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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 5 mg kapsutki twarde

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

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka zawiera 147 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Biate kapsutki oznaczone symbolem ,,REV 5 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia pacjentéw 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).

Podawanie

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Kapsulek
nie wolno tama¢ ani rozgryza¢. Kapsutki nalezy potyka¢ w cato$ci, najlepiej popijajac woda; mozna je
przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia 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.

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 1 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastgpnie 40 mg raz na dobg w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC)
wynosi < 1,0 x 10°/11 (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/1 lub < 30 x 10%/1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.

Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia

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




o Etapy zmniejszenia dawki

Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki 1 15 mg
Poziom dawki 2 10 mg
Poziom dawki 3 5mg

o Liczba ptytek krwi

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 107/1
powréci do > 30 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenie lenalidomidem w
dawce na poziomie 1

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

Przerwanie leczenie lenalidomidem
Wznowienie leczenie lenalidomidem w
dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobg.

o Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postepowanie

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

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

powrdci do > 0,5 x 10°/11 wystepuja
toksycznos$ci hematologiczne zalezne od
dawki inne niz neutropenia

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobg

ponownie zmniejszy si¢ < 0,5 x 10°/1
powréci do > 0,5 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowac dawek ponizej 5 mg na dobeg.

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

czynnikow wzrostu.

Dzieci

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu lenalidomidu nie
nalezy stosowac u dzieci (grupa wiekowa 0-17 lat).

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byl 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 r6znit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogoélnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatnosci 0sob starszych na dziatania niepozadane. Ze wzgledu na
wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podeszlym wieku nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas doboru dawki i kontrolowa¢ czynnosé
nerek.



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

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca sig nastgpujace
dostosowanie dawki.

Czynno$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki
Lagodne zaburzenia czynnosci nerek 25 mg raz na dobg (petna
(Cly > 50 ml/min.) dawka)

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek 10 mg raz na dobg*

(30 < Clx < 50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek 15 mg co drugi dzien

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

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 15 mg, 3 razy w tygodniu po
(Cl < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) kazdej 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.

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

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.

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

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. W
przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatania
teratogennego lenalidomidu.

Wszystkie pacjentki musza spetlnia¢ 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 niewydolnos¢ jajnikow potwierdzona przez specjalistg ginekologa
o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespol Turnera, agenezja macicy.

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

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:



o Pacjentka rozumie potencjalne ryzyko teratogennos$ci dla nienarodzonego dziecka.

o Pacjentka rozumie koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia.

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

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

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

. Pacjentka rozumie potrzebeg rozpoczecia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego.

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

o Pacjentka potwierdza, Ze rozumie zagrozenia i niezbgdne $rodki ostroznosci zwiazane ze

stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid brak jest danych klinicznych dotyczacych
obecnosci lenalidomidu w spermie ludzkiej. Mgzczyzni zazywajacy lenalidomid musza spetniac
nastepujace warunki:

. Zrozumie¢ potencjalne dziatania teratogenne leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w
wieku rozrodczym.
o Zrozumie¢ konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego 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 uzyska¢ potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazita zgode¢ na wspomniane powyzej warunki

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé jedna wlasciwa metode 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 stosowala
skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wilasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna bylo rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastgpujace przyklady:

. 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 Pigultki hamujace owulacjg, zawierajace tylko progesteron (n.p.: desogestrel)

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdw 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¢ skutecznos¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).



Wszczepy i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace levonorgestrel wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w momencie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy.
Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczeg6lnie u pacjentow z neutropenia.

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

Testy ciazowe

U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykonaé¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalnej
czuto$ei 25 IU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponize;.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu cigzowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas
ktorej zapisany zostal lenalidomid, lub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcjg przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzic, ze
pacjentka nie jest w cigzy 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 przypadkdéw potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow. Testy ciazowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktorej
przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek.

Mezczyzni

Nie wiadomo, czy lenalidomid jest obecny w spermie. Z tego wzgledu wszyscy pacjenci ptci meskiej
musza uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy w podawaniu leku i przez

1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w wieku rozrodczym i nie stosuje
antykoncepcji.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
W idealnym przypadku test ciazowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ si¢ tego
samego dnia. Lenalidomid powinien zosta¢ wydany w ciagu maksymalnie 7 dni od jego przepisania.

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

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

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 potencjalnej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i dostarczy¢ wskazoéwek na
temat konieczno$ci wykonywania testow ciazowych. Lekarze musza przekazaé pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej pelna informacje dla pacjenta
odnosnie potencjalnego ryzyka teratogennego i skutecznych srodkow zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy zyt glebokich (deep vein thrombosis — DVT) i
zatorowosci ptucnej (pulmonary embolism — PE) (patrz punkty 4.5 i 4.8). Jednoczesne podawanie
czynnikow wpltywajacych na erytropoeze¢ lub wystepujaca w wywiadzie DVT moga rowniez
zwigkszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentéw. Z tego wzgledu czynniki wptywajace na erytropoeze
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lub inne leki mogace zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia zastepcza, powinny
by¢ stosowane ostroznie u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 13 g/dl nalezy zakonczy¢ leczenie czynnikami
wplywajacymi na erytropoeze. Zaleca si¢, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegolna uwage na
objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zgtlaszali si¢ do lekarza, jesli zaobserwuja nastepujace objawy: dusznos¢, bol w klatce
piersiowej, obrzeki nog lub ramion. Zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak heparyny drobnoczasteczkowe lub warfaryna, zwlaszcza u
pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzj¢ dotyczaca profilaktyki
przeciwzakrzepowej nalezy podjac¢ po starannej ocenie czynnikow ryzyka u danego pacjenta.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czgstoscig wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentow 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 pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentéw o
koniecznos$ci szybkiego zglaszania epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czg¢stosciag wystgpowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0%
w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze
zwracali szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2).

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

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

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

Neuropatia obwodowa

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

Nietolerancja laktozy

Kapsulki leku Revlimid zawieraja laktozg. 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 kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Deksametazon jest slabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie wywiera
rowniez wplyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podja¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

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

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

pojedynczej dawki R- 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 enzymow i jego wpltyw na warfaryne nie jest znany. Zaleca sig $ciste
kontrolowanie st¢zenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe zwigkszato st¢zenie osoczowe

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

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza (patrz takze punkty 4.3 14.4)

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktora powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. Nie
mozna wykluczy¢ wystapienia dzialania teratogennego lenalidomidu.

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania lenalidomidu w czasie ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
lenalidomid jest przeciwwskazany w czasie ciazy.

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowa¢ skuteczna metodg antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia lenalidomidem kobieta zajdzie w ciazg, leczenie musi zosta¢ przerwane a pacjentka powinna
zosta¢ skierowana do specjalisty do§wiadczonego w ocenie teratogennego skutku leczenia w celu
przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid brak jest danych klinicznych na temat obecnosci
lenalidomidu w spermie ludzkiej. Z tego wzgledu mezczyzni zazywajacy lenalidomid musza stosowac
prezerwatywy, jesli ich partnerki sa w wieku rozrodczym i nie stosuja antykoncepcji.



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

nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lenalidomid moze wywiera¢
niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmeczenie, zawroty
glowy, sennosc¢ i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

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

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

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

. Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)

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

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow i czgstosci wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czegstosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(= 1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000, taczenie z pojedynczymi przypadkami). W wigkszosci przypadkoéw nie
obserwowano istotnej réznicy w czgstosci wystgpowania okreslonych dziatan niepozadanych
pomigdzy dwiema grupami leczenia. Jedynie reakcje niepozadane oznaczone symbolem *
wystepowaly istotnie czesciej w ramieniu leczonym lenalidomidem z deksametazonem niz w ramieniu
otrzymujacym placebo i deksametazon.

Dzialania niepozadane zwiazane z lekiem obserwowane u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem:

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto:  Wydhuzenie czasu protrombinowego, wydhuzenie czasu czg$ciowej tromboplastyny
po aktywacji, zwigkszenie wskaznika INR, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,




Zaburzenia serca
Czesto:
Niezbyt czgsto:

zwigkszenie stezenia biatka C-reaktywnego, dodatni wyniki oznaczenia
przeciwcial przeciwko wirusowi cytomegalii

Migotanie przedsionkow, kotatania serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzgk ptuc, niewydolno$¢ zastawek serca,
trzepotanie przedsionkow, zburzenie rytmu, trigeminia komorowa, bradykardia,
tachykardia, wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa

Wady wrodzone, choroby rodzinne 1 genetyczne

Niezbyt czgsto:

Nieprawidtowosci chromosomalne

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Neutropenia*, trombocytopenia*, niedokrwistos¢*

Goraczka neutropeniczna, pancytopenia, leukopenia*, limfopenia*
Granulocytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna, hemoliza, nadkrzepliwos$¢, koagulopatia,
monocytopenia, leukocytoza, limfadenopatia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia oka
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Epizody mozgowo-naczyniowe, omdlenie, neuropatia obwodowa, neuropatia,
obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, utrata czucia smaku, zaburzenia
smaku, parestezje, bol gtowy, drzenie*, niedoczulica*, senno$¢, zaburzenia
pamigci

Krwotok wewnatrzczaszkowy, zakrzepica wewnatrzczaszkowych zatok zylnych,
udar niedokrwienny, niedokrwienie mozgu, przejsciowe napady niedokrwienne,
leukoencefalopatia, neurotoksyczno$¢, polineuropatia, obwodowa neuropatia
ruchowa, przykre odczuwanie bodzcéw, afonia, dysfonia, zaburzenie uwagi,
ataksja, zaburzenie rownowagi, zawroty glowy w trakcie pionizacji, uczucie
pieczenia, bol korzeniowy w okolicy szyjnej kregostupa, zaburzenie ruchow
dowolnych, przeczulica, dysfunkcja ruchowa, zesp6l miasteniczny, parestezje w
jamie ustnej, nadaktywnos$¢ psychoruchowa, brak wechu

Niewyrazne widzenie, zaCma, zmniejszona ostro$¢ widzenia, wzmozone tzawienie
Slepota, miazdzyca tetnic siatkowki, zakrzepica zyt siatkowki, zapalenie rogowki,
zaburzenie widzenia, obrzek powiek, zapalenie spojowek, §wiad oka,
zaczerwienienie oka, podraznienie oka, sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Zawroty glowy
Gluchota, niedostuch, szum w uszach, bol ucha, $wiad ucha

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i §rodpiersia

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zatorowos¢ ptucna, duszno$c¢*, dusznos¢ wysitkowa, zapalenie oskrzeli, kaszel,
zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, chrypka, czkawka
Bronchopneumopatia, astma, niewydolno$¢ oddechowa, przekrwienie ptuc, bol
oplucnowy, przekrwienie tkanek nosa, wzmozona produkcja wydzieliny w gardle,
zapalenie krtani, przekrwienie zatok, bol zatok, niezyt nosa, suchos¢ w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zaparcie, biegunka, nudnosci, przyrost i spadek masy ciata
Wymioty, niestrawno$¢, bol w nadbrzuszu, zapalenie zotadka, wzdgcie brzucha,
bol brzucha, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, suchos¢ w ustach, wzdecie
Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok z wrzodu
trawiennego, zapalenie przetyku, refluks zotadkowo-przeltykowy, zapalenie jelita
grubego, zapalenie katnicy, zapalenie zotadka i dwunastnicy, brak §liny, zapalenie
prostnicy, zapalenie zotadka i jelit, bdl przetyku, dysfagia, bol podczas potykania,
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guzki krwawnicze, dyskomfort w nadbrzuszu, aftowe zapalenie jamy ustnej,
zapalenie czerwieni wargowej, bol jezyka, zapalenie dziaset, owrzodzenie warg,
owrzodzenie jezyka, bol jamy ustnej, bol zgba, wrazliwos¢ zgbow, krwawienie z
dziasta, niedoczulica jamy ustnej, bol warg, obtozenie jezyka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto: Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czgsto:  Ostra niewydolnos$¢ nerek, czestomocz, martwica cewek nerkowych, zapalenie
pecherza, krwiomocz, zaleganie moczu, dyzuria, nabyty zespo6l Fanconi’ego,
nietrzymanie moczu, wielomocz, zwigkszone st¢zenie mocznika we krwi,
zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi, oddawanie moczu w nocy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: Wysypka*

Czesto: Obrzek twarzy, sucho$¢ skory, swiad*, rumien, zapalenie grudek chtonnych
mieszkéw wlosowych, nadmierna pigmentacja skory, wykwit, wzmozone pocenie,
poty nocne, tysienie

Niezbyt czgsto:  Rumien guzowaty, pokrzywka, wyprysk, rumien, wysypka rumieniowa, swedzaca
wysypka, wysypka plamkowa, nadmierne rogowacenie, sthuczenie, przetoki
skorne, tradzik, tradzikowe zapalenie skory, liszaj twardzinowy, wrzodziejaca
odlezyna, pigmentacja warg, Swierzbiaczka, tradzik ré6zowaty, reakcja
nadwrazliwosci na §wiatto, tojotokowe zapalenie skory, uczucie palenia skory,
zhuszczanie skory, odbarwienie skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czgsto: Kurcz migs$ni*, ostabienie mi¢$niowe

Czesto: Miopatia steroidowa, miopatia, bole migsni, bole stawdw, bol plecow, bol kosci,
bol konczyn, bol $ciany klatki piersiowej, obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto:  Martwica kos$ci, atrofia migéniowa, zanik migsni, bdl stopy, skurcze migsni, bol
mig$niowo-szkieletowy, kurcze nocne, bol pachwiny, bol zuchwy, bol szyi,
zapalenie kregoshupa, sztywnos$¢ stawow, obrzek stawdw, sztywno$¢ mig§niowo-
szkieletowa, uczucie dyskomfortu konczyn, znieksztatcenia palucha, obrzek
miejscowy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: Objawy coushingoidalne

Niezbyt czgsto:  Supresja nadnerczy, niewydolno$¢ nadnerczy, nabyta niedoczynnos¢ tarczycy,
zwigkszone i zmniejszone ste¢zenie hormonu tyreotropowego we krwi, hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: Hiperglikemia, jadtowstret, hipokalcemia, hipokaliemia, odwodnienie,
hipomagnezemia, zast6j ptynéow

Niezbyt czgsto: ~ Kwasica metaboliczna, cukrzyca, hiponatremia, hiperkalcemia, hiperurykemia,
hipoalbuminemia, kacheksja, brak prawidlowego rozwoju i wzrostu, dna,
hipofosfatemia, hiperfosfatemia, wzmozony apetyt

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Zapalenie ptuc*, zakazenie dolnych dréog oddechowych, potpasiec, opryszczka
(Herpes Simplex), zakazenie drog moczowych, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie zatok, kandydoza jamy ustnej, zakazenie grzybicze jamy
ustnej

Niezbyt czgsto:  Wstrzas septyczny, zapalenie opon mdzgowych, posocznica neutropeniczna,
posocznica, posocznica w przebiegu zakazenia Escherichia, posocznica w
przebiegu zakazenia Clostridium difficile, bakteriemia w przebiegu zakazenia
Enterobacter, podostre zapalenie wsierdzia, zapalenie ptuc i oskrzeli, ptatowe
zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, pneumokokowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc spowodowane Prneumocystis carinii, pierwotne atypowe zapalenie
ptuc, ostre zapalenie oskrzeli, zakazenie drég oddechowych, potpasiec oczny,
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neuralgia po przebytym poétpascu, zakazenie gruczotu krokowego, zespot
zatokowo-oskrzelowy, kandydoza przetyku, zakazne zapalenie kaletki, roza,
zapalenie tkanki facznej, ropnie zgbow, przewlekle zapalenie zatok, czyrak,
wysypka krostkowa, zakazenie ucha, zakazenie grzybicze, kandydoza narzadow
ptciowych, zakazenie drozdzakowe, grypa, grzybica skory i przydatkow, zakazenie
grzybicze stopy, ktykciny odbytu

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Niezbyt czgsto:  Powiklania zwiazane z rana

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto:  Rak podstawnokomorkowy, glejak wielopostaciowy

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: Zakrzepica zyt glebokich*, zakrzepica zylna konczyn, hipotonia*, nadci$nienie,
hipotonia ortostatyczna, zaczerwienienie zwtaszcza twarzy

Niezbyt czgsto:  Zapas¢ krazeniowa, zakrzepica, niedokrwienie, niedokrwienie obwodowe,
chromanie przestankowe, zapalenie zyt, blados¢, wybroczyny, krwiak, zespol
pozakrzepowy, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie*, ostabienie®, obrzek obwodowy

Czesto: Goraczka, drzenia, zapalenie btony §luzowe;j, obrzek, letarg, zte samopoczucie

Niezbyt czgsto:  Bardzo wysoka goraczka, bol w klatce piersiowej, uczucie ciasnoty w klatce
piersiowej, bol, trudnosci z chodzeniem, zaburzenie chodzenia, pragnienie, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, uczucie zimna, uczucie drzenia ze zdenerwowania,
objawy grypopodobne, uczucie zatykania w gardle, upadek, uposledzone gojenie

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Nabyta hipogammaglobulinemia

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ciowych watroby, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej, zwickszenie st¢zenia bilirubiny we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: Zaburzenia wzwodu, ginekomastia, krwotok maciczny, bol sutkéw

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: Bezsennos¢

Czesto: Stan splatania, omamy, depresja, agresja, pobudzenie, zmiana nastroju, lek,
nerwowos$¢, drazliwo$é, nagle zmiany nastroju

Niezbyt czgsto: ~ Zaburzenia psychotyczne, hipomania, urojenia, zmiany stanu umystowego,
zaburzenie snu, dziwne sny, obnizenie nastroju, zmiana afektu, apatia, utrata
popedu piciowego, koszmary, zmiana osobowosci, ataki paniki, niepokoj

4.9 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 50 mg. Dzialania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach mialy gléwnie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04 AX04.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegolnosci lenalidomid
hamuje proliferacje¢ niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym osoczowych
komorek szpiczaka mnogiego i guzow zwiazanych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwigksza
odpornos¢ komoérkowa zalezna od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza
liczbe komodrek NKT, hamuje angiogenezg¢ przez hamowanie migracji i adhezji komoérek 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.

Badania kliniczne

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

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

Gtownym 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 lacznie 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 byly podobne w grupach
przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem i przyjmujacych placebo i deksametazon. Sredni wiek
obu populacji pacjentéw wynosit 63 lat, 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 wykazaty istotng statystycznie przewageg
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonu (p<0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
gltéwnego punktu koncowego, TTP. W obu badaniach istotnie wigksza byta rowniez czgstos¢
odpowiedzi catkowitej (complete response — CR) 1 odpowiedzi ogolnej (overall response — OR) w
ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazonu i placebo.
Wyniki tych analiz doprowadzily do od$lepienia badan, aby umozliwi¢ pacjentom w grupie
przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem.
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W tabeli 1 podsumowano czgstosci odpowiedzi na podstawie analiz najlepszych odpowiedzi w

badaniach MM-009 i MM-010.

W zbiorczej analizie kontrolnej badan MM-009 i MM-010 (n = 704), mediana TTP wyniosta

48,3 tygodni (95% CI: 41,1, 60,1) u pacjentdw leczonych lenalidomidem z deksametazonem (n = 353)
w poréwnaniu do 20,1 tygodni (95% CI: 19,9, 20,7) u pacjentdow otrzymujacych placebo i
deksametazonem (n = 351). Mediana czasu przezycia bez nasilenia choroby (progression free survival
— PFS) wyniosta 47,3 tygodni (95% CI: 36,9, 58.,4) u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 20,1 tygodni (95% CI: 18,1, 20,3) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 28,1 tygodnia (min.: 0,1, maks.: 110,7).
W obu badaniach istotnie wigksza byta rowniez cz¢stos¢ odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi
czesciowej (partial response — PR) 1 odpowiedzi ogoélnej (OR) w ramieniu lenalidomidu z
deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i placebo. Przezywalnos¢ ogélna (overall
survival — OS) w badaniach zbiorczych po jednym roku od rozpoczgcia leczenia wynosita 82% dla
pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 75% u pacjentow
otrzymujacych placebo i deksametazon, przy srednim okresie obserwacji 98,0 tygodniu (min.: 0,3,
maks.: 163,3). Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo i deksametazonu
otrzymywato leczenie lenalidomidem z deksametazonem po odslepieniu badan, analiza zbiorcza OS
wykazata istotnie statystycznie lepsza przezywalno$¢ w grupie otrzymujacej lenalidomid z
deksametazonem w poréwnaniu do grupie otrzymujacej placebo i deksametazon (ryzyko

wzgledne = 0,75, 95% CI =[0,59, 0,95], p =0,015). W tabeli 1 podsumowano kluczowe wyniki
dotyczace skutecznosci uzyskane na podstawie analiz zbiorczych danych z okresu obserwacji w

badaniach MM-009 1 MM-010.

Tabela 1: Podsumowanie wynikow analiz dotyczacych skuteczno$ci w chwili usunigcia

maskowania w badaniach — badania zbiorcze MM-009 i MM-010

Punkt koncowy len/dex placebo/dex Ryzyko wzgledne/iloraz
(n=353) (n=351) szans”, 95% CI, warto$¢ p
Mediana Czasu 48,3 20,1 0,35 10,29, 0,43]
Progres;ji [tygodnie] p<0,001°
[95% CI] [41,1, 60,1] [19,9, 20,7]

Odpowiedz Ogo6lna [n, %] 214 (60,6) 77 (21,9) 0,18 0,13, 0,25], p < 0,001 °
Odpowiedz Catkowita [n, %] 53 (15,0) 7(2,0) 0,12 0,05, 0,26], p < 0,001 °
Odpowiedz Czg$ciowa [n, %] 161 (45,6) 70 (19,9) 0,30[0,21, 0,42], p < 0,001 °
Mediana Czasu przezycia bez 473 20,1 0,38 [0,32, 0,46]
nasilenia choroby [tygodnie] p<0,001°

[95% CI] [36,9, 58.4] [18,1,20,3]
Roczna czestosé 82% 75% 0,75 10,59, 0,95]
przezywalnosci ogodlnej p=0,015"

a: Ryzyko wzgledne dotyczy zmiennych TTP, PFS i OS; iloraz szans dotyczy odsetka odpowiedzi. Warto$¢
ponizej 1 w polaczeniu z warto$cia p ponizej 0,025 wskazuje na przewagg linalidomidu z deksametazonem
nad placebo z deksametazonem.

. Jedno-czynnikowy test log rank
¢: Jednoczynnikowy test chi kwadrat korekcja ciaglosci

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Lenalidomid ma nieparzysty atom wegla i dlatego tez moze wystgpowac w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid

zwykle rozpuszcza sig lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwigksza
rozpuszczalno$¢ w 0,1 N roztworze HCI.
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Wochtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchianianiu po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikoéw, przy czym
maksymalne st¢zenie w osoczu wystgpowalo po 0,625 do 1,5 godziny od podania. Wchianianie nie
ulega zmianie podczas jednoczesnego przyjmowania positku. Stezenie maksymalne (Cy.x) 1 pole pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki.
Wielokrotne dawkowanie nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerow
S(-) i R(+) lenalidomidu w osoczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

Dystrybucja
Stopien wiazania ('*C)-lenalidomidu in vitro z biatkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 22,7% u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29,2% u zdrowych ochotnikow.

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

Wigkszos¢ lenalidomidu wydalana jest w postaci niezmienionej z moczem. Udzial wydalania
nerkowego w wydalaniu catkowitym wynosit 65-85% u pacjentow z normalna czynnos$cia nerek.
Proces ten przekracza szybkos¢ przesaczania kigbuszkowego, dlatego tez przyjmuje sig, ze zachodzi
on czynnie i biernie. Wykazano zwigkszanie si¢ okresu potowicznej eliminacji wraz z dawka, od
okoto 3 godzin przy dawce 5 mg do okoto 9 godzin przy dawkach 400 mg (uwaza sig, ze wicksza
dawka umozliwia lepsza oceng ti,). Stezenia stacjonarne sa osiagane w 4. dniu.

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

Analizy farmakokinetyczne przeprowadzone w czasie badan pacjentow ze szpiczakiem mnogim
wskazuja, ze lenalidomid jest szybko wchtaniany przy wszystkich poziomach dawek, przy czym
maksymalne stgzenia w osoczu wystepuja pomigdzy 0,5 i 4,0 godzinami po podaniu dawki zaréwno w
dniu 1 jak i w dniu 28. Wartosci Cp.x 1 AUC u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim rosna
proporcjonalnie do dawki po podaniu dawki pojedynczej lub wielokrotnej. Ekspozycja u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim jest nieco wigksza, na co wskazuja wartosci Cy.x 1 AUC w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami ptci meskiej, poniewaz zalezno$¢ klirens/frakcja biodostgpnosci leku (CL/F) u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim jest nizsza (okoto 200 ml/min. w porownaniu do 300 ml/min.) niz
u zdrowych ochotnikow. Jest to zgodne z zaburzeniami czynnosci nerek wystepujacym u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, prawdopodobnie zwiazanym z ich wiekiem ($redni wiek pacjentow 58 lat
wobec 29 lat w przypadku zdrowych ochotnikéw) i ich choroba.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksyczno$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 1 300 mg/kg/dobe u szczurdéw przez maksymalnie 26 tygodni spowodowalo 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/dobeg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
toksycznosci (znaczna utrata masy ciata, zmniejszenie liczby krwinek bialych i czerwonych oraz
plytek, 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 komdrkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
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komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofi¢ grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobe, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnanie wartosci AUC.

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

Badanie dotyczace ptodnosci i wezesnego okresu rozwoju embrionalnego u samcow i samic szczurow,
ktérym podawano lenalidomid w dawce do 500 mg/kg/dobg, nie wykazato toksycznosci dla
osobnikoéw dorostych i brak dziatan niepozadanych w zakresie ptodnosci lub wezesnego rozwoju
embrionalnego.

Badania toksycznosci w okresie rozwojowym zostaty przeprowadzone u szczurow i krolikow.
Podawanie doustne lenalidomidu w dawkach do 500 mg/kg/dobeg u szczuréw nie spowodowato
dziatan teratogennych. Niemniej szczury nie sa gatunkiem uznawanym za wlasciwy model do badan
analogéw talidomidu.

Podanie doustne lenalidomidu w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobe u krolikéw nie wiazato si¢ z
nieprawidlowo$ciami konczyn. Toksycznos¢ rozwojowa przy dawkach 10 i 20 mg/kg/dobeg
charakteryzowata si¢ niewielkim zmniejszeniem masy ptodéw, zwigkszona czgstoscig utarty ciazy po
zagniezdzeniu (resorpcja wczesna i pézna oraz zgony wewnatrzmaciczne) oraz zewngtrznymi
zmianami makroskopowymi plodow zwigzanymi z zachorowalnoscia i dziataniami
farmakotoksycznymi lenalidomidu (purpurowe przebarwienie skory calego ciata). Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zaleznoscia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystgpowaty przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Znaczenie
tych dziatan dla ludzi nie jest znane. Przy dawkach 10 i 20 mg/kg/dobg obserwowano réwniez
zmienno$¢ w obrebie tkanek migkkich i szkieletu ptodow. Obejmowaty one drobne zamiany w
kostnieniu czaszki (nieregularno$¢ szwu nosowo-czotowego) i niewielkie op6znienia kostnienia kosci
srodrecza, zwiazane ze zmniejszona masa ciala ptodéw. Poziom NOAEL u matki i rozwojowy poziom
NOAEL u krolikéw wynosit 3 mg/kg/dobe lenalidomidu, co odpowiada marginesowi bezpieczenstwa
rownemu 1,3, zaktadajac, ze dawka terapeutyczna wynosi 25 mg/dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki: Laktoza, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki: Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Atrament nadruku: ~ Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Wodorotlenek potasu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres trwatlosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsulki sa dostarczane w opakowaniach kartonowych. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry z

polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii aluminiowej, z ktorych kazdy

zawiera siedem kapsutek. L.acznie w opakowaniu znajduje si¢ 21 kapsutek.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrocony do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celgene Europe Limited

8 The Square

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UBI11 1FW
Wielka Brytania

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

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

{DD/MM/RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych (EMEA): http://www.emea.europa.cu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 10 mg kapsutki twarde

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

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka zawiera 294 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia pacjentéw 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).

Podawanie

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Kapsulek
nie wolno tama¢ ani rozgryza¢. Kapsutki nalezy potyka¢ w cato$ci, najlepiej popijajac woda; mozna je
przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominigtej dawki leku
uptyngto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia
pominigtej dawki uptyneto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale powinien
przyjac kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobg¢ w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-4, 9-12 1 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastgpnie 40 mg raz na dobg w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC)
wynosi < 1,0 x 10°/11 (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/1 lub < 30 x 10%/1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.

Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia

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

Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki 1 15 mg
Poziom dawki 2 10 mg
Poziom dawki 3 5mg

o Liczba ptytek krwi

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 107/1
powréci do > 30 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenie lenalidomidem w
dawce na poziomie 1

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

Przerwanie leczenie lenalidomidem
Wznowienie leczenie lenalidomidem w
dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobg.

o Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postepowanie

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

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

powrdci do > 0,5 x 10°/11 wystepuja
toksycznos$ci hematologiczne zalezne od
dawki inne niz neutropenia

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobg

ponownie zmniejszy si¢ < 0,5 x 10°/1
powréci do > 0,5 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowac dawek ponizej 5 mg na dobeg.

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

czynnikow wzrostu.

Dzieci

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu lenalidomidu nie

nalezy stosowac u dzieci (grupa wiekowa 0-17 lat).

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byl 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 r6znit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogoélnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatnosci 0sob starszych na dziatania niepozadane. Ze wzgledu na
wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podeszlym wieku nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas doboru dawki i kontrolowa¢ czynnosé
nerek.
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Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynno$ci nerek.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca sig nastgpujace
dostosowanie dawki.

Czynno$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki
Lagodne zaburzenia czynnosci nerek 25 mg raz na dobg (petna
(Cly > 50 ml/min.) dawka)

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek 10 mg raz na dobg*

(30 < Clx < 50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek 15 mg co drugi dzien

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

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 15 mg, 3 razy w tygodniu po
(Cl < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) kazdej 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.

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

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.

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

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. W
przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatania
teratogennego lenalidomidu.

Wszystkie pacjentki musza spetlnia¢ 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 niewydolnos¢ jajnikow potwierdzona przez specjalistg ginekologa
o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespol Turnera, agenezja macicy.

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

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
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o Pacjentka rozumie potencjalne ryzyko teratogennos$ci dla nienarodzonego dziecka.

o Pacjentka rozumie koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia.

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

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

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

. Pacjentka rozumie potrzebeg rozpoczecia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego.

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

o Pacjentka potwierdza, Ze rozumie zagrozenia i niezbgdne $rodki ostroznosci zwiazane ze

stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid brak jest danych klinicznych dotyczacych
obecnosci lenalidomidu w spermie ludzkiej. Mgzczyzni zazywajacy lenalidomid musza spetniac
nastepujace warunki:

. Zrozumie¢ potencjalne dziatania teratogenne leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w
wieku rozrodczym.
o Zrozumie¢ konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego 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 uzyska¢ potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazita zgode¢ na wspomniane powyzej warunki

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé jedna wlasciwa metode 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 stosowala
skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wiasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna bylo rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastgpujace przyklady:

. 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 Pigultki hamujace owulacjg, zawierajace tylko progesteron (n.p.: desogestrel)

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdw 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¢ skutecznos¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).
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Wszczepy i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace levonorgestrel wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w momencie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy.
Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczeg6lnie u pacjentow z neutropenia.

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

Testy ciazowe

U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykonaé¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalnej
czuto$ei 25 IU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponize;.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu cigzowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas
ktorej zapisany zostal lenalidomid, lub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcjg przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzic, ze
pacjentka nie jest w cigzy 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 przypadkdéw potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow. Testy ciazowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktorej
przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek.

Mezczyzni

Nie wiadomo, czy lenalidomid jest obecny w spermie. Z tego wzgledu wszyscy pacjenci ptci meskiej
musza uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy w podawaniu leku i przez

1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w wieku rozrodczym i nie stosuje
antykoncepcji.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
W idealnym przypadku test ciazowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ si¢ tego
samego dnia. Lenalidomid powinien zosta¢ wydany w ciagu maksymalnie 7 dni od jego przepisania.

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

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

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 potencjalnej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i dostarczy¢ wskazoéwek na
temat konieczno$ci wykonywania testow ciazowych. Lekarze musza przekazaé pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej pelna informacje dla pacjenta
odnosnie potencjalnego ryzyka teratogennego i skutecznych srodkow zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest

zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy zyt glebokich (deep vein thrombosis — DVT) i

zatorowosci ptucnej (pulmonary embolism — PE) (patrz punkty 4.5 i 4.8). Jednoczesne podawanie

czynnikow wpltywajacych na erytropoeze¢ lub wystepujaca w wywiadzie DVT moga rowniez

zwigkszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentéw. Z tego wzgledu czynniki wptywajace na erytropoeze
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lub inne leki mogace zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia zastepcza, powinny
by¢ stosowane ostroznie u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 13 g/dl nalezy zakonczy¢ leczenie czynnikami
wplywajacymi na erytropoeze. Zaleca si¢, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegolna uwage na
objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zgtlaszali si¢ do lekarza, jesli zaobserwuja nastepujace objawy: dusznos¢, bol w klatce
piersiowej, obrzeki nog lub ramion. Zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak heparyny drobnoczasteczkowe lub warfaryna, zwlaszcza u
pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzj¢ dotyczaca profilaktyki
przeciwzakrzepowej nalezy podjac¢ po starannej ocenie czynnikow ryzyka u danego pacjenta.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czgstoscig wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentow 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 pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentéw o
koniecznos$ci szybkiego zglaszania epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czg¢stosciag wystgpowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0%
w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze
zwracali szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2).

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

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

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

Neuropatia obwodowa

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

Nietolerancja laktozy

Kapsulki leku Revlimid zawieraja laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Niewykorzystane kapsutki
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrocili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Deksametazon jest slabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie wywiera
rowniez wplyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podja¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

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

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

pojedynczej dawki R- 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 enzymow i jego wpltyw na warfaryne nie jest znany. Zaleca sig $ciste
kontrolowanie st¢zenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe zwigkszato st¢zenie osoczowe

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

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza (patrz takze punkty 4.3 14.4)

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktora powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. Nie
mozna wykluczy¢ wystapienia dzialania teratogennego lenalidomidu.

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania lenalidomidu w czasie ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
lenalidomid jest przeciwwskazany w czasie ciazy.

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowa¢ skuteczna metodg antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia lenalidomidem kobieta zajdzie w ciazg, leczenie musi zosta¢ przerwane a pacjentka powinna
zosta¢ skierowana do specjalisty do§wiadczonego w ocenie teratogennego skutku leczenia w celu
przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid brak jest danych klinicznych na temat obecnosci

lenalidomidu w spermie ludzkiej. Z tego wzgledu mezczyzni zazywajacy lenalidomid musza stosowac
prezerwatywy, jesli ich partnerki sa w wieku rozrodczym i nie stosuja antykoncepcji.
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Laktacja
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem

nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lenalidomid moze wywiera¢
niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmeczenie, zawroty
glowy, sennosc¢ i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

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

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

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

. Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)

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

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow i czgstosci wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czegstosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(= 1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000, taczenie z pojedynczymi przypadkami). W wigkszosci przypadkoéw nie
obserwowano istotnej réznicy w czgstosci wystgpowania okreslonych dziatan niepozadanych
pomigdzy dwiema grupami leczenia. Jedynie reakcje niepozadane oznaczone symbolem *
wystepowaly istotnie czesciej w ramieniu leczonym lenalidomidem z deksametazonem niz w ramieniu
otrzymujacym placebo i deksametazon.

Dzialania niepozadane zwiazane z lekiem obserwowane u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem:

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto:  Wydhuzenie czasu protrombinowego, wydhuzenie czasu czg$ciowej tromboplastyny
po aktywacji, zwigkszenie wskaznika INR, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,

25



Zaburzenia serca
Czesto:
Niezbyt czgsto:

zwigkszenie stezenia biatka C-reaktywnego, dodatni wyniki oznaczenia
przeciwcial przeciwko wirusowi cytomegalii

Migotanie przedsionkow, kotatania serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzgk ptuc, niewydolno$¢ zastawek serca,
trzepotanie przedsionkow, zburzenie rytmu, trigeminia komorowa, bradykardia,
tachykardia, wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa

Wady wrodzone, choroby rodzinne 1 genetyczne

Niezbyt czgsto:

Nieprawidtowosci chromosomalne

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Neutropenia*, trombocytopenia*, niedokrwistos¢*

Goraczka neutropeniczna, pancytopenia, leukopenia*, limfopenia*
Granulocytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna, hemoliza, nadkrzepliwos$¢, koagulopatia,
monocytopenia, leukocytoza, limfadenopatia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia oka
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Epizody mozgowo-naczyniowe, omdlenie, neuropatia obwodowa, neuropatia,
obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, utrata czucia smaku, zaburzenia
smaku, parestezje, bol gtowy, drzenie*, niedoczulica*, senno$¢, zaburzenia
pamigci

Krwotok wewnatrzczaszkowy, zakrzepica wewnatrzczaszkowych zatok zylnych,
udar niedokrwienny, niedokrwienie mozgu, przejsciowe napady niedokrwienne,
leukoencefalopatia, neurotoksyczno$¢, polineuropatia, obwodowa neuropatia
ruchowa, przykre odczuwanie bodzcéw, afonia, dysfonia, zaburzenie uwagi,
ataksja, zaburzenie rownowagi, zawroty glowy w trakcie pionizacji, uczucie
pieczenia, bol korzeniowy w okolicy szyjnej kregostupa, zaburzenie ruchow
dowolnych, przeczulica, dysfunkcja ruchowa, zesp6l miasteniczny, parestezje w
jamie ustnej, nadaktywnos$¢ psychoruchowa, brak wechu

Niewyrazne widzenie, zaCma, zmniejszona ostro$¢ widzenia, wzmozone tzawienie
Slepota, miazdzyca tetnic siatkowki, zakrzepica zyt siatkowki, zapalenie rogowki,
zaburzenie widzenia, obrzek powiek, zapalenie spojowek, §wiad oka,
zaczerwienienie oka, podraznienie oka, sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Zawroty glowy
Gluchota, niedostuch, szum w uszach, bol ucha, $wiad ucha

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i §rodpiersia

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zatorowos¢ ptucna, duszno$c¢*, dusznos¢ wysitkowa, zapalenie oskrzeli, kaszel,
zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, chrypka, czkawka
Bronchopneumopatia, astma, niewydolno$¢ oddechowa, przekrwienie ptuc, bol
oplucnowy, przekrwienie tkanek nosa, wzmozona produkcja wydzieliny w gardle,
zapalenie krtani, przekrwienie zatok, bol zatok, niezyt nosa, sucho$¢ w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zaparcie, biegunka, nudnosci, przyrost i spadek masy ciata
Wymioty, niestrawno$¢, bol w nadbrzuszu, zapalenie zotadka, wzdgcie brzucha,
bol brzucha, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, suchos¢ w ustach, wzdecie
Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok z wrzodu
trawiennego, zapalenie przetyku, refluks zotadkowo-przeltykowy, zapalenie jelita
grubego, zapalenie katnicy, zapalenie zotadka i dwunastnicy, brak §liny, zapalenie
prostnicy, zapalenie zotadka i jelit, bdl przetyku, dysfagia, bol podczas potykania,
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guzki krwawnicze, dyskomfort w nadbrzuszu, aftowe zapalenie jamy ustnej,
zapalenie czerwieni wargowej, bol jezyka, zapalenie dziaset, owrzodzenie warg,
owrzodzenie jezyka, bol jamy ustnej, bol zgba, wrazliwos¢ zgbow, krwawienie z
dziasta, niedoczulica jamy ustnej, bol warg, obtozenie jezyka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto: Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czgsto:  Ostra niewydolnos$¢ nerek, czestomocz, martwica cewek nerkowych, zapalenie
pecherza, krwiomocz, zaleganie moczu, dyzuria, nabyty zespo6l Fanconi’ego,
nietrzymanie moczu, wielomocz, zwigkszone st¢zenie mocznika we krwi,
zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi, oddawanie moczu w nocy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: Wysypka*

Czesto: Obrzek twarzy, sucho$¢ skory, swiad*, rumien, zapalenie grudek chtonnych
mieszkéw wlosowych, nadmierna pigmentacja skory, wykwit, wzmozone pocenie,
poty nocne, tysienie

Niezbyt czgsto:  Rumien guzowaty, pokrzywka, wyprysk, rumien, wysypka rumieniowa, swedzaca
wysypka, wysypka plamkowa, nadmierne rogowacenie, sthuczenie, przetoki
skorne, tradzik, tradzikowe zapalenie skory, liszaj twardzinowy, wrzodziejaca
odlezyna, pigmentacja warg, Swierzbiaczka, tradzik ré6zowaty, reakcja
nadwrazliwosci na §wiatto, tojotokowe zapalenie skory, uczucie palenia skory,
zhuszczanie skory, odbarwienie skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czgsto: Kurcz migs$ni*, ostabienie mi¢$niowe

Czesto: Miopatia steroidowa, miopatia, bole migsni, bole stawdw, bol plecow, bol kosci,
bol konczyn, bol $ciany klatki piersiowej, obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto:  Martwica kos$ci, atrofia migéniowa, zanik migsni, bdl stopy, skurcze migsni, bol
mig$niowo-szkieletowy, kurcze nocne, bol pachwiny, bol zuchwy, bol szyi,
zapalenie kregoshupa, sztywnos$¢ stawow, obrzek stawdw, sztywno$¢ mig§niowo-
szkieletowa, uczucie dyskomfortu konczyn, znieksztatcenia palucha, obrzek
miejscowy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: Objawy coushingoidalne

Niezbyt czgsto:  Supresja nadnerczy, niewydolno$¢ nadnerczy, nabyta niedoczynnos¢ tarczycy,
zwigkszone i zmniejszone ste¢zenie hormonu tyreotropowego we krwi, hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: Hiperglikemia, jadtowstret, hipokalcemia, hipokaliemia, odwodnienie,
hipomagnezemia, zast6j ptynéow

Niezbyt czgsto: ~ Kwasica metaboliczna, cukrzyca, hiponatremia, hiperkalcemia, hiperurykemia,
hipoalbuminemia, kacheksja, brak prawidlowego rozwoju i wzrostu, dna,
hipofosfatemia, hiperfosfatemia, wzmozony apetyt

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Zapalenie ptuc*, zakazenie dolnych dréog oddechowych, potpasiec, opryszczka
(Herpes Simplex), zakazenie drog moczowych, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie zatok, kandydoza jamy ustnej, zakazenie grzybicze jamy
ustnej

Niezbyt czgsto:  Wstrzas septyczny, zapalenie opon mdzgowych, posocznica neutropeniczna,
posocznica, posocznica w przebiegu zakazenia Escherichia, posocznica w
przebiegu zakazenia Clostridium difficile, bakteriemia w przebiegu zakazenia
Enterobacter, podostre zapalenie wsierdzia, zapalenie ptuc i oskrzeli, ptatowe
zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, pneumokokowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc spowodowane Prneumocystis carinii, pierwotne atypowe zapalenie
ptuc, ostre zapalenie oskrzeli, zakazenie drég oddechowych, potpasiec oczny,
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neuralgia po przebytym poétpascu, zakazenie gruczotu krokowego, zespot
zatokowo-oskrzelowy, kandydoza przetyku, zakazne zapalenie kaletki, roza,
zapalenie tkanki facznej, ropnie zgbow, przewlekle zapalenie zatok, czyrak,
wysypka krostkowa, zakazenie ucha, zakazenie grzybicze, kandydoza narzadow
ptciowych, zakazenie drozdzakowe, grypa, grzybica skory i przydatkow, zakazenie
grzybicze stopy, ktykciny odbytu

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Niezbyt czgsto:  Powiklania zwiazane z rana

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto:  Rak podstawnokomorkowy, glejak wielopostaciowy

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: Zakrzepica zyt glebokich*, zakrzepica zylna konczyn, hipotonia*, nadci$nienie,
hipotonia ortostatyczna, zaczerwienienie zwtaszcza twarzy

Niezbyt czgsto:  Zapas¢ krazeniowa, zakrzepica, niedokrwienie, niedokrwienie obwodowe,
chromanie przestankowe, zapalenie zyt, blados¢, wybroczyny, krwiak, zespol
pozakrzepowy, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie*, ostabienie®, obrzek obwodowy

Czesto: Goraczka, drzenia, zapalenie btony §luzowe;j, obrzek, letarg, zte samopoczucie

Niezbyt czgsto:  Bardzo wysoka goraczka, bol w klatce piersiowej, uczucie ciasnoty w klatce
piersiowej, bol, trudnosci z chodzeniem, zaburzenie chodzenia, pragnienie, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, uczucie zimna, uczucie drzenia ze zdenerwowania,
objawy grypopodobne, uczucie zatykania w gardle, upadek, uposledzone gojenie

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Nabyta hipogammaglobulinemia

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ciowych watroby, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej, zwickszenie st¢zenia bilirubiny we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: Zaburzenia wzwodu, ginekomastia, krwotok maciczny, bol sutkéw

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: Bezsennos¢

Czesto: Stan splatania, omamy, depresja, agresja, pobudzenie, zmiana nastroju, lek,
nerwowos¢, drazliwosé, nagle zmiany nastroju

Niezbyt czgsto: ~ Zaburzenia psychotyczne, hipomania, urojenia, zmiany stanu umystowego,
zaburzenie snu, dziwne sny, obnizenie nastroju, zmiana afektu, apatia, utrata
popedu piciowego, koszmary, zmiana osobowosci, ataki paniki, niepokoj

4.9 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 50 mg. Dzialania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach mialy gléwnie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04 AX04.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegolnosci lenalidomid
hamuje proliferacje¢ niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym osoczowych
komorek szpiczaka mnogiego i guzow zwiazanych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwigksza
odpornos¢ komoérkowa zalezna od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza
liczbe komodrek NKT, hamuje angiogenezg¢ przez hamowanie migracji i adhezji komoérek 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.

Badania kliniczne

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

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

Gtownym 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 lacznie 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 byly podobne w grupach
przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem i przyjmujacych placebo i deksametazon. Sredni wiek
obu populacji pacjentéw wynosit 63 lat, 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 wykazaty istotng statystycznie przewageg
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonu (p<0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
gltéwnego punktu koncowego, TTP. W obu badaniach istotnie wigksza byta rowniez czgstos¢
odpowiedzi catkowitej (complete response — CR) 1 odpowiedzi ogolnej (overall response — OR) w
ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazonu i placebo.
Wyniki tych analiz doprowadzily do od$lepienia badan, aby umozliwi¢ pacjentom w grupie
przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem.
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W tabeli 1 podsumowano czgstosci odpowiedzi na podstawie analiz najlepszych odpowiedzi w

badaniach MM-009 i MM-010.

W zbiorczej analizie kontrolnej badan MM-009 i MM-010 (n = 704), mediana TTP wyniosta

48,3 tygodni (95% CI: 41,1, 60,1) u pacjentdw leczonych lenalidomidem z deksametazonem (n = 353)
w poréwnaniu do 20,1 tygodni (95% CI: 19,9, 20,7) u pacjentdow otrzymujacych placebo i
deksametazonem (n = 351). Mediana czasu przezycia bez nasilenia choroby (progression free survival
— PFS) wyniosta 47,3 tygodni (95% CI: 36,9, 58.,4) u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 20,1 tygodni (95% CI: 18,1, 20,3) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 28,1 tygodnia (min.: 0,1, maks.: 110,7).
W obu badaniach istotnie wigksza byta rowniez cz¢stos¢ odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi
czesciowej (partial response — PR) 1 odpowiedzi ogoélnej (OR) w ramieniu lenalidomidu z
deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i placebo. Przezywalnos¢ ogélna (overall
survival — OS) w badaniach zbiorczych po jednym roku od rozpoczgcia leczenia wynosita 82% dla
pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 75% u pacjentow
otrzymujacych placebo i deksametazon, przy srednim okresie obserwacji 98,0 tygodniu (min.: 0,3,
maks.: 163,3). Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo i deksametazonu
otrzymywato leczenie lenalidomidem z deksametazonem po odslepieniu badan, analiza zbiorcza OS
wykazata istotnie statystycznie lepsza przezywalno$¢ w grupie otrzymujacej lenalidomid z
deksametazonem w poréwnaniu do grupie otrzymujacej placebo i deksametazon (ryzyko

wzgledne = 0,75, 95% CI =[0,59, 0,95], p =0,015). W tabeli 1 podsumowano kluczowe wyniki
dotyczace skutecznosci uzyskane na podstawie analiz zbiorczych danych z okresu obserwacji w

badaniach MM-009 1 MM-010.

Tabela 1: Podsumowanie wynikow analiz dotyczacych skuteczno$ci w chwili usunigcia

maskowania w badaniach — badania zbiorcze MM-009 i MM-010

Punkt koncowy len/dex placebo/dex Ryzyko wzgledne/iloraz
(n=353) (n=351) szans”, 95% CI, warto$¢ p
Mediana Czasu 48,3 20,1 0,35 10,29, 0,43]
Progres;ji [tygodnie] p<0,001°
[95% CI] [41,1, 60,1] [19,9, 20,7]

Odpowiedz Ogo6lna [n, %] 214 (60,6) 77 (21,9) 0,18 0,13, 0,25], p < 0,001 °
Odpowiedz Catkowita [n, %] 53 (15,0) 7(2,0) 0,12 0,05, 0,26], p < 0,001 °
Odpowiedz Czg$ciowa [n, %] 161 (45,6) 70 (19,9) 0,30[0,21, 0,42], p < 0,001 °
Mediana Czasu przezycia bez 473 20,1 0,38 [0,32, 0,46]
nasilenia choroby [tygodnie] p<0,001°

[95% CI] [36,9, 58.4] [18,1,20,3]
Roczna czestosé 82% 75% 0,75 10,59, 0,95]
przezywalnosci ogodlnej p=0,015"

a: Ryzyko wzgledne dotyczy zmiennych TTP, PFS i OS; iloraz szans dotyczy odsetka odpowiedzi. Warto$¢
ponizej 1 w polaczeniu z warto$cia p ponizej 0,025 wskazuje na przewagg linalidomidu z deksametazonem
nad placebo z deksametazonem.

. Jedno-czynnikowy test log rank
¢: Jednoczynnikowy test chi kwadrat korekcja ciaglosci

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Lenalidomid ma nieparzysty atom wegla i dlatego tez moze wystgpowac w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid

zwykle rozpuszcza sig lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwigksza
rozpuszczalno$¢ w 0,1 N roztworze HCI.

30



Wochtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchianianiu po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikoéw, przy czym
maksymalne st¢zenie w osoczu wystgpowalo po 0,625 do 1,5 godziny od podania. Wchianianie nie
ulega zmianie podczas jednoczesnego przyjmowania positku. Stezenie maksymalne (Cy.x) 1 pole pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki.
Wielokrotne dawkowanie nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerow
S(-) i R(+) lenalidomidu w osoczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

Dystrybucja
Stopien wiazania ('*C)-lenalidomidu in vitro z biatkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 22,7% u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29,2% u zdrowych ochotnikow.

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

Wigkszos¢ lenalidomidu wydalana jest w postaci niezmienionej z moczem. Udzial wydalania
nerkowego w wydalaniu catkowitym wynosit 65-85% u pacjentow z normalna czynnos$cia nerek.
Proces ten przekracza szybkos¢ przesaczania kigbuszkowego, dlatego tez przyjmuje sig, ze zachodzi
on czynnie i biernie. Wykazano zwigkszanie si¢ okresu potowicznej eliminacji wraz z dawka, od
okoto 3 godzin przy dawce 5 mg do okoto 9 godzin przy dawkach 400 mg (uwaza sig, ze wicksza
dawka umozliwia lepsza oceng ti,). Stezenia stacjonarne sa osiagane w 4. dniu.

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

Analizy farmakokinetyczne przeprowadzone w czasie badan pacjentow ze szpiczakiem mnogim
wskazuja, ze lenalidomid jest szybko wchtaniany przy wszystkich poziomach dawek, przy czym
maksymalne stgzenia w osoczu wystepuja pomigdzy 0,5 i 4,0 godzinami po podaniu dawki zaréwno w
dniu 1 jak i w dniu 28. Wartosci Cp.x 1 AUC u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim rosna
proporcjonalnie do dawki po podaniu dawki pojedynczej lub wielokrotnej. Ekspozycja u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim jest nieco wigksza, na co wskazuja wartosci Cy.x 1 AUC w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami ptci meskiej, poniewaz zalezno$¢ klirens/frakcja biodostgpnosci leku (CL/F) u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim jest nizsza (okoto 200 ml/min. w porownaniu do 300 ml/min.) niz
u zdrowych ochotnikow. Jest to zgodne z zaburzeniami czynnosci nerek wystepujacym u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, prawdopodobnie zwiazanym z ich wiekiem ($redni wiek pacjentow 58 lat
wobec 29 lat w przypadku zdrowych ochotnikéw) i ich choroba.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksyczno$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 1 300 mg/kg/dobe u szczurdéw przez maksymalnie 26 tygodni spowodowalo 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/dobeg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
toksycznosci (znaczna utrata masy ciata, zmniejszenie liczby krwinek bialych i czerwonych oraz
plytek, 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 komdrkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
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komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofi¢ grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobe, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnanie wartosci AUC.

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

Badanie dotyczace ptodnosci i wezesnego okresu rozwoju embrionalnego u samcow i samic szczurow,
ktérym podawano lenalidomid w dawce do 500 mg/kg/dobg, nie wykazato toksycznosci dla
osobnikoéw dorostych i brak dziatan niepozadanych w zakresie ptodnosci lub wezesnego rozwoju
embrionalnego.

Badania toksycznosci w okresie rozwojowym zostaty przeprowadzone u szczurow i krolikow.
Podawanie doustne lenalidomidu w dawkach do 500 mg/kg/dobeg u szczuréw nie spowodowato
dziatan teratogennych. Niemniej szczury nie sa gatunkiem uznawanym za wlasciwy model do badan
analogéw talidomidu.

Podanie doustne lenalidomidu w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobe u krolikéw nie wiazato si¢ z
nieprawidlowo$ciami konczyn. Toksycznos¢ rozwojowa przy dawkach 10 i 20 mg/kg/dobeg
charakteryzowata si¢ niewielkim zmniejszeniem masy ptodéw, zwigkszona czgstoscig utarty ciazy po
zagniezdzeniu (resorpcja wczesna i pézna oraz zgony wewnatrzmaciczne) oraz zewngtrznymi
zmianami makroskopowymi plodow zwigzanymi z zachorowalnoscia i dziataniami
farmakotoksycznymi lenalidomidu (purpurowe przebarwienie skory calego ciata). Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zaleznoscia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystgpowaty przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Znaczenie
tych dziatan dla ludzi nie jest znane. Przy dawkach 10 i 20 mg/kg/dobg obserwowano réwniez
zmienno$¢ w obrebie tkanek migkkich i szkieletu ptodow. Obejmowaty one drobne zamiany w
kostnieniu czaszki (nieregularno$¢ szwu nosowo-czotowego) i niewielkie op6znienia kostnienia kosci
srodrecza, zwiazane ze zmniejszona masa ciala ptodéw. Poziom NOAEL u matki i rozwojowy poziom
NOAEL u krolikéw wynosit 3 mg/kg/dobe lenalidomidu, co odpowiada marginesowi bezpieczenstwa
rownemu 1,3, zaktadajac, ze dawka terapeutyczna wynosi 25 mg/dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki: Laktoza, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki: Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny(E172)
Wodorotlenek potasu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres trwalosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsuitki sa dostarczane w opakowaniach kartonowych. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry z

polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii aluminiowej, z ktoérych kazdy

zawiera siedem kapsulek. Lacznie w opakowaniu znajduje si¢ 21 kapsutek.

6.6 Szczegodlne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrdcony do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celgene Europe Limited

8 The Square

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UBI1 1IFW
Wielka Brytania

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

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

{DD/MM/RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 15 mg kapsutki twarde

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

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka zawiera 289 mg laktozy 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

Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia pacjentéw 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).

Podawanie

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Kapsulek
nie wolno tama¢ ani rozgryza¢. Kapsutki nalezy potyka¢ w cato$ci, najlepiej popijajac woda; mozna je
przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia 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.

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 1 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastgpnie 40 mg raz na dobg w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC)
wynosi < 1,0 x 10°/11 (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/1 lub < 30 x 10%/1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.

Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia

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

Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki 1 15 mg
Poziom dawki 2 10 mg
Poziom dawki 3 5mg

o Liczba ptytek krwi

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 107/1
powréci do > 30 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenie lenalidomidem w
dawce na poziomie 1

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

Przerwanie leczenie lenalidomidem
Wznowienie leczenie lenalidomidem w
dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobg.

o Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postepowanie

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

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

powrdci do > 0,5 x 10°/11 wystepuja
toksycznos$ci hematologiczne zalezne od
dawki inne niz neutropenia

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobg

ponownie zmniejszy si¢ < 0,5 x 10°/1
powréci do > 0,5 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowac dawek ponizej 5 mg na dobeg.

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

czynnikow wzrostu.

Dzieci

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu lenalidomidu nie

nalezy stosowac u dzieci (grupa wiekowa 0-17 lat).

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byl 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 r6znit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogoélnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatnosci 0sob starszych na dziatania niepozadane. Ze wzgledu na
wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podeszlym wieku nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas doboru dawki i kontrolowa¢ czynnosé
nerek.
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Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynno$ci nerek.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca sig nastgpujace
dostosowanie dawki.

Czynno$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki
Lagodne zaburzenia czynnosci nerek 25 mg raz na dobg (petna
(Cly > 50 ml/min.) dawka)

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek 10 mg raz na dobg*

(30 < Clx < 50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek 15 mg co drugi dzien

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

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 15 mg, 3 razy w tygodniu po
(Cl < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) kazdej 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.

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

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.

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

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. W
przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatania
teratogennego lenalidomidu.

Wszystkie pacjentki musza spetlnia¢ 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 niewydolnos¢ jajnikow potwierdzona przez specjalistg ginekologa
o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespol Turnera, agenezja macicy.

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

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
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o Pacjentka rozumie potencjalne ryzyko teratogennos$ci dla nienarodzonego dziecka.

o Pacjentka rozumie koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia.

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

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

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

. Pacjentka rozumie potrzebeg rozpoczecia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego.

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

o Pacjentka potwierdza, Ze rozumie zagrozenia i niezbgdne $rodki ostroznosci zwiazane ze

stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid brak jest danych klinicznych dotyczacych
obecnosci lenalidomidu w spermie ludzkiej. Mgzczyzni zazywajacy lenalidomid musza spetniac
nastepujace warunki:

. Zrozumie¢ potencjalne dziatania teratogenne leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w
wieku rozrodczym.
o Zrozumie¢ konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego 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 uzyska¢ potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazita zgode¢ na wspomniane powyzej warunki

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé jedna wlasciwa metode 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 stosowala
skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wiasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna bylo rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastgpujace przyklady:

. 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 Pigultki hamujace owulacjg, zawierajace tylko progesteron (n.p.: desogestrel)

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdw 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¢ skutecznos¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).
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Wszczepy i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace levonorgestrel wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w momencie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy.
Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczeg6lnie u pacjentow z neutropenia.

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

Testy ciazowe

U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykonaé¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalnej
czuto$ei 25 IU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponize;.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu cigzowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas
ktorej zapisany zostal lenalidomid, lub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcjg przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzic, ze
pacjentka nie jest w cigzy 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 przypadkdéw potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow. Testy ciazowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktorej
przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek.

Mezczyzni

Nie wiadomo, czy lenalidomid jest obecny w spermie. Z tego wzgledu wszyscy pacjenci ptci meskiej
musza uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy w podawaniu leku i przez

1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w wieku rozrodczym i nie stosuje
antykoncepcji.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
W idealnym przypadku test ciazowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ si¢ tego
samego dnia. Lenalidomid powinien zosta¢ wydany w ciagu maksymalnie 7 dni od jego przepisania.

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

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

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 potencjalnej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i dostarczy¢ wskazoéwek na
temat konieczno$ci wykonywania testow ciazowych. Lekarze musza przekazaé pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej pelna informacje dla pacjenta
odnosnie potencjalnego ryzyka teratogennego i skutecznych srodkow zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy zyt glebokich (deep vein thrombosis — DVT) i
zatorowosci ptucnej (pulmonary embolism — PE) (patrz punkty 4.5 i 4.8). Jednoczesne podawanie
czynnikow wpltywajacych na erytropoeze¢ lub wystepujaca w wywiadzie DVT moga rowniez
zwigkszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentéw. Z tego wzgledu czynniki wptywajace na erytropoeze
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lub inne leki mogace zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia zastepcza, powinny
by¢ stosowane ostroznie u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 13 g/dl nalezy zakonczy¢ leczenie czynnikami
wplywajacymi na erytropoeze. Zaleca si¢, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegolna uwage na
objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zgtlaszali si¢ do lekarza, jesli zaobserwuja nastepujace objawy: dusznos¢, bol w klatce
piersiowej, obrzeki nog lub ramion. Zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak heparyny drobnoczasteczkowe lub warfaryna, zwlaszcza u
pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzj¢ dotyczaca profilaktyki
przeciwzakrzepowej nalezy podjac¢ po starannej ocenie czynnikow ryzyka u danego pacjenta.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czgstoscig wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentow 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 pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentéw o
koniecznos$ci szybkiego zglaszania epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czg¢stosciag wystgpowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0%
w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze
zwracali szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2).

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

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

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

Neuropatia obwodowa

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

Nietolerancja laktozy

Kapsulki leku Revlimid zawieraja laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Niewykorzystane kapsutki
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrocili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Deksametazon jest slabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie wywiera
rowniez wplyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podja¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

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

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

pojedynczej dawki R- 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 enzymow i jego wpltyw na warfaryne nie jest znany. Zaleca sig $ciste
kontrolowanie st¢zenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe zwigkszato st¢zenie osoczowe

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

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza (patrz takze punkty 4.3 14.4)

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktora powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. Nie
mozna wykluczy¢ wystapienia dzialania teratogennego lenalidomidu.

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania lenalidomidu w czasie ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
lenalidomid jest przeciwwskazany w czasie ciazy.

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowa¢ skuteczna metodg antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia lenalidomidem kobieta zajdzie w ciazg, leczenie musi zosta¢ przerwane a pacjentka powinna
zosta¢ skierowana do specjalisty do§wiadczonego w ocenie teratogennego skutku leczenia w celu
przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid brak jest danych klinicznych na temat obecnosci

lenalidomidu w spermie ludzkiej. Z tego wzgledu mezczyzni zazywajacy lenalidomid musza stosowac
prezerwatywy, jesli ich partnerki sa w wieku rozrodczym i nie stosuja antykoncepcji.
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Laktacja
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem

nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lenalidomid moze wywiera¢
niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmeczenie, zawroty
glowy, sennosc¢ i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

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

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

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

. Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)

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

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow i czgstosci wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czegstosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(= 1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000, taczenie z pojedynczymi przypadkami). W wigkszosci przypadkoéw nie
obserwowano istotnej réznicy w czgstosci wystgpowania okreslonych dziatan niepozadanych
pomigdzy dwiema grupami leczenia. Jedynie reakcje niepozadane oznaczone symbolem *
wystepowaly istotnie czesciej w ramieniu leczonym lenalidomidem z deksametazonem niz w ramieniu
otrzymujacym placebo i deksametazon.

Dzialania niepozadane zwiazane z lekiem obserwowane u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem:

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto:  Wydhuzenie czasu protrombinowego, wydhuzenie czasu czg$ciowej tromboplastyny
po aktywacji, zwigkszenie wskaznika INR, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
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Zaburzenia serca
Czesto:
Niezbyt czgsto:

zwigkszenie stezenia biatka C-reaktywnego, dodatni wyniki oznaczenia
przeciwcial przeciwko wirusowi cytomegalii

Migotanie przedsionkow, kotatania serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzgk ptuc, niewydolno$¢ zastawek serca,
trzepotanie przedsionkow, zburzenie rytmu, trigeminia komorowa, bradykardia,
tachykardia, wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa

Wady wrodzone, choroby rodzinne 1 genetyczne

Niezbyt czgsto:

Nieprawidtowosci chromosomalne

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Neutropenia*, trombocytopenia*, niedokrwistos¢*

Goraczka neutropeniczna, pancytopenia, leukopenia*, limfopenia*
Granulocytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna, hemoliza, nadkrzepliwos$¢, koagulopatia,
monocytopenia, leukocytoza, limfadenopatia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia oka
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Epizody mozgowo-naczyniowe, omdlenie, neuropatia obwodowa, neuropatia,
obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, utrata czucia smaku, zaburzenia
smaku, parestezje, bol gtowy, drzenie*, niedoczulica*, senno$¢, zaburzenia
pamigci

Krwotok wewnatrzczaszkowy, zakrzepica wewnatrzczaszkowych zatok zylnych,
udar niedokrwienny, niedokrwienie mozgu, przejsciowe napady niedokrwienne,
leukoencefalopatia, neurotoksyczno$¢, polineuropatia, obwodowa neuropatia
ruchowa, przykre odczuwanie bodzcéw, afonia, dysfonia, zaburzenie uwagi,
ataksja, zaburzenie rownowagi, zawroty glowy w trakcie pionizacji, uczucie
pieczenia, bol korzeniowy w okolicy szyjnej kregostupa, zaburzenie ruchow
dowolnych, przeczulica, dysfunkcja ruchowa, zesp6l miasteniczny, parestezje w
jamie ustnej, nadaktywnos$¢ psychoruchowa, brak wechu

Niewyrazne widzenie, zaCma, zmniejszona ostro$¢ widzenia, wzmozone tzawienie
Slepota, miazdzyca tetnic siatkowki, zakrzepica zyt siatkowki, zapalenie rogowki,
zaburzenie widzenia, obrzek powiek, zapalenie spojowek, §wiad oka,
zaczerwienienie oka, podraznienie oka, sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Zawroty glowy
Gluchota, niedostuch, szum w uszach, bol ucha, $wiad ucha

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i §rodpiersia

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zatorowos¢ ptucna, duszno$c¢*, dusznos¢ wysitkowa, zapalenie oskrzeli, kaszel,
zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, chrypka, czkawka
Bronchopneumopatia, astma, niewydolno$¢ oddechowa, przekrwienie ptuc, bol
oplucnowy, przekrwienie tkanek nosa, wzmozona produkcja wydzieliny w gardle,
zapalenie krtani, przekrwienie zatok, bol zatok, niezyt nosa, suchos¢ w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zaparcie, biegunka, nudnosci, przyrost i spadek masy ciata
Wymioty, niestrawno$¢, bol w nadbrzuszu, zapalenie zotadka, wzdgcie brzucha,
bol brzucha, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, suchos¢ w ustach, wzdecie
Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok z wrzodu
trawiennego, zapalenie przetyku, refluks zotadkowo-przeltykowy, zapalenie jelita
grubego, zapalenie katnicy, zapalenie zotadka i dwunastnicy, brak §liny, zapalenie
prostnicy, zapalenie zotadka i jelit, bdl przetyku, dysfagia, bol podczas potykania,
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guzki krwawnicze, dyskomfort w nadbrzuszu, aftowe zapalenie jamy ustnej,
zapalenie czerwieni wargowej, bol jezyka, zapalenie dziaset, owrzodzenie warg,
owrzodzenie jezyka, bol jamy ustnej, bol zgba, wrazliwos¢ zgbow, krwawienie z
dziasta, niedoczulica jamy ustnej, bol warg, obtozenie jezyka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto: Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czgsto:  Ostra niewydolnos$¢ nerek, czestomocz, martwica cewek nerkowych, zapalenie
pecherza, krwiomocz, zaleganie moczu, dyzuria, nabyty zespo6l Fanconi’ego,
nietrzymanie moczu, wielomocz, zwigkszone st¢zenie mocznika we krwi,
zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi, oddawanie moczu w nocy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: Wysypka*

Czesto: Obrzek twarzy, sucho$¢ skory, swiad*, rumien, zapalenie grudek chtonnych
mieszkéw wlosowych, nadmierna pigmentacja skory, wykwit, wzmozone pocenie,
poty nocne, tysienie

Niezbyt czgsto:  Rumien guzowaty, pokrzywka, wyprysk, rumien, wysypka rumieniowa, swedzaca
wysypka, wysypka plamkowa, nadmierne rogowacenie, sthuczenie, przetoki
skorne, tradzik, tradzikowe zapalenie skory, liszaj twardzinowy, wrzodziejaca
odlezyna, pigmentacja warg, Swierzbiaczka, tradzik ré6zowaty, reakcja
nadwrazliwosci na §wiatto, tojotokowe zapalenie skory, uczucie palenia skory,
zhuszczanie skory, odbarwienie skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czgsto: Kurcz migs$ni*, ostabienie mi¢$niowe

Czesto: Miopatia steroidowa, miopatia, bole migsni, bole stawdw, bol plecow, bol kosci,
bol konczyn, bol $ciany klatki piersiowej, obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto:  Martwica kos$ci, atrofia migéniowa, zanik migsni, bdl stopy, skurcze migsni, bol
mig$niowo-szkieletowy, kurcze nocne, bol pachwiny, bol zuchwy, bol szyi,
zapalenie kregoshupa, sztywnos$¢ stawow, obrzek stawdw, sztywno$¢ mig§niowo-
szkieletowa, uczucie dyskomfortu konczyn, znieksztatcenia palucha, obrzek
miejscowy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: Objawy coushingoidalne

Niezbyt czgsto:  Supresja nadnerczy, niewydolno$¢ nadnerczy, nabyta niedoczynnos¢ tarczycy,
zwigkszone i zmniejszone ste¢zenie hormonu tyreotropowego we krwi, hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: Hiperglikemia, jadtowstret, hipokalcemia, hipokaliemia, odwodnienie,
hipomagnezemia, zast6j ptynéow

Niezbyt czgsto: ~ Kwasica metaboliczna, cukrzyca, hiponatremia, hiperkalcemia, hiperurykemia,
hipoalbuminemia, kacheksja, brak prawidlowego rozwoju i wzrostu, dna,
hipofosfatemia, hiperfosfatemia, wzmozony apetyt

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Zapalenie ptuc*, zakazenie dolnych dréog oddechowych, potpasiec, opryszczka
(Herpes Simplex), zakazenie drog moczowych, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie zatok, kandydoza jamy ustnej, zakazenie grzybicze jamy
ustnej

Niezbyt czgsto:  Wstrzas septyczny, zapalenie opon mdzgowych, posocznica neutropeniczna,
posocznica, posocznica w przebiegu zakazenia Escherichia, posocznica w
przebiegu zakazenia Clostridium difficile, bakteriemia w przebiegu zakazenia
Enterobacter, podostre zapalenie wsierdzia, zapalenie ptuc i oskrzeli, ptatowe
zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, pneumokokowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc spowodowane Prneumocystis carinii, pierwotne atypowe zapalenie
ptuc, ostre zapalenie oskrzeli, zakazenie drég oddechowych, potpasiec oczny,
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neuralgia po przebytym poétpascu, zakazenie gruczotu krokowego, zespot
zatokowo-oskrzelowy, kandydoza przetyku, zakazne zapalenie kaletki, roza,
zapalenie tkanki facznej, ropnie zgbow, przewlekle zapalenie zatok, czyrak,
wysypka krostkowa, zakazenie ucha, zakazenie grzybicze, kandydoza narzadow
ptciowych, zakazenie drozdzakowe, grypa, grzybica skory i przydatkow, zakazenie
grzybicze stopy, ktykciny odbytu

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Niezbyt czgsto:  Powiklania zwiazane z rana

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto:  Rak podstawnokomorkowy, glejak wielopostaciowy

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: Zakrzepica zyt glebokich*, zakrzepica zylna konczyn, hipotonia*, nadci$nienie,
hipotonia ortostatyczna, zaczerwienienie zwtaszcza twarzy

Niezbyt czgsto:  Zapas¢ krazeniowa, zakrzepica, niedokrwienie, niedokrwienie obwodowe,
chromanie przestankowe, zapalenie zyt, blados¢, wybroczyny, krwiak, zespol
pozakrzepowy, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie*, ostabienie®, obrzek obwodowy

Czesto: Goraczka, drzenia, zapalenie btony §luzowe;j, obrzek, letarg, zte samopoczucie

Niezbyt czgsto:  Bardzo wysoka goraczka, bol w klatce piersiowej, uczucie ciasnoty w klatce
piersiowej, bol, trudnosci z chodzeniem, zaburzenie chodzenia, pragnienie, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, uczucie zimna, uczucie drzenia ze zdenerwowania,
objawy grypopodobne, uczucie zatykania w gardle, upadek, uposledzone gojenie

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Nabyta hipogammaglobulinemia

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ciowych watroby, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej, zwickszenie st¢zenia bilirubiny we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: Zaburzenia wzwodu, ginekomastia, krwotok maciczny, bol sutkéw

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: Bezsennos¢

Czesto: Stan splatania, omamy, depresja, agresja, pobudzenie, zmiana nastroju, lek,
nerwowos$¢, drazliwo$é, nagle zmiany nastroju

Niezbyt czgsto: ~ Zaburzenia psychotyczne, hipomania, urojenia, zmiany stanu umystowego,
zaburzenie snu, dziwne sny, obnizenie nastroju, zmiana afektu, apatia, utrata
popedu piciowego, koszmary, zmiana osobowosci, ataki paniki, niepokoj

4.9 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 50 mg. Dzialania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach mialy gléwnie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04 AX04.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegolnosci lenalidomid
hamuje proliferacje¢ niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym osoczowych
komorek szpiczaka mnogiego i guzow zwiazanych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwigksza
odpornos¢ komoérkowa zalezna od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza
liczbe komodrek NKT, hamuje angiogenezg¢ przez hamowanie migracji i adhezji komoérek 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.

Badania kliniczne

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

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

Gtownym 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 lacznie 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 byly podobne w grupach
przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem i przyjmujacych placebo i deksametazon. Sredni wiek
obu populacji pacjentéw wynosit 63 lat, 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 wykazaty istotng statystycznie przewageg
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonu (p<0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
gltéwnego punktu koncowego, TTP. W obu badaniach istotnie wigksza byta rowniez czgstos¢
odpowiedzi catkowitej (complete response — CR) 1 odpowiedzi ogolnej (overall response — OR) w
ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazonu i placebo.
Wyniki tych analiz doprowadzily do od$lepienia badan, aby umozliwi¢ pacjentom w grupie
przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem.
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W tabeli 1 podsumowano czgstosci odpowiedzi na podstawie analiz najlepszych odpowiedzi w

badaniach MM-009 i MM-010.

W zbiorczej analizie kontrolnej badan MM-009 i MM-010 (n = 704), mediana TTP wyniosta

48,3 tygodni (95% CI: 41,1, 60,1) u pacjentdw leczonych lenalidomidem z deksametazonem (n = 353)
w poréwnaniu do 20,1 tygodni (95% CI: 19,9, 20,7) u pacjentdow otrzymujacych placebo i
deksametazonem (n = 351). Mediana czasu przezycia bez nasilenia choroby (progression free survival
— PFS) wyniosta 47,3 tygodni (95% CI: 36,9, 58.,4) u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 20,1 tygodni (95% CI: 18,1, 20,3) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 28,1 tygodnia (min.: 0,1, maks.: 110,7).
W obu badaniach istotnie wigksza byta rowniez cz¢stos¢ odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi
czesciowej (partial response — PR) 1 odpowiedzi ogoélnej (OR) w ramieniu lenalidomidu z
deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i placebo. Przezywalnos¢ ogélna (overall
survival — OS) w badaniach zbiorczych po jednym roku od rozpoczgcia leczenia wynosita 82% dla
pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 75% u pacjentow
otrzymujacych placebo i deksametazon, przy srednim okresie obserwacji 98,0 tygodniu (min.: 0,3,
maks.: 163,3). Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo i deksametazonu
otrzymywato leczenie lenalidomidem z deksametazonem po odslepieniu badan, analiza zbiorcza OS
wykazata istotnie statystycznie lepsza przezywalno$¢ w grupie otrzymujacej lenalidomid z
deksametazonem w poréwnaniu do grupie otrzymujacej placebo i deksametazon (ryzyko

wzgledne = 0,75, 95% CI =[0,59, 0,95], p =0,015). W tabeli 1 podsumowano kluczowe wyniki
dotyczace skutecznosci uzyskane na podstawie analiz zbiorczych danych z okresu obserwacji w

badaniach MM-009 1 MM-010.

Tabela 1: Podsumowanie wynikow analiz dotyczacych skuteczno$ci w chwili usunigcia

maskowania w badaniach — badania zbiorcze MM-009 i MM-010

Punkt koncowy len/dex placebo/dex Ryzyko wzgledne/iloraz
(n=353) (n=351) szans”, 95% CI, warto$¢ p
Mediana Czasu 48,3 20,1 0,35 10,29, 0,43]
Progres;ji [tygodnie] p<0,001°
[95% CI] [41,1, 60,1] [19,9, 20,7]

Odpowiedz Ogo6lna [n, %] 214 (60,6) 77 (21,9) 0,18 0,13, 0,25], p < 0,001 °
Odpowiedz Catkowita [n, %] 53 (15,0) 7(2,0) 0,12 0,05, 0,26], p < 0,001 °
Odpowiedz Czg$ciowa [n, %] 161 (45,6) 70 (19,9) 0,30[0,21, 0,42], p < 0,001 °
Mediana Czasu przezycia bez 473 20,1 0,38 [0,32, 0,46]
nasilenia choroby [tygodnie] p<0,001°

[95% CI] [36,9, 58.4] [18,1,20,3]
Roczna czestosé 82% 75% 0,75 10,59, 0,95]
przezywalnosci ogodlnej p=0,015"

a: Ryzyko wzgledne dotyczy zmiennych TTP, PFS i OS; iloraz szans dotyczy odsetka odpowiedzi. Warto$¢
ponizej 1 w polaczeniu z warto$cia p ponizej 0,025 wskazuje na przewagg linalidomidu z deksametazonem
nad placebo z deksametazonem.

. Jedno-czynnikowy test log rank
¢: Jednoczynnikowy test chi kwadrat korekcja ciaglosci

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Lenalidomid ma nieparzysty atom wegla i dlatego tez moze wystgpowac w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid

zwykle rozpuszcza sig lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwigksza
rozpuszczalno$¢ w 0,1 N roztworze HCI.
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Wochtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchianianiu po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikoéw, przy czym
maksymalne st¢zenie w osoczu wystgpowalo po 0,625 do 1,5 godziny od podania. Wchianianie nie
ulega zmianie podczas jednoczesnego przyjmowania positku. Stezenie maksymalne (Cy.x) 1 pole pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki.
Wielokrotne dawkowanie nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerow
S(-) i R(+) lenalidomidu w osoczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

Dystrybucja
Stopien wiazania ('*C)-lenalidomidu in vitro z biatkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 22,7% u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29,2% u zdrowych ochotnikow.

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

Wigkszos¢ lenalidomidu wydalana jest w postaci niezmienionej z moczem. Udzial wydalania
nerkowego w wydalaniu catkowitym wynosit 65-85% u pacjentow z normalna czynnos$cia nerek.
Proces ten przekracza szybkos¢ przesaczania kigbuszkowego, dlatego tez przyjmuje sig, ze zachodzi
on czynnie i biernie. Wykazano zwigkszanie si¢ okresu potowicznej eliminacji wraz z dawka, od
okoto 3 godzin przy dawce 5 mg do okoto 9 godzin przy dawkach 400 mg (uwaza sig, ze wicksza
dawka umozliwia lepsza oceng ti,). Stezenia stacjonarne sa osiagane w 4. dniu.

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

Analizy farmakokinetyczne przeprowadzone w czasie badan pacjentow ze szpiczakiem mnogim
wskazuja, ze lenalidomid jest szybko wchtaniany przy wszystkich poziomach dawek, przy czym
maksymalne stgzenia w osoczu wystepuja pomigdzy 0,5 i 4,0 godzinami po podaniu dawki zaréwno w
dniu 1 jak i w dniu 28. Wartosci Cp.x 1 AUC u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim rosna
proporcjonalnie do dawki po podaniu dawki pojedynczej lub wielokrotnej. Ekspozycja u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim jest nieco wigksza, na co wskazuja wartosci Cy.x 1 AUC w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami ptci meskiej, poniewaz zalezno$¢ klirens/frakcja biodostgpnosci leku (CL/F) u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim jest nizsza (okoto 200 ml/min. w porownaniu do 300 ml/min.) niz
u zdrowych ochotnikow. Jest to zgodne z zaburzeniami czynnosci nerek wystepujacym u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, prawdopodobnie zwiazanym z ich wiekiem ($redni wiek pacjentow 58 lat
wobec 29 lat w przypadku zdrowych ochotnikéw) i ich choroba.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksyczno$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 1 300 mg/kg/dobe u szczurdéw przez maksymalnie 26 tygodni spowodowalo 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/dobeg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
toksycznosci (znaczna utrata masy ciata, zmniejszenie liczby krwinek bialych i czerwonych oraz
plytek, 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 komdrkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
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komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofi¢ grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobe, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnanie wartosci AUC.

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

Badanie dotyczace ptodnosci i wezesnego okresu rozwoju embrionalnego u samcow i samic szczurow,
ktérym podawano lenalidomid w dawce do 500 mg/kg/dobg, nie wykazato toksycznosci dla
osobnikoéw dorostych i brak dziatan niepozadanych w zakresie ptodnosci lub wezesnego rozwoju
embrionalnego.

Badania toksycznosci w okresie rozwojowym zostaty przeprowadzone u szczurow i krolikow.
Podawanie doustne lenalidomidu w dawkach do 500 mg/kg/dobeg u szczuréw nie spowodowato
dziatan teratogennych. Niemniej szczury nie sa gatunkiem uznawanym za wlasciwy model do badan
analogéw talidomidu.

Podanie doustne lenalidomidu w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobe u krolikéw nie wiazato si¢ z
nieprawidlowo$ciami konczyn. Toksycznos¢ rozwojowa przy dawkach 10 i 20 mg/kg/dobeg
charakteryzowata si¢ niewielkim zmniejszeniem masy ptodéw, zwigkszona czgstoscig utarty ciazy po
zagniezdzeniu (resorpcja wczesna i pézna oraz zgony wewnatrzmaciczne) oraz zewngtrznymi
zmianami makroskopowymi plodow zwigzanymi z zachorowalnoscia i dziataniami
farmakotoksycznymi lenalidomidu (purpurowe przebarwienie skory calego ciata). Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zaleznoscia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystgpowaty przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Znaczenie
tych dziatan dla ludzi nie jest znane. Przy dawkach 10 i 20 mg/kg/dobg obserwowano réwniez
zmienno$¢ w obrebie tkanek migkkich i szkieletu ptodow. Obejmowaty one drobne zamiany w
kostnieniu czaszki (nieregularno$¢ szwu nosowo-czotowego) i niewielkie op6znienia kostnienia kosci
srodrecza, zwiazane ze zmniejszona masa ciala ptodéw. Poziom NOAEL u matki i rozwojowy poziom
NOAEL u krolikéw wynosit 3 mg/kg/dobe lenalidomidu, co odpowiada marginesowi bezpieczenstwa
rownemu 1,3, zaktadajac, ze dawka terapeutyczna wynosi 25 mg/dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki: Laktoza, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki: Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)

Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Wodorotlenek potasu

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

48



6.3  Okres trwatlosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsulki sa dostarczane w opakowaniach kartonowych. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry z

polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii aluminiowej, z ktorych kazdy

zawiera siedem kapsutek. L.acznie w opakowaniu znajduje si¢ 21 kapsutek.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrocony do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celgene Europe Limited

8 The Square

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UBI11 1FW
Wielka Brytania

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

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

{DD/MM/RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych (EMEA): http://www.emea.europa.cu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 25 mg kapsutki twarde

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

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka zawiera 200 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Biate kapsutki oznaczone symbolem ,,REV 25 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia pacjentéw 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).

Podawanie

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Kapsulek
nie wolno tama¢ ani rozgryza¢. Kapsutki nalezy potyka¢ w cato$ci, najlepiej popijajac woda; mozna je
przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia 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.

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 1 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastgpnie 40 mg raz na dobg w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC)
wynosi < 1,0 x 10°/11 (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/1 lub < 30 x 10%/1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.

Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia

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

Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki 1 15 mg
Poziom dawki 2 10 mg
Poziom dawki 3 5mg

o Liczba ptytek krwi

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 107/1
powréci do > 30 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenie lenalidomidem w
dawce na poziomie 1

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

Przerwanie leczenie lenalidomidem
Wznowienie leczenie lenalidomidem w
dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobg.

o Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postepowanie

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

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

powrdci do > 0,5 x 10°/11 wystepuja
toksycznos$ci hematologiczne zalezne od
dawki inne niz neutropenia

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobg

ponownie zmniejszy si¢ < 0,5 x 10°/1
powréci do > 0,5 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowac dawek ponizej 5 mg na dobeg.

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

czynnikow wzrostu.

Dzieci

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu lenalidomidu nie

nalezy stosowac u dzieci (grupa wiekowa 0-17 lat).

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byl 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 r6znit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogoélnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatnosci 0sob starszych na dziatania niepozadane. Ze wzgledu na
wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podeszlym wieku nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas doboru dawki i kontrolowa¢ czynnosé
nerek.
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Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynno$ci nerek.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca sig nastgpujace
dostosowanie dawki.

Czynno$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki
Lagodne zaburzenia czynnosci nerek 25 mg raz na dobg (petna
(Cly > 50 ml/min.) dawka)

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek 10 mg raz na dobg*

(30 < Clx < 50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek 15 mg co drugi dzien

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

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 15 mg, 3 razy w tygodniu po
(Cl < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) kazdej 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.

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

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.

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

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. W
przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatania
teratogennego lenalidomidu.

Wszystkie pacjentki musza spetlnia¢ 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 niewydolnos¢ jajnikow potwierdzona przez specjalistg ginekologa
o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespol Turnera, agenezja macicy.

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

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
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o Pacjentka rozumie potencjalne ryzyko teratogennos$ci dla nienarodzonego dziecka.

o Pacjentka rozumie koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia.

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

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

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

. Pacjentka rozumie potrzebeg rozpoczecia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego.

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

o Pacjentka potwierdza, Ze rozumie zagrozenia i niezbgdne $rodki ostroznosci zwiazane ze

stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid brak jest danych klinicznych dotyczacych
obecnosci lenalidomidu w spermie ludzkiej. Mgzczyzni zazywajacy lenalidomid musza spetniac
nastepujace warunki:

. Zrozumie¢ potencjalne dziatania teratogenne leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w
wieku rozrodczym.
o Zrozumie¢ konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego 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 uzyska¢ potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazita zgode¢ na wspomniane powyzej warunki

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé jedna wlasciwa metode 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 stosowala
skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wiasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna bylo rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastgpujace przyklady:

. 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 Pigultki hamujace owulacjg, zawierajace tylko progesteron (n.p.: desogestrel)

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdw 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¢ skutecznos¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).
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Wszczepy i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace levonorgestrel wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w momencie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy.
Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczeg6lnie u pacjentow z neutropenia.

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

Testy ciazowe

U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykonaé¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalnej
czuto$ei 25 IU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponize;.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu cigzowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas
ktorej zapisany zostal lenalidomid, lub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcjg przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzic, ze
pacjentka nie jest w cigzy 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 przypadkdéw potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow. Testy ciazowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktorej
przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek.

Mezczyzni

Nie wiadomo, czy lenalidomid jest obecny w spermie. Z tego wzgledu wszyscy pacjenci ptci meskiej
musza uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy w podawaniu leku i przez

1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w wieku rozrodczym i nie stosuje
antykoncepcji.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
W idealnym przypadku test ciazowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ si¢ tego
samego dnia. Lenalidomid powinien zosta¢ wydany w ciagu maksymalnie 7 dni od jego przepisania.

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

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

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 potencjalnej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i dostarczy¢ wskazoéwek na
temat konieczno$ci wykonywania testow ciazowych. Lekarze musza przekazaé pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej pelna informacje dla pacjenta
odnosnie potencjalnego ryzyka teratogennego i skutecznych srodkow zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy zyt glebokich (deep vein thrombosis — DVT) i
zatorowosci ptucnej (pulmonary embolism — PE) (patrz punkty 4.5 i 4.8). Jednoczesne podawanie
czynnikow wpltywajacych na erytropoeze¢ lub wystepujaca w wywiadzie DVT moga rowniez
zwigkszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentéw. Z tego wzgledu czynniki wptywajace na erytropoeze
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lub inne leki mogace zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia zastepcza, powinny
by¢ stosowane ostroznie u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 13 g/dl nalezy zakonczy¢ leczenie czynnikami
wplywajacymi na erytropoeze. Zaleca si¢, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegolna uwage na
objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zgtlaszali si¢ do lekarza, jesli zaobserwuja nastepujace objawy: dusznos¢, bol w klatce
piersiowej, obrzeki nog lub ramion. Zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak heparyny drobnoczasteczkowe lub warfaryna, zwlaszcza u
pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzj¢ dotyczaca profilaktyki
przeciwzakrzepowej nalezy podjac¢ po starannej ocenie czynnikow ryzyka u danego pacjenta.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czgstoscig wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentow 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 pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentéw o
koniecznos$ci szybkiego zglaszania epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czg¢stosciag wystgpowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0%
w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze
zwracali szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2).

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

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

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

Neuropatia obwodowa

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

Nietolerancja laktozy

Kapsulki leku Revlimid zawieraja laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Niewykorzystane kapsutki
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrocili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Deksametazon jest slabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie wywiera
rowniez wplyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podja¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

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

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

pojedynczej dawki R- 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 enzymow i jego wpltyw na warfaryne nie jest znany. Zaleca sig $ciste
kontrolowanie st¢zenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe zwigkszato st¢zenie osoczowe

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

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza (patrz takze punkty 4.3 14.4)

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktora powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. Nie
mozna wykluczy¢ wystapienia dzialania teratogennego lenalidomidu.

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania lenalidomidu w czasie ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
lenalidomid jest przeciwwskazany w czasie ciazy.

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowa¢ skuteczna metodg antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia lenalidomidem kobieta zajdzie w ciazg, leczenie musi zosta¢ przerwane a pacjentka powinna
zosta¢ skierowana do specjalisty do§wiadczonego w ocenie teratogennego skutku leczenia w celu
przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid brak jest danych klinicznych na temat obecnosci

lenalidomidu w spermie ludzkiej. Z tego wzgledu mezczyzni zazywajacy lenalidomid musza stosowac
prezerwatywy, jesli ich partnerki sa w wieku rozrodczym i nie stosuja antykoncepcji.
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Laktacja
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem

nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lenalidomid moze wywiera¢
niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmeczenie, zawroty
glowy, sennosc¢ i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

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

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

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

. Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)

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

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow i czgstosci wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czegstosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(= 1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000, taczenie z pojedynczymi przypadkami). W wigkszosci przypadkoéw nie
obserwowano istotnej réznicy w czgstosci wystgpowania okreslonych dziatan niepozadanych
pomigdzy dwiema grupami leczenia. Jedynie reakcje niepozadane oznaczone symbolem *
wystepowaly istotnie czesciej w ramieniu leczonym lenalidomidem z deksametazonem niz w ramieniu
otrzymujacym placebo i deksametazon.

Dzialania niepozadane zwiazane z lekiem obserwowane u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem:

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto:  Wydhuzenie czasu protrombinowego, wydhuzenie czasu czg$ciowej tromboplastyny
po aktywacji, zwigkszenie wskaznika INR, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
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Zaburzenia serca
Czesto:
Niezbyt czgsto:

zwigkszenie stezenia biatka C-reaktywnego, dodatni wyniki oznaczenia
przeciwcial przeciwko wirusowi cytomegalii

Migotanie przedsionkow, kotatania serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzgk ptuc, niewydolno$¢ zastawek serca,
trzepotanie przedsionkow, zburzenie rytmu, trigeminia komorowa, bradykardia,
tachykardia, wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa

Wady wrodzone, choroby rodzinne 1 genetyczne

Niezbyt czgsto:

Nieprawidtowosci chromosomalne

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Neutropenia*, trombocytopenia*, niedokrwistos¢*

Goraczka neutropeniczna, pancytopenia, leukopenia*, limfopenia*
Granulocytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna, hemoliza, nadkrzepliwos$¢, koagulopatia,
monocytopenia, leukocytoza, limfadenopatia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia oka
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Epizody mozgowo-naczyniowe, omdlenie, neuropatia obwodowa, neuropatia,
obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, utrata czucia smaku, zaburzenia
smaku, parestezje, bol gtowy, drzenie*, niedoczulica*, senno$¢, zaburzenia
pamigci

Krwotok wewnatrzczaszkowy, zakrzepica wewnatrzczaszkowych zatok zylnych,
udar niedokrwienny, niedokrwienie mozgu, przejsciowe napady niedokrwienne,
leukoencefalopatia, neurotoksyczno$¢, polineuropatia, obwodowa neuropatia
ruchowa, przykre odczuwanie bodzcéw, afonia, dysfonia, zaburzenie uwagi,
ataksja, zaburzenie rownowagi, zawroty glowy w trakcie pionizacji, uczucie
pieczenia, bol korzeniowy w okolicy szyjnej kregostupa, zaburzenie ruchow
dowolnych, przeczulica, dysfunkcja ruchowa, zesp6l miasteniczny, parestezje w
jamie ustnej, nadaktywnos$¢ psychoruchowa, brak wechu

Niewyrazne widzenie, zaCma, zmniejszona ostro$¢ widzenia, wzmozone tzawienie
Slepota, miazdzyca tetnic siatkowki, zakrzepica zyt siatkowki, zapalenie rogowki,
zaburzenie widzenia, obrzek powiek, zapalenie spojowek, §wiad oka,
zaczerwienienie oka, podraznienie oka, sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Zawroty glowy
Gluchota, niedostuch, szum w uszach, bol ucha, $wiad ucha

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i §rodpiersia

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zatorowos¢ ptucna, duszno$c¢*, dusznos¢ wysitkowa, zapalenie oskrzeli, kaszel,
zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, chrypka, czkawka
Bronchopneumopatia, astma, niewydolno$¢ oddechowa, przekrwienie ptuc, bol
oplucnowy, przekrwienie tkanek nosa, wzmozona produkcja wydzieliny w gardle,
zapalenie krtani, przekrwienie zatok, bol zatok, niezyt nosa, suchos¢ w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zaparcie, biegunka, nudnosci, przyrost i spadek masy ciata
Wymioty, niestrawno$¢, bol w nadbrzuszu, zapalenie zotadka, wzdgcie brzucha,
bol brzucha, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, suchos¢ w ustach, wzdecie
Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok z wrzodu
trawiennego, zapalenie przetyku, refluks zotadkowo-przeltykowy, zapalenie jelita
grubego, zapalenie katnicy, zapalenie zotadka i dwunastnicy, brak §liny, zapalenie
prostnicy, zapalenie zotadka i jelit, bdl przetyku, dysfagia, bol podczas potykania,
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guzki krwawnicze, dyskomfort w nadbrzuszu, aftowe zapalenie jamy ustnej,
zapalenie czerwieni wargowej, bol jezyka, zapalenie dziaset, owrzodzenie warg,
owrzodzenie jezyka, bol jamy ustnej, bol zgba, wrazliwos¢ zgbow, krwawienie z
dziasta, niedoczulica jamy ustnej, bol warg, obtozenie jezyka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto: Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czgsto:  Ostra niewydolnos$¢ nerek, czestomocz, martwica cewek nerkowych, zapalenie
pecherza, krwiomocz, zaleganie moczu, dyzuria, nabyty zespo6l Fanconi’ego,
nietrzymanie moczu, wielomocz, zwigkszone st¢zenie mocznika we krwi,
zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi, oddawanie moczu w nocy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: Wysypka*

Czesto: Obrzek twarzy, sucho$¢ skory, swiad*, rumien, zapalenie grudek chtonnych
mieszkéw wlosowych, nadmierna pigmentacja skory, wykwit, wzmozone pocenie,
poty nocne, tysienie

Niezbyt czgsto:  Rumien guzowaty, pokrzywka, wyprysk, rumien, wysypka rumieniowa, swedzaca
wysypka, wysypka plamkowa, nadmierne rogowacenie, sthuczenie, przetoki
skorne, tradzik, tradzikowe zapalenie skory, liszaj twardzinowy, wrzodziejaca
odlezyna, pigmentacja warg, Swierzbiaczka, tradzik ré6zowaty, reakcja
nadwrazliwosci na §wiatto, tojotokowe zapalenie skory, uczucie palenia skory,
zhuszczanie skory, odbarwienie skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czgsto: Kurcz migs$ni*, ostabienie mi¢$niowe

Czesto: Miopatia steroidowa, miopatia, bole migsni, bole stawdw, bol plecow, bol kosci,
bol konczyn, bol $ciany klatki piersiowej, obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto:  Martwica kos$ci, atrofia migéniowa, zanik migsni, bdl stopy, skurcze migsni, bol
mig$niowo-szkieletowy, kurcze nocne, bol pachwiny, bol zuchwy, bol szyi,
zapalenie kregoshupa, sztywnos$¢ stawow, obrzek stawdw, sztywno$¢ mig§niowo-
szkieletowa, uczucie dyskomfortu konczyn, znieksztatcenia palucha, obrzek
miejscowy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: Objawy coushingoidalne

Niezbyt czgsto:  Supresja nadnerczy, niewydolno$¢ nadnerczy, nabyta niedoczynnos¢ tarczycy,
zwigkszone i zmniejszone ste¢zenie hormonu tyreotropowego we krwi, hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: Hiperglikemia, jadtowstret, hipokalcemia, hipokaliemia, odwodnienie,
hipomagnezemia, zast6j ptynéow

Niezbyt czgsto: ~ Kwasica metaboliczna, cukrzyca, hiponatremia, hiperkalcemia, hiperurykemia,
hipoalbuminemia, kacheksja, brak prawidlowego rozwoju i wzrostu, dna,
hipofosfatemia, hiperfosfatemia, wzmozony apetyt

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Zapalenie ptuc*, zakazenie dolnych dréog oddechowych, potpasiec, opryszczka
(Herpes Simplex), zakazenie drog moczowych, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie zatok, kandydoza jamy ustnej, zakazenie grzybicze jamy
ustnej

Niezbyt czgsto:  Wstrzas septyczny, zapalenie opon mdzgowych, posocznica neutropeniczna,
posocznica, posocznica w przebiegu zakazenia Escherichia, posocznica w
przebiegu zakazenia Clostridium difficile, bakteriemia w przebiegu zakazenia
Enterobacter, podostre zapalenie wsierdzia, zapalenie ptuc i oskrzeli, ptatowe
zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, pneumokokowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc spowodowane Prneumocystis carinii, pierwotne atypowe zapalenie
ptuc, ostre zapalenie oskrzeli, zakazenie drég oddechowych, potpasiec oczny,
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neuralgia po przebytym poétpascu, zakazenie gruczotu krokowego, zespot
zatokowo-oskrzelowy, kandydoza przetyku, zakazne zapalenie kaletki, roza,
zapalenie tkanki facznej, ropnie zgbow, przewlekle zapalenie zatok, czyrak,
wysypka krostkowa, zakazenie ucha, zakazenie grzybicze, kandydoza narzadow
ptciowych, zakazenie drozdzakowe, grypa, grzybica skory i przydatkow, zakazenie
grzybicze stopy, ktykciny odbytu

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Niezbyt czgsto:  Powiklania zwiazane z rana

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto:  Rak podstawnokomorkowy, glejak wielopostaciowy

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: Zakrzepica zyt glebokich*, zakrzepica zylna konczyn, hipotonia*, nadci$nienie,
hipotonia ortostatyczna, zaczerwienienie zwtaszcza twarzy

Niezbyt czgsto:  Zapas¢ krazeniowa, zakrzepica, niedokrwienie, niedokrwienie obwodowe,
chromanie przestankowe, zapalenie zyt, blados¢, wybroczyny, krwiak, zespol
pozakrzepowy, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie*, ostabienie®, obrzek obwodowy

Czesto: Goraczka, drzenia, zapalenie btony §luzowe;j, obrzek, letarg, zte samopoczucie

Niezbyt czgsto:  Bardzo wysoka goraczka, bol w klatce piersiowej, uczucie ciasnoty w klatce
piersiowej, bol, trudnosci z chodzeniem, zaburzenie chodzenia, pragnienie, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, uczucie zimna, uczucie drzenia ze zdenerwowania,
objawy grypopodobne, uczucie zatykania w gardle, upadek, uposledzone gojenie

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Nabyta hipogammaglobulinemia

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ciowych watroby, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej, zwickszenie st¢zenia bilirubiny we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: Zaburzenia wzwodu, ginekomastia, krwotok maciczny, bol sutkéw

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: Bezsennos¢

Czesto: Stan splatania, omamy, depresja, agresja, pobudzenie, zmiana nastroju, lek,
nerwowos$¢, drazliwo$é, nagle zmiany nastroju

Niezbyt czgsto: ~ Zaburzenia psychotyczne, hipomania, urojenia, zmiany stanu umystowego,
zaburzenie snu, dziwne sny, obnizenie nastroju, zmiana afektu, apatia, utrata
popedu piciowego, koszmary, zmiana osobowosci, ataki paniki, niepokoj

4.9 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 50 mg. Dzialania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach mialy gléwnie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04 AX04.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegolnosci lenalidomid
hamuje proliferacje¢ niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym osoczowych
komorek szpiczaka mnogiego i guzow zwiazanych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwigksza
odpornos¢ komoérkowa zalezna od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza
liczbe komodrek NKT, hamuje angiogenezg¢ przez hamowanie migracji i adhezji komoérek 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.

Badania kliniczne

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

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

Gtownym 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 lacznie 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 byly podobne w grupach
przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem i przyjmujacych placebo i deksametazon. Sredni wiek
obu populacji pacjentéw wynosit 63 lat, 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 wykazaty istotng statystycznie przewageg
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonu (p<0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
gltéwnego punktu koncowego, TTP. W obu badaniach istotnie wigksza byta rowniez czgstos¢
odpowiedzi catkowitej (complete response — CR) 1 odpowiedzi ogolnej (overall response — OR) w
ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazonu i placebo.
Wyniki tych analiz doprowadzily do od$lepienia badan, aby umozliwi¢ pacjentom w grupie
przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem.
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W tabeli 1 podsumowano czgstosci odpowiedzi na podstawie analiz najlepszych odpowiedzi w

badaniach MM-009 i MM-010.

W zbiorczej analizie kontrolnej badan MM-009 i MM-010 (n = 704), mediana TTP wyniosta

48,3 tygodni (95% CI: 41,1, 60,1) u pacjentdw leczonych lenalidomidem z deksametazonem (n = 353)
w poréwnaniu do 20,1 tygodni (95% CI: 19,9, 20,7) u pacjentdow otrzymujacych placebo i
deksametazonem (n = 351). Mediana czasu przezycia bez nasilenia choroby (progression free survival
— PFS) wyniosta 47,3 tygodni (95% CI: 36,9, 58.,4) u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 20,1 tygodni (95% CI: 18,1, 20,3) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 28,1 tygodnia (min.: 0,1, maks.: 110,7).
W obu badaniach istotnie wigksza byta rowniez cz¢stos¢ odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi
czesciowej (partial response — PR) 1 odpowiedzi ogoélnej (OR) w ramieniu lenalidomidu z
deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i placebo. Przezywalnos¢ ogélna (overall
survival — OS) w badaniach zbiorczych po jednym roku od rozpoczgcia leczenia wynosita 82% dla
pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 75% u pacjentow
otrzymujacych placebo i deksametazon, przy srednim okresie obserwacji 98,0 tygodniu (min.: 0,3,
maks.: 163,3). Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo i deksametazonu
otrzymywato leczenie lenalidomidem z deksametazonem po odslepieniu badan, analiza zbiorcza OS
wykazata istotnie statystycznie lepsza przezywalno$¢ w grupie otrzymujacej lenalidomid z
deksametazonem w poréwnaniu do grupie otrzymujacej placebo i deksametazon (ryzyko

wzgledne = 0,75, 95% CI =[0,59, 0,95], p =0,015). W tabeli 1 podsumowano kluczowe wyniki
dotyczace skutecznosci uzyskane na podstawie analiz zbiorczych danych z okresu obserwacji w

badaniach MM-009 1 MM-010.

Tabela 1: Podsumowanie wynikow analiz dotyczacych skuteczno$ci w chwili usunigcia

maskowania w badaniach — badania zbiorcze MM-009 i MM-010

Punkt koncowy len/dex placebo/dex Ryzyko wzgledne/iloraz
(n=353) (n=351) szans”, 95% CI, warto$¢ p
Mediana Czasu 48,3 20,1 0,35 10,29, 0,43]
Progres;ji [tygodnie] p<0,001°
[95% CI] [41,1, 60,1] [19,9, 20,7]

Odpowiedz Ogo6lna [n, %] 214 (60,6) 77 (21,9) 0,18 0,13, 0,25], p < 0,001 °
Odpowiedz Catkowita [n, %] 53 (15,0) 7(2,0) 0,12 0,05, 0,26], p < 0,001 °
Odpowiedz Czg$ciowa [n, %] 161 (45,6) 70 (19,9) 0,30[0,21, 0,42], p < 0,001 °
Mediana Czasu przezycia bez 473 20,1 0,38 [0,32, 0,46]
nasilenia choroby [tygodnie] p<0,001°

[95% CI] [36,9, 58.4] [18,1,20,3]
Roczna czestosé 82% 75% 0,75 10,59, 0,95]
przezywalnosci ogodlnej p=0,015"

a: Ryzyko wzgledne dotyczy zmiennych TTP, PFS i OS; iloraz szans dotyczy odsetka odpowiedzi. Warto$¢
ponizej 1 w polaczeniu z warto$cia p ponizej 0,025 wskazuje na przewagg linalidomidu z deksametazonem
nad placebo z deksametazonem.

. Jedno-czynnikowy test log rank
¢: Jednoczynnikowy test chi kwadrat korekcja ciaglosci

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Lenalidomid ma nieparzysty atom wegla i dlatego tez moze wystgpowac w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid

zwykle rozpuszcza sig lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwigksza
rozpuszczalno$¢ w 0,1 N roztworze HCI.
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Wochtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchianianiu po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikoéw, przy czym
maksymalne st¢zenie w osoczu wystgpowalo po 0,625 do 1,5 godziny od podania. Wchianianie nie
ulega zmianie podczas jednoczesnego przyjmowania positku. Stezenie maksymalne (Cy.x) 1 pole pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki.
Wielokrotne dawkowanie nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerow
S(-) i R(+) lenalidomidu w osoczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

Dystrybucja
Stopien wiazania ('*C)-lenalidomidu in vitro z biatkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 22,7% u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29,2% u zdrowych ochotnikow.

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

Wigkszos¢ lenalidomidu wydalana jest w postaci niezmienionej z moczem. Udzial wydalania
nerkowego w wydalaniu catkowitym wynosit 65-85% u pacjentow z normalna czynnos$cia nerek.
Proces ten przekracza szybkos¢ przesaczania kigbuszkowego, dlatego tez przyjmuje sig, ze zachodzi
on czynnie i biernie. Wykazano zwigkszanie si¢ okresu potowicznej eliminacji wraz z dawka, od
okoto 3 godzin przy dawce 5 mg do okoto 9 godzin przy dawkach 400 mg (uwaza sig, ze wicksza
dawka umozliwia lepsza oceng ti,). Stezenia stacjonarne sa osiagane w 4. dniu.

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

Analizy farmakokinetyczne przeprowadzone w czasie badan pacjentow ze szpiczakiem mnogim
wskazuja, ze lenalidomid jest szybko wchtaniany przy wszystkich poziomach dawek, przy czym
maksymalne stgzenia w osoczu wystepuja pomigdzy 0,5 i 4,0 godzinami po podaniu dawki zaréwno w
dniu 1 jak i w dniu 28. Wartosci Cp.x 1 AUC u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim rosna
proporcjonalnie do dawki po podaniu dawki pojedynczej lub wielokrotnej. Ekspozycja u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim jest nieco wigksza, na co wskazuja wartosci Cy.x 1 AUC w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami ptci meskiej, poniewaz zalezno$¢ klirens/frakcja biodostgpnosci leku (CL/F) u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim jest nizsza (okoto 200 ml/min. w porownaniu do 300 ml/min.) niz
u zdrowych ochotnikow. Jest to zgodne z zaburzeniami czynnosci nerek wystepujacym u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, prawdopodobnie zwiazanym z ich wiekiem ($redni wiek pacjentow 58 lat
wobec 29 lat w przypadku zdrowych ochotnikéw) i ich choroba.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksyczno$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 1 300 mg/kg/dobe u szczurdéw przez maksymalnie 26 tygodni spowodowalo 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/dobeg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
toksycznosci (znaczna utrata masy ciata, zmniejszenie liczby krwinek bialych i czerwonych oraz
plytek, 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 komdrkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
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komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofi¢ grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobe, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnanie wartosci AUC.

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

Badanie dotyczace ptodnosci i wezesnego okresu rozwoju embrionalnego u samcow i samic szczurow,
ktérym podawano lenalidomid w dawce do 500 mg/kg/dobg, nie wykazato toksycznosci dla
osobnikoéw dorostych i brak dziatan niepozadanych w zakresie ptodnosci lub wezesnego rozwoju
embrionalnego.

Badania toksycznosci w okresie rozwojowym zostaty przeprowadzone u szczurow i krolikow.
Podawanie doustne lenalidomidu w dawkach do 500 mg/kg/dobeg u szczuréw nie spowodowato
dziatan teratogennych. Niemniej szczury nie sa gatunkiem uznawanym za wlasciwy model do badan
analogéw talidomidu.

Podanie doustne lenalidomidu w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobe u krolikéw nie wiazato si¢ z
nieprawidlowo$ciami konczyn. Toksycznos¢ rozwojowa przy dawkach 10 i 20 mg/kg/dobeg
charakteryzowata si¢ niewielkim zmniejszeniem masy ptodéw, zwigkszona czgstoscig utarty ciazy po
zagniezdzeniu (resorpcja wczesna i pézna oraz zgony wewnatrzmaciczne) oraz zewngtrznymi
zmianami makroskopowymi plodow zwigzanymi z zachorowalnoscia i dziataniami
farmakotoksycznymi lenalidomidu (purpurowe przebarwienie skory calego ciata). Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zaleznoscia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystgpowaty przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Znaczenie
tych dziatan dla ludzi nie jest znane. Przy dawkach 10 i 20 mg/kg/dobg obserwowano réwniez
zmienno$¢ w obrebie tkanek migkkich i szkieletu ptodow. Obejmowaty one drobne zamiany w
kostnieniu czaszki (nieregularno$¢ szwu nosowo-czotowego) i niewielkie op6znienia kostnienia kosci
srodrecza, zwiazane ze zmniejszona masa ciala ptodéw. Poziom NOAEL u matki i rozwojowy poziom
NOAEL u krolikéw wynosit 3 mg/kg/dobe lenalidomidu, co odpowiada marginesowi bezpieczenstwa
rownemu 1,3, zaktadajac, ze dawka terapeutyczna wynosi 25 mg/dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki: Laktoza, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki: Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Atrament nadruku: ~ Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Wodorotlenek potasu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres trwatlosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsulki sa dostarczane w opakowaniach kartonowych. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry z

polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii aluminiowej, z ktorych kazdy

zawiera siedem kapsutek. L.acznie w opakowaniu znajduje si¢ 21 kapsutek.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrocony do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celgene Europe Limited

8 The Square

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UBI11 1FW
Wielka Brytania

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

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

{DD/MM/RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych (EMEA): http://www.emea.europa.cu/.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar, Gwent NP22 3AA

Wielka Brytania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodni¢
szczegoty kontrolowanego systemu dystrybucji z odpowiednimi wtadzami krajowymi i musi
wprowadzi¢ taki program na szczeblu krajowym, aby zapewni¢, ze:

e Przed wprowadzeniem produktu do obrotu wszyscy lekarze zamierzajacy przepisa¢ Revlimid
oraz wszyscy farmaceuci mogacy wydawa¢ Revlimid otrzymaja opisany ponizej bezposredni
komunikat adresowany do pracownikow shuzby zdrowia.

e Przed przepisaniem (gdzie stosowne i zgodne zaleceniami odpowiednich wtadz krajowych,
wydaniem) wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy chca przepisa¢ (i wyda¢) Revlimid,
wyposazeni zostana w pakiet informacyjny dla lekarza zawierajacy, co nastgpuje:

o Zestaw edukacyjny dla pracownikow stuzby zdrowia

o Broszury edukacyjne dla pacjentow

o Karty Pacjenta

o Charakterystyke produktu leczniczego (SPC), Ulotke dla pacjenta oraz Oznakowanie
opakowan

2. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
wprowadzi¢ program zapobiegania ciazy (pregnency prevention programme - PPP) w kazdym
kraju cztonkowskim. Szczegoty programu zapobiegania ciazy (PPP) powinny zosta¢ uzgodnione z
odpowiednimi wtadzami krajowymi w kazdym kraju cztonkowskim i wprowadzone przed
wprowadzeniem produktu do obrotu.

3. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnié
ostateczny tekst bezposredniego komunikatu adresowanego do pracownikéw stuzby zdrowia i
zawarto$¢ pakietu informacyjnego dla lekarza z odpowiednimi wladzami krajowymi w kazdym
kraju cztonkowskim oraz upewnic sig, ze materialy te zawieraja kluczowe elementy opisane
ponizej.

4. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnic¢
wprowadzenie systemu kart pacjenta w kazdym kraju cztonkowskim.

5. Przed wprowadzeniem produktu do obrotu podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnié¢ z kazdym krajem cztonkowskim:
e Mozliwo$¢ zbierania szczegotowych danych dotyczacych wskazan, aby Scisle monitorowac
niezatwierdzone w danym kraju (,,0ff-label’”’) sposoby zastosowania.
e Ustalenie sposobow oceny zgodnosci z programem zapobiegania ciazy (PPP) i jego
skutecznosci na szczeblu krajowym.
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Kluczowe elementy, ktére muszg zosta¢ zawarte

Bezposredni komunikat adresowany do pracownikow stuiby zdrowia

Bezposredni komunikat adresowany do pracownikow stuzby zdrowia powinien sktada¢ si¢ z dwoch

czescei:

e Tekstu glownego uzgodnionego przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u

Ludzi

e Specyficznych dla danego kraju wymagan uzgodnionych z odpowiednimi wiadzami
krajowymi odno$nie:

@)
@)

Dystrybucji produktu
Zapewnienia, ze przed wydaniem produktu Revlimid wszystkie wtasciwe $rodki
zostaty podjete

Zestaw edukacyjny dla pracownikow stuzby zdrowia

Zestaw edukacyjny dla pracownikow shuzby zdrowia powinien zawiera¢ nastgpujace elementy:
e Kroétkie wprowadzenie dotyczace lenalidomidu i jego zatwierdzonych wskazan

@)
@)

@)

Dawkowanie
Koniecznos$¢ unikania ekspozycji ptodu
Obowiazki pracownikow stuzby zdrowia zwigzane z przepisywaniem produktu Revlimid

Konieczno$¢ zaopatrzenia pacjenta w wyczerpujace wskazowki i poradnictwo
Zapewnienie, ze pacjenci sa zdolni zastosowac si¢ do warunkow bezpiecznego
stosowania produktu Revlimid

Konieczno$¢ zaopatrzenia pacjentdow w wlasciwe broszury edukacyjne dla pacjentow i
Kartg pacjenta

Wskazdwki bezpieczenstwa istotne dla wszystkich pacjentow

0]

o
O
o
o

Opis i procedury leczenia neutropenii i trombocytopenii

Opis ryzyka i procedury leczenia choroby zakrzepowo-zatorowej

Zastosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek
Usuwanie niepotrzebnego leku

Specyficzne dla danego kraju ustalenia dotyczace przepisywania produktu Revlimid

e Opis programu zapobiegania ciazy (PPP) i kategoryzowania pacjentdw w oparciu o plec i

zdolno$¢ rozrodcza

e}
o

Algorytm wprowadzania programu zapobiegania ciazy (PPP)
Definicja kobiet zdolnych do rozrodu i dziatania, jakie powinnien podja¢ lekarz w
razie watpliwo$ci w zdefiniowaniu

Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa dla kobiet w wieku rozrodczym

o
o
o

@)

)

Koniecznos$¢ unikania ekspozycji ptodu
Opis programu zapobiegania ciazy (PPP)
Koniecznos¢ stosowania odpowiedniej antykoncepcji (nawet, jesli u kobiety
wystepuje brak menstruacji) i definicje odpowiedniej antykoncepcji
Tryb postepowania przy przeprowadzaniu testow cigzowych

= Porady dotyczace stosowania odpowiednich testow

=  Przed rozpoczgciem leczenia

= Podczas leczenia, w zalezno$ci od metody antykoncepcji

= Po zakonczeniu leczenia
Konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu Revlimid przy
podejrzewaniu zaj$cia w ciaze
Koniecznos¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego przy
podejrzewaniu zajscia w ciaze

e Wskazéwki dotyczace bezpieczenstwa dla mezczyzn

o
e}

Koniecznos¢ unikania ekspozycji ptodu
Konieczno$¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta moze zajs¢ w
ciaze (nawet jesli m¢zczyzna jest po wazektomii)

= Podczas leczenia produktem Revlimid

= Przez tydzien po podaniu dawki koncowe;.
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o Pacjent powinien poinformowac lekarza prowadzacego, jesli podczas zazywania przez
niego produktu Revlimid lub krétko po zaprzestaniu zazywania produktu Revlimid
jego partnerka zajdzie w ciazg

e Wymagania w przypadku zajScia w ciaze

o Instrukcje natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu Revlimid przy
podejrzewaniu zajscia w ciaze

o Konieczno$¢ skierowania do specjalisty do§wiadczonego w ocenie teratogennego
skutku leczenia w celu przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiednie;j
porady.

o Szczegdlowe miejscowe dane adresowe do zglaszania podejrzewania zajscia w ciazg

o Formularz zgloszenia ciazy

e Lista kontrolna dla lekarzy w celu zapewnienia, iz pacjenci otrzymali wlasciwe poradnictwo
odnosnie leczenia oraz metod antykoncepcyjnych i zapobiegania ciazy odpowiednich dla
danej plci i mozliwosci zajscia w ciaze

e Formularze zgtaszania dziatan niepozadanych

Broszury edukacyjne dla pacjentow

Powinny by¢ 3 typy broszur edukacyjnych dla pacjentow:
e Broszura dla kobiet zdolnych do rozrodu i ich partnerow
e Broszura dla kobiet niezdolnych do rozrodu
e Broszura dla m¢zezyzn

Wszystkie broszury dla pacjentéw powinny zawieraé nastepujace elementy:

e Informacjg, ze lenalidomid moze wykazywac dzialanie teratogenne

e Informacje, ze Revlimid moze powodowa¢ 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 szczeg6lne ustalenia dotyczace
przepisywania produktu Revlimid

¢ 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 o wszelkich dziataniach
niepozadanych

Nastepujace 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 Koniecznos¢ stosowania odpowiedniej antykoncepcji i definicje odpowiedniej antykoncepcji
e Tryb postgpowania przy przeprowadzaniu testow ciazowych
o Przed rozpoczgciem leczenia
o Co 4 tygodnie podczas leczenia, z wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji
przez podwiazanie jajowodow
o Po zakonczeniu leczenia
e Koniecznos¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu Revlimid przy
podejrzewaniu zaj$cia w ciaze
e Konieczno$¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego przy podejrzewaniu
zaj$cia w ciaze

Broszura dla mezczyzn
e Koniecznos$¢ unikania ekspozycji ptodu
e Konieczno$¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta moze zajs¢ w ciaze
(nawet, jesli m¢zczyzna jest po wazektomii)
o Podczas leczenia produktem Revlimid
69




o Przez 1 tydzien po podaniu dawki koncowe;j
e Informacja, ze pacjent nie powinien oddawaé spermy
e Informacja, ze jesli partnerka pacjenta zajdzie w ciaze, powinien on natychmiast powiadomi¢
lekarza prowadzacego

Karta pacjenta

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace elementy:
e Potwierdzenie zastosowania odpowiedniego poradnictwa
e Dokumentacj¢ dotyczaca mozliwo$ci zajScia w ciazg
e Daty i wyniki testow ciazowych

o INNE WARUNKI
System monitorowania bezpieczenstwa stosowania

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, musi zagwarantowa¢ wdrozenie i funkcjonowanie systemu monitorowania
bezpieczenstwa stosowania, jak opisano w wersji 2.0 przedstawionej w module 1.8.1 formularza
zgloszeniowego dopuszczajacego do wprowadzenia do obrotu.

Plan zarzqdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazuje si¢ do
przeprowadzenia dodatkowych badan i dziatan dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa
stosowania jak przyjeto w wersji 4.1 w Planie Monitorowania Bezpieczenstwa Stosowania (ang. RMP,
Risk Management Plan) przedstawionej w module 1.8.2 formularza zgloszeniowego dopuszczajacego
do wprowadzenia do obrotu oraz w jakichkolwiek dalszych uaktualnieniach planu monitorowania
bezpieczenstwa stosowania uzgodnionych przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP).

Zgodnie z wytycznymi CHMP w sprawie systemow zarzadzania ryzykiem zwiazanym z produktami
leczniczymi do stosowania u ludzi (CHMP Guideline on Risk Management Systems for medicinal
products for human use), uaktualnienie RMP nalezy przedtozy¢ jednoczesnie z raportami PSUR
(Periodic Safety Update Report).

Dodatkowo, zaktualizowany RMP nalezy przediozyc¢:

e w przypadku otrzymania nowej informacji, ktora moze wptywac na biezaca dokumentacje
bezpieczenstwa, plan systemu monitorowania bezpieczenstwa stosowania, lub dziatania
minimalizujace ryzyko

e w ciagu 60 dni od osiagnigcia (systemu monitorowania bezpieczenstwa stosowania lub
minimalizacji ryzyka) waznego kamienia milowego

e na prosbeg Europejskiej Agencji ds. Produktow Leczniczych.
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ANEKS III

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 5 mg kapsutki twarde
lenalidomid

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg bezwodna.
Patrz ulotka, punkt 2.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsulek twardych

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac wytacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Lenalidomid moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwrocic¢ do apteki.

73



| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
8 The Square

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UBI11 IFW

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Revlimid 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 5 mg kapsutki twarde
lenalidomid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Ltd.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot
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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 bezwodna.
Patrz ulotka, punkt 2.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac wytacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Lenalidomid moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwroci¢ do apteki.
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
8 The Square

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UBI11 IFW

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Revlimid 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 10 mg kapsutki twarde
lenalidomid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Ltd.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot
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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 laktozg bezwodna.
Patrz ulotka, punkt 2.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsulek twardych

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac wytacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Lenalidomid moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwrocic¢ do apteki.
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
8 The Square

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UBI11 IFW

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Revlimid 15 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 15 mg kapsutki twarde
lenalidomid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Ltd.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot
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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 laktozg bezwodna.
Patrz ulotka, punkt 2.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsulek twardych

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac wytacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Lenalidomid moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwrocic¢ do apteki.
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
8 The Square

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UBI11 IFW

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Revlimid 25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 25 mg kapsutki twarde
lenalidomid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Ltd.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Revlimid 5 mg kapsulki twarde
Revlimid 10 mg kapsulki twarde
Revlimid 15 mg kapsulki twarde
Revlimid 25 mg kapsulki twarde
lenalidomid

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany SciSle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywad innym ani
dzieli¢ si¢ z innymi, gdyz moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie
same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Revlimid i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zazyciem leku Revlimid
Jak zazywa¢ lek Revlimid

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Revlimid

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK REVLIMID I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Revlimid
Lek Revlimid nalezy do grupy lekéw zwanych lekami immunomodulujacymi, ktére moga
modyfikowac lub regulowaé czynnos$¢ uktadu immunologicznego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Revlimid

Lek Revlimid stosuje si¢ w polaczeniu z deksametazonem do leczenia dorostych pacjentéw, u ktorych
rozpoznano szpiczak mnogi (multiple myeloma). Szpiczak mnogi jest rodzajem nowotworu krwi, ktory
dotyczy krwinek biatych, produkujacych przeciwciata.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZAZYCIEM LEKU REVLIMID

Nalezy starannie przestrzegac¢ instrukcji podanych przez lekarza, nawet jesli r6znia si¢ od informacji
ogolnych podanych w tej ulotce.

KIEDY NIE ZAZYWAC LEKU Revlimid

. Jesli pacjentka jest w ciazy, podejrzewa ciaze lub planuje zajscie w ciaze, poniewaz lek
Revlimid moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka (patrz punkt 2, ,,Kiedy zachowaé
szczegolna ostroznos¢ stosujac lek Revlimid” i ,,Ciaza”).

o Jesli pacjentka moze zajs¢ w ciazeg, jesli nie stosuje wszystkich wymaganych srodkow
zapobiegania ciazy (patrz punkt 2 ,,Kiedy zachowac szczegdlna ostroznos¢ stosujac lek
Revlimid” i,,Ciaza”). Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, lekarz zawsze podczas zapisania leku
dokona wpisu, ze zastosowane zostaly niezbgdne $rodki i zapewni o tym pacjentke.

o Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na lenalidomid lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Revlimid wymienionych w punkcie 6, ,,Co zawiera lek Revlimid”.
W przypadku podejrzenia uczulenia nalezy zapytaé lekarza o radg.

Jesli ktorykolwiek z tych punktow dotyczy pacjenta, powinien on powiadomié¢ o tym swojego lekarza
przed zastosowaniem leku Revlimid.
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Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Revlimid
Ponizsze sytuacje nalezy omowic z lekarzem:

Kobiety stosujace lek Revlimid
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapytac lekarza, o mozliwos¢ zajscia w ciaze, nawet jesli
pacjentka uwaza to za nieprawdopodobne.

Kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze:

o Beda miaty testy ciazowe wykonane pod nadzorem lekarza (przed leczeniem, co 4 tygodnie w
trakcie leczenia i 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia), z wyjatkiem przypadkéw potwierdzone;j
sterylizacji przez podwiazanie jajowodéw ORAZ

. Musza stosowac 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

Nie wiadomo, czy Revlimid przechodzi do spermy cztowieka. Jesli partnerka pacjenta moze zaj$¢ w
ciaze i nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji, pacjent musi uzywaé prezerwatyw podczas
leczenia i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia. Podczas leczenia i przez 1 tydzien po zakonczeniu
leczenia pacjentowi nie wolno oddawaé spermy.

Wszyscy pacjenci

Przed rozpoczgciem leczenia trzeba poinformowaé lekarza, jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci
skrzepy krwi w zytach.

Podczas leczenia lekiem Revlimid wystepuje zwigkszone ryzyko powstawania skrzepow krwi w
zytach.

Przed 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 i ulatwiaja krzepnigcie krwi. Lekarz powinien wezwaé 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¢ dawke leku Revlimid lub przerwac leczenie na podstawie wynikow badan krwi
pacjenta i jego stanu ogdlnego.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac 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 oddawac krwi.
Po zakonczeniu leczenia nalezy zwroci¢ wszystkie niewykorzystane kapsulki do apteki.

Zazywanie leku Revlimid z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich innych przyjmowanych ostatnio lekach,
rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zazywanie leku Revlimid z jedzeniem i piciem
Kapsulki z lekiem Revlimid mozna zazywac z positkiem lub bez (patrz punkt 3, ,,Jak i kiedy zazywaé
lek Revlimid™).

Cigza

Nie wolno stosowac leku Revlimid, jesli pacjentka jest w ciazy, poniewaz moze by¢ szkodliwy dla
nienarodzonego dziecka. Ponadto, kobiecie nie wolno zaj$¢ w ciaz¢ podczas stosowania leku
Revlimid.
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Z tego wzgledu u kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze konieczne jest stosowanie skutecznej metody
zapobiegania ciazy (patrz punkt 2 ,,Kiedy zachowa¢ szczegodlng ostroznosc¢ stosujac lek Revlimid”).

Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas leczenia lekiem Revlimid, musi natychmiast przerwac leczenie
i poinformowac lekarza.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lek Revlimid, patrz punkt 2, ,,Kiedy zachowac szczegdlna
ostroznos¢ stosujac lek Revlimid”.

Karmienie piersia
Nie nalezy karmic piersia podczas zazywania leku Revlimid, poniewaz nie wiadomo, czy lek
Revlimid przenika do mleka kobiet.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwac urzadzen mechanicznych, jesli u pacjenta wystgpuja
dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy, zmgczenie, senno$¢ lub niewyrazne widzenie.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Revlimid
Revlimid zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jezeli u pacjenta stwierdzono wczesniej nietolerancje
niektorych cukrow, przed przyjeciem leku Revlimid powinien on skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. JAK ZAZYWAC LEK REVLIMID

Lek Revlimid zawsze stosuje si¢ w potaczeniu z deksametazonem. Lek Revlimid i deksametazon
nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy ponownie
skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta. Nalezy zapoznac si¢ z ulotka dotaczona do
deksametazonu, aby uzyskac informacje na temat jego zastosowania i dziatania.

Dawkowanie leku Revlimid
Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 25 mg raz na dobe. Lek Revlimid stosuje si¢ w cyklach
leczenia; kazdy cykl trwa 28 dni.

Cykl leczenia:
o W dniach 1-21: zazywac 25 mg leku Revlimid raz na dobg

o W dniach 22-28: NIE zazywac¢ leku Revlimid
Po zakonczeniu kazdego cyklu, nalezy rozpocza¢ nowy cykl.

Lekarz moze zmieni¢ dawke leku Revlimid lub przerwa¢ stosowanie leku na podstawie wynikow
badan krwi pacjenta i jego stanu ogoélnego (patrz punkt 2, ,,Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznosé
stosujac lek Revlimid”™).

Dawkowanie 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:
e W daniach 1-4, 9-12 1 17-20: zazywac 40 mg deksametazonu raz na dobeg

e W dniach 21-28: NIE zazywac¢ deksametazonu

Kolejne cykle leczenia:

e W dniach 1-4: zazywac 40 mg deksametazonu raz na dobeg
e W dniach 5-28: NIE zazywa¢ deksametazonu

Po zakonczeniu kazdego cyklu, nalezy rozpocza¢ nowy cykl.

Jak i kiedy zazywa¢ lek Revlimid
Kapsutke leku Revlimid nalezy potykac¢ w calosci, najlepiej popijajac woda, raz na dobg. Nie tamac¢
ani nie rozgryza¢ kapsutek. Kapsuiki leku Revlimid mozna zazywac¢ z positkiem lub bez.
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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, ,,Dawkowanie
leku Revlimid”). Cykle leczenia nalezy kontynuowa¢ do momentu przerwania stosowania leku przez
lekarza.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Revlimid
W przypadku zazycia wigkszej niz przepisana dawki leku Revlimid, nalezy natychmiast powiadomi¢
lekarza.

Pominigcie zazycia leku Revlimid

Jesli pominigto zazycie leku Revlimid o wyznaczonej porze i

. od tego czasu uptyn¢lo mniej niz 12 godzin: nalezy natychmiast zazy¢ kapsutke.

. od tego czasu uptyne¢lo ponad 12 godzin: nie nalezy zazywa¢ kapsutki. Nalezy zazy¢ kolejna
kapsutke o wyznaczonej porze nastgpnego dnia.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku Revlimid nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Revlimid moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Czestotliwos$¢ dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana nastgpujaco:

Bardzo czgsto Czgsciej nizu 1 na 10 pacjentow
Czgsto Czgsciej niz u 1 na 100 pacjentdw, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow
Niezbyt czgsto Czgéciej nizu 1 na 1 000 pacjentdw, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw

Zaznaczenia wymaga fakt, ze lek Revlimid moze zmniejsza¢ liczbg krwinek biatych, ktore zwalczaja
zakazenie, a takze komorek krwi, ktore utatwiaja krzepnigcie krwi (plytek krwi). Lek Revlimid moze
rowniez powodowac krzepnigcie krwi w zytach (zakrzepica).

Z 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 bol nog

o duszno$c¢.

Ponizej przedstawiono bardzo czeste dziatania niepozadane. Jesli wystapi ktorykolwiek z tych

objawoOw, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

o zmniejszenie liczby krwinek biatych (komorek, ktore zwalczaja zakazenie), ptytek krwi
(komorek, ktore biora udziat w krzepnigceiu krwi) i krwinek czerwonych (niedokrwistos¢
prowadzaca do meczliwosci i ostabienia)

o Zaparcie, biegunka, nudno$ci, zwigkszenie i zmniejszenie masy ciata, wysypka, zaburzenia snu,
kurcze migsni i ostabienie migsni, meczliwos¢, obrzeki obwodowe.

Ponizej przedstawiono czeste dziatania niepozadane. Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
o Wszystkie rodzaje zakazen, goraczka i objawy grypopodobne

o Utrata apetytu, zatrzymanie ptynéw, odwodnienie, zwigkszenie stgzenia cukru we krwi, zmiany
stezen wapnia, potasu lub magnezu we krwi
o Dezorientacja, widzenie lub styszenie rzeczy, ktore nie istnieja (omamy), depresja, agresja,

pobudzenie, zmiany nastroju, Igk, nerwowos$¢, drazliwosé
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Udar, porazenie, omdlenie, zaburzenie pamigci, dretwienie, uczucie mrowienia lub pieczenia
skory, bole rak lub stop, zawroty glowy, bol glowy, drzenie, sennos¢, zaburzenia smaku lub
utrata smaku, zawroty gtowy

Zamazanie lub ostabienie widzenia, zaéma, zwigkszone wytwarzanie tez

Bdl nog (ktory moze by¢ objawem zakrzepicy), zwigkszenie ci$nienia krwi lub spadek ci$nienia
krwi szczegodlnie podczas wstawania (co moze prowadzi¢ do zawrotow gtowy lub omdlenia
podczas wstawania), zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub dusznos¢ (ktore moga
by¢ objawem skrzeplin krwi w plucach), nieregularne bicie serca, kotatania serca

Kaszel, chrypka, czkawka

Wymioty, niestrawno$¢, bol brzucha, obrzek brzucha, bolesne zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w
jamie ustnej, nadmierne wydalanie gazow

Obrzek twarzy, sucho$¢ skory, swedzenie, zaczerwienienie skory, zapalenie mieszkow
wlosowych, wzmozona pigmentacja skory, wzmozone pocenie si¢, tysienie

Bole lub ostabienie mig$ni, kosci, plecéw, konczyn lub stawdw, ogdlne zte samopoczucie,
obrzek uogodlniony

Wydalanie znacznie wigkszej lub znacznie mniejszej ilosci moczu niz prawidtowo (co moze by¢
objawem niewydolno$ci nerek)

Trudnosci z wzwodem, powigkszenie piersi, bol sutkow, nieprawidlowe miesiaczkowanie

Ponizej przedstawiono niezbyt czeste dzialania niepozadane. Jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objawow, nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

Obrzek weztow chionnych

Zwigkszone owlosienie ciala, cukrzyca, podagra, nasilony apetyt, zmiany parametréw
chemicznych krwi, w tym zmniejszenie stezenia biatka we krwi (rowniez biatek zwalczajacych
zakazenie) i zmiany stezen fosforandéw i sodu we krwi, hormondw tarczycy i hormonu, ktory
kontroluje wchianiania sodu i wody, pragnienie

Zmiany stanu umystowego lub osobowosci, dziwne sny, utrata popgdu ptciowego, atak paniki,
nerwowos¢

Zaburzenie gtosu lub utrata glosu, zaburzenia koncentracji, zaburzenie rownowagi, trudnosci z
poruszaniem sig, utrata wechu

Utrata widzenia, obrz¢k powieki, podraznienie i zaczerwienienie oka, sucho$¢ oczu, wydzielina
z oka

Gluchota, bol lub swedzenie ucha, dzwonienie w uchu

Zapas¢, problemy z krazeniem krwi, szybkie, wolne lub nieregularne bicie serca, duszno$¢
zwlaszcza podczas przyjmowania pozycji lezacej (ktéra moze by¢ objawem niewydolnosci
serca), siniaczenie

Swiszczacy oddech, zwigkszona ilos¢ wydzieliny w gardle, sucho$é¢ w gardle, przekrwienie lub
bol nosa Iub zatok, zapalenie krtani

Krwawienie z jelit, zoladka lub dziaset, trudnosci lub bol podczas przetykania, guzki
krwawnicze (hemoroidy), zapalenie, bol lub owrzodzenie jamy ustnej, jezyka lub warg, bol zeba
i nalot na jezyku

Zazolcenie skory (spowodowane zmiang czynnos$ci watroby)

Wykwity skorne, pegkanie, tuszezenie sig lub odbarwienie skory, odlezyny, tradzik, wrazliwos¢
na §wiatto stoneczne

Trudnosci z oddawaniem moczu, zbyt czgste oddawanie moczu, oddawanie moczu z krwia
Niektore rodzaje guzoéw skory i moézgu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek inne objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

JAK PRZECHOWYWAC LEK REVLIMID

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowa¢ leku Revlimid po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze po:
,»EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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o Nie uzywac, jesli opakowanie jest uszkodzone lub wykazuje oznaki naruszenia.

Wszystkie niewykorzystane kapsutki leku Revlimid nalezy zwroci¢ do apteki.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Revlimid

Revlimid 5 mg kapsuitki twarde:
o Substancja czynna leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu.
o Inne sktadniki leku to:
- zawarto$¢ kapsulki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa i magnezu stearynian
- otoczka kapsulki: zelatyna i tytanu dwutlenek (E171)
- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, wodorotlenek potasu i zelaza tlenek

czarny (E172).
Revlimid 10 mg kapsuiki twarde:
o Substancja czynna leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 10 mg lenalidomidu.
o Inne sktadniki leku to:

- zawarto$¢ kapsuiki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa i magnezu stearynian
- otoczka kapsulki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), indygotyna (E132) i zelaza tlenek

7oty (E172)
- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, wodorotlenek potasu i zelaza tlenek
czarny (E172).
Revlimid 15 mg kapsutki twarde:
. Substancja czynna leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu.
o Inne sktadniki leku to:

- zawarto$¢ kapsulki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa 1 magnezu stearynian

- otoczka kapsuiki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171) i indygotyna (E132)

- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, wodorotlenek potasu i zelaza tlenek

czarny (E172).
Revlimid 25 mg kapsutki twarde:
. Substancja czynna leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu.
o Inne sktadniki leku to:

- zawarto$¢ kapsutki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa 1 magnezu stearynian
- otoczka kapsulki: zelatyna i tytanu dwutlenek (E171)
- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, wodorotlenek potasu i zelaza tlenek
czarny (E172).
Jak wyglada lek Revlimid i co zawiera opakowanie
Lek Revlimid 5 mg kapsulki twarde sg biate z napisem ,,REV 5 mg”.
Lek Revlimid 10 mg kapsutki 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 kapsuitki twarde sa biate z napisem ,,REV 25 mg”.
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Kapsutki znajduja si¢ w opakowaniach. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry, kazdy po siedem
kapsulek. Daje to tacznie 21 kapsutek w opakowaniu.

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe Limited
8 The Square

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UBI11 1IFW

Wielka Brytania

Wytwoérca

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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