ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kapsuitki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsutki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kapsuitki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsuitki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsuitki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsuitki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsutki twarde
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsulka twarda zawiera lenalidomidu chlorowodorek jednowodny w ilo$ci odpowiadajacej 2,5
mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg lub 25 mg lenalidomidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda (kapsulka)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2.5 mg kapsulki twarde

Wieczko kapsulki jest zielone, korpus kapsuiki jest zielony z nadrukowanym czarnym znakiem 2.5.
Zawarto$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do zotto-bialej lub do bragzowo-bialej. Rozmiar
kapsulki twardej: 4, dlugos¢ 14 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsulki twarde

Wieczko kapsulki jest niebieskie, korpus kapsulki jest niebieski z nadrukowanym czarnym znakiem 5.
Zawarto$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do zotto-bialej lub do bragzowo-biatej. Rozmiar
kapsulki twardej: 2, dtugo$¢ 18 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7.5 mg kapsulki twarde

Wieczko kapsufki jest brazowe, korpus kapsulki jest brazowy z nadrukowanym biatym znakiem 7.5.
Zawarto$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do zotto-bialej lub do bragzowo-biatej. Rozmiar
kapsuiki twardej: 1, dtugo$¢ 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsutki twarde

Wieczko kapsulki jest zielone, korpus kapsuiki jest brazowy z nadrukowanym biatym znakiem 10.
Zawarto$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do zotto-bialej lub do bragzowo-biatej. Rozmiar
kapsulki twardej: 0, dlugos¢ 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsutki twarde

Wieczko kapsulki jest brazowe, korpus kapsuiki jest niebieski z nadrukowanym czarnym znakiem 15.
Zawarto$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do zotto-bialej lub do bragzowo-biatej. Rozmiar
kapsuiki twardej: 2, dtugo$¢ 18 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsutki twarde




Wieczko kapsulki jest zielone, korpus kapsulki jest niebieski z nadrukowanym czarnym znakiem 20.
Zawarto$¢ kapsuiki to proszek o barwie od biatej do zotto-bialej lub do bragzowo-biatej. Rozmiar
kapsuiki twardej: 1, dtugo$¢ 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsutki twarde

Wieczko kapsulki jest brazowe, korpus kapsulki jest brazowy z nadrukowanym biatym znakiem 25.
Zawarto$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do zotto-bialej lub do bragzowo-biatej. Rozmiar
kapsuiki twardej: 0, dtugo$¢ 21 + 1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szpiczak mnogi

Produkt Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym
przeszczepieniu komoérek macierzystych.

Produkt Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto w terapii skojarzonej z deksametazonem lub
bortezomibem i deksametazonem lub z melfalanem i prednizonem (patrz punkt 4.2) jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktorzy nie
kwalifikuja si¢ do przeszczepienia.

Produkt Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej

jeden schemat leczenia.

Chloniak grudkowy

Produkt Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwcialem anty-
CD20) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z uprzednio leczonym
chtoniakiem grudkowym (ang. FL - follicular lymphoma) (stopnia 1-3a).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
dos$wiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

We wszystkich, opisanych nizej wskazaniach:

- Dawkowanie modyfikuje si¢ na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych
(patrz punkt 4.4).

- Dostosowania dawki, w trakcie leczenia i przy wznawianiu leczenia, zalecane sg w przypadku
wystapienia neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia, lub innych dziatan toksycznych 3.
lub 4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem lenalidomidem.

- W przypadku wystapienia neutropenii, w postgpowaniu terapeutycznym nalezy rozwazy¢
zastosowanie czynnikOw wzrostu.

- Jesli od wyznaczonej godziny przyje¢cia pominigtej dawki leku uptyneto 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¢ kolejng
dawke o zaplanowanej porze nast¢pnego dnia.



Dawkowanie

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, podawany do progresji choroby, u pacjentow, ktorzy
nie kwalifikuja sie do przeszczepienia.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC —
Absolute Neutrophil Count) wynosi < 1,0 x 10%1i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 10%1.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dob¢ w dniach 1 do 21
powtarzanych 28-dniowych cykli.

Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dob¢ w dniach 1., 8., 15.122.
powtarzanych 28-dniowych cykli. Pacjenci moga kontynuowac leczenie lenalidomidem i
deksametazonem do progresji choroby lub nietolerancji.

Etapy zmniejszenia dawki

Lenalidomid? Deksametaz
on*
Dawka poczatkowa 25 mg 40 mg
Poziom dawki -1 20 mg 20 mg
Poziom dawki -2 15 mg 12 mg
Poziom dawki -3 10 mg 8 mg
Poziom dawki -4 5 mg 4 mg
Poziom dawki -5 2,5 mg Nie dotyczy
4 Dawkowanie mozna zmniejszaé niezaleznie dla obu produktow.
Trombocytopenia
Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postgpowanie
Zmniejszy si¢ do <25 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem do konca cyklu?
Powrdci do > 50 x 10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce o 1 poziom mniejszej przy nastgpnym cyklu leczenia

2 Jezeli toksycznosé ograniczajaca dawke (ang. DLT - dose limiting toxicity) wystapi > 15. Dnia cyklu, podawanie lenalidomidu zostanie
przerwane przynajmniej do konca danego 28-dniowego cyklu.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia

Jesli ANC Zalecane postepowanie®
Najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem
Powrdci do > 1 x 10%1 i neutropenia jest jedyna Wznowienie leczenia lenalidomidem w
obserwowana toksycznoscia dawce poczatkowej raz na dobe
Powrdci do > 0,5 x 10%/11 wystepuja toksycznosci Wznowienie leczenia lenalidomidem w
hematologiczne zalezne od dawki inne niz neutropenia | dawce na poziomie -1 raz na dobg
Ponownie zmniejszy si¢ ponizej < 0,5 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem
powrdci do > 0,5 x 10%1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastepnym nizszym poziomie
raz na dobe

4 Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy dodaé¢ czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow (ang. G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor) i utrzymaé dawke lenalidomidu.

W przypadku toksycznos$ci hematologicznej, dawke lenalidomidu mozna przywroci¢ do kolejnego
wyzszego poziomu (dawka nie moze przekroczy¢ dawki poczatkowej) w zaleznosci od poprawy
czynnosci szpiku kostnego (brak toksyczno$ci hematologicznej przez przynajmniej 2 kolejne cykle:
warto$¢ ANC >1,5 x 10%1, liczba ptytek krwi > 100 x 10°1 na poczatku nowego cyklu).



Lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, z kontynuacja w postaci leczenia
lenalidomidem i deksametazonem do wystapienia progresji choroby, u pacjentow, ktorzy nie
kwalifikuja sie do przeszczepienia

Leczenie poczatkowe. lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
jesli warto$¢ ANC wynosi < 1,0 x 10%1 i (lub) liczba plytek krwi wynosi < 50 x 10%/1.

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dob¢ w dniach od 1. do 14.
kazdego 21-dniowego, w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Bortezomib nalezy podawac
we wstrzyknigciu podskérnym (1,3 mg/m? powierzchni ciata) dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8.
i 11. kazdego 21-dniowego cyklu. Dodatkowe informacje na temat dawkowania, schematu podawania
i dostosowywania dawki produktéw stosowanych razem z lenalidomidem, patrz punkt 5.1 i
odpowiednia Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zaleca si¢ przeprowadzenie maksymalnie o$miu 21-dniowych cykli leczenia (24 tygodnie leczenia
poczatkowego).

Kontynuacja leczenia: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do wystgpienia progresji
Kontynuowanie podawania lenalidomidu w dawce 25 mg doustnie raz na dob¢ w dniach od 1. do 21.
powtarzanych 28-dniowych cykli w skojarzeniu z deksametazonem. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do
wystapienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Etapy zmniejszania dawki

Lenalidomid®
Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki -1 20 mg
Poziom dawki -2 15 mg
Poziom dawki -3 10 mg
Poziom dawki -4 5 mg
Poziom dawki -5 2,5 mg
4 Dawkowanie mozna zmniejszaé niezaleznie dla wszystkich produktow.
Trombocytopenia
Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postgpowanie
Zmniejszy si¢ do <30 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem
Powrdci do > 50 x 10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na poziomie -1 raz na dobe
Ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem
Powrdci do > 50 x 10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na nast¢pnym nizszym poziomie raz na
dobe
Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia
Jesli ANC Zalecane postgpowanie®
Najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem
Powrdci do > 1 x 10%1 i neutropenia jest jedyna | Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
obserwowang toksycznoscig poczatkowej raz na dobe
Powrdci do > 0,5 x 10%/11 wystepuja Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
toksycznos$ci hematologiczne zalezne od dawki | poziomie -1 raz na dobe
inne niz neutropenia
Ponownie zmniejszy si¢ ponizej < 0,5 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem




Powrdci do > 0,5 x 10%1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
nastepnym nizszym poziomie raz na dobe.

8 Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy dodaé czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow (ang. G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor) i utrzymaé dawke lenalidomidu.

Lenalidornjd w skoj arzpniu z melfalanem 1 prednizonem, z kon@vnuaciq W postaci leczer}ia .
podtrzymujacego lenalidomidem, u pacjentow, ktdérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia

Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,5 x 10%/11 (lub) liczba
plytek krwi wynosi < 75 x 10%/1.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dob¢ w dniach 1. do 21.
powtarzanych 28-dniowych cykli, przez nie wigcej niz 9 cykli. Zalecana dawka melfalanu wynosi 0,18
mg/kg doustnie raz na dob¢ w dniach 1. do 4. powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka
prednizonu wynosi 2 mg/kg doustnie raz na dobg w dniach 1. do 4. powtarzanych 28-dniowych cykli.
Pacjenci, ktorzy ukoncza 9 cykli lub ktorzy nie moga ukonczyc¢ leczenia skojarzonego z powodu
nietolerancji, leczeni sg lenalidomidem w monoterapii, wedtug schematu: 10 mg raz na dobg doustnie
w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli do progresji choroby.

Etapy zmniejszenia dawki

Lenalidomid Melfalan Prednizon
Dawka poczatkowa 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Poziom dawki -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Poziom dawki -2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Poziom dawki -3 2,5 mg Nie dotyczy 0,25 mg/kg

8 Jezeli neutropenia jest jedynym dzialaniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy doda¢ czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF) i utrzyma¢ dawke lenalidomidu.

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postepowanie

Najpierw zmniejszy si¢ do < 25 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem

Powréci do > 25 x 10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem i
melfalanem w dawce na poziomie -1 przy
nastepnym cyklu leczenia

Ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem

Powrdci do > 30 x 10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na nastepnym nizszym poziomie (poziom
dawki -2 lub -3) raz na dobg.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia

Jesli ANC Zalecane postepowanie®

Najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem

Powrdci do > 0,5 x 10%1 i neutropenia jest jedyna Wznowienie leczenia lenalidomidem w

obserwowang toksycznoscig dawce poczatkowej raz na dobg

Powrdci do > 0,5 x 10%1 1 wystepuja toksycznosci Wznowienie leczenia lenalidomidem w

hematologiczne zalezne od dawki inne niz dawce na poziomie -1 raz na dobg

neutropenia

Ponownie zmniejszy si¢ ponizej < 0,5 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem

Powrdci do > 0,5 x 10%1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na nastgpnym nizszym poziomie raz na dobe.

8 Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy doda¢ czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow (ang. G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor) i utrzymaé dawke lenalidomidu.

Lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym pacjentOw po autologicznym przeszczepieniu komorek




macierzystych (ang. ASCT — autologous stem cell transplantation)

Leczenie podtrzymujace lenalidomidem nalezy rozpoczyna¢ po odpowiednim znormalizowaniu
parametrow hematologicznych po ASCT u pacjentéw niewykazujacych dowodoéw na progresje
choroby. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli ANC wynosi < 1,0 x 101 (lub)
liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/1.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe bez przerwy (w dniach
1-28 powtarzanych 28 dniowych cykli) do progresji choroby lub nietolerancji. Po 3 cyklach
lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym dawke mozna zwickszy¢ do 15 mg doustnie raz na dobe,
jezeli bedzie dobrze tolerowany.

Etapy zmniejszania dawki

Dawka poczatkowa (10 mg) Dawka zwigkszona (15 mg)?
Poziom dawki -1 5 mg 10 mg
Poziom dawki -2 5 mg (dni 1-21 co 28 dni) 5 mg
Poziom dawki -3 Nie dotyczy 5 mg (dni 1-21 co 28 dni)
Nie podawac¢ dawki mniejszej niz 5 mg (dni 1-21 co 28 dni)

8 Po 3 cyklach lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym dawke mozna zwickszyé do 15 mg doustnie raz na dobe, jezeli jest dobrze
tolerowana.

Trombocytopenia
Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postgpowanie
Zmniejszy si¢ do <30 x 10%1 Przerwanie leczenia lenalidomidem
Powréci do > 30 x 10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce

na poziomie -1 raz na dobe

Ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10°1 | Przerwanie leczenia lenalidomidem
Powréci do > 30 x 10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na nastepnym nizszym poziomie raz na dobe

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia

Jesli ANC Zalecane postgpowanie®
Zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10%1 Przerwanie leczenia lenalidomidem
Powrdci do > 0,5 x 1071 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce

na poziomie -1 raz na dobe

Ponownie zmniejszy si¢ ponizej < 0,5 x 10%/1 | Przerwanie leczenia lenalidomidem

Powrdci do > 0,5 x 10%1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na nastgpnym nizszym poziomie raz na dobg

8 Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy dodaé czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow (ang. G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor) i utrzymaé¢ dawke lenalidomidu.

Szpiczak mnogi u pacjentow, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x 10%/11 (lub) liczba
plytek krwi wynosi < 75 x 101 lub < 30 x 10%1, w zaleznosci od nacieczenia szpiku kostnego przez
komorki plazmatyczne.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dob¢ w dniach 1. do 21.
powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dobg
w dniach 1. do 4.,9. do 12.1 17. do 20. kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1.-4. co 28 dni. Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie
ocenic, jaka dawke deksametazonu zastosowaé, biorac pod uwagg stan pacjenta oraz nasilenie
choroby.



Etapy zmniejszenia dawki

Dawka poczatkowa 25 mg

Poziom dawki -1 15 mg

Poziom dawki -2 10 mg

Poziom dawki -3 5 mg

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postgpowanie

Najpierw zmniejszy si¢ do <30 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem

Powréci do > 30 x 10%1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie -1

Ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem

Powrdci do > 30 x 10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na nast¢pnym nizszym poziomie (poziom
dawki -2 lub -3) raz na dobg. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia

Jesli ANC Zalecane postepowanie®

Najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem
Powrdci do > 0,5 x 10%1 i neutropenia Wznowienie leczenia lenalidomidem w
jest jedyng obserwowana toksyczno$cia dawce poczatkowej raz na dobe
Powrdci do > 0,5 x 10%/11 wystepuja Wznowienie leczenia lenalidomidem w

toksycznos$ci hematologiczne zalezne od dawki | dawce na poziomie -1 raz na dobe
inne niz neutropenia

Ponownie zmniejszy si¢ ponizej < 0,5 x 10%/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem

Powréci do > 0,5 x 10%1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na

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

4 Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy doda¢ czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow (ang. G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor) i utrzyma¢ dawke lenalidomidu.

Chioniak grudkowy (FL)

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1 x 109/1 i (lub) liczba
ptytek krwi wynosi < 50 x 107/, chyba Ze jest to skutkiem nacieczenia szpiku kostnego przez
chtoniak.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 20 mg doustnie raz na dob¢ w dniach 1. do 21.
powtarzanych 28-dniowych cykli przez maksymalnie 12 cykli leczenia. Zalecana dawka poczatkowa
rytuksymabu wynosi 375 mg/m* dozylnie (i.v.) co tydzien w 1. cyklu (dni 1., 8., 15.122.) oraz w 1.
dniu kazdego 28-dniowego cyklu w cyklach od 2. do 5.

Etapy zmniejszenia dawki

Dawka poczatkowa 20 mg raz na dob¢ w dniach 1. do 21., co 28 dni
Poziom dawki -1 15 mg raz na dobg¢ w dniach 1. do 21., co 28 dni
Poziom dawki -2 10 mg raz na dob¢ w dniach 1. do 21., co 28 dni
Poziom dawki -3 5 mg raz na dob¢ w dniach 1. do 21., co 28 dni

Informacji na temat dostosowywania dawki z powodu toksycznosci zwigzanej z podawaniem
rytuksymabu nalezy szuka¢ w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego.



Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi

Zalecane postgpowanie

Zmniejszy si¢ do < 50 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
i wykonywanie petnej morfologii krwi nie rzadziej niz raz
w tygodniu.

Powrdci do > 50 x 10%/1

Wznowienie leczenia w dawce na nastgpnym nizszym
poziomie (poziom dawki -1)

Ponownie zmniejszy si¢
ponizej 50 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem i wykonywanie pelnej
morfologii krwi nie rzadziej niz raz w tygodniu.

Powrdci do > 50 x 10%/1

Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastgpnym
nizszym poziomie (poziom dawki -2, -3). Nie stosowa¢ dawek
ponizej poziomu dawki -3.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia

Jesli ANC

Zalecane postgpowanie®

Spadnie do < 1,0 x 10%1 przynajmniej na 7 dni
lub Spadnie do < 1,0 x 10%1 z towarzyszaca
goragczka (temperatura ciata > 38,5°C), lub
Spadnie do < 0,5 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
i wykonywanie petnej morfologii krwi nie
rzadziej niz raz w tygodniu.

Powrdci do > 1,0 x 10%1

Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na nastepnym nizszym poziomie (poziom
dawki -1)

Ponownie zmniejszy si¢ ponizej 1,0 x 10%/1 na
co najmniej 7 dni lub spadnie do < 1,0 x 10%/1
z towarzyszaca goraczkg (temperatura cialta >
38,5°C), lub spadnie do < 0,5 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
i wykonywanie petnej morfologii krwi nie
rzadziej niz raz w tygodniu.

Powrdci do > 1,0 x 10%1

Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce

na nastepnym nizszym poziomie (poziom
dawki -2, -3). Nie stosowa¢ dawek ponizej
poziomu dawki -3.

8 Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy dodaé czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF).

Zespot rozpadu guza (ang. TLS — tumour lysis syndrome)

Wszyscy pacjenci powinni otrzymywacé leczenie zapobiegajace TLS (allopurynol, rasburykaza lub
rownowazne, zgodne z wytycznymi placowki) i odpowiednie nawodnienie (doustnie) w ciggu
pierwszego tygodnia pierwszego cyklu lub dtuzej, jesli istniejg wskazania kliniczne. Aby zapewnié
monitorowanie w kierunku TLS, pacjentéw nalezy poddawac¢ badaniom biochemicznym co tydzien w
czasie pierwszego cyklu i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Leczenie lenalidomidem mozna kontynuowac¢ (w dawce podtrzymujacej) u pacjentéw z TLS
laboratoryjnym lub TLS klinicznym stopnia 1. Mozna tez, wedlug uznania lekarza, zmniejszy¢ dawke
o jeden poziom i kontynuowa¢ podawanie lenalidomidu. Nalezy stosowa¢ intensywne nawadnianie
dozylne 1 odpowiednie leczenie zgodnie z miejscowym standardem postgpowania do czasu
wyroéwnania nieprawidlowosci elektrolitowych. Moze by¢ konieczne leczenie z zastosowaniem
rasburykazy w celu ztagodzenia hiperurykemii. Hospitalizacja pacjenta zalezy od uznania lekarza.

U pacjentéw z TLS klinicznym stopnia 2.—4. nalezy przerwac leczenie lenalidomidem i wykonywac
badania biochemiczne co tydzien lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy stosowaé
intensywne nawadnianie dozylne i odpowiednie leczenie zgodnie z miejscowym standardem
postepowania do czasu wyréwnania nieprawidtowosci elektrolitowych. Leczenie rasburykaza

i hospitalizacja zaleza od uznania lekarza. Gdy objawy TLS ulegna ztagodzeniu do stopnia 0., mozna
wedle uznania lekarza wznowi¢ leczenie lenalidomidem w nastgpnej nizszej dawce (patrz punkt 4.4).



Reakcja typu ,, tumour flare”

W zaleznosci od uznania lekarza u pacjentow, u ktorych wystapita reakcja typu ,,tumour flare” 1. lub
2. stopnia, lenalidomid mozna nadal stosowac bez przerw i zmiany dawkowania. Podobnie w
zalezno$ci od uznania lekarza mozna stosowac leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ), leczenie kortykosteroidami o ograniczonym czasie dzialania i (lub) leczenie opioidowymi
lekami przeciwbolowymi. U pacjentow z reakcja typu ,,fumour flare” 3. lub 4. stopnia nalezy przerwac
leczenie lenalidomidem i rozpocza¢ leczenie z zastosowaniem NLPZ, kortykosteroidow

i (lub) opioidowych lekow przeciwbolowych. Gdy objawy ,.,fumour flare” ulegng ztagodzeniu do < 1.
stopnia, nalezy wznowi¢ leczenie lenalidomidem w tej samej dawce do konca cyklu. Pacjentow mozna
leczy¢ objawowo zgodnie z wytycznymi dla leczenia reakcji typu ,,fumour flare” 1.1 2. stopnia (patrz
punkt 4.4).

Wszystkie wskazania

W razie wystapienia toksyczno$ci 3. lub 4. stopnia, uznanej za zwigzang ze stosowaniem
lenalidomidu, nalezy przerwac leczenie i ponownie je rozpocza¢ w mniejszej dawce po ustapieniu
objawow toksycznosci do poziomu < 2., wedlug uznania lekarza.

W razie wystapienia wysypki skornej 2. lub 3. stopnia nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
stosowania lenalidomidu. Stosowanie lenalidomidu nalezy przerwaé¢ w przypadku wystapienia
obrzgku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej, wysypki 4. stopnia, wysypki zwigzanej ze
zhuszczaniem si¢ skory, wysypki zwigzanej z powstawaniem pecherzy, lub w przypadku
podejrzewania zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome), toksycznej
rozptywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis) lub wysypki polekowej z
eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms). Jezeli leczenie zostalo przerwane z powodu wystapienia tych objawow, nie nalezy go
wznawiac¢ po ich ustapieniu.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez
Produktu leczniczego Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku od 0
do 18 lat, ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania (patrz punkt 5.1).

Osoby w podesztym wieku

Aktualnie dostgpne dane dotyczace farmakokinetyki przedstawiono w punkcie 5.2. Lenalidomid byt
stosowany w badaniach klinicznych u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim w wieku do 91 lat (patrz
punkt 5.1).

Ze wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek
u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas doboru dawki oraz
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek.

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia
Pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim w wieku 75 lat 1 starszych nalezy doktadnie
zbada¢ przed decyzjg o wdrozeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem,
dawka poczatkowa deksametazonu to 20 mg/dob¢ w dniach 1., 8., 15. 1 22. kazdego 28-dniowego
cyklu.

U pacjentéow w wieku powyzej 75 lat leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem nie jest konieczne dostosowanie dawki.

U pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim w wieku 75 lat i starszych, ktorzy
otrzymywali lenalidomid, cz¢$ciej wystepowaly ciezkie dziatania niepozadane oraz dziatania



niepozadane, ktore prowadzily do przerwania leczenia.

Leczenie skojarzone lenalidomidem bylo gorzej tolerowane u pacjentdéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim w wieku powyzej 75 lat, niz u pacjentow mtodszych. W grupie tej wigkszy
odsetek pacjentow przerwat leczenie w zwigzku z nietolerancja (dziatanie niepozadane 3. lub 4.
stopnia oraz ci¢gzkie dzialania niepozadane), w poréwnaniu do pacjentow w wieku <75 lat.

Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia Odsetek
pacjentow ze szpiczakiem mnogim w wieku 65 Iub wigcej lat nie r6znit si¢ istotnie pomigdzy grupami
otrzymujacymi lenalidomid z deksametazonem, a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogdlnej
roéznicy w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomig¢dzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi,
jednak nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatnosci osob starszych na dziatania niepozadane.

Chioniak grudkowy

U pacjentéw z chtoniakiem grudkowym leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z rytuksymabem
og6lny odsetek wystepowania zdarzen niepozadanych byt podobny wsrod pacjentdow w wieku 65 lat
lub starszych i pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Nie zaobserwowano ogo6lnej roznicy w skutecznosci
miedzy tymi dwiema grupami wickowymi.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki; u pacjentéw z ciezszymi zaburzeniami czynnosci
nerek moze wystgpi¢ obnizona tolerancja na leczenie (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynno$ci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek i szpiczakiem mnogim lub chtoniakiem
grudkowym nie jest wymagane dostosowanie dawki.

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowym stadium
niewydolnosci nerek, w poczatkowym okresie leczenia oraz w czasie leczenia zaleca si¢ nastepujace
dostosowanie dawki.

Nie ma do§wiadczenia z pacjentami w krancowym stadium niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min, konieczna dializa) z I1I fazy badan klinicznych.

Szpiczak mnogi

Czynno$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci 10 mg raz na dobg!

nerek (30 < Clx <50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnoS$ci nerek 7,5 mg raz na dobe¢? 15 mg co

(Clx < 30 ml/min., bez koniecznosci dializowania) drugi dzien

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 5 mg raz na dob¢. W dniach dializowania
(Clx < 30 ml/min., koniecznos$¢ dializowania) dawke nalezy podawac po dializie.

1 Dawke mozna zwigkszy¢ po 2 cyklach do 15 mg raz na dobg przy braku odpowiedzi na leczenie i przy dobrej tolerancji leczenia ze strony
pacjenta.

2 W krajach, w ktorych dostepny jest produkt w kapsutkach o mocy 7,5 mg.

Chioniak grudkowy

Czynnos¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki
(w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-
dniowych cykli)

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek 10 mg raz na dobe!?

(30 < Clk < 60 ml/min)

Cigzkie zaburzenia czynnoS$ci nerek Brak danych’

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

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) Brak danych’

(Clk <30 ml/min, koniecznos¢ dializowania)




1 Dawke¢ mozna zwigkszy¢ po 2 cyklach do 15 mg raz na dobg, jesli pacjent toleruje leczenie.

2 U pacjentéw otrzymujacych dawke poczatkowa 10 mg, w przypadku zmniejszenia dawki w celu przeciwdziatania neutropenii lub
trombocytopenii 3. lub 4. stopnia, lub innemu dziataniu toksycznemu lub 4. stopnia uznanemu za zwigzane z leczeniem lenalidomidem, nie
nalezy stosowa¢ dawek ponizej 5 mg co drugi dzien lub 2,5 mg raz na dobeg.

3 Pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ESRD wykluczano z udziatu w badaniu.

Po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem, dalsza modyfikacja dawki lenalidomidu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
Sposob opisany powyzej.

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

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto w kapsutkach nalezy zazywa¢ doustnie, mniej wigcej o tej samej
porze kazdego dnia, w ktorym zaplanowane zostato podanie produktu. Kapsutek nie wolno otwierac,
famac¢ ani rozgryzac¢ (patrz punkt 6.6.). Kapsultki nalezy potyka¢ w calosci, najlepiej popijajac woda,
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez.

Kapsutek z lenalidomidem nie nalezy przeciskac przez foli¢ w blistrze, poniewaz moze to
spowodowac uszkodzenie kapsutki. Kapsutke nalezy wyja¢ z opakowania poprzez oderwanie folii z
jednej, oddzielnej komorki blistra.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Kobiety ci¢zamne.

- Kobiety mogace zajs¢ w cigzg, jesli nie zostaly spetnione wszystkie warunki Programu
Zapobiegania Cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy
przed rozpoczeciem leczenia zapoznac si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktow

Leczniczych.

Ostrzezenie dotyczace ciazy

Lenalidomid ma budowge zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywat u malp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie cigzy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Wszystkie pacjentki muszg spetnia¢ warunki programu zapobiegania cigzy, chyba Ze istnieja
wiarygodne dowody, ze pacjentka nie moze zaj$¢ w ciaze.

Kryteria okre$lajace kobiety niemogace zaj$¢ w ciaze

Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za mogaca zaj$¢ w ciaze, chyba ze spetnia co najmniej
jedno z ponizszych kryteriow:



- wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez > 1 rok (brak menstruacji po leczeniu
przeciwnowotworowym lub w czasie karmienia piersig nie wyklucza mozliwosci zajScia w
ciazg);

- przedwczesna niewydolnos¢ jajnikéw potwierdzona przez specjalistg ginekologa;

- uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia;

- genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

Poradnictwo

Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze, jesli nie zostaly spelnione

wszystkie z ponizszych warunkow:

- pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennosci dla nienarodzonego dziecka;

- pacjentka rozumie koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez co
najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia;

- nawet jesli u kobiety w wieku rozrodczym wystgpi brak menstruacji, musi ona przestrzegac
wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej antykoncepcji;

- pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzega¢ skutecznych metod antykoncepcji;

- pacjentka zostata poinformowana i zrozumiala potencjalne nastepstwa cigzy oraz koniecznosé
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzewania zajScia w ciaze;

- pacjentka rozumie potrzebe rozpoczecia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu cigzowego;

- pacjentka rozumie potrzebe i zgadza si¢ na wykonywanie testow cigzowych przynajmniej co
4 tygodnie, z wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiagzanie jajowodow;

- pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne $rodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezezyzn zazywajacych lenalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze
lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia oraz, ze jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania substancji zdrowemu
mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach §rodkow ostrozno$ci oraz biorge pod uwage szczegolne
populacje z wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy
mezczyzni zazywajacy lenalidomid muszg spetniaé nastgpujace warunki:

- zrozumie¢ oczekiwane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta
w cigzy lub z kobietg mogaca zajs¢ w ciaze;

- zrozumie¢ konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w
cigzy lub z kobietg mogaca zaj$¢ w cigze, niestosujaca skutecznych srodkow
antykoncepcyjnych (nawet jezeli mgzczyzna w przesztosci poddat si¢ zabiegowi wazektomii) w
czasie leczenia i przez co najmniej 7 dni od podania ostatniej dawki i (lub) zakonczenia
leczenia;

- zrozumie¢, ze jezeli partnerka zajdzie w cigze w czasie kiedy mezczyzna przyjmuje lenalidomid
lub w krotkim czasie po zaprzestaniu stosowania lenalidomidu, m¢zczyzna powinien jak
najszybciej poinformowac o tym fakcie swojego lekarza prowadzacego, oraz zaleca sig, by
partnerka zostala skierowana do lekarza specjalizujacego si¢ lub majacego doswiadczenie w
zakresie teratologii, w celu przeprowadzenia badan oraz uzyskania porady.

W przypadku kobiet mogacych zaj$¢ w cigzg lekarz zapisujacy lek musi upewnic sig, ze:

- pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyskaé¢ potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia;

- pacjentka wyrazita zgode na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja

Kobiety mogace zaj$¢ w cigz¢ musza stosowaé przynajmniej jedng skuteczng metodg antykoncepcji
przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie leczenia, przez co najmniej 4



tygodnie po zakonczeniu leczenia lenalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku,
jesli pacjentka nie zobowiaze si¢ do bezwzglednej i cigglej abstynencji seksualnej potwierdzanej co
miesigc. Jesli pacjentka nie stosowata skutecznej antykoncepcji, musi zostac¢ skierowana do wiasciwie
przeszkolonego pracownika opieki zdrowotnej w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania
cigzy, by mozna bylo rozpoczaé¢ stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania cigzy moga obejmowac nastepujace przyktady:

- implanty;

- system terapeutyczny domaciczny (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;

- pigutki hamujace owulacjg, zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwickszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim zazywajacych lenalidomid w terapii skojarzonej i w mniejszym stopniu u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim przyjmujacych lenalidomid w monoterapii, stosowanie dwusktadnikowych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jesli pacjentka aktualnie
stosuje dwusktadnikowe doustne $rodki antykoncepcyjne, powinna przejs¢ na jedna ze skutecznych
metod wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje si¢ przez
4-6 tygodni po zakonczeniu stosowania dwusktadnikowych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skutecznos¢ steroidowych §rodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Implanty i systemy terapeutyczne domaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiazg si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczegolnie u pacjentek z neutropenia.

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

Testy ciazowe

U kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze trzeba wykona¢ pod nadzorem personelu medycznego testy cigzowe
o minimalnej czutoéci 25 mIU/ml zgodnie z lokalng praktyka, jak opisano ponizej. Wymog ten
obejmuje kobiety mogace zaj$¢ w cigze, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencje seksualng.
W idealnym przypadku test cigzowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ si¢ tego
samego dnia. Lenalidomid powinien zosta¢ wydany kobietom mogacym zaj$¢ w ciaz¢ w ciagu 7 dni
od jego przepisania.

Przed rozpoczeciem leczenia

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

Obserwacija i zakonczenie leczenia

Test cigzowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany przynajmniej co 4 tygodnie,
w tym co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, z wyjatkiem przypadkoéw potwierdzonej
sterylizacji przez podwigzanie jajowodow. Testy cigzowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty,
podczas ktorej przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek.

Dodatkowe $rodki ostroznoéci




Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrodcili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia, w celu bezpiecznego ich
usuniecia.

Podczas leczenia lenalidomidem oraz przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia pacjent nie
moze oddawac krwi.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i opiekunowie powinni nosi¢ r¢kawiczki
jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Kobiety w cigzy lub podejrzewajace, ze moga by¢

w ciazy, nie powinny dotykac blistra ani kapsuiki (patrz punkt 6.6).

Materialy edukacyijne, ograniczenia w zakresie przepisywania oraz wydawania leku

W celu utatwienia pacjentom uniknigcia ekspozycji ptodu na lenalidomid podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pracownikom ochrony zdrowia
materialy edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennos$ci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczg¢ciem leczenia i dostarczy¢ wskazoéwek na
temat konieczno$ci wykonywania testow cigzowych. Osoba przepisujaca lek musi poinformowac
pacjentow pici meskiej 1 zenskiej o znanym zagrozeniu zwigzanym z dzialaniem teratogennym oraz o
$cistych zasadach dotyczacych zapobiegania cigzy okreslonych w Programie Zapobiegania Cigzy, a
takze przekaza¢ odpowiednig ulotke edukacyjng dla pacjenta, wypehi¢ karte pacjenta i (lub) narzedzie
rownowazne, zgodne z wdrozonym krajowym systemem kart pacjentow. Krajowy system
kontrolowanej dystrybucji zostat wprowadzony w porozumieniu z odpowiednimi wladzami
krajowymi. Krajowy system kontrolowanej dystrybucji obejmuje wykorzystanie kart pacjenta i (lub)
rownowaznego narze¢dzia do kontrolowania przepisywania i (lub) wydawania leku oraz zbierania
szczegdtowych danych zwigzanych ze wskazaniem, majacy na celu doktadne kontrolowanie
wykorzystania produktu poza wskazaniami na terenie danego kraju. W sytuacji idealnej, wystawienie
recepty oraz wydanie leku powinno mie¢ miejsce tego samego dnia. Wydanie leku kobietom
mogacym zaj$¢ w cigz¢ powinno nastapi¢ w czasie 7 dni od wystawienia recepty, po przeprowadzeniu
nadzorowanego przez pracownika ochrony zdrowia testu cigzowego z wynikiem negatywnym.
Kobietom mogacym zajs¢ w cigz¢ mozna przepisac produkt leczniczy maksymalnie na 4 tygodnie
leczenia, zgodnie ze schematami dawkowania stosowanymi w zarejestrowanych wskazaniach (patrz
punkt 4.2), natomiast wszystkim pozostalym pacjentom maksymalnie na 12 tygodni leczenia.

Inne specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zawal miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawaly migénia sercowego, szczegolnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka oraz w ciagu pierwszych 12 miesigcy leczenia u pacjentow stosujacych
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z
wczesniejszymi epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy
podja¢ dziatania majgce na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikdéw ryzyka, w przypadku ktoérych
jest to mozliwe (np. palenie, nadci$nienie t¢tnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zvt i tetnic

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (glownie zakrzepicy zyt glgbokich i
zatorowosci plucnej) jest podwyzszone w zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko wystapienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczenie lenalidomidem w monoterapii byto zwigzane z
mniejszym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (glownie zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucnej) w porownaniu do pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych



lenalidomidem w skojarzeniu (patrz punkty 4.5 oraz 4.8).

Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowe;j tetnic (gtownie zawalu migénia sercowego i
epizodow naczyniowo-moézgowych) jest podwyzszone w zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko
w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. Czgstos¢
wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowe;j tetnic byta mniejsza u pacjentow leczonych
lenalidomidem w monoterapii niz u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w
skojarzeniu.

W zwigzku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej — w tym z
wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej obserwacji. Nalezy podjaé
dzialania majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w przypadku ktorych jest to
mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tgtnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne podawanie czynnikow
wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie epizody choroby zakrzepowo-zatorowej
mogg rowniez zwigksza¢ ryzyko zakrzepicy u tych pacjentdw. Z tego wzgledu czynniki wptywajace
na erytropoeze lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia
zastepcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych
lenalidomid i deksametazon. Przy stgzeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy zakonczy¢ leczenie
czynnikami wptywajacymi na erytropoeze.

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

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwac
leczenie i rozpoczac¢ standardowa terapi¢ przeciwzakrzepowsa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawow choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
oceng ryzyka i potencjalnych korzys$ci, mozna ponownie podja¢ leczenie lenalidomidem w pierwotnej
dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac¢ terapi¢ przeciwzakrzepows.

Nadcisnienie ptucne

U pacjentéw otrzymujacych lenalidomid zglaszano wystgpowanie nadcisnienia ptucnego, w tym
przypadki prowadzace do zgonu. Przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia lenalidomidem nalezy
badac¢ pacjentow w kierunku wyst¢gpowania objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby
podstawowej uktadu krazenia i uktadu oddechowego.

Neutropenia i trombocytopenia

Gloéwnymi dziataniami toksycznymi ograniczajacymi dawke lenalidomidu sg neutropenia i
trombocytopenia. W celu kontrolowania cytopenii nalezy wykonywac oznaczenia morfologii krwi
obejmujace liczbe krwinek biatych z rozmazem, liczbg ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i
hematokryt przed rozpoczeciem leczenia lenalidomidem, co tydzien przez pierwsze 8 tygodni
leczenia, a nast¢pnie co miesigc. U pacjentow z chtoniakiem grudkowym badania kontrolne nalezy
przeprowadzac co tydzien przez pierwsze 3 tygodnie cyklu 1. (28 dni), co 2 tygodnie od 2. do 4. cyklu,
a nastepnie na poczatku kazdego cyklu. Konieczne moze by¢ przerwanie podawania produktu
leczniczego 1 (lub) zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia neutropenii, lekarz powinien rozwazy¢ w leczeniu pacjenta zastosowanie
czynnikéw wzrostu. Nalezy poinformowa¢ pacjentdow o koniecznosci natychmiastowego zglaszania
epizodow goraczki.

Zaleca si¢, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe
krwawienia, w tym wybroczyny i krwawienie z nosa, szczeg6lnie w przypadku jednoczesnego
podawania lekow, mogacych wywotywaé¢ krwawienie (patrz punkt 4.8 Zaburzenia krwotoczne).




Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rownoczesnego podawania lenalidomidu z innymi produktami o
dziataniu mielosupresyjnym.

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci po ASCT otrzymujacy leczenie podtrzymujace
lenalidomidem

Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniu CALGB 100104 obejmowaty zdarzenia po zastosowaniu
duzej dawki melfalanu i po ASCT (HDM/ASCT) oraz zdarzenia z okresu leczenia podtrzymujacego.
Podczas drugiej analizy zidentyfikowano zdarzenia, ktore wystapily po rozpoczeciu leczenia
podtrzymujacego. Dziatania niepozadane zgloszone w badaniu [IFM 2005-02 obejmowaly wytgcznie
okres leczenia podtrzymujacego.

Ogodlnie neutropeni¢ 4. stopnia obserwowano z wigksza czestosciag w grupach otrzymujacych leczenie
podtrzymujace lenalidomidem niz w grupach placebo w dwoch badaniach oceniajacych leczenie
podtrzymujace lenalidomidem u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim (ang. NDMM -
—  newly diagnosed multiple myeloma) po ASCT (odpowiednio, 32,1% 126,7% [16,1% i 1,8% po
rozpoczgciu leczenia podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104 oraz 16,4% 1 0,7% w badaniu [IFM
2005-02). Dziatania niepozadane zwigzane z neutropenig wystepujace w trakcie leczenia prowadzace
do przerwania leczenia lenalidomidem zgtaszano, odpowiednio, u 2,2% pacjentow w badaniu CALGB
100104 i u 2,4% pacjentow w badaniu IFM 2005-02. Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia
obserwowano z takg samg czestoscig w grupach otrzymujacych podtrzymujace leczenie
lenalidomidem i w grupach placebo w obu badaniach (odpowiednio, 0,4% 1 0,5% [0,4% 1 0,5% po
rozpoczgciu leczenia podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104 oraz 0,3% i 0% w badaniu IFM
2005-02). Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci szybkiego zglaszania epizodow goraczki.
Konieczne moze by¢ przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Trombocytopeni¢ stopnia 3. i 4. obserwowano z wigksza czesto$cia w grupach otrzymujacych leczenie
podtrzymujace lenalidomidem niz w grupach placebo w dwoch badaniach oceniajacych leczenie
podtrzymujace lenalidomidem u pacjentow z NDMM po ASCT (odpowiednio, 37,5% 1 30,3% [17,9%
1 4,1% po rozpoczgciu leczenia podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104 oraz 13,0% 12,9% w
badaniu IFM 2005-02). Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali szczeg6lng uwage na objawy
podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i krwawienia z nosa, szczegdlnie w
przypadku jednoczesnego podawania lekéw, mogacych wywotywac krwawienie (patrz punkt 4.8
Zaburzenia krwotoczne).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do przeszczepienia

W badaniu SWOG S0777 neutropeni¢ 4. stopnia obserwowano z mniejszg cz¢stoscig w grupie
otrzymujacej lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (RVd) niz w grupie
otrzymujacej schemat porownawczy — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd)
(odpowiednio 2,7% 1 5,9%). Goraczke neutropeniczng 4. stopnia zglaszano z podobng czestoscig w
grupie otrzymujacej schemat RVd i w grupie otrzymujacej schemat Rd (odpowiednio 0,0% i 0,4%).
Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci szybkiego zglaszania epizodow goraczki. Konieczne moze
by¢ przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Trombocytopeni¢ 3. lub 4. stopnia obserwowano z wigksza czesto§cia w grupie otrzymujacej schemat
RVd niz w grupie otrzymujacej schemat porownawczy Rd (odpowiednio 17,2% i 9,4%).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z matymi dawkami
deksametazonu, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do przeszczepienia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z nizsza czgstos$cig wystepowania neutropenii 4. stopnia niz po zastosowaniu terapii
porownawczej (8,5% w grupach Rd [leczenie ciagle] i Rd18 [leczenie w 18 czterotygodniowych
cyklach], w poréwnaniu do 15% w grupie leczonej melfalanem, prednizonem, talidomidem, patrz
punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano z podobng czestoscig jak w
grupie odniesienia (0,6% u pacjentow z grup Rd i Rd18 leczonych lenalidomidem z deksametazonem




w pordéwnaniu do 0,7% w grupie otrzymujacej melfalan, prednizon, talidomid, patrz punkt 4.8).

Trombocytopeni¢ 3. i 4. stopnia obserwowano rzadziej u pacjentéw z grup Rd 1 Rd18, niz u pacjentow
z grupy odniesienia (odpowiednio, 8,1% vs 11,1%).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do przeszczepienia

Skojarzone leczenie lenalidomidem, melfalanem i prednizonem w badaniach klinicznych u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wyzszg czestoscig wystgpowania neutropenii 4. stopnia
(34,1% w grupie otrzymujacych melfalan, prednizon i lenalidomid z kontynuacja lenalidomidem
[MPR+R] oraz otrzymujacych melfalan, prednizon i lenalidomid z kontynuacja placebo [MPR+p], w
porownaniu do 7,8% w grupie MPp+p; patrz punkt 4.8). Epizody gorgczki neutropenicznej 4. stopnia
obserwowano rzadko (1,7% w grupie MPR+R/MPR+p, w porownaniu do 0,0% w grupie MPp+p;
patrz punkt 4.8).

Skojarzone leczenie lenalidomidem, melfalanem i prednizonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim
jest zwigzane z wigkszg czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (40,4% w grupach
MPR+R/MPR+p, w poréwnaniu do 13,7% w grupie MPp+p; patrz punkt 4.8).

Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia
Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u
ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia jest zwigzane z wigksza czgstoscia
wystepowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
w pordéwnaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody
gorgczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czestosScig wystepowania 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).

Chtoniak grudkowy

Stosowanie skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem u pacjentéw z chloniakiem grudkowym wigze
si¢ z czestszym wystepowaniem neutropenii 3. lub 4. stopnia w porOwnaniu z pacjentami z grupy
otrzymujacej schemat placebo/rytuksymab. Goraczke neutropeniczng oraz trombocytopenig¢ 3. lub 4.
stopnia cze¢Sciej obserwowano w grupie leczonej schematem lenalidomid/rytuksymab (patrz punkt
4.8).

Zaburzenia czynnoSci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sig
optymalng kontrol¢ wspotistniejacych chorob majacych wpltyw na czynnosc¢ tarczycy. Zaleca si¢
kontrolowanie czynno$ci tarczycy na poczatku i podczas leczenia.

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac cigzka
neuropati¢ obwodow3.

Nie obserwowano zwigkszonej czgstosci wystepowania neuropatii obwodowej w powigzaniu ze
stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem lub melfalanem i prednizonem,
monoterapig lenalidomidem lub dtugotrwatym stosowaniem lenalidomidu w leczeniu pacjentow z
nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim.

Skojarzone leczenie lenalidomidem, dozylnym bortezomibem i deksametazonem u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wickszg czestoscig wystgpowania neuropatii obwodowe;.



Czestos¢ byta nizsza, gdy bortezomib podawano podskornie. Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.8 i
ChPL bortezomibu.

Reakcja typu ,, tumour flare” i zespot rozpadu guza

W zwigzku z dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu moga wystapi¢ powiktania w postaci
zespolu rozpadu guza (ang. TLS - Tumour Lysis Syndrome). Odnotowano przypadki TLS i reakcje
typu ,,tumour flare” (ang. TFR - Tumour Flare Reaction), w tym przypadki zgondéw (patrz punkt 4.8).
Ryzyko TLS i TFR dotyczy pacjentéw z duzym rozmiarem guza przed zastosowaniem leczenia.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac stosowanie lenalidomidu u tych pacjentow. Tacy pacjenci
powinni by¢ doktadnie kontrolowani, szczegolnie w 1. cyklu lub w trakcie zwigkszania dawki, 1
nalezy podja¢ u nich odpowiednie srodki ostroznosci.

Chtoniak grudkowy

Zaleca si¢ Sciste monitorowanie i przeprowadzenie doktadnej oceny w kierunku TFR. Reakcja typu
LHtumour flare” moze nasladowac progresje choroby. U pacjentow, u ktorych wystagpita reakcja typu
TFR 1.1 2. stopnia, objawy TFR kontrolowano podawaniem kortykosteroidow, NLPZ i (lub)
opioidowych lekoéw przeciwbolowych. Decyzje o rozpoczeciu terapii TFR nalezy podjac po
przeprowadzeniu szczegotowej oceny klinicznej kazdego pacjenta (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zaleca si¢ Sciste monitorowanie i przeprowadzenie doktadnej oceny w kierunku TLS. Pacjenci
powinni by¢ dobrze nawodnieni i otrzymywac leczenie profilaktyczne TLS w dodatku do
cotygodniowego wykonywania badan biochemicznych w ciggu pierwszego cyklu lub dtuzej, zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje alergiczne i cigzkie reakcje skorne

U pacjentéw leczonych lenalidomidem odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznych, w
tym obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej i cigzkich reakcji skornych, takich jak SJS,
TEN i DRESS (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni poinformowac pacjentow o przedmiotowych i
podmiotowych objawach tych reakcji oraz o koniecznosci natychmiastowego zwrocenia si¢ 0 pomoc
medyczna w przypadku wystgpienia tych objawow. Nalezy zakonczy¢ stosowanie lenalidomidu w
przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej, wysypki ztuszczajace;j
lub pgcherzowej, lub w przypadku podejrzenia SJS, TEN lub DRESS. Nie nalezy wznawia¢ leczenia
przerwanego z powodu tych reakcji. W przypadku wystapienia innych form reakcji skornej nalezy, w
zaleznoéci od stopnia ciezkosci, nalezy rozwazyé przerwanie lub zakonczenie leczenia. Scistej
obserwacji nalezy podda¢ pacjentow, u ktérych uprzednio wystgpowaty reakcje alergiczne w trakcie
leczenia talidomidem, ze wzgledu na odnotowane w literaturze przypadki wystapienia reakcji
krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapita cigzka
wysypka w zwigzku z leczeniem talidomidem, nie powinni otrzymywac¢ lenalidomidu.

Drugie nowotwory pierwotne

W badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujgcych lenalidomid i
deksametazon obserwowano zwigkszenie cze¢stosci drugich nowotwordéw pierwotnych (ang. SPM -
second primary malignancies) (3,98 na 100 osobolat) w porownaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100
osobolat). Nieinwazyjne SPM obejmuja podstawnokomoérkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory.
Wiekszoé¢ inwazyjnych SPM byly to guzy lite.

W badaniach klinicznych dotyczacych nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow nie
kwalifikujacych si¢ do przeszczepu obserwowano 4,9-krotne zwigkszenie czgstosci wystepowania
hematologicznych SPM (przypadki ostrej biataczki szpikowej, zespotdéw mielodysplastycznych) u
0s0b otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem do progres;ji (1,75 na 100
osobolat) w porownaniu z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem (0,36 na 100 osobolat).

Obserwowano 2,12-krotne zwigkszenie czestosci wystepowania drugich nowotwordow pierwotnych
litych u 0s6b otrzymujacych lenalidomid (9 cykli) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (1,57 na
100 osobolat) w porownaniu z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem (0,74 na 100 osobolat).



U pacjentéw otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do progresji lub do 18
miesigcy, czestos¢ wystepowania hematologicznych SPM (0,16 na 100 osobolat) nie byta zwigkszona
w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (0,79 na 100
osobolat).

Obserwowano 1,3-krotne zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania SPM w postaci guzow litych u osob
otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do progresji lub do 18 miesiecy (1,58 na
100 osobolat) w pordwnaniu z talidomidem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (1,19 na 100
osobolat).

U pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim otrzymujacym lenalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem czgsto$¢ wystgpowania hematologicznych SPM wynosita 0,00
0,16 na 100 osobolat, natomiast czgsto$¢ wystepowania SPM w postaci guzow litych wynosita 0,21—
1,04 na 100 osobolat.

Zwigkszone ryzyko drugich nowotworow pierwotnych zwigzane z lenalidomidem jest réwniez istotne
w przypadku NDMM po przeszczepie komorek macierzystych. Mimo Ze to ryzyko nie zostalo jeszcze
w peli poznane, nalezy je bra¢ pod uwage, rozwazajac lub stosujac lenalidomid w takim przypadku.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw hematologicznych, glownie AML, MDS i nowotworow z
komorek B (w tym chtoniaka Hodgkina), wynosita 1,31 na 100 osobolat w grupie pacjentow
przyjmujacych lenalidomid oraz 0,58 na 100 osobolat w grupie placebo (1,02 na 100 osobolat

w przypadku pacjentow przyjmujacych lenalidomid po ASCT oraz 0,60 na 100 osobolat w przypadku
pacjentow nieprzyjmujacych lenalidomidu po ASCT). Czgstos¢ wystepowania SPM w postaci guzow
litych wynosita 1,36 na 100 osobolat w grupie pacjentow przyjmujacych lenalidomid oraz 1,05 na 100
osobolat w grupie placebo (1,26 na 100 osobolat w przypadku pacjentéw przyjmujacych lenalidomid
po ASCT oraz 0,60 na 100 osobolat w przypadku pacjentéw nieprzyjmujacych lenalidomidu po
ASCT).

Przed rozpoczgciem terapii lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po leczeniu
z wykorzystaniem duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komorek macierzystych
nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia hematologicznego SPM. Przed leczeniem oraz w trakcie
leczenia lekarze powinni doktadnie bada¢ pacjentow uzywajac standardowych onkologicznych metod
przesiewowych czy wystepuja u nich drugie nowotwory pierwotne oraz wdrazac¢ leczenie zgodnie ze
wskazaniami.

Drugie nowotwory pierwotne w przebiegu chioniaka grudkowego

W badaniu z udziatem pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie indolentnym chloniakiem
nieziarniczym (ang. indolent non-Hodgkin lymphoma, iINHL), w ktérym uczestniczyli takze pacjenci z
chtoniakiem grudkowym, nie zaobserwowano podwyzszonego ryzyka SPM w grupie leczonej
skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab w poro6wnaniu z grupg otrzymujacg schemat
placebo/rytuksymab. Hematologiczne SPM w postaci ostrej bialaczki szpikowej (ang. AML — acute
myeloid leukaemia) wystapity z czestoscia 0,29 na 100 osobolat w grupie otrzymujacej skojarzenie
lenalidomid/rytuksymab i 0,29 na 100 osobolat w$rdd pacjentdow otrzymujacych schemat
placebo/rytuksymab. Czgsto§¢ wystepowania hematologicznych i litych SPM (z wyjatkiem
nieczerniakowego raka skory) wynosita 0,87 na 100 osobolat w grupie otrzymujacej skojarzenie
lenalidomid/rytuksymab i 1,17 na 100 osobolat w$rdd pacjentdow otrzymujacych schemat
placebo/rytuksymab, przy czym mediana czasu obserwacji wynosita 30,59 miesiaca (zakres: 0,6— 50,9
miesigca).

Przypadki nieczerniakowego raka skory stanowia stwierdzone zagrozenie i obejmuja przypadki raka
ptaskonabtonkowego skory lub raka podstawnokomorkowego skory.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w kierunku SPM. Rozwazajac leczenie lenalidomidem, nalezy wzig¢
pod uwage zarowno potencjalne korzysci ze stosowania lenalidomidu, jak i ryzyko zwigzane z SPM.



Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw leczonych lenalidomidem w terapii skojarzonej odnotowano przypadki niewydolnosci
watroby (w tym $miertelne): ostra niewydolno$¢ watroby, toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie
watroby. Mechanizm ci¢zkiej hepatotoksycznos$ci wywotywanej lekami jest nieznany, jednak w
niektorych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby, podwyzszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych oraz terapia antybiotykowa mogg stanowi¢ czynniki ryzyka.

Czesto zglaszano wystepowanie nieprawidtowych wynikoéw testow czynno$ci watroby. Zaburzenia
czynnosci watroby potwierdzone wynikami testow byly w zasadzie bezobjawowe i ustgpowaty po
przerwaniu leczenia. Po powrocie parametrow do wartosci poczatkowych, mozna rozwazy¢ leczenie
mniejsza dawka.

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentéw z niewydolno$cig nerek nalezy szczegolnie
starannie dobra¢ dawke, aby uniknag¢ nadmiernego wzrostu stezenia leku we krwi, poniewaz moze to
zwickszy¢ ryzyko wystapienia hematologicznych dziatan niepozadanych oraz hepatotoksycznosci.
Nalezy monitorowaé¢ czynno$¢ watroby, szczegdlnie u pacjentow z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie, lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o
ktorych wiadomo, ze zaburzaja czynnos¢ watroby.

Zakazenia z neutropeniq lub bez neutropenii

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim sg narazeni na zakazenia, wlaczajac zapalenie ptuc. U pacjentow
otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano wyzsza czgstos$é
wystepowania w poroéwnaniu z pacjentami z NDMM, niekwalifikujacymi si¢ do przeszczepienia, oraz
u pacjentow z NDMM po przeszczepieniu, otrzymujacych leczenie podtrzymujace lenalidomidem w
poréwnaniu z placebo. Zakazenia > 3. stopnia wystgpowaly przy neutropenii u mniej niz jedne;j

trzeciej pacjentow. Pacjenci ze znanym ryzykiem zakazenia powinni by¢ $cisle monitorowani.
Wszystkich pacjentdow nalezy pouczy¢, aby w przypadku pierwszych objawow zakazenia (np. kaszel,
goraczka, itd.) skontaktowac si¢ z lekarzem, co pozwoli to na wczesne podjecie leczenia i w efekcie na
ztagodzenie choroby.

Reaktywacja zakazenia wirusowego

U pacjentéw otrzymujacych lenalidomid zgtaszano wystepowanie reaktywacji zakazenia wirusowego,
w tym ciezkich przypadkow reaktywacji zakazenia wirusem potpasca lub zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV).

W niektorych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusowego zakonczyla si¢ zgonem.

W niektorych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusem potpasca prowadzita do wystgpienia
rozsianego potpasca, zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych wywotanego przez wirusa potpasca lub
ocznej postaci polpasca, co wymagato tymczasowego wstrzymania lub przerwania podawania
lenalidomidu oraz wprowadzenia odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego.

U pacjentow przyjmujacych lenalidomid, ktorzy byli w przesztosci zakazeni wirusem zapalenia
watroby typu B, rzadko zgtaszano reaktywacje zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach
prowadzito to do ostrej niewydolnosci watroby, co skutkowato zakonczeniem leczenia lenalidomidem
oraz wprowadzeniem odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego. Przed rozpoczgciem leczenia
lenalidomidem nalezy wykona¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W
przypadku pacjentow z dodatnim wynikiem zakazenia HBV, zaleca si¢ konsultacje z lekarzem
doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowa¢ $rodki
ostroznosci, jesli lenalidomid jest stosowany u pacjentow zakazonych w przesztosci HBV, w tym u
pacjentow HBc dodatnich, ale HBsAg negatywnych. Pacjentow tych nalezy podda¢ doktadne;j
obserwacji w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez
caly okres leczenia.



Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Podczas stosowania lenalidomidu odnotowano przypadki postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy), w tym przypadki
$miertelne. Wystepowanie PML notowano w okresie od kilku miesigcy do kilku lat po rozpoczgciu
leczenia lenalidomidem. Najczesciej przypadki te zglaszano u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie
deksametazon lub u tych, u ktérych wczesniej stosowano inng chemioterapi¢ immunosupresyjna.
Zadaniem lekarza jest regularne kontrolowanie pacjenta oraz uwzglednianie PML w diagnostyce
roéznicowej u pacjentdéw z nowymi lub nasilajagcymi si¢ objawami neurologicznymi oraz objawami
kognitywnymi lub behawioralnymi. Lekarz powinien rowniez doradzi¢ pacjentowi, ze nalezy
powiedzie¢ swojemu partnerowi lub opiekunowi o odbywanym leczeniu, poniewaz moga oni
zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent nie jest Swiadomy.

Ocena PML powinna opiera¢ si¢ na badaniu neurologicznym, diagnostyce metoda rezonansu
magnetycznego mozgu i analizie ptynu mézgowo-rdzeniowego dla DNA JC (JCV) za pomoca reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR) lub biopsji mézgu z testowaniem na JCV. Negatywne wyniki PCR
JCV nie wykluczajag PML. Jesli nie mozna postawi¢ alternatywnej diagnozy, wskazane moga by¢
dalsze obserwacje oraz wykonanie dodatkowych badan.

Jesli podejrzewa si¢ PML, nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku, az do czasu wykluczenia, ze
PML nie wystepuje. Jesli badania potwierdza PML, konieczne jest natychmiastowe przerwanie
podawania lenalidomidu.

Pacjenci z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim

Czestos¢ wystepowania przypadkow nietolerancji (dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia, ciezkie
dzialania niepozadane, przerwanie leczenia) byta wyzsza w przypadku pacjentow w wieku > 75 lat, ze
szpiczakiem III stopnia, zgodnie z mi¢gdzynarodowym systemem stopniowania, sprawno$cig w skali
ECOG > 2 lub klirensem kreatyniny <60 ml/min, przy podawaniu lenalidomidu w terapii skojarzone;.
Pacjenci powinni zosta¢ poddani szczegdlnej obserwacji pod katem tolerancji lenalidomidu w terapii
skojarzonej, z uwzglednieniem wieku, szpiczaka III stopnia zaawansowania, sprawnosci w skali
ECOG > 2 lub klirensu kreatyniny <60 ml/min (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Zacma

Zghaszano wigksza czgstos¢ wystepowania zaCmy u pacjentéw otrzymujacych lenalidomid

w skojarzeniu z deksametazonem, szczegolnie przy dtugotrwatym stosowaniu. Zaleca si¢ regularne
kontrolowanie wzroku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Czynniki wplywajace na erytropoeze lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim

otrzymujgcych lenalidomid z deksametazonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne $rodki antykoncepcyjne

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

Warfaryna



Jednoczesne wielokrotne podawanie lenalidomidu w dawce 10 mg raz na dobe nie wptywato na
farmakokinetyke pojedynczej dawki R- i S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej
dawce 25 mg nie wplywalo na farmakokinetyke lenalidomidu. Nie wiadomo jednak, czy interakcja
zachodzi w czasie stosowania klinicznego (jednoczesne leczenie deksametazonem). Deksametazon
jest stabym lub umiarkowanym induktorem enzymoéw i jego wptyw na warfaryng nie jest znany.
Zaleca si¢ $cisle kontrolowanie st¢zenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna

Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg raz na dob¢ zwickszalo stgzenie 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 praktyce klinicznej (wigksze dawki lenalidomidu i jednoczesne
leczenie deksametazonem). Z tego wzgledu podczas leczenia lenalidomidem zaleca si¢ kontrolowanie
stezenia digoksyny.

Statyny

Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia rabdomiolizy w przypadku jednoczesnego podawania statyn i
lenalidomidu, ktére moze by¢ addytywne. Szczegolnie w pierwszych tygodniach leczenia uzasadniona
jest wzmozona kontrola kliniczna i laboratoryjna.

Deksametazon
Roéwnoczesne podawanie deksametazonu (40 mg raz na dobg) w dawce pojedynczej lub wielokrotne;j
nie mialo istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke lenalidomidu podawanego w dawce

wielokrotnej (25 mg raz na dobg).

Interakcje z inhibitorami glikoproteiny P

W warunkach in vitro, lenalidomid jest substratem dla glikoproteiny P, ale nie jest jej inhibitorem.
Rownoczesne podawanie w dawce wielokrotnej chinidyny (600 mg, dwa razy na dobg), bedace;
silnym inhibitorem glikoproteiny P lub umiarkowanie silnego inhibitora/substratu glikoproteiny P,
temsyrolimusu (25 mg), nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke lenalidomidu (25
mg). Rownoczesne podawanie lenalidomidu nie zmienialo farmakokinetyki temsyrolimusu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ze wzgledu na wlasciwosci teratogenne, lenalidomid nalezy przepisywa¢ z uwzglednieniem programu
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.4), chyba Ze istniejg wiarygodne przestanki, ze pacjentka nie moze
zajs¢ w ciaze.

Kobiety mogace zajs¢ w ciaze / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety mogace zaj$¢ w ciaze musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia lenalidomidem kobieta zajdzie w cigzg, leczenie musi zosta¢ przerwane, a pacjentka powinna
zosta¢ skierowana do specjalisty doswiadczonego w ocenie teratogennego skutku leczenia w celu
przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady. Jesli partnerka mezczyzny leczonego
lenalidomidem zajdzie w cigzg, zaleca si¢ skierowanie jej do lekarza specjalizujacego si¢ lub
majacego doswiadczenie w teratologii, w celu przeprowadzenia oceny i uzyskania porady.

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania substancji zdrowemu
mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach srodkow ostroznosci oraz biorgc pod uwage szczegolne
populacje z wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci



ptci meskiej stosujacy lenalidomid muszg uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy
w podawaniu leku i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w cigzy lub moze
zaj$¢ w ciaze 1 nie stosuje antykoncepcji.

Cigza

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktora powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkt 5.3). Z tego wzgledu mozna oczekiwac wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu i

lenalidomid jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka ludzkiego. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem
nalezy przerwac¢ karmienie piersig.

Plodno$é

Badania na szczurach z wykorzystaniem lenalidomidu w dawkach do 500 mg/kg (dawka odpowiednio
okoto 200 do 500-razy wigksza niz stosowana u ludzi dawka 25 i 10 mg w przeliczeniu na
powierzchnig ciata) nie wykazaly wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnos$cig ani
szkodliwego wplywu na ptodno$¢ rodzicow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lenalidomid wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmgczenie, zawroty glowy,
sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia blednikowego i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca sig
ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i1 obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci po ASCT otrzymujgcy leczenie podtrzymujgce
lenalidomidem

W celu okreslenia dziatan niepozadanych w badaniu CALGB 100104 zastosowano podejscie
zachowawcze. Dziatania niepozgdane opisane w tabeli 1 obejmowaty zdarzenia po HDM/ASCT oraz
zdarzenia z okresu leczenia podtrzymujgcego. Druga analiza, podczas ktorej zidentyfikowano
zdarzenia, ktore wystapily po rozpoczgciu leczenia podtrzymujacego, wskazuje, ze czestosci opisane
w tabeli 1 moga by¢ wigksze niz faktycznie obserwowano podczas okresu leczenia podtrzymujacego.
Dziatania niepozadane zgloszone w badaniu IFM 2005-02 obejmowaly wytacznie okres leczenia
podtrzymujacego.

Cigzkie dziatania niepozadane obserwowano czgsciej (>5%) podczas stosowania lenalidomidu w

leczeniu podtrzymujgcym niz przy stosowaniu placebo. Nalezaty do nich:

- Zapalenie ptuc (10,6%: ztozony termin) w badaniu IFM 2005-02

- Zakazenie ptuc (9,4% [9,4% po rozpoczgciu leczenia podtrzymujacego]) w badaniu CALGB
100104

W badaniu IFM 2005-02 do dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej podczas stosowania
lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym niz przy stosowaniu placebo nalezaty: neutropenia (60,8%),
zapalenie oskrzeli (47,4%), biegunka (38,9%), zapalenie jamy nosowo-gardtowej (34,8%), skurcze



migséni (33,4%), leukopenia (31,7%), astenia (29,7%), kaszel (27,3%), trombocytopenia (23,5%),
zapalenie zotadka 1 jelit (22,5%) i goraczka (20,5%).

W badaniu CALGB 100104 do dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej podczas stosowania
lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym niz przy stosowaniu placebo nalezaty: neutropenia (79,0%
[71,9% po rozpoczegciu leczenia podtrzymujacego]), trombocytopenia (72,3% [61,6%]), biegunka
(54,5% [46,4%]), wysypka (31,7% [25,0%]), zakazenia goérnych drog oddechowych (26,8% [26,8%)]),
zmgczenie (22,8% [17,9%]), leukopenia (22,8% [18,8%]) i niedokrwistos¢ (21,0% [13,8%]).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci otrzymujgcy lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem, ktorzy nie kwalifikujq sie do przeszczepienia

W badaniu SWOG S0777 nastgpujace cigzkie dziatania niepozadane obserwowano czgsciej (> 5%) w
przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z dozylnym bortezomibem i deksametazonem niz w
przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem:

- Niedoci$nienie tetnicze (6,5%), zakazenie phuc (5,7%), odwodnienie (5,0%).

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano czesciej w przypadku stosowania lenalidomidu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem niz w przypadku stosowania lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem: zmgczenie (73,7%), neuropatia obwodowa (71,8%), trombocytopenia
(57,6%), zaparcie (56,1%), hipokalcemia (50,0%).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z niskimi dawkami
deksametazonu, ktorzy nie kwalifikujq sie do przeszczepienia

Cigzkie dziatania niepozadane obserwowano czgsciej (>5%) podczas stosowania lenalidomidu

w skojarzeniu z matymi dawkami deksametazonu (Rd oraz Rd18), niz przy stosowaniu melfalanu,
prednizonu i talidomidu (MPT). Nalezaly do nich:

- Zapalenie ptuc (9,8%)

- Niewydolnos¢ nerek (wlaczajac postac ostra) (6,3%)

Do dziatan niepozadanych obserwowanych cz¢séciej w grupach Rd lub Rd18, niz w grupie MPT,
nalezaly: biegunka (45,5%), zmeczenie (32,8%), bol plecow (32,0%), astenia (28,2%), zaburzenia snu
(27,6%), wysypka (24,3%), ostabione taknienie (23,1%), kaszel (22,7%), goraczka (21,4%) oraz
skurcze migsni (20,5%).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem, ktorzy nie kwalifikujq si¢ do przeszczepienia

Cigzkie dziatania niepozadane obserwowano czgsciej (>5%) u pacjentdw otrzymujacych melfalan,
prednizon i lenalidomid, z nastgpczym podtrzymywaniem lenalidomidem (MPR+R) lub melfalan,
prednizon i lenalidomid, z nastgpcza kontynuacja placebo (MPR+p), niz u pacjentow otrzymujacych
melfalan i prednizon, z nastgpczg kontynuacja placebo (MPp+p). Nalezaty do nich:

- Goraczka neutropeniczna (6,0%)

- Niedokrwisto$¢ (5,3%)

Do dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej w grupach MPR+R lub MPR+p, niz w grupie
MPp+p, nalezaty: neutropenia (83,3%), niedokrwistos¢ (70,7%), trombocytopenia (70,0%),
leukopenia (38,8%), zaparcia (34,0%), biegunka (33,3%), wysypka (28,9%), goraczka (27,0%),
obrzek obwodowy (25,0%), kaszel (24,0%), zmniejszone taknienie (23,7%) oraz astenia (22,0%).

Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia

W dwoch badaniach fazy III kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
podawano lenalidomid/deksametazon, natomiast grupie 351 pacjentow podawano
placebo/deksametazon.

Najci¢zszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi czgséciej u pacjentow otrzymujacych
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, niz u pacjentéw otrzymujacych placebo/deksametazon



byty:

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zy! gtebokich, zatorowos¢ ptucna) (patrz punkt
4.4)

- Neutropenia 4. stopnia (patrz punkt 4.4)

Do obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaly z wigkszg czgstosciag w zwigzku z
podawaniem lenalidomidu i deksametazonu, w poréwnaniu do placebo i deksametazonu, zbiorczo w
badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz MM-010) naleza: zmeczenie
(43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%), kurcze migséni (33,4%),
niedokrwistos$¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) 1 wysypka (21,2%).

Chioniak grudkowy

Ogolny profil bezpieczenstwa lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem u pacjentdow z uprzednio
leczonym chtoniakiem grudkowym opiera si¢ na danych pochodzacych od 294 pacjentow
uczestniczacych w randomizowanym badaniu fazy I1I z grupa kontrolng, NHL-007. W tabeli 3
uwzgledniono ponadto dziatania niepozadane pochodzace z badania uzupehiajagcego NHL-008.

Cigzkie dziatania niepozadane, ktore w badaniu NHL-007 obserwowano najczgsciej (z rdéznica co
najmniej 1 punktu procentowego) w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca schemat placebo/rytuksymab, to:

- Goraczka neutropeniczna (2,7%)

- Zatorowos¢ phucna (2,7%)

- Zapalenie ptuc (2,7%)

W badaniu NHL-007 do dziatan niepozadanych obserwowanych czegSciej w grupie otrzymujacej
leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab niz w grupie otrzymujacej schemat
placebo/rytuksymab (z roznicg czestosci migdzy grupami wynoszacg co najmniej 2%) nalezaty:
neutropenia (58,2%), biegunka (30,8%), leukopenia (28,8%), zaparcie (21,9%), kaszel (21,9%) i
zmeczenie (21,9%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem zostalty wymienione
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow i czgstosci wystepowania. W obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ cigzkoscig. Czestosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaly wlaczone do odpowiednich kategorii zgodnie z
najwicksza czestoscig wystgpowania w ktorymkolwiek z gtdéwnych badan klinicznych.

Tabelaryczne zestawienie dla monoterapii w szpiczaku mnogim

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opierajg si¢ o dane uzyskane podczas gléwnych badan
klinicznych z udziatlem pacjentow z NDMM po ASCT, ktérzy otrzymywali leczenie podtrzymujace
lenalidomidem. Danych nie korygowano dla uwzglednienia dtuzszego czasu trwania leczenia w grupach
otrzymujacych lenalidomid, kontynuowanego do wystagpienia progresji choroby w poréwnaniu z
grupami placebo w gtéwnych badaniach dotyczacych szpiczaka mnogiego (patrz punkt 5.1).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, otrzymujacych lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym

Klasyfikacja ukladow Wszystkie dzialania Dzialania niepozadane 3.—
i narzadow / Zalecana niepozadane / Czesto$¢ 4. stopnia / Czestos¢
terminologia wystepowania wystepowania




Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zapalenie ptuc®?, zakazenia
gornych drog oddechowych,
zakazenia neutropeniczne,
zapalenie oskrzeli®, grypa®,
zapalenie zotadka i jelit®,
zapalenie zatok, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zapalenie
btony $luzowej nosa

Czesto
Zakazenia®, zakazenie uktadu

moczowego®*, zakazenia
dolnych drog oddechowych,
zakazenie ptuc®

Bardzo czgsto
Zapalenie ptuc®?, zakazenie

neutropeniczne

Czesto
Posocznica®’, bakteriemia,

zakazenie ptuc’®, bakteryjne
zakazenia dolnych drog
oddechowych, zapalenie
oskrzeli®, grypa®, zapalenie
zotadka i jelit’, potpasiec?,
zakazenie®

Nowotwory lagodne, zloSliwe
i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)

Czgsto
Zesp6t mielodysplastyczny®*

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Bardzo czgsto
Neutropenia™?, goraczka
neutropeniczna’?’,
trombocytopenia™?, anemia,
leukopenia’, limfopenia

Bardzo czgsto
Neutropenia™?, goraczka

neutropeniczna’?’,
trombocytopenia™?, anemia,
leukopenia’, limfopenia

Czesto
Pancytopenia®
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czgsto Czesto
i odzywiania Hipokaliemia Hipokaliemia, odwodnienie
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Czgsto Bol
nerwowego Parestezja glowy
Czesto
Neuropatia obwodowa*
Zaburzenia naczyniowe Czesto Czesto

Zatorowos¢ ptucna®*

Zakrzepica zyt glebokich”%4

Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Czesto
oddechowego, klatki Kaszel Dusznosci®
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Duszno$¢?, wydzielina z nosa
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czgsto Czesto

Biegunka, zaparcia, bol brzucha,
nudnosci

Czesto
Wymioty, bol w nadbrzuszu

Biegunka, wymioty, nudnos$ci

Zaburzenia watroby i drég
Z6lciowych

Bardzo czgsto
Nieprawidtowe wyniki badan
czynno$ciowych watroby

Czgsto
Nieprawidtowe wyniki badan
czynno$ciowych watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto
Wysypka, suchos$¢ skory

Czesto
Wysypka, $wiad




Zaburzenia mi¢Sniowo- Bardzo czgsto
szkieletowe i tkanki lacznej Kurcze migsni

Czesto
Bol migsni, bol migsniowo-
szkieletowy

Zaburzenia ogélne i stany Bardzo czgsto Czesto
w miejscu podania Zmegczenie, astenia, goraczka Zmegczenie, astenia

Dziatania niepozadane zgtaszane jako cig¢zkie u pacjentéw z NDMM po ASCT.
* Dotyczy wylacznie cigzkich dziatan niepozadanych leku.
~ Patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych.

@ Zapalenie ptuc” termin ztozony obejmujacy nastepujace terminy preferowane (PT): odoskrzelowe zapalenie ptuc, ptatowe zapalenie phuc,
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci, zapalenie phuc, zapalenie ptuc wywotane pateczka Klebsiella pneumoniae,
legionelozowe zapalenie ptuc, mykoplazmatyczne zapalenie ptuc, pneumokokowe zapalenie ptuc, streptokokowe zapalenie ptuc, wirusowe
zapalenie ptuc, choroba ptuc, stan zapalny ptuc.

,Posocznica” termin zlozony obejmujacy nastepujace terminy preferowane (PT): posocznica bakteryjna, posocznica pneumokokowa,
wstrzas septyczny, posocznica gronkowcowa.

¢ Neuropatia obwodowa” termin ztozony obejmujacy nastepujace terminy preferowane (PT): neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa
sensoryczna, polineuropatia.

d Zakrzepica zyt gltebokich” termin zlozony obejmujacy nastgpujace terminy preferowane (PT): zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica,
zakrzepica zylna.

Tabelaryczne zestawienie dla terapii skojarzonej w szpiczaku mnogim

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opierajg si¢ o dane uzyskane podczas badan klinicznych z
udziatem pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Dane nie zostaty skorygowane o dluzszy czas leczenia w
grupach otrzymujacych lenalidomid do progresji choroby, w poréwnaniu do komparatora w
kluczowych badaniach dotyczacych szpiczaka mnogiego (patrz punkt 5.1).

Tabela 2. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
deksametazonem lub melfalanem i prednizonem

oddechowych®, zakazenia
bakteryjne, wirusowe i

Klasyfikacja Wszystkie dzialania Dzialania niepozadane
ukladow i niepozadane / Czesto$é 3.-4. stopnia / Czesto$¢
narzadow / wystepowania wystepowania
Zalecana

terminologia

Zakazenia i Bardzo czgsto Czgsto

zarazenia Zapalenie ptuc®®, Zapalenie ptuc®®,
pasozytnicze zakazenie gornych drog zakazenia bakteryjne,

wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia

grzybicze (wlaczajac oportunistyczne)®,
zakazenia zapalenie tkanki
oportunistyczne)°, tacznej®, posocznica®®,

zapalenie jamy nosowo-
gardlowej, zapalenie
gardla, zapalenie
oskrzeli®, zapalenie btony
$luzowej nosa

Czgsto
Posocznica®®, zapalenie

btony sluzowej nosa
zakazenie ptuc®,
zakazenie uktadu
moczowego®, zapalenie
zatok®

zakazenie ptuc®,
zapalenie oskrzeli’,
zakazenie uktadu
oddechowego®,
zakazenie uktadu
moczowego®, zakazne
zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy




Nowotwory Niezbyt czgsto Czgsto
lagodne, Rak Ostra biataczka
zlosliwe i podstawnokomorkowy’? szpikowa®, zespot
nieokreslone Rak mielodysplastyczny®,
(w tym torbiele | ptaskonabtonkowy™®* rak ptaskonabtonkowy
i polipy) skory™-**
Niezbyt czgsto
Ostra biataczka
limfoblastyczna
z komorek T¢, rak
podstawnokomorkowy”™
® zespot rozpadu guza
Zaburzenia Bardzo czesto Bardzo czgsto
krwi i ukladu Neutropenia™®%, Neutropenia™®%,
chlonnego trombocytopenia™®%, trombocytopenia™®%,
niedokrwisto$¢?, niedokrwisto$¢?,
zaburzenia krwotoczne”, leukopenia, limfopenia
leukopenia, limfopenia
Czesto
Czgsto Goraczka
Gorgczka neutropeniczna’?’,
neutropeniczna’™’, pancytopenia®,
pancytopenia’ niedokrwisto$¢
hemolityczna
Niezbyt czgsto
Hemoliza, Niezbyt czesto
autoimmunologiczna Nadkrzepliwos¢,
niedokrwisto$¢ koagulopatia
hemolityczna,
niedokrwisto$¢
hemolityczna
Zaburzenia Niezbyt czgsto
ukladu Reakcja nadwrazliwosci”®
immunologiczn
ego
Zaburzenia Czgsto
endokrynologic | Niedoczynnos¢ tarczycy
Zne
Zaburzenia Bardzo czgsto Czesto
metabolizmu i Hipokaliemia®®, Hipokaliemia®®,
odzywiania hiperglikemia, hiperglikemia,
hipoglikemia, hipokalcemia®,
hipokalcemia®, cukrzyca®,
hiponatremia®, hipofosfatemia,
odwodnienie®, hiponatremia®,
zmniejszone faknienie®, hiperurykemia, dna
zmniejszenie masy ciata moczanowa,
odwodnienie®,

Czgsto
Hipomagnezemia,
hiperurykemia,
hiperkalcemia®

zmniejszone taknienie®,
zmniejszenie masy ciata




Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
psychiczne Depresja, bezsennos¢ Depresja, bezsennos¢
Niezbyt czesto
Utrata popedu ptciowego
Zaburzenia Bardzo czesto Bardzo czesto
ukladu Neuropatie obwodowe®, Neuropatie obwodowe®
nerwowego parestezja, zawroty

glowy®, drzenie,
zaburzenia smaku, bol
glowy

Czgsto
Ataksja, zaburzenia

réwnowagi, omdlenia®,
neuralgia, dyzestezja

Czesto

Epizody mozgowo—
naczyniowe’, zawroty
glowy®, omdlenia®,
neuralgia

Niezbyt czesto
Krwotok

wewnatrzczaszkowy”,
przemijajacy napad
niedokrwienny, udar

niedokrwienny
Zaburzenia oka | Bardzo czgsto Czesto
Zatmy, niewyrazne Zaéma

widzenie

Niezbyt czesto

Czgsto Slepota
Zmniejszona ostros¢
widzenia

Zaburzenia Czesto

ucha i blednika | Gluchota (wlaczajac
niedostuch), szumy uszne

Zaburzenia Czesto Czesto

serca Migotanie Zawal mig¢$nia
przedsionkow®%, sercowego (wlaczajac
bradykardia ostre przypadki)™,

migotanie

Niezbyt czgsto przedsionkdw® %,
Zaburzenia rytmu, zastoinowa
wydtuzenie odstepu QT, niewydolno$¢ serca®,
trzepotanie tachykardia,
przedsionkow, niewydolno$¢ serca®®,
dodatkowe skurcze choroba niedokrwienna
komorowe serca’




Zaburzenia Bardzo czesto Bardzo czgsto
naczyniowe Epizody zylnej choroby Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej”, zakrzepowo-zatorowej”,
glownie zakrzepicy zyt glownie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci glebokich i zatorowosci
phucnej %, phucnej %
niedoci$nienie tetnicze®
Czesto
Czesto Zapalenie naczyn,
Nadcis$nienie tetnicze, niedoci$nienie
wybroczyny” tetnicze®, nadci$nienie
tetnicze
Niezbyt czgsto
Niedokrwienie,
niedokrwienie
obwodowe,
wewnatrzczaszkowe,
zakrzepowe zapalenie
zatok zylnych czaszki
Zaburzenia Bardzo czgsto Czesto
ukladu Duszno$¢®%, krwawienie Ostre wyczerpanie
oddechowego, z nosa”, kaszel oddechowe?,
klatki duszno$é®?, bol
piersiowej i Czesto optucnowy®, hipoksja®
Srédpiersia Zaburzenia glosu
Zaburzenie Bardzo czgsto Czesto
zoladka i jelit Biegunka®®, zaparcie?, Krwawienie z przewodu
bol brzucha®, nudnosci, pokarmowego” %%,
wymioty®, niestrawnos$c¢, niedroznos¢ jelita

sucho$¢ w jamie ustnej,
zapalenie jamy ustnej

Czgsto
Krwawienie z przewodu

pokarmowego (wiaczajac
w to: krwawienie z
odbytnicy, krwawienie z
guzkow krwawniczych,
krwawienie z wrzodow
zotadka, krwawienie
dzigseh)™*, utrudnione
potykanie

Niezbyt czgsto
Zapalenie okr¢znicy,
zapalenie katnicy

cienkiego®, biegunka®,
bol brzucha®, zaparcie®,
nudnosci, wymioty®




Zaburzenia Bardzo czgsto Czesto
watroby i drég | Zwigkszona aktywno$¢ Zastdj z01ci,
Z6lciowych aminotransferazy hepatotoksycznosc,
alaninowej, zwigkszona uszkodzenie komorek
aktywnos¢ watroby®, zwigkszona
aminotransferazy aktywnos¢
asparaginianowe;j aminotransferazy
alaninowe;j,
Czesto nieprawidlowe wyniki
Uszkodzenie komorek badan czynno$ciowych
watroby®, nieprawidlowe watroby®
wyniki badan
czynnosciowych Niezbyt czgsto
watroby®, Niewydolno$¢ watroby”
hiperbilirubinemia
Niezbyt czgsto
Niewydolno$¢ watroby”
Zaburzenia Bardzo czgsto Czesto
skory i tkanki Wysypki®, $wiad Wysypki®
podskornej
Czesto Niezbyt czgsto
Pokrzywka, nadmierna Wysypka polekowa z
potliwos¢, sucha skora, eozynofilig i objawami
nadmierna pigmentacja uktadowymi®
skory, egzema, rumien
Niezbyt czgsto
Wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami
uktadowymi®,
odbarwienie skory,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo
Zaburzenia Bardzo czgsto Czgsto
migsniowo- Ostabienie mig$ni®, Ostabienie mig$ni®, bol
szkieletowe i kurcze mie$ni, bol kosci®, kosci®, bol 1 uczucie
tkanki lacznej bol 1 uczucie dyskomfortu zwigzane z
dyskomfortu zwigzane z tkanka mig$niowo-
tkanka mig$niowo- szkieletowg oraz taczna
szkieletowg oraz taczna (wlaczajac bol
(wlaczajac bol plecow®)
plecow®), bol
konczyny, bol migéni, bol Niezbyt czgsto
stawow’ Obrzek stawow
Czesto
Obrzeki stawow
Zaburzenia Bardzo czesto Niezbyt czgsto
nerek i drog Niewydolnos¢ nerek Martwica kanalikow
moczowych (wlaczajac ostre nerkowych

przypadki)®®




Czesto
Krwiomocz”,

zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czgsto
Nabyty zespot
Fanconiego

Zaburzenia Czesto

ukladu Zaburzenia wzwodu
rozrodczego i
piersi

Zaburzenia Bardzo czesto Bardzo czesto
ogélne i stany w | Zmeczenie®®’, obrzek Zmgczenie®®

miejscu (wlaczajac w to obrzek
podania obwodowy), gorgczka®®, Czesto

astenia, objawy Obrzek obwodowy,
grypopodobne (wlaczajac goraczka®®, astenia
goraczke, kaszel, bol
mie¢$ni, bol migsniowo-
szkieletowy, bol glowy,
dreszcze)

Czesto
Bol w klatce

piersiowej*, letarg

Badania Bardzo czgsto
diagnostyczne Zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy alkalicznej we
krwi

Czgsto
Zwigkszone stgzenie

biatka C-reaktywnego

Urazy, zatrucia | Czesto
i powiklania po | Upadki, sttuczenie®
zabiegach

90 Dziatania niepozadane zgtaszane jako cigzkie w badaniach klinicznych u pacjentdéw z NDMM, ktorzy otrzymywali lenalidomid w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.
~ Patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane zglaszane jako cigzkie w badaniach klinicznych u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w
skojarzeniu z deksametazonem, lub z melfalanem i prednizonem.
+ Dotyczy wylacznie cigzkich dziatan niepozadanych leku.
* W badaniach klinicznych zgtaszano wystgpowanie raka ptaskonabtonkowego skory u pacjentéw ze szpiczakiem uprzednio leczonych
lenalidomidem/deksametazonem, w poroéwnaniu do pacjentow z grupy kontrolne;j.
** W badaniach klinicznych zgtaszano wystgpowanie raka ptaskonabtonkowego skory u pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem
leczonych lenalidomidem/deksametazonem, w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej.

Tabelaryczne zestawienie dla leczenia skojarzonego w FL
Ponizsza tabela zawiera dane zgromadzone w czasie gldownych badan (NHL-007 i NHL-008) z
zastosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem u pacjentow z chtoniakiem grudkowym.

Tabela 3. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentow z chloniakiem
grudkowym otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem



Klasyfikacja ukladéw | Wszystkie dzialania Dzialania niepozadane 3.—
i narzadow / Zalecana | niepozadane / Czesto$¢ 4. stopnia /
terminologia wystepowania Czestosé
wystepowania
Zakazenia i zarazenia | Bardzo cze¢sto Czesto

pasozytnicze

Zakazenie gérnych drog
oddechowych

Czgsto

Zapalenie ptuc’, grypa, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok, zakazenie
uktadu moczowego

Zapalenie ptuc®, posocznica®,
zakazenie ptuc, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zotadka 1
jelit, zapalenie zatok, zapalenie
uktadu moczowego, zapalenie
tkanki facznej®

Nowotwory lagodne,
Zlosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele

i polipy)

Bardzo czgsto
Reakcja typu ,,tumour flare”

Czgsto
Rak ptaskonabtonkowy skory®*

Czgsto
Rak podstawnokomorkowy”?

Zaburzenia krwi

Bardzo czesto

Bardzo czesto

i ukladu chlonnego Neutropenia™?, niedokrwisto$¢?, Neutropenia’?
trombocytopenia”, leukopenia**,
limfopenia*** Czesto
Niedokrwistos¢?,
trombocytopenia”®, goraczka
neutropeniczna®,
pancytopenia,
leukopenia**,
limfopenia***
Zaburzenia Bardzo czgsto Czesto
metabolizmu Zmniejszone taknienie, hipokaliemia | Odwodnienie,
i odzywiania hiperkalcemia®,
Czesto hipokaliemia,
Hipofosfatemia, odwodnienie hipofosfatemia,
hiperurykemia
Zaburzenia Czesto
psychiczne Depresja, bezsennos¢
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Czgsto
nerwowego Bol glowy, zawroty glowy Omdlenie
Czesto
Czuciowa neuropatia obwodowa,
zaburzenia smaku
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto
Zaburzenia rytmu serca’
Zaburzenia Czgsto Czesto
naczyniowe Niedoci$nienie tetnicze Zatorowos¢ ptucna’™®,

niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej

i Srodpiersia

Bardzo czesto
Duszno$¢?®, kaszel,

Czgsto
Bol jamy ustnej i gardta, zaburzenia

glosu

Czesto
Duszno$é®




Zaburzenia zoladka Bardzo czgsto Czesto

ijelit Bol brzucha®, biegunka, zaparcie, Bol brzucha®, biegunka,
nudno$ci, wymioty, niestrawnos¢ zaparcie, zapalenie jamy ustnej
Czgsto

Bol w nadbrzuszu, zapalenie jamy
ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skéry Bardzo czesto Czesto
i tkanki podskérnej Wysypka*, §wiad Wysypka*,
swiad

Czesto

Sucha skora, poty nocne, rumien
Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
miesniowo- Kurcze mig¢$ni, bol plecow, bol Ostabienie mig$ni, bol szyi
szkieletowe i tkanki stawow
lacznej

Czesto

Bol konczyny, ostabienie migéni, bol
mig$niowo-szkieletowy, bol migéni,

bol szyi
Zaburzenia nerek Czesto
i drég moczowych Ostra niewydolno$¢ nerek®
Zaburzenia ogolne Bardzo czgsto Czgsto
i stany w miejscu Goraczka, zmgczenie, astenia, obrzgk | Zmeczenie, astenia
podania obwodowy
Czesto
Ze samopoczucie, dreszcze
Badania Bardzo czgsto
diagnostyczne Zwigkszona aktywnos$¢

aminotransferazy alaninowe;j

Czgsto

Zmniejszenie masy ciata, zwigkszone
stezenie bilirubiny we krwi

~ Patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Algorytm stosowany przy chtoniaku grudkowym:

Badanie fazy III z grupg kontrolna:

- Niepozadane dziatania leku w badaniu NHL-007 — wszystkie zdarzenia niepozgdane wywotane leczeniem u 2 5,0% pacjentéw
w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab z czestoscig (%) o co najmniej 2,0% wyzszg w grupie otrzymujgce;j
lenalidomid w poréwnaniu z grupa kontrolng (populacja oceny bezpieczeristwa).

- Niepozadane dziatania leku stopnia 3./4. w badaniu NHL-007 — wszystkie zdarzenia niepozadane stopnia 3./4. wywotane
leczeniem u co najmniej 1,0% pacjentéw w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab z czesto$cig o co najmniej
1,0% wyzszg w grupie otrzymujacej lenalidomid w poréwnaniu z grupa kontrolng (populacja oceny bezpieczeristwa).

- Ciezkie niepozadane dziatania leku w badaniu NHL-007 — wszystkie ciezkie zdarzenia niepozagdane wywotane leczeniem u co
najmniej 1,0% pacjentéw w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab z czestoscig o co najmniej 1,0% wyzszg w
grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab w poréwnaniu z grupa kontrolng (populacja oceny bezpieczeristwa).

Badanie bez grupy kontrolnej FL — badanie fazy III:

- Niepozadane dziatania leku w badaniu NHL-008 — wszystkie ciezkie zdarzenia niepozagdane wywotane leczeniem u 2 5,0%
pacjentéw.

- Niepozadane dziatania leku stopnia 3./4. w badaniu NHL-008 — wszystkie zdarzenia niepozadane stopnia 3./4. wywotane
leczeniem zgtoszone u 2 1,0% pacjentow.

- Cieikie niepozgdane dziatania leku w badaniu NHL-008 — wszystkie ciezkie zdarzenia niepozagdane wywotane leczeniem
zgltoszone u > 1,0% pacjentow.

Zdarzenia niepozadane zgloszone jako cigzkie w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z chtoniakiem grudkowym.
+ Dotyczy wylacznie cigzkich dziatan niepozadanych leku.
* Termin ,,wysypka” obejmuje nastgpujace terminy preferowane (PT): wysypka i wysypka plamisto-grudkowa.
** Termin ,,leukopenia” obejmuje nastepujace terminy preferowane (PT): leukopenia i zmniejszenie liczby biatych krwinek.
*** Termin ,,limfopenia” obejmuje nastgpujace terminy preferowane (PT): limfopenia i zmniejszenie liczby limfocytow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu




Dodatkowo, poza dziataniami niepozadanymi zgtoszonymi w kluczowych badaniach klinicznych, w
ponizszej tabeli opisane zostaty dziatania zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 4. Dzialania niepozgdane zgloszone w okresie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw
leczonych lenalidomidem#

reaktywacja zakazenia wirusem
pélpasca oraz zapalenia watroby
typu B

Klasyfikacja ukladéow | Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3.-4.
i narzadow / Zalecana | / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto$¢
terminologia wystepowania

Zakazenia i zarazenia | Czesto$¢ nieznana Czgstos¢ nieznana
pasozytnicze Zakazenia wirusowe, w tym Zakazenia wirusowe, w tym

reaktywacja zakazenia wirusem
pélpasca oraz zapalenia watroby
typu B

Nowotwory lagodne,
zloSliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)

Rzadko
Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i Czestosé
ukladu chlonnego nieznana
Hemofilia nabyta
Zaburzenia ukladu Rzadko Rzadko
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna® Reakcja anafilaktyczna®
Czgstos¢ nieznana
Odrzucenie przeszczepu narzadu
migzszowego
Zaburzenia Czesto
endokrynologiczne Nadczynno$¢ tarczycy
Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto Rzadko
oddechowego, klatki Nadcis$nienie ptucne Nadcis$nienie ptucne
piersiowe;j i
srodpiersia Czgstos¢ nieznana

Sr6dmigzszowe zapalenie
pecherzykdéw ptucnych

Zaburzenie zoladka i
jelit

Czgstos¢ nieznana

Zapalenie trzustki, perforacja
przewodu pokarmowego
(obejmuje perforacje wyrostka
robaczkowego, jelita cienkiego
i grubego)®

Zaburzenia watroby i
drég zélciowych

Czgstos¢ nieznana

Ostra niewydolno$¢ watroby”,
toksyczne zapalenie watroby”,
cytolityczne zapalenie watroby”,
cholestatyczne zapalenie watroby”,
mieszane
cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby”

Czgstos¢ nieznana
Ostra niewydolno$¢ watroby”,
toksyczne zapalenie watroby”

Zaburzenia skory
i tkanki podskodrnej

Niezbyt czesto
Obrzgk naczynioruchowy




Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona”,
toksyczna rozplywna martwica
naskorka”

Czgsto$¢ nieznana
Leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn, wysypka polekowa

z eozynofilig i objawami
uktadowymi”

~ Patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennos¢
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym

dziataniu teratogennym u ludzi, ktora powoduje ci¢zkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. U matp
lenalidomid wywolywal wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 i1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciagzy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci po ASCT otrzymujacy leczenie podtrzymujace
lenalidomidem

Neutropenig 4. stopnia obserwowano z wigksza czgstoscig w grupach otrzymujacych leczenie
podtrzymujace lenalidomidem po ASCT niz w grupach placebo (odpowiednio, 32,1% 1 26,7% [16,1%
1 1,8% po rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104 oraz 16,4% 1 0,7%

w badaniu [FM 2005-02). Dziatania niepozadane zwigzane z neutropenia wystepujace w trakcie
leczenia prowadzace do przerwania leczenia lenalidomidem zgtaszano, odpowiednio, u 2,2%
pacjentow w badaniu CALGB 100104 i u 2,4% pacjentow w badaniu IFM 2005-02. Epizody goraczki
neutropenicznej 4. stopnia obserwowano z takg samg czgsto$cig w grupach otrzymujacych
podtrzymujace leczenie lenalidomidem i w grupach placebo w obu badaniach (odpowiednio, 0,4%
10,5% [0,4% 1 0,5% po rozpoczeciu leczenia podtrzymujgcego] w badaniu CALGB 100104 oraz 0,3%
1 0% w badaniu IFM 2005-02).

Trombocytopeni¢ stopnia 3. i 4. obserwowano z wigkszg czgstoscig w grupach otrzymujgcych leczenie
podtrzymujace lenalidomidem po ASCT niz w grupach placebo (odpowiednio, 37,5% 1 30,3% [17,9%
14,1% po rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104 oraz 13,0% 12,9%

w badaniu IFM 2005-02).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci otrzymujacy lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem, ktdrzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia

W badaniu SWOG S0777 neutropeni¢ 4. stopnia obserwowano w grupie otrzymujacej schemat RVd w
mniejszym stopniu niz w grupie otrzymujacej schemat pordéwnawczy Rd (odpowiednio 2,7%

15,9%). Goraczke neutropeniczng 4. stopnia zglaszano z podobna czg¢stoscig w grupie otrzymujacej
schemat RVd i w grupie otrzymujacej schemat Rd (odpowiednio 0,0% i 0,4%).

Trombocytopenig¢ 3. lub 4. stopnia obserwowano w grupie otrzymujacej schemat RVd w wickszym
stopniu niz w grupie otrzymujacej schemat porownawczy Rd (odpowiednio 17,2% i 9,4%)).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem,
ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim jest zwigzane z mniejsza cz¢stoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia (8,5% w grupach Rd




i Rd18), w porownaniu do grupy MPT (15%). Goraczke neutropeniczng 4. stopnia obserwowano
rzadko (0,6% w grupach Rd i Rd18 w poréwnaniu do 0,7% w grupie MPT).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim jest zwigzane z mniejsza czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. 1 4. stopnia (8,1% w
grupach Rd i Rd18), w porownaniu do grupy MPT (11,1%).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia

Skojarzone leczenie lenalidomidem, melfalanem i prednizonem u pacjentdéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wigksza czgstoscig wystgpowania neutropenii 4. stopnia (34,1%
w grupach MPR+R/MPR+p), w poréwnaniu do grupy MPp+p (7,8%)). Obserwowano wicksza
czestos¢ wystepowania epizodow goraczki neutropenicznej 4. stopnia (1,7% w grupach
MPR+R/MPR+p, w poréwnaniu do 0,0% w grupie MPp+p).

Skojarzone leczenie lenalidomidem, melfalanem i prednizonem u pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wigksza czestoscig wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia
(40,4% w grupach MPR+R/MPR-+p), w poréwnaniu grupy MPp+p (13,7%).

Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia
Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentow leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentéw leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i
0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon).

Pacjenci z chioniakiem grudkowym

Stosowanie skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem w chtoniaku grudkowym wiaze si¢ z wickszym
odsetkiem wystepowania neutropenii 3. Iub 4. stopnia (odpowiednio 50,7% w grupie leczonej
skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab i 12,2% w grupie otrzymujacej schemat

placebo/rytuksymab). Wszystkie przypadki neutropenii 3. Iub 4. stopnia ustgpowaty po przerwaniu
podawania produktu leczniczego, zmniejszeniu dawki i (lub) leczeniu wspomagajacym z
zastosowaniem czynnikow wzrostu. Ponadto rzadko obserwowano goraczke neutropeniczng (2,7%
wsrod pacjentdw leczonych skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab i 0,7% wsrdd pacjentow
otrzymujacych schemat placebo/rytuksymab).

Stosowanie skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem wigze si¢ takze z wigksza czestoscia
wystepowania trombocytopenii 3. lub 4. stopnia (odpowiednio 1,4% w grupie leczonej skojarzeniem
lenalidomid/rytuksymab i 0% w grupie otrzymujacej schemat placebo/rytuksymab).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim i w
mniejszym stopniu leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem lub leczenie
lenalidomidem w monoterapii u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim sg zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt glebokich moga rowniez zwigckszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawal miesnia sercowego




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

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sg w kilku jednostkach klasyfikacji uktadow i narzadow:
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego; zaburzenia uktadu nerwowego (krwotok wewnatrzczaszkowy);
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia
zoladka i jelit (krwawienie dzigset, krwawienie z guzkow krwawniczych, krwawienie z odbytu);
zaburzenia nerek 1 drég moczowych (krwiomocz); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
(sthuczenie); oraz zaburzenia naczyniowe (wybroczyny).

Reakcje alergiczne i cigzkie reakcje skorne

W zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu odnotowano przypadki wystgpienia reakcji alergicznych, w
tym obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej oraz cigzkich reakcji skornych, takich jak
SJS, TEN i DRESS. W literaturze odnotowano przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomiedzy
lenalidomidem i talidomidem. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapita cigzka wysypka w zwigzku
z leczeniem talidomidem, nie powinni otrzymywac lenalidomidu (patrz punkt 4.4).

Drugie nowotwory pierwotne

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

Ostra biataczka szpikowa

Szpiczak mnogi

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej u pacjentdow z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem lub
bezposrednio po HDM/ASCT (patrz punkt 4.4). Podobnego zwigkszenia czgstosci nie obserwowano w
badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy
przyjmowali lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych talidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

Zaburzenia wgtroby

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane (czgstosé
nieznana): ostra niewydolnos¢ watroby i cholestaza (oba zaburzenia mogg prowadzi¢ do zgonu),
toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby oraz mieszane
cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby.

Rabdomioliza
Obserwowano rzadkie przypadki rabdomiolizy, niektore z nich wowczas, gdy lenalidomid podawano
jednocze$nie ze statyng.

Zaburzenia czynnosci tarczycy
Opisano przypadki niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.4. Zaburzenia czynnosci
tarczycy).

Reakcja typu ,, tumour flare” i zespol rozpadu guza

W badaniu NHL-007 wystapienie TFR zgtoszono u 19/146 (13,0%) pacjentdéw w grupie leczone;j
skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab w poréwnaniu z 1/148 (0,7%) pacjentdow w grupie otrzymujgcej
schemat placebo/rytuksymab. Wigkszos¢ przypadkéw TFR (18 z 19) zgloszonych w grupie leczonej
skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab wystapita w ciggu dwoch pierwszych cykli leczenia. U jednego
pacjenta z chtoniakiem grudkowym w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab wystapit
epizod TFR stopnia 3., ktérego nie stwierdzono u zadnego z pacjentOw w grupie otrzymujacej schemat
placebo/rytuksymab. W badaniu NHL-008 u 7/177 (4,0%) pacjentow z chtoniakiem grudkowym
wystgpita TFR; (3 zgloszone przypadki miaty nasilenie stopnia 1., a 4 stopnia 2.), przy czym 1




zgloszony przypadek uznano za cigzki. W badaniu NHL-007 TLS wystapit u 2 pacjentow z
chloniakiem grudkowym (1,4%) w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab i nie
wystapil on u zadnego z pacjentdow z chloniakiem grudkowym w grupie otrzymujgcej schemat
placebo/rytuksymab; u zadnego z pacjentéw nie wystapit epizod 3. lub 4. stopnia. TLS wystapit u 1
pacjenta z chtoniakiem grudkowym (0,6%) w badaniu NHL-008. To pojedyncze zdarzenie
zaklasyfikowano jako cigzkie dzialanie niepozadane 3. stopnia. W badaniu NHL-007 Zaden z
pacjentow nie musiat przerwac leczenia skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab z powodu TFR lub
TLS.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Podczas leczenia lenalidomidem zglaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego. Perforacja
przewodu pokarmowego moze prowadzi¢ do powiktan septycznych, ktére moga prowadzi¢ do zgonu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego doswiadczenia w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentow, chociaz
w badaniach z r6znymi dawkami niektorzy pacjenci otrzymywali dawke do 150 mg, natomiast w
badaniach z pojedyncza dawka niektorzy pacjenci otrzymali dawke do 400 mg. Dziatania toksyczne
ograniczajace dawke w tych badaniach miaty glownie charakterystyke hematologiczna. W przypadku
przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym, kod ATC: L04AX04

Mechanizm dziatania

Lenalidomid wigze si¢ bezposrednio do cereblonu, ktory jest czgscig sktadowa kompleksu ligazy E3
kulina RING ubikwityna, ktory zawiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding
protein 1), kuling 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe kuliny 1 (Rocl). W komoérkach
hematopoetycznych lenalidomid, wigzgc si¢ z cereblonem, rekrutuje biatka substratowe Aiolos i
Ikaros, ktore sg czynnikami transkrypcyjnymi w komorkach limfatycznych. Prowadzi to do ich
ubikwitynacji i nastgpnie degradacji, co skutkuje bezposrednia cytotoksyczno$cia i dzialaniem
immunomodulacyjnym.

W szczegdlnosci lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje apoptoze niektorych nowotworowych
komorek hematopoetycznych (w tym nowotworowych komorek plazmatycznych szpiczaka mnogiego,
komérek nowotworowych chtoniaka grudkowego oraz tych z delecjami w obrebie chromosomu 5),
zwicksza odpornos¢ zalezng od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbe
komoérek NK, T i NKT.

Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu zwigksza cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezng od
przeciwcial (ang. ADCC — antibody-dependent cell cytotoxicity) w przypadku komorek
nowotworowych chtoniaka grudkowego.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje aktywnosci, takie jak wlasciwosci
antyangiogenne i proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji



i adhezji komorek srodbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwicksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej
przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych
(np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu oceniano w szesciu badaniach klinicznych fazy 111 z
udziatem pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, w dwoch badaniach klinicznych fazy
III z udziatem pacjentdéw z nawrotowym, opornym szpiczakiem mnogim, oraz w jednym badaniu fazy
II1 i jednym badaniu fazy IIIb z udziatem pacjentéw z iNHL, zgodnie z ponizszym opisem.

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi

Leczenie podtrzymujace lenalidomidem u pacjentéw po ASCT

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym oceniano w dwéch
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach fazy III, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej
proby w dwoch grupach rownoleglych z kontrolg placebo: CALGB 100104 i I[FM 2005-02.

CALGB 100104
Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci w wieku od 18 do 70 lat z czynnym MM wymagajacym
leczenia i bez wezesniejszej progresji po poczatkowym leczeniu.

W ciagu 90-100 dni po ASCT pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace;j
lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym lub do grupy placebo. Dawka podtrzymujaca wynosita 10 mg
raz na dobg w dniach 1-28 powtarzanych 28-dniowych cykli (i, w przypadku niewystgpienia
toksycznosci ograniczajacej dawke, byta zwigkszana do 15 mg raz na dobe¢ po 3 miesiacach). Leczenie
kontynuowano do wystapienia progresji choroby.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci leczenia w badaniu byt czas przezycia bez
progresji (ang. PFS — progression free survival) od randomizacji do daty odnotowania progresji lub
zgonu, zaleznie co wystapito najpierw. Badanie nie zostalo zaprojektowane dla przezywalno$ci
ogo6tem jako punktu koncowego. Zrandomizowano tacznie 460 pacjentow: 231 pacjentow do grupy
otrzymujacej lenalidomid i 229 pacjentow do grupy placebo. Obie grupy byly wyrownane pod
wzgledem cech demograficznych i charakterystyki choroby.

Zgodnie z zaleceniami komisji monitorujacej dane, badanie zostato odslepione po przekroczeniu
progu dla wczesniej zaplanowanej analizy okresowej PFS. Po odslepieniu pacjenci w grupie placebo
mieli mozliwos$¢ przejscia na leczenie lenalidomidem zanim nastgpita progresja choroby.

Wyniki PFS w momencie od$lepienia po wczesniej zaplanowanej analizie okresowej oraz w oparciu o
dane zebrane do 17 grudnia 2009 r. (okres obserwacji 15,5 miesigca) wykazaty 62-procentowe
zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu na korzys¢ lenalidomidu (HR = 0,38; 95% CI 0,27;
0,54; p <0,001). Mediana ogdlnego PFS wynosita 33,9 miesigca (95% CI NE, NE) w grupie
przyjmujacej lenalidomid oraz 19,0 miesigcy (95% CI 16,2; 25,6) w grupie placebo.

Korzysci w zakresie PFS obserwowano zarowno w podgrupie pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiedz catkowita, jak i w podgrupie pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi catkowite;j.

Wyniki badania, dla danych, ktérych zbieranie zakonczono 1 lutego 2016, przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Podsumowanie ogdlnych danych dotyczacych skutecznos$ci

Lenalidomid Placebo
(N=231) (N =229)

Okreslony przez badacza PFS




Mediana® PFS, miesiace (95% CI)° 56,9 (41,5;71,7) | 29,4 (20,7; 35,5)
HR [95% CI]¢; warto$¢ p? 0,61 (0,48; 0,76); <0,001
PFS2°¢
Mediana® PFS, miesigce (95% CI)° 80,2 (63,3; 52,8 (41,3; 64,0)
101,8)
HR [95% CI]¢; warto$¢ p9 0,61 (0,48; 0,78); <0,001
Przezywalno$¢ ogolem
Mediana® OS, miesigce (95% CI)° 111,0 (101,8; | 84,2 (71,0; 102,7)
NE
Wskaznik 8-letniego przezycia, % (SE) 60,9 (3),78) 44,6 (3,98)
HR [95% CI]¢; warto$¢ p? 0,61 (0,46; 0,81); <0,001
OKkres obserwacji
Mediana’ (min., maks.), miesigce: wszyscy pacjenci, ktorzy | 81,9 (0,0; 119,8) | 81,0 (4,1; 119,5)
przezyli

CI = przedziat ufnosci; HR = wskaznik ryzyka; maks. = maksimum; min. = minimum; NE = niemozliwe do okreslenia; OS = przezywalnos¢
ogdtem; PFS = przezycie bez progres;ji.
@ Mediana szacowana metoda Kaplana-Meiera.
95% przedziat ufnosci dla mediany.
C W oparciu o model proporcjonalnego ryzyka Coxa, poréwnujacy funkcje ryzyka zwiazanego z dang grupa pacjentow.

d Wartos¢ p jest ustalona w oparciu o niestratyfikowany test log-rank dla réznic krzywych Kaplana-Meiera dla poszczegdlnych grup
pacjentow.

© Eksploracyjny punkt koncowy (PFS2). Lenalidomidu otrzymywanego przez uczestnikow z grupy placebo, ktérzy przeszli na leczenie
lenalidomidem przed progresja choroby w momencie odslepienia badania, nie uznano za leczenie drugiego rzutu.

Mediana okresu obserwacji po ASCT dla wszystkich pacjentéw, ktorzy przezyli.
Zakonczenie zbierania danych: w dniu 17 grudnia 2009 r. i 1 lutego 2016 r.

IFM 2005-02

Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci w wieku ponizej 65 lat w momencie rozpoznania, ktorzy
przeszli ASCT i uzyskali jako minimum odpowiedz w postaci stabilnej choroby na etapie normalizacji
parametrow hematologicznych. Po 2 cyklach lenalidomidu w leczeniu konsolidacyjnym (25 mg/dobe
w dniach 1-21 cyklu 28-dniowego) pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym lub do grupy placebo (od 10 mg raz na dobe

w dniach 1-28 powtarzanych 28-dniowych cykli do 15 mg raz na dobe po 3 miesigcach w przypadku
niewystgpienia toksycznosci). Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt PFS od randomizacji do daty odnotowania progresji lub
zgonu, zaleznie co wystgpito najpierw. Badanie nie zostalo zaprojektowane dla przezywalno$ci
ogo6tem jako punktu koncowego. Zrandomizowano tacznie 614 pacjentow: 307 pacjentow do grupy
otrzymujacej lenalidomid i 307 pacjentow do grupy placebo.

Zgodnie z zaleceniami komisji monitorujacej dane, badanie zostato odslepione po przekroczeniu
progu dla wczeséniej zaplanowanej analizy okresowej PFS. Po odslepieniu pacjenci otrzymujacy
placebo nie przeszli na leczenie lenalidomidem przed progresja choroby. W ramach zapobiegawczego
srodka bezpieczenstwa przerwano leczenie pacjentdw w grupie otrzymujacej lenalidomid po
zaobserwowaniu utraty rownowagi SPM (patrz punkt 4.4).

Wyniki PFS w momencie odslepienia po wstepnie zaplanowanej analizie okresowej oraz w oparciu o
dane zebrane do 7 lipca 2010 r. (okres obserwacji 31,4 miesigca) wykazaty 48-procentowe
zmnigjszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu na korzy$¢ lenalidomidu (HR = 0,52; 95% CI 0,41;
0,66; p <0,001). Mediana ogdlnego PFS wynosita 40,1 miesigca (95% CI 35,7; 42,4) w grupie
przyjmujacej lenalidomid oraz 22,8 miesiaca (95% CI 20,7; 27,4) w grupie placebo.

Korzysci w zakresie PFS byty mniejsze w podgrupie pacjentow, u ktdrych uzyskano odpowiedz
catkowita niz w podgrupie pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi catkowite;j.

Uaktualniona analiza PFS w oparciu o dane zebrane do 1 lutego 2016 r. (okres obserwacji
96,7 miesigca) nadal wykazuje przewage PFS: HR = 0,57 (95% CI 0,47; 0,68; p <0,001). Mediana



og6lnego PFS wynosita 44,4 miesigca (39,6; 52,0) w grupie przyjmujacej lenalidomid oraz

23,8 miesigca (95% CI 21,2; 27,3) w grupie placebo. W przypadku PFS2 wskaznik ryzyka wynosit
0,80 (95% CI 0,66; 0,8; p = 0,026) dla lenalidomidu w stosunku do placebo. Mediana ogdlnego PFS2
wynosita 69,9 miesigca (95% CI 58,1; 80,0) w grupie przyjmujacej lenalidomid oraz 58,4 miesiagca
(95% CI 51,1; 65,0) w grupie placebo. Wskaznik ryzyka zaobserwowany w przypadku OS wynosit
0,90 (95% CI1 0,72; 1,13; p = 0,355) dla lenalidomidu w stosunku do placebo. Mediana og6lnego czasu
przezycia wynosita 105,9 miesigca (95% CI 88,8; NE) w grupie przyjmujacej lenalidomid oraz

88,1 miesigca (95% CI 80,7; 108,4) w grupie placebo.

Lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie
do przeszczepienia komoérek macierzystych

W badaniu SWOG S0777 oceniano dodatkowe wiaczenie bortezomibu do podstawowego leczenia

z zastosowaniem lenalidomidu i deksametazonu jako leczenia poczatkowego, po ktdérym nastepowato
ciggle stosowanie schematu Rd do momentu progresji choroby u pacjentéw z uprzednio nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktorzy albo nie kwalifikujg si¢ do przeszczepienia, albo kwalifikujg si¢ do
przeszczepienia, lecz nie planuja si¢ mu w najblizszym czasie poddac.

Pacjenci w grupie przyjmujacej schemat RVd (lenalidomid, bortezomib i deksametazon) otrzymywali
lenalidomid w dawce 25 mg/dobe doustnie w dniach od 1. do 14., bortezomib w dawce 1,3 mg/m?
dozylnie w dniach 1., 4., 8.1 11. oraz deksametazon w dawce 20 mg/dobe doustnie w dniach 1., 2., 4.,
5.,8.,9., 11.112. powtarzanych 21-dniowych cykli, maksymalnie przez osiem 21-dniowych cykli
(24 tygodnie). Pacjenci w grupie przyjmujacej schemat Rd (lenalidomid i deksametazon) otrzymywali
lenalidomid w dawce 25 mg/dobe doustnie w dniach od 1. do 21. oraz deksametazon w dawce

40 mg/dobe doustnie w dniach 1., 8., 15. 1 22. powtarzanych 28-dniowych cykli, maksymalnie przez
sze$¢ 28-dniowych cykli (24 tygodnie). Pacjenci w obu grupach otrzymywali ciggle leczenie

z zastosowaniem schematu Rd: lenalidomid w dawce 25 mg/dobe doustnie w dniach od 1. do 21. oraz
deksametazon w dawce 40 mg/dobg¢ doustnie w dniach 1., 8., 15. 1 22. powtarzanych 28-dniowych
cykli. Leczenie kontynuowano do wystapienia progresji choroby.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu byt czas przezycia bez progresji (PFS). Lacznie
523 pacjentow zostato wiaczonych do badania, z 263 pacjentami przydzielonymi przez randomizacje
do grupy RVd oraz 260 pacjentami przydzielonymi przez randomizacj¢ do grupy Rd. Parametry
demograficzne oraz charakterystyka poczatkowa stanu zdrowia byty zrownowazone pomig¢dzy
grupami.

Wyniki PFS w ocenie IRAC w momencie przeprowadzenia pierwotnej analizy oraz w oparciu o dane
zebrane do 5 listopada 2015 r. (okres obserwacji 50,6 miesigca) wykazaty 24-procentowe
zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu na korzy$¢ schematu RVd (HR = 0,76; 95% CI 0,61;
0,94; p <0,010). Mediana ogdlnego PFS wynosita 42,5 miesiaca (95% CI 34,0; 54,8) w grupie
otrzymujacej schemat RVd oraz 29,9 miesigca (95% CI 25,6; 38,2) w grupie placebo. Korzysé¢
obserwowano niezaleznie od tego, czy dany pacjent kwalifikowat si¢ do przeszczepu komorek
macierzystych.

Wyniki tego badania, w oparciu o dane zebrane do 1 grudnia 2016 r. i przy medianie czasu obserwacji
dla wszystkich pacjentow, ktorzy przezyli, wynoszacej 69,0 miesigca przedstawia tabela 6. Wigksza
korzys¢ ze stosowania schematu RVd obserwowano niezaleznie od tego, czy dany pacjent
kwalifikowat si¢ do przeszczepu komoérek macierzystych.

Tabela 6. Podsumowanie ogélnych danych dotyczacych skutecznosci

| | Leczenie poczatkowe




RVd Rd
(3-tygodniowe cykle | (4-tygodniowe cykle
x 8) x 6)
(N =263) (N =260)
PFS w ocenie IRAC (miesiace)
Mediana® PFS, miesigce (95% CI)° 41,7 (33,1; 51,5) | 29,7 (24,2; 37,8)
HR [95% CI]¢; warto$¢ p¢ 0,76 (0,62; 0,94); 0,010
OS (miesigce)
Mediana® OS, miesigce (95% CI)° 89,1 (76,1; NE) | 67,2 (58,4;90,8)
HR [95% CI]; warto$¢ pd 0,72 (0,56; 0,94); 0,013
Odpowiedz na leczenie — n (%)
Odpowiedz ogotem: odpowiedz catkowita, 199 (75,7) 170 (65.,4)
bardzo dobra odpowiedzZ cz¢sciowa lub
odpowiedz czeSciowa
Co najmniej bardzo dobra odpowiedz 153 (58,2) 83 (31,9)
czesSciowa
Okres obserwacji (miesiace)
Mediana® (min., maks.): wszyscy pacjenci | 61,6 (0,2; 99,4) | 59,4 (0,4; 99,1)

CI = przedziat ufnosci; HR = wskaznik ryzyka; maks. = maksimum; min. = minimum; NE = niemozliwe do okreslenia; OS = przezywalnos¢
ogotem; PFS = przezycie bez progres;ji.
8 Mediana w oparciu o estymacje Kaplana-Meiera.

Dwustronny 95% CI dla mediany czasu.

€ W oparciu o niestratyfikowany model proporcjonalnego ryzyka Coxa poréwnujacy funkcje ryzyka zwiazane z grupami leczenia (RVd:Rd).
Wartos$¢ p w oparciu o niestratyfikowany test log-rank.

€ Mediang czasu obserwacji liczono od daty randomizacji.

Data zakonczenia zbierania danych: 1 grudnia 2016 r.

Zaktualizowane wyniki dotyczace OS, oparte na danych zebranych do 1 maja 2018 r. (mediana czasu
obserwacji 84,2 miesigca wsrdd pacjentow, ktorzy przezyli) w dalszym ciagu wykazuje przewage

w zakresie OS na korzys¢ schematu RVd: HR = 0,73 (95% CI 0,57; 0,94; p = 0,014). Po 7 latach odsetek
pacjentow, ktorzy przezyli, wynosit 54,7% w grupie otrzymujacej schemat RVd i1 44,7% w grupie
otrzymujacej schemat Rd.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do
przeszczepienia komorek macierzystych

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ lenalidomidu oceniono w wieloosrodkowym, randomizowanym,
otwartym badaniu klinicznym z udziatem 3 grup pacjentow (MM-020) w wieku 65 lat lub wigcej lub
w przypadku pacjentow w wieku ponizej 65 lat, niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu komorek
macierzystych ze wzglgdu na brak zgody na przeszczep komorek macierzystych lub brak mozliwosci
przeszczepu w zwigzku z kosztami lub z jakiegokolwiek innego powodu. W badaniu (MM-020)
porownano leczenie lenalidomidem i deksametazonem (Rd) podawane przez 2 r6zne okresy (tj. do
progresji choroby [grupa Rd] lub przez osiemnascie 28-dniowych cykli [72 tygodnie, grupa Rd18]) do
leczenia melfalanem, prednizonem i talidomidem (MPT) przez okres nie dluzszy niz dwanascie 42-
dniowych cykli (72 tygodnie). Pacjenci zostali przydzieleni przez randomizacje¢ (1:1:1) do jednej z
trzech grup. Pacjentow poddano stratyfikacji ze wzgledu na wiek (<75 vs >75 lat), stopien
zaawansowania choroby (szpiczak stopnia I 1 Il vs szpiczak stopnia III, zgodnie z migdzynarodowym
systemem stopniowania) oraz kraj.

Zgodnie z protokotem, pacjenci w grupach Rd i Rd18 przyjmowali lenalidomid w dawce 25 mg raz na
dobg w dniach 1 do 21 28-dniowych cykli. Deksametazon w dawce 40 mg byl podawany raz na dobe
w dniach 1, 8, 15 1 22 kazdego 28-dniowego cyklu. Poczatkowa dawke i schemat dawkowania dla
grup Rd oraz Rd18 dostosowano do wieku oraz wydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Pacjenci w wieku
>75 lat otrzymywali deksametazon w dawce 20 mg raz na dobe w dniach 1, 8, 15 oraz 22 kazdego 28-
dniowego cyklu. Wszyscy pacjenci w czasie badania otrzymali profilaktycznie leki
przeciwzakrzepowe (heparyna matoczgsteczkowa, warfaryna, heparyna, aspiryna w matych dawkach).



Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu byt czas przezycia bez progresji. Lacznie 1623
pacjentow zostato wlaczonych do badania, z 535 pacjentami przydzielonymi przez randomizacj¢ do
grupy Rd, 541 pacjentami przydzielonymi przez randomizacj¢ do grupy Rd18 oraz 547 pacjentami
przydzielonymi przez randomizacj¢ do grupy MPT. Parametry demograficzne oraz charakterystyka
poczatkowa stanu zdrowia byly zrbwnowazone we wszystkich trzech grupach. Ogolnie, pacjenci
wlaczeni do badania mieli zaawansowang chorobeg: wérod pacjentéw 41% mialo szpiczak mnogi
stopnia III, 9% miato cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny< 30 ml/min). Mediana wieku
wynosita 73 lata we wszystkich trzech grupach.

Wyniki czasu przezycia bez progresji (ang. PF'S — progression free survival), czasu przezycia bez
drugiej progresji (PFS2) oraz przezywalno$ci ogotem (ang. OS - overall survival) uzyskane na
podstawie uaktualnionej analizy badania w oparciu o dane zebrane do 3 marca 2014 r., przy medianie
czasu obserwacji w dla wszystkich pacjentow, ktorzy przezyli, wynoszacej 45,5 miesigca, przedstawia
Tabela 7:

Tabela 7. Podsumowanie ogélnych danych dotyczacych skutecznosci

Rd
(N =1535)

Rd18
(N = 541)

MPT
(N = 547)

Okreslony przez badacza PFS
(miesigce)

Mediana® PFS, miesiace (95% CI)° 26,0 (20,7, 29,7) | 21,0 (19,7; 22,4) |21,9 (19,8; 23.,9)

HR [95% CI]¢; warto$¢ p¢

Rd vs MPT 0,69 (0,59; 0,80); <0,001

Rd vs Rd18 0,71 (0,61; 0,83); <0,001

Rd18 vs MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866
PFS2¢ (miesigce)

Mediana® PFS2, miesiace (95% CI)° 42,9 (38,1;47,4) | 40,0 (36,2;44,2) | 35,0 (30,4; 37,8)

HR [95% CI]¢; warto$¢ p¢

Rd vs MPT 0,74 (0,63; 0,86); <0,001
Rd vs Rd18 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Przezywalno$¢ ogolem (miesigce)

Mediana® OS, miesiace (95% CI)° 58,9 (56,0; NE) | 56,7 (50,1; NE) | 48,5 (44,2; 52,0)

HR [95% CI]¢; warto$¢ p¢

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

Okres obserwacji (miesigce)

Mediana' (min, maks): wszyscy 40,8 (0,0; 65,9) | 40,1 (0,4; 65,7) 38,7 (0,0; 64,2)

pacjenci

Wspélezynnik odpowiedzi dla szpiczaka®

n (%)
Odpowiedz catkowita 81 (15,1) 77 (14,2) 51(9,3)
Bardzo dobra odpowiedz czgsciowa 152 (28.,4) 154 (28.,5) 103 (18,8)
Odpowiedz czegsciowa 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Odpowiedz ogotem: odpowiedz
catkowita, bardzo dobra odpowiedz 402 (75,1) 397 (73.,4) 341 (62,3)

czesciowa lub odpowiedz czesciowa

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
(miesigce)"

Mediana?® (95% CI)®

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

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

22,3 (20,2; 24,9)

AMT = leczenie przeciwszpiczakowe; CI = przedziat ufnosci; d = deksametazon w matej dawce; M = melfalan; maks = warto$¢




maksymalna; min = warto$§¢ minimalna; NE = niemozliwa do okre$lenia; P = prednizon; R = lenalidomid; Rd = Rd podawane do
udokumentowanej progresji choroby; Rd18 = Rd podawane przez < 18 cykli leczenia; SE = blad standardowy; T = talidomid; vs = versus. &
Mediana szacowana metoda Kaplana-Meiera.
b 950, przedziat ufnosci dla mediany.
¢ W oparciu o model proporcjonalnego ryzyka Coxa, poréwnujacy funkcje ryzyka zwigzanego z dana grupa pacjentow.
d Wartos¢ p jest ustalona w oparciu od niestratyfikowany test log-rank dla réznic krzywych Kaplana-Meiera dla poszczegdlnych grup
pacjentow.
© Eksploracyjny punkt koficowy (PFS2).

Mediana jest zmienng jednoparametrowa nie uwzgledniajaca cenzorowania.

& Najlepsza ocena rozstrzygajacej odpowiedzi w czasie fazy leczenia w badaniu (dla kazdej zdefiniowanej kategorii). Data zakoficzenia
zbierania danych = 24 maja 2013 r.
Zakonczenie zbierania danych w dniu 24 maja 2013 r.

Lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, z kontynuacja w postaci leczenia
podtrzymujacego u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ lenalidomidu zostato ocenione w wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym fazy 11l (MM-015), z udzialem pacjentow w wieku 65 lat
lub wigcej, ze stezeniem kreatyniny w surowicy < 2,5 mg/dl. W badaniu poréwnano leczenie
lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPR) z kontynuacja w postaci leczenia
podtrzymujacego lenalidomidem lub bez tej kontynuacji, do progresji choroby, z leczeniem
melfalanem i prednizonem przez nie wigcej niz 9 cykli. Pacjenci zostali przydzieleni przez
randomizacj¢ (1:1:1) do jednej z trzech grup. Pacjenci zostali poddani stratyfikacji ze wzglgdu na wiek
(<75 vs >75 lat) oraz stopien zaawansowania choroby (szpiczak stopnia I i II vs szpiczak stopnia I,
zgodnie z migdzynarodowym systemem stopniowania).

Badanie to dotyczyto oceny leczenia skojarzonego MPR (melfalan 0,18 mg/kg doustnie w dniach 1.
do 4. 28-dniowego cyklu; prednizon 2 mg/kg doustnie w dniach 1. do 4. powtarzanych 28- dniowych
cykli; oraz lenalidomid 10 mg/dobg doustnie w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli) w
leczeniu indukujacym, do 9 cykli. Pacjenci, ktorzy ukonczyli 9 cykli leczenia, lub ktorzy nie mogli
ukonczy¢ 9 cykli leczenia w zwigzku z nietolerancja, przechodzili na leczenie podtrzymujace
lenalidomidem, rozpoczynang w dawce 10 mg doustnie w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-
dniowych cykli, do progresji choroby.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu byt czas przezycia bez progresji. L.acznie 459
pacjentow zostato wlaczonych do badania, z czego 152 pacjentdéw zostato przydzielonych przez
randomizacj¢ do grupy MPR+R, 153 pacjentéw zostato przydzielonych przez randomizacje do grupy
MPR+p, a 154 pacjentdw zostalo przydzielonych przez randomizacj¢ do grupy MPp+p. Parametry
demograficzne oraz charakterystyka poczatkowa stanu zdrowia byly zrownowazone we wszystkich
trzech grupach; co istotne, okoto 50% pacjentow wlaczonych do badania w kazdej z grup miato
szpiczaka mnogiego stopnia III oraz klirens kreatyniny < 60 ml/min. Mediana wieku wynosita 71 lat w
grupach MPR+R oraz MPR+p oraz 72 lata w grupie MPp+p.

Wyniki analizy PFS, PFS2 i OS przy odci¢ciu w kwietniu 2013, przy medianie czasu obserwacji dla
wszystkich pacjentow, ktorzy przezyli, 62,4 miesigca, przedstawia Tabela 8:

Tabela 8. Podsumowanie ogolnych danych dotyczacych skutecznosci

MPR+R MPR+p MPp+p
(N =152) (N =153) (N =154)
Okreslony przez badacza FPS — (miesigce)
Mediana® PFS, miesigce (95% CI) 27,4 14,3 13,1
(21,3; 35,0) (13,2; 15,7) (12,0; 14,8)
HR [95% CI]; warto$¢ p
MPR+R vs MPp+p 0,37 (0,27; 0,50); <0,001
MPR+R vs MPR+p 0,47 (0,35; 0,65); <0,001
MPR+p vs MPp +p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059
PFS2 - (miesiace) ” |




Mediana® PFS2, miesiace (95% CI) 39,7(29,2; 48.4) | 27,8 (23,1; 33,1) | 28,8 (24,3; 33,8)

HR [95% CI]; wartos¢ p

MPR+R vs MPp+p 0,70 (0,54; 0,92); 0,009
MPR+R vs MPR+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065
MPR+p vs MPp +p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051
OS (miesigce)
Mediana® OS, miesigce (95% CI) 55,9 (49,1; 67,5) | 51,9 (43,1; 60,6) | 53,9 (47,3; 64,2)
HR [95% CI]; wartos¢ p
MPR + R vs MPp+p 0,95 (0,70; 1,29); 0,736
MPR+R vs MPR+p 0,88 (0,65; 1,20); 0,43
MPR+p vs MPp+p 1,07 (0,79; 1,45); 0,67

Okres obserwacji (miesiace)

Mediana (min, maks): wszyscy pacjenci 48,4 (0,8; 73,8) 46,3 (0,5; 71,9) 50,4 (0,5; 73,3)

Okreslona przez badacza odpowiedz

dla szpiczaka n (%)
Odpowiedz catkowita 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
Odpowiedz czegsciowa 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Choroba stabilna 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Odpowiedz niemozliwa do oceny 8(5,3) 4(2,6) 7 (4,5)

Okreslony przez badacza czas utrzymywania si¢ odpowiedzi (odpowiedz calkowita + czeSciowa)
— (miesigce)

Mediana®(95% CI) [26,5(19,4;35,8) [12,4(11,2;13,9) [ 12,0 (9,4; 14,5)

CI = przedziat ufnosci; M = melfalan; OS - przezywalno$¢ ogotem; p = placebo; P = prednizon; R = lenalidomid
* Mediana szacowana metoda Kaplana-Meiera.

2 PFS2 (eksploracyjny punkt koncowy) zostat okreslony dla wszystkich pacjentow (populacja ITT), jako czas od randomizacji do
rozpoczgcia leczenia trzeciego rzutu przeciw szpiczakowi, lub do $mierci wszystkich randomizowanych pacjentow.

Wspierajgce badania dotyczgce nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 111 (ECOG E4A03) zostalo przeprowadzone z
udziatem 445 pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentéw zostato
przydzielonych przez randomizacj¢ do grupy otrzymujacej lenalidomid/mate dawki deksametazonu,
natomiast 223 pacjentéw zostato przydzielonych przez randomizacj¢ do grupy otrzymujace;j
lenalidomid/zwykle stosowane dawki deksametazonu. Pacjenci przydzieleni przez randomizacj¢ do
grupy otrzymujacej lenalidomid/zwykle stosowane dawki deksametazonu otrzymywali lenalidomid

w dawce 25 mg/dobe, w dniach 1. do 21. co 28 dni, oraz deksametazon w dawce 40 mg/dobg w dniach
1.do4.,9.do 12. oraz 17. do 20. co 28 dni w czasie pierwszych czterech cykli. Pacjenci przydzieleni
przez randomizacj¢ do grupy otrzymujacej lenalidomid/mate dawki deksametazonu otrzymywali
lenalidomid w dawce 25 mg/dobe, w dniach 1. do 21. co 28 dni, oraz deksametazon w matej dawce 40
mg/dobe w dniach 1., 8., 15.122. co 28 dni. W grupie lenalidomid/mate dawki deksametazonu,

u 20 pacjentow (9,1%) przynajmniej raz doszto do przerwania podawania dawki w poréwnaniu do 65
pacjentow (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle stosowane dawki deksametazonu.

W analizie post hoc obserwowano nizsza $miertelno$¢ w grupie otrzymujacej lenalidomid/mate dawki
deksametazonu na poziomie 6,8% (15/220), w porownaniu do grupy otrzymujacej
lenalidomid/normalne dawki deksametazonu 19,3% (43/223), wérdd pacjentdw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim. Mediana czasu obserwacji wynosita 72,3 tygodnia.

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

Szpiczak mnogi u pacjentow, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,



randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III z podwojnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownolegtych (badanie MM-009 i MM-010) z
zastosowaniem leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w porownaniu do samego
deksametazonu u leczonych uprzednio pacjentdw 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 wiegcej lat. W grupie 704 pacjentow ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wigcej lat.

W obu badaniach pacjenci w grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem (len/dex) zazywali
25 mg lenalidomidu doustnie raz na dob¢ w dniach od 1. do 21. i identyczna kapsutke placebo raz na
dobe w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutke placebo w dniach od 1. do 28. kazdego 28-dniowego
cyklu. Pacjenci w obu grupach leczenia zazywali 40 mg deksametazonu doustnie raz na dob¢ w dniach
1.do4.,9.do 12.117. 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
dobe w dniach 1. do 4. kazdego 28-dniowego cyklu. W obu badaniach leczenie kontynuowano do
wystapienia progresji choroby. W obu badaniach dozwolone byto dostosowanie dawki na podstawie
wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (ang. T7P -
time to progression). L.acznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentow; 177 w grupie
len/dex i 176 w grupie placebo/dex, natomiast w badaniu MM-010 tacznie oceniano 351 pacjentow;
176 w grupie len/dex i 175 w grupie placebo/dex.

W obu badaniach wyj$ciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa byly podobne w grupach
len/dex i placebo/dex. Sredni wiek obu populacji pacjentéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do
mezczyzn byt podobny. Stan czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) byt porownywalny pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych
schematow leczenia.

Zaplanowane z gory analizy posrednie w obu badaniach wykazaly istotng statystycznie przewage
skojarzenia len/dex (p < 0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie gldéwnego punktu
koncowego, TTP (mediana czasu trwania obserwacji - 98,0 tygodni). W obu badaniach istotnie
wigksza byla roéwniez czgstos¢ odpowiedzi catkowitej (ang. CR - complete response) i odpowiedzi
ogbétem w grupie len/dex w poréwnaniu do grupy placebo/dex. Wyniki tych analiz doprowadzity do
odslepienia badan, aby umozliwi¢ pacjentom w grupie placebo/dex otrzymywanie skojarzenia len/dex.

Przeprowadzono przedtuzong analizg kontrolng dotyczaca skutecznos$ci, przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 130,7 tygodnia. W tabeli 9 podsumowano wyniki analiz kontrolnych
dotyczacych skutecznosci - zbiorczo badania MM-009 i MM-010.

W tej zbiorczej przedtuzonej analizie kontrolnej, mediana TTP wyniosta 60,1 tygodnia (95% CI: 43,3;
73,1) u pacjentdéw leczonych len/dex (N = 353) w poréwnaniu do 20,1 tygodnia (95% CI: 17,7; 20,3) u
pacjentow otrzymujacych placebo/dex (N =351). Mediana czasu przezycia bez progresji wyniosta
48,1 tygodnia (95% CI: 36,4; 62,1) u pacjentow leczonych len/dex w porownaniu do 20,0 tygodni
(95% CI: 16,1; 20,1) u pacjentdw otrzymujacych placebo/dex. Sredni czas trwania leczenia wynosit
44,0 tygodnie (min.: 0,1, maks.: 254,9) dla len/dex i 23,1 tygodnia (min.: 0,3, maks.: 238,1) dla
placebo/dex. W obu badaniach istotnie wigksza pozostaje rowniez czgstos¢ odpowiedzi catkowitej
(CR), odpowiedzi czesSciowej (ang. PR - partial response) i odpowiedzi ogotem (CR+PR) w ramieniu
len/dex w poréwnaniu do ramienia placebo/dex. Mediana przezywalnosci ogoétem w przedtuzone;j
analizie kontrolnej zbiorczej obu badan wynosi 164,3 (95% CI: 145,1; 192,6) tygodnia dla pacjentow
leczonych len/dex w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1; 161,7) u pacjentéw
otrzymujacych placebo/dex. Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo/dex
otrzymywalo lenalidomid po wystapieniu progresji lub po odslepieniu badan, zbiorcza analiza
przezywalnosci ogotem wykazata istotnie statystycznie wigkszg przezywalno$¢ w grupie len/dex w
porownaniu do grupy placebo/dex (HR = 0,833; 95% CI =[0,687; 1,009], p =0,045).



Tabela 9. Podsumowanie wynikow przedluzonych analiz kontrolnych dotyczacych skuteczno$ci
do chwili zakonczenia zbierania danych (ang. cut-off date) — zbiorczo badania MM-009 i
MM-010 (zakonczenie zbierania danych odpowiednio 23 lipca 2008 r. i 2 marca 2008 r.)

Punkt koncowy len/dex placebo/dex
(N =353) (N =351)
Czas do zdarzenia HR [95% CI], wartos$¢ p*
Czas do progresji 60,1 [44,3; 20,1 [17.,7; 0,350 [0,287; 0,426], p < 0,001
Mediana [95% CI], tygodnie 73,1] 20,3]
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 10,326; 0,473]
progresji [36,4; 62,1] [16,1;20,1] p < 0,001
Mediana [95% CI], tygodnie
Przezywalnos$¢ ogdtem 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediana [95% CI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia
1-rocznego ogdtem 82% 75%
Wspélezynnik odpowiedzi lloraz szans [95% CI],
warto$¢ p°
Odpowiedz ogotem [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,711, p < 0,001
Odpowiedz catkowita [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

4 Dwustronny test log-rank porownujacy krzywe przezycia pomiedzy leczonymi grupami.
Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciaglos¢.

Chioniak grudkowy

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem w poroéwnaniu z
rytuksymabem w skojarzeniu z placebo oceniano u pacjentdw z nawrotowym/opornym na leczenie
iNHL, w tym FL w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu fazy III z grupa kontrolna,
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT])).

Ogolem 358 pacjentow w wieku co najmniej 18 lat z potwierdzonym histologicznie MZL badz FL
stopnia 1, 2 lub 3a (z fenotypem CD20+ potwierdzonym za pomoca cytometrii przeptywowej lub
badania histochemicznego) wedlug oceny badacza lub miejscowego histopatologa, poddano
randomizacji w stosunku 1:1. Pacjenci otrzymali uprzednio co najmniej jedng ogdlnoustrojowa
chemioterapi¢, immunoterapi¢ lub chemoimmunoterapig.

Lenalidomid podawano doustnie w dawce 20 mg raz na dob¢ przez pierwszych 21 dni powtarzanych
28-dniowych cykli, przez 12 cykli lub do wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Dawka
rytuksymabu wynosita 375 mg/m? co tydzien w 1. cyklu (dni 1., 8., 15. 1 22.) oraz w 1. dniu kazdego
28-dniowego cyklu od cyklu 2. do 5. Wszystkie obliczenia dawek rytuksymabu opieraty si¢ na
powierzchni ciata pacjenta (ang. BSA — body surface area) i wykorzystywano w nich rzeczywista

masg¢ ciala pacjenta.

Parametry demograficzne oraz charakterystyka poczatkowa stanu zdrowia byty podobne w obu

grupach leczenia.

Celem pierwszorzegdowym badania byto porownanie skutecznosci lenalidomidu w skojarzeniu z
rytuksymabem oraz rytuksymabu w skojarzeniu z placebo u pacjentow z nawrotowym/opornym na
leczenie FL stopnia 1, 2 lub 3a badz MZL. Skuteczno$¢ ustalano na podstawie PFS jako
pierwszorzedowym punkcie koncowym. Ocen dokonywat niezalezny komitet oceny (ang. /RC —
independent review committee) z zastosowaniem kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (ang.
IWG — International Working Group) z 2007 ., lecz bez oceny wynikow pozytonowej tomografii

emisyjnej (ang. PET — positron emission tomography).




Celami drugorzedowymi badania byly porownanie bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w
skojarzeniu z rytuksymabem oraz rytuksymabu w skojarzeniu z placebo. Do dodatkowych celow
drugorzedowych nalezaty poréwnanie skutecznosci rytuksymabu w skojarzeniu z lenalidomidem oraz
rytuksymabu w skojarzeniu z placebo z zastosowaniem nastepujacych dodatkowych parametréw

skutecznosci:

Odsetek odpowiedzi ogdtem (ang. ORR — overall response rate), odsetek CR i czas trwania
odpowiedzi (ang. DoR — duration of response) wedhug kryteriow IWG z 2007 r. bez oceny PET i OS.

Zgodnie z wynikami uzyskanymi w populacji ogélnej, w tym u pacjentow z FL i MZL, przy medianie
czasu obserwacji rownej 28,3 miesigca w badaniu osiggnigto pierwszorzedowy punkt koncowy w
postaci PFS, przy czym wskaznik ryzyka (ang. HR - hazard ratio) (95-proc. przedziat ufnosci [ang. CI
- confidence interval]) wynosit 0,45 (0,33; 0,61); warto$¢ p < 0,0001. Wyniki dotyczace skutecznosci
w populacji z chtoniakiem grudkowym przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10. Podsumowanie danych dotyczacych skutecznos$ci u pacjentéow z chloniakiem

grudkowym — badanie CC-5013-NHL-007

FL
(N=295)
Lenalidomid Placebo i rytuksymab
i rytuksymab (N = 147) (N =148)

Czas przezycia bez progresji (PFS) (zasady cenzurowania danych wg EMA)

Mediana PFS?*(95% CI) (miesiace) 394 13,8
(25,1; NE) (11,2; 16,0)

HR [95% CI] 0,40 (0,29; 0,55)°

wartos¢ p <0,0001¢

Obiektywna odpowiedz® (CR + PR), n (%)

(IRC, IWGRC 7 2007 r.)

95% CIf 118 (80,3) 82 (55,4)
(72,9; 86,4) (47,0; 63,06)

Odpowiedz calkowita’, n (%)

(IRC,IWGRC 72007 r.) 51(34,7) 29 (19,6)
95% CIf (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)

Czas trwania odpowiedzi (mediana

(miesigce) b ( ) 36,6 15_’5
95% CI® (24,9, NE) (11,2; 25,0)

Przezywalno$¢ ogélem® (OS)

Odsetek OS po 2 latach 139 (94,8) 127 (85,8)
% (89,5; 97,5) (78,5; 90,7)
HR [95% CI] 0,45 (0,22; 0,92)°

OKkres obserwacji
Mediana czasu trwania obserwacji (min., maks.) 29,2 27,9
(miesigce) (0,5;50,9) (0,6; 50,9)

@ Mediana oszacowana z zastosowaniem analizy Kaplana-Meiera.

Wartosci wskaznika ryzyka i przedziatu ufnosci oszacowano w oparciu o niestratyfikowany model proporcjonalnego ryzyka Coxa.

C Wartos¢ p w oparciu o test log-rank.

W przypadku drugorz¢dowych i eksploracyjnych punktow koncowych nie badano poziomu istotnosci (o).
€ W okresie obserwacji o medianie czasu trwania 28,6 miesigca zaobserwowano 11 zgondw w grupie R i 24 zgony w grupie kontrolne;.

Doktadny przedziat ufnosci dla rozktadu dwumianowego.

Chioniak grudkowy u pacjentow opornych na rytuksymab

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008



Do poczatkowego okresu leczenia obejmujacego 12 cykli skojarzenia lenalidomidu i rytuksymabu
wiaczono ogotem 232 pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat z potwierdzonym histologicznie FL
(stopnia 1, 2 lub 3a badz MZL) wedtug oceny badacza lub miejscowego histopatologa. Pacjentow, u
ktorych osiagnigto CR/CRu, PR Iub SD na koniec okresu leczenia indukcyjnego, poddano
randomizacji i wigczono do okresu leczenia podtrzymujacego. Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania
musieli by¢ wczesniej leczeni z zastosowaniem co najmniej jednej ogdlnoustrojowej opcji leczenia
przeciwszpiczakowego. W odroznieniu od badania NHL-007 do badania NHL-008 wtaczano
pacjentow opornych na leczenie rytuksymabem (brak odpowiedzi lub nawrdt w ciggu 6 miesigcy
leczenia rytuksymabem) lub podwojnie opornych na leczenie rytuksymabem i chemioterapia.

W okresie leczenia indukcyjnego lenalidomid w dawce 20 mg podawano w dniach 1. do 21.
powtarzanych 28-dniowych cykli przez maksymalnie 12 cykli lub do wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci, wycofania zgody badz progresji choroby. Dawka rytuksymabu wynosita 375 mg/m? co
tydzien w 1. cyklu (dni 1., 8., 15.122.) oraz w 1. dniu co drugiego 28-dniowego cyklu (cykle 3., 5., 7.,
9.111.), przez maksymalnie 12 cykli leczenia. Wszystkie obliczenia dawek rytuksymabu opieraly si¢
na powierzchni ciala (BSA) oraz rzeczywistej masie ciata pacjenta.

Przedstawione dane pochodza z analizy okresowej dotyczacej okresu leczenia indukcyjnego bez grupy

kontrolnej. Skutecznos¢ ustalono w oparciu o ORR wedtug najlepszej odpowiedzi w ramach
pierwszorzedowego punktu koncowego z zastosowaniem zmodyfikowanych Kryteriow Oceny

Odpowiedzi Migdzynarodowej Grupy Roboczej (ang. IWGRC — International Working Group

Response Criteria) z 1999 r. Celem drugorzgdowym bylta ocena innych parametrow skutecznosci,

takich jak DoR.

Tabela 11. Podsumowanie og6lnych danych dotyczacych skutecznosci (okres leczenia
indukcyjnego) — badanie CC-5013-NHL-008

Wszyscy pacjenci Pacjenci z FL
Oporni na Oporni na Oporni na Oporni na
leczenie leczenie leczenie leczenie
rytuksymabem| rytuksymabem: rytuksymabem:| rytuksymabem:
Ogolem : Tak Nie Ogolem Tak Nie
N=187* N=77 N=110 N =148 N =60 N =288
ORR, n (%) 127 45 (58,4) 82 (75,2) 104 35(58,3) 69 (79,3)
(CR + CRu + PR) (67,9) (70,3)
CRR, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20(33,3) 42 (48,3)
(CR + Cru)
Liczba osob N=127 N =45 N=82 N=104 N=35 N =69
wykazujacych
odpowiedz
Odsetek 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
pacjentow z DoR"|  (85,1; (73,05 96,8) (83,9; 98,2) (85,5; | (74,8; 99.,4) (81,0; 97,9)
> 6 miesiecy (95%| 96,8) 97,9)
CI)
Odsetek 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
pacjentow z DoR"|  (67.4; (51,2; 86,6) (67,55 90,9) (65,5; | (43,05 89,8) (64,8; 91,0)
> 12 miesiecy 87,0) 88,3)
95% CI)*

CI = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; FL = chtoniak grudkowy.




a Populacja oceniang w analizie pierwszorzedowego punktu konicowego jest populacja kwalifikujaca sie do oceny leczenia indukcyjnego
(ang. IEE — induction efficacy evaluable).

b Czas trwania odpowiedzi definiuje si¢ jako czas (w miesiacach) od poczatkowej odpowiedzi na leczenie (co najmniej PR) do
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu, zaleznie od tego, ktore z tych zdarzen nastapi wczesniej.

¢ Statystyki obliczone metoda Kaplana-Meiera. 95% CI oparto na wzorze Greenwooda.

Uwagi: Analiz¢ wykonano tylko w odniesieniu do pacjentow, u ktorych osiagnigto PR lub lepsza odpowiedZ po dacie podania pierwszej
dawki leczenia indukcyjnego i przed zastosowaniem jakiegokolwiek leczenia w okresie leczenia podtrzymujacego lub dowolnego leczenia
przeciwszpiczakowego w okresie leczenia indukcyjnego. Warto$¢ procentowa jest oparta na catkowitej liczbie 0s6b wykazujacych
odpowiedz.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) przyznata wlasciwe dla referencyjnego produktu leczniczego
zawierajacego lenalidomid zwolnienie z obowigzku dotaczania wynikow majace zastosowanie do
wszystkich podgrup populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow dojrzatych limfocytow B
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Wchlanianie

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

U zdrowych ochotnikoéw rownoczesne spozywanie positkow o wysokiej zawartosci thuszezu i
positkow wysokokalorycznych obniza wchtanianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie
powierzchni pod krzywa stgzenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie warto$ci Cnax W 0s0CZU.
Jednakze w glownych badaniach klinicznych przeprowadzonych dla celéw rejestracyjnych u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w ktorych oszacowano skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo
lenalidomidu, produkt leczniczy podawany byt bez uwzglednienia przyjmowania pokarmu. W
zwigzku z tym, lenalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja

Stopien wigzania (1*C)-lenalidomidu in vitro z biatkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 23% u
pacjentdow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikow.

Lenalidomid obecny jest w spermie ludzkiej (< 0,01% dawki) po podaniu 25 mg/dobe i jest
niewykrywalny w spermie zdrowego me¢zczyzny po 3 dniach od zakonczenia podawania mu

substancji (patrz punkt 4.4).

Metabolizm i eliminacja

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy cytochromu P450. Dane te wskazuja, ze podawanie lenalidomidu z produktami leczniczymi
hamujacymi enzymy cytochromu P450 nie powinno powodowa¢ metabolicznych interakcji produktow
leczniczych u ludzi. Wyniki badan in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego na
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A lub UGT1A1l. W zwiazku z tym,
wystgpienie jakichkolwiek klinicznie istotnych interakcji przy jednoczesnym podawaniu lenalidomidu



oraz substratow tych enzymow jest mato prawdopodobne.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie jest substratem dla biatka opornosci raka piersi
(ang. BCRP - breast cancer resistance protein), transporterow MRP1, MRP2 oraz MRP3 z rodziny
biatek opornosci wielolekowej (ang. MPR - multidrug resistance protein), transporterOw anionow
organicznych OAT1 oraz OAT3 (ang. OAT - organic anion transporters), polipeptydu
transportujgcego aniony organiczne 1B1 (ang. OATIBI1 - organic anion transporting polypeptide
1B1), transporterow kationéw organicznych (ang. OCT - organic cation transporters) OCT1 oraz
OCT2, bialka ekstruzji wielolekowej i toksyn MATEI1 (ang. MATE - multidrug and toxin extrusion
protein) oraz transporterow kationéw organicznych (ang. OCTN - organic cation transporters novel)
OCTN1 i OCTN2.

Wyniki badan in vivo wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego na pompg eksportujaca
sole kwasow zotciowych (ang. BSEP - bile salt export pump), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3,
OATPIBI1, OATP1B3 oraz OCT2.

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

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

U zdrowych ochotnikdéw po podaniu dawek 5 do 25 mg/dobe, okres pottrwania w osoczu wynosi
okoto 3 godziny i miesci si¢ w zakresie od 3 do 5 godzin u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

Osoby w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono badan klinicznych majacych na celu ustalenie farmakokinetyki lenalidomidu u
0s6b w podesztym wieku. Do badan populacyjnych dotyczacych farmakokinetyki wlaczone zostaly
osoby w wieku od 39 do 85 lat. Badania te wykazaty, ze klirens lenalidomidu nie jest zalezny od
wieku (ekspozycja na lek w osoczu). Ze wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystepowania
zmniejszenia czynno$ci nerek u pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
doboru dawki 1 wskazane bytoby kontrolowanie czynnosci nerek.

Niewydolno$¢ nerek

Badania dotyczace farmakokinetyki lenalidomidu przeprowadzono na grupie osob z niewydolno$cia
nerek zwigzang ze schorzeniami innymi niz nowotwory. W badaniu wykorzystane zostaty dwie
metody oceny czynnosci nerek: klirens kreatyniny w moczu mierzony w ciggu 24 godzin oraz klirens
kreatyniny szacowany na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta. Uzyskane wyniki wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynnosci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie si¢ catkowitego
klirensu lenalidomidu, co prowadzi do zwigkszenia AUC. AUC bylto wigksze okoto 2,5-, 4- lub 5-
krotnie odpowiednio u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i1 z chorobg nerek w fazie koncowej, w porownaniu do grupy tgczonej oséb z
prawidlowg czynnoscig nerek i 0s6b z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Okres poltrwania
lenalidomidu wydtuza si¢ z okoto 3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9
godzin u 0séb ze zmniejszong rezerwa czynnosciowag nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia
czynnosci nerek nie zmienia wchtaniania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto$¢ Cmax byta
podobna u 0s6b zdrowych oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Okoto 30% produktu
leczniczego zostato usunigte z organizmu podczas pojedynczej 4-godzinnej dializy. Zalecane
dostosowanie dawek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zostalo opisane w punkcie 4.2.



Niewydolnos¢ watroby

Do badan populacyjnych dotyczacych farmakokinetyki wigczone zostaty osoby z tagodna
niewydolno$cig watroby (N = 16, bilirubina catkowita >1 do <1,5 x GGN lub AST > GGN).
Wykazano, ze tagodna niewydolnos¢ watroby nie wplywa na klirens lenalidomidu (ekspozycje na lek
w osoczu). Nie sg dostepne dane dotyczace pacjentow z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscia
watroby.

Inne czynniki wewnetrzne

Badania populacyjne dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze masa ciata (33 - 135 kg), ple¢, rasa oraz
rodzaj nowotworu nie majg istotnego klinicznie wptywu na klirens lenalidomidu u dorostych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie nad rozwojem zarodkowo-plodowym przeprowadzono u matp, ktérym podawano lenalidomid
w dawkach od 0,5 do 4 mg/kg/dobe. Wyniki badania wskazuja, ze lenalidomid powodowat
zewngtrzne wady wrodzone wigcznie z atrezjg odbytu oraz wady wrodzone konczyn gornych i dolnych
(konczyny zgiete, skrocone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z (lub) bez cz¢sci konczyny, oligo- i
(lub) polidaktylia) u potomstwa samic malp, ktérym substancj¢ czynng podawano w trakcie cigzy.

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

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksycznos$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2 000 mg/kg/dobe u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne
dawek 75, 150 i 300 mg/kg/dobe u szczurdéw przez maksymalnie 26 tygodni spowodowato
odwracalne, zwigzane z leczeniem zwigkszenie mineralizacji miedniczek nerkowych w przypadku
wszystkich 3 dawek, bardziej zaznaczone u samic. Poziom, przy ktorym nie obserwuje si¢ dzialan
niepozadanych (poziom NOAEL) okres$lono na ponizej 75 mg/kg/dobe, co stanowi warto$¢ okoto 25-
razy wigkszg niz dobowa ekspozycja u ludzi oceniana na podstawie warto$ci AUC. Wielokrotne
podawanie doustne dawek 4 1 6 mg/kg/dobe u malp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do
$miertelno$ci i znacznej toksycznosci (znaczna utrata masy ciata, zmniejszenie liczby krwinek biatych
i czerwonych oraz plytek, krwotok wielonarzadowy, zapalenie przewodu pokarmowego, atrofia
uktadu chtonnego i szpiku kostnego). Wielokrotne podawanie doustne dawek 1 i 2 mg/kg/dob¢ u matp
przez maksymalnie 1 rok spowodowato odwracalne zmiany w komorkowosci szpiku kostnego,
niewielki spadek stosunku komoérek mieloidalnych/erytroidalnych oraz atrofi¢ grasicy. Obserwowano
fagodne zmniejszenie liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobe, odpowiadajacej w
przyblizeniu tej samej dawce u ludzi obliczanej przez porownania wartosci AUC.

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobia kukurydziana zelowana
Kwas winowy (E334)

Glicerolu dibehenian

Otoczka kapsutki

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kapsutki, twarde
Hypromeloza

Karagen (E407)

Chlorek potasu (E508)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Indygokarmin (E132)

Tusz do nadruku:

- szelak (E904)

- zelaza tlenek czarny (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsutki, twarde
Hypromeloza

Karagen (E407)

Chlorek potasu (E508)

Tytanu dwutlenek (E171)

Indygokarmin (E132)

Tusz do nadruku:

- szelak (E904)

- zelaza tlenek czarny (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kapsutki, twarde
Hypromeloza

Karagen (E407)

Chlorek potasu (E508)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Tusz do nadruku:

- szelak (E904)

- powidon

- dwutlenek tytanu (E171)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsutki, twarde
Hypromeloza

Karagen (E407)

Chlorek potasu (E508)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)



Indygokarmin (E132)
Tusz do nadruku:

- szelak (E904)

- powidon

- dwutlenek tytanu (E171)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsutki, twarde
Hypromeloza

Karagen (E407)

Chlorek potasu (E508)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Indygokarmin (E132)

Tusz do nadruku:

- szelak (E904)

- zelaza tlenek czarny (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsutki, twarde
Hypromeloza

Karagen (E407)

Chlorek potasu (E508)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Indygokarmin (E132)

Tusz do nadruku: szelak (E904)

- zelaza tlenek czarny (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsulki, twarde
Hypromeloza

Karagen (E407)

Chlorek potasu (E508)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Tusz do nadruku:

- szelak (E904)

- powidon

- dwutlenek tytanu (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania



Blister (OPA/Al/PVC//PET/Al) do odrywania, podzielny na pojedycze dawki, opakowanie
kalendarzowe: 7 x 1 Iub 21 x 1 kapsutka twarda, w pudelku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kapsulek nie wolno otwiera¢ ani tama¢. W razie kontaktu proszku zawierajacego lenalidomid ze
skora, nalezy natychmiast doktadnie ja umy¢ wodg z mydtem. W razie kontaktu lenalidomidu z
btonami §luzowymi, nalezy je doktadnie przeptuka¢ woda.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i opiekunowie powinni nosi¢ rgkawiczki
jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka.

Rekawiczki nalezy naste¢pnie ostroznie zdja¢, aby unikng¢ narazenia skory, umiesci¢ w zamykanej
polietylenowej torebce plastikowej i usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nastegpnie nalezy
doktadnie umy¢ rece mydtem i wodg. Kobiety w cigzy lub podejrzewajace, ze moga by¢ w ciazy, nie
powinny dotykac¢ blistra ani kapsulki (patrz punkt 4.4).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy zwrdci¢ do apteki, w
celu ich bezpiecznego usunigcia, zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kapsutki, twarde
7 x 1 kapsultka twarda: EU/1/20/1520/001
21 x 1 kapsulka twarda: EU/1/20/1520/002

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsutki, twarde
7 x 1 kapsutka twarda: EU/1/20/1520/003
21 x 1 kapsulka twarda: EU/1/20/1520/004

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kapsutki, twarde
7 x 1 kapsutka twarda: EU/1/20/1520/005
21 x 1 kapsulka twarda: EU/1/20/1520/006

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsutki, twarde
7 x 1 kapsutka twarda: EU/1/20/1520/007
21 x 1 kapsultka twarda: EU/1/20/1519/008

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsutki, twarde
7 x 1 kapsutka twarda: EU/1/20/1520/009
21 x 1 kapsulka twarda: EU/1/20/1520/010

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsutki, twarde
7 x 1 kapsutka twarda: EU/1/20/1520/011
21 x 1 kapsulka twarda: EU/1/20/1520/012



Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsutki, twarde
7 x 1 kapsutka twarda: EU/1/20/1520/013
21 x 1 kapsulka twarda: EU/1/20/1520/014

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 Lutego 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.




ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO



A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Stowenia

KRKA — FARMA d.o.0.
V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko
Chorwacja

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafie 5
27472 Cuxhaven
Niemcy

Wydrukowana ulotka dotaczona do opakowania produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres
wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka



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

. Przed przepisaniem (oraz gdzie stosowne i zgodne zaleceniami odpowiednich witadz
krajowych, przed wydaniem) wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy zamierzaja
przepisac (i wydac) produkt Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto, wyposazeni zostang w
pakiet informacyjny dla lekarza zawierajacy:

o zestaw edukacyjny dla pracownikéw opieki zdowotnej

o broszury edukacyjne dla pacjentow

o Karty Pacjenta

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ang. SmPC), ulotke dla pacjenta oraz
oznakowanie opakowan

2. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
wprowadzi¢ program zapobiegania cigzy (ang. PPP - pregnancy prevention programme) w
kazdym kraju cztonkowskim. Szczegoty programu zapobiegania cigzy (PPP) powinny zostaé
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 zawartos$ci pakietu informacyjnego dla lekarza z odpowiednimi wladzami
krajowymi w kazdym kraju cztonkowskim oraz upewni¢ si¢, ze materialy te zawierajg kluczowe
elementy opisane ponizej.

4. Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnié
wprowadzenie systemu kart pacjenta w kazdym kraju cztonkowskim.

Kluczowe elementy, ktore musza zostaé zawarte

Zestaw edukacyjny dla pracownikow opieki zdrowotnej
Zestaw edukacyjny dla pracownikéw opieki zdrowotnej powinien zawieraé nastgpujace elementy:

o krotkie wprowadzenie dotyczace lenalidomidu i jego zatwierdzonych wskazan
o dawkowanie
. maksymalny czas, na jaki mozna przepisaé produkt leczniczy:

o 4 tygodnie leczenia u kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze
o 12 tygodni leczenia u mg¢zczyzn i u kobiet niemogacych zajs¢ w cigze
. konieczno$¢ unikania ekspozycji ptodu ze wzgledu na dziatanie teratogenne lenalidomidu u
zwierzat i oczekiwane dziatanie teratogenne lenalidomidu u ludzi
. wskazoéwki dotyczace pracy z blistrem lub kapsutkg Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto dla oséb
nalezacych do fachowego personelu medycznego i opiekunéw
. obowigzki pracownikéw opieki zdrowotnej zwigzane z przepisywaniem produktu Lenalidomide
Krka d.d. Novo mesto:
o konieczno$¢ przekazania pacjentowi wyczerpujacych wskazowek i poradnictwo
o upewnienie si¢, ze pacjenci sg zdolni zastosowaé si¢ do warunkow bezpiecznego
stosowania produktu Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
o konieczno$¢ zaopatrzenia pacjentoéw w wilasciwe broszury edukacyjne dla pacjentow i
Karte pacjenta
. wskazowki bezpieczenstwa wazne dla wszystkich pacjentow:
o usuwanie niepotrzebnego leku
o specyficzne dla danego kraju ustalenia dotyczace przepisywania produktu
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
o opis ryzyka reakcji typu ,,tumor flare”
o opis ryzyka SPM
. opis programu zapobiegania cigzy (PPP) i kategoryzowania pacjentdw w oparciu o pleé i
mozliwo$é zaj$cia w cigze:
o algorytm wprowadzania programu zapobiegania cigzy (PPP)
o definicja kobiet mogacych zaj$¢ w cigz¢ i dziatania, jakie powinien podjac¢ lekarz w
razie watpliwosci w okresleniu
. wskazowki dotyczace bezpieczenstwa dla kobiet mogacych zajs¢ w cigze:




o konieczno$¢ unikania ekspozycji ptodu
opis programu zapobiegania ciagzy (PPP)
o konieczno$¢ stosowania odpowiedniej antykoncepcji (nawet, jesli u kobiety wystepuje
brak menstruacji) i definicja odpowiedniej antykoncepcji
o tryb postepowania przy przeprowadzaniu testow cigzowych:
= porady dotyczace stosowania odpowiednich testow
= przed rozpoczgciem leczenia
= podczas leczenia, w zaleznosci od metody antykoncepcji
= po zakonczeniu leczenia
o konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu Lenalidomide Krka
d.d. Novo mesto przy podejrzeniu zajécia w ciaze
o konieczno$¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego przy
podejrzeniu zaj$cia w cigze

O

e wskazoéwki dotyczace bezpieczenstwa dla mezczyzn:

o konieczno$¢ unikania ekspozycji ptodu
o konieczno$¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta jest w ciazy lub
moze zajs¢ w cigze i nie stosuje skutecznych metod antykoncepcji (nawet, jesli
mezczyzna jest po wazektomii):
= podczas leczenia produktem Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto,
= przez co najmniej 7 dni po podaniu ostatniej dawki
o pacjent powinien poinformowac lekarza prowadzacego, jesli podczas zazywania przez
niego produktu Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto lub krotko po zaprzestaniu
zazywania produktu Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto jego partnerka zaszla w cigze

e wymagania w przypadku zaj$cia w ciaze:

o instrukcja natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto przy podejrzeniu zaj$cia w cigzg¢ — w przypadku kobiet

o konieczno$¢ skierowania do specjalisty do$wiadczonego w ocenie teratogennego
skutku leczenia w celu przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady

o dane adresowe do osrodka lokalnego zglaszania podejrzenia zaj$cia w ciaze

o formularz zgloszenia ciazy

o lista kontrolna dla lekarzy w celu zapewnienia, iz pacjenci otrzymali w momencie rozpoczgcia

leczenia wtasciwe poradnictwo odnosnie leczenia oraz metod antykoncepcyjnych i
zapobiegania cigzy odpowiednich dla danej ptci i mozliwosci zajScia w cigze

e formularze zgloszenia zdarzenia niepozadanego

Broszury edukacyjne dla pacjentow

Broszury edukacyjne dla pacjentéw powinny zawierac:

broszura dla kobiet mogacych zajs¢ w cigze
broszura dla kobiet niemogacych zaj$¢ w cigze
broszura dla mezczyzn

Wszystkie broszury dla pacjentéw powinny zawiera¢ nastepujace elementy:

informacje, ze lenalidomid wykazuje dziatanie teratogenne u zwierzat i oczekuje si¢ wystgpienia
dziatania teratogennego u ludzi

opis Karty pacjenta i koniecznosci jej stosowania

usuwanie niepotrzebnego leku

wskazowki dotyczace postepowania z lenalidomidem dla pacjentéw, opiekunéw oraz cztonkéw
rodziny

specyficzne dla danego kraju lub inne majace zastosowanie szczegélne ustalenia dotyczace
przepisywania produktu Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

informacje, Ze pacjent nie powinien dawa¢ produktu Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto Zadnej
innej osobie

informacje, ze pacjent nie powinien oddawac krwi w trakcie leczenia (w tym w trakcie przerw w
dawkowaniu) i1 przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu przyjmowania produktu leczniczego
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

informacj¢, ze pacjent powinien powiadomi¢ lekarza prowadzacego o wszelkich zdarzeniach
niepozadanych



Nastepujace informacje powinny by¢ rowniez dostarczone w stosownej broszurze:

Broszura dla kobiet mogacych zaj$é w ciaze:

konieczno$¢ unikania ekspozycji ptodu
opis programu zapobiegania cigzy (PPP)
konieczno$¢ stosowania odpowiedniej antykoncepcji i definicjaodpowiedniej
antykoncepcji
tryb postgpowania przy przeprowadzaniu testOw cigzowych:
o przed rozpoczeciem leczenia
o przynajmniej co 4 tygodnie podczas leczenia, z wyjatkiem przypadkoéw potwierdzonej
sterylizacji przez podwigzanie jajowodow
o po zakonczeniu leczenia
konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu Lenalidomide Krka
d.d. Novo mesto przy podejrzeniu zajScia w cigze
konieczno$¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego przy podejrzeniu zaj$cia
W cigze

Broszura dla mezczyzn:

konieczno$¢ unikania ekspozycji ptodu
konieczno$¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta jest w cigzy lub
moze zaj$¢ w cigzg 1 nie stosuje skutecznych metod antykoncepcji (nawet jesli
mezczyzna jest po wazektomii):

0 podczas leczenia produktem Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

0 przez co najmniej 7 dni po podaniu ostatniej dawki
informacja, ze jesli partnerka pacjenta zajdzie w cigz¢, powinien on natychmiast
powiadomic lekarza prowadzgcego;informacja, ze nie powinien on oddawacé nasienia w
trakcie leczenia (w tym w trakcie przerw w dawkowaniu) i przez co najmniej 7 dni po
zakonczeniu przyjmowania produktu leczniczego Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Karta pacjenta
Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace elementy:

potwierdzenie uzyskania odpowiedniego poradnictwa
dokumentacj¢ dotyczaca zdolnos$ci do rozrodu
daty i wyniki testow cigzowych



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kapsutki twarde

lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny chlorowodorek lenalidomidu w ilo$ci odpowiadajacej 2,5
mg lenalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsulka, twarda

7 x 1 kapsultka twarda
21 x1 kapsutka twarda

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE: Ryzyko ciezkich wrodzonych wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub
karmienia piersig.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow Programu Zapobiegania Cigzy dla lenalidomidu.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7 x 1 kapsultka twarda: EU/1/20/1519/001
21 x1 kapsutka twarda: EU/1/20/1519/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kapsutki

lenalidomid

2.

SPOSOB PODAWANIA

KRKA

3.

TERMIN WAZNOSCI

EXP

NUMER SERIT

Lot

ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY JEDNOSTEK

—

Pon.
Wt.
Sr.

Czw.

Pt.
Sob.
Ndz.

Zgia¢ i oderwac
Odklei¢



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsutki twarde

lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny chlorowodorek lenalidomidu w ilo$ci odpowiadajacej 5
mg lenalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka, twarda

7 x 1 kapsultka twarda
21 x1 kapsutka twarda

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE: Ryzyko ciezkich wrodzonych wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub
karmienia piersig.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow Programu Zapobiegania Cigzy dla lenalidomidu.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7 x 1 kapsuitka twarda: EU/1/20/1519/003
21 x1 kapsulka twarda: EU/1/20/1519/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsutki

lenalidomid

2.

SPOSOB PODAWANIA

KRKA

3.

TERMIN WAZNOSCI

EXP

NUMER SERIT

Lot

ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY JEDNOSTEK

—

Pon.
Wt.
Sr.

Czw.

Pt.
Sob.
Ndz.

Zgia¢ i oderwac
Odklei¢



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kapsutki twarde

lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny chlorowodorek lenalidomidu w ilosci odpowiadajacej 7,5
mg lenalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsulka, twarda

7 x 1 kapsultka twarda
21 x1 kapsutka twarda

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE: Ryzyko ciezkich wrodzonych wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub
karmienia piersig.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow Programu Zapobiegania Cigzy dla lenalidomidu.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7 x 1 kapsultka twarda: EU/1/20/1519/005
21 x1 kapsutka twarda: EU/1/20/1519/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kapsutki

lenalidomid

2.

SPOSOB PODAWANIA

KRKA

3.

TERMIN WAZNOSCI

EXP

NUMER SERIT

Lot

ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY JEDNOSTEK

—

Pon.
Wt.
Sr.

Czw.

Pt.
Sob.
Ndz.

Zgia¢ i oderwac
Odklei¢



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsutki twarde

lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny chlorowodorek lenalidomidu w ilo$ci odpowiadajacej 10
mg lenalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsulka, twarda

7 x 1 kapsultka twarda
21 x1 kapsutka twarda

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE: Ryzyko ciezkich wrodzonych wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub
karmienia piersig.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow Programu Zapobiegania Cigzy dla lenalidomidu.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7 x 1 kapsuitka twarda: EU/1/20/1519/007
21 x1 kapsutka twarda: EU/1/20/1519/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsutki

lenalidomid

2.

SPOSOB PODAWANIA

KRKA

3.

TERMIN WAZNOSCI

EXP

NUMER SERIT

Lot

ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY JEDNOSTEK

—

Pon.
Wt.
Sr.

Czw.

Pt.
Sob.
Ndz.

Zgia¢ i oderwac
Odklei¢



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsutki twarde

lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny chlorowodorek lenalidomidu w ilo$ci odpowiadajacej 15
mg lenalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsulka, twarda

7 x 1 kapsultka twarda
21 x1 kapsutka twarda

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE: Ryzyko ciezkich wrodzonych wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub
karmienia piersig.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow Programu Zapobiegania Cigzy dla lenalidomidu.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7 x 1 kapsultka twarda: EU/1/20/1519/009
21 x1 kapsutka twarda: EU/1/20/1519/010

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsutki

lenalidomid

2.

SPOSOB PODAWANIA

KRKA

3.

TERMIN WAZNOSCI

EXP

NUMER SERIT

Lot

ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY JEDNOSTEK

—

Pon.
Wt.
Sr.

Czw.

Pt.
Sob.
Ndz.

Zgia¢ i oderwac
Odklei¢



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsutki twarde

lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny chlorowodorek lenalidomidu w ilo$ci odpowiadajacej 20
mg lenalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsulka, twarda

7 x 1 kapsultka twarda
21 x1 kapsutka twarda

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE: Ryzyko ciezkich wrodzonych wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub
karmienia piersig.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow Programu Zapobiegania Cigzy dla lenalidomidu.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7 x 1 kapsultka twarda: EU/1/20/1519/011
21 x1 kapsutka twarda: EU/1/20/1519/012

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsutki

lenalidomid

2.

SPOSOB PODAWANIA

KRKA

3.

TERMIN WAZNOSCI

EXP

NUMER SERIT

Lot

ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY JEDNOSTEK

—

Pon.
Wt.
Sr.

Czw.

Pt.
Sob.
Ndz.

Zgia¢ i oderwac
Odklei¢



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsutki twarde

lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny chlorowodorek lenalidomidu w ilo$ci odpowiadajacej 25
mg lenalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsulka, twarda

7 x 1 kapsultka twarda
21 x1 kapsutka twarda

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE: Ryzyko ciezkich wrodzonych wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub
karmienia piersig.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow Programu Zapobiegania Cigzy dla lenalidomidu.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7 x 1 kapsultka twarda: EU/1/20/1519/013
21 x1 kapsulka twarda: EU/1/20/1519/014

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsutki

lenalidomid

2.

SPOSOB PODAWANIA

KRKA

3.

TERMIN WAZNOSCI

EXP

NUMER SERIT

Lot

ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY JEDNOSTEK

—

Pon.
Wt.
Sr.

Czw.

Pt.
Sob.
Ndz.

Zgia¢ i oderwac
Odklei¢



B. ULOTKA DLA PACJENTA



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kapsulki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsulki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kapsulki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsulki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsulki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsulki twarde
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsulki twarde
lenalidomid

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z tre§cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
Jak przyjmowac lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e e

1. Co to jest lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto zawiera substancj¢ czynng ,,lenalidomid”. Lek ten nalezy do
grupy lekow, ktore wptywajg na dziatanie uktadu immunologicznego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto jest stosowany u dorostych pacjentow w leczeniu:
- szpiczaka mnogiego

- chtoniaka grudkowego

Szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi jest rodzajem nowotworu, ktory atakuje pewien rodzaj biatych krwinek, nazywanych
komorkami plazmatycznymi. Komorki te gromadza si¢ w szpiku kostnym i ulegaja niekontrolowanym
podziatom. Moze to prowadzi¢ do uszkodzen kosci i nerek.

W zasadzie szpiczak mnogi jest nieuleczalny. Jednakze mozliwe jest czasowe znaczne ztagodzenie lub
usuni¢cie objawow choroby. Nazywamy to ,,remisjg”.

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi — u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku kostnego
W tym wskazaniu lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto stosuje si¢ bez innych lekéw w leczeniu
podtrzymujacym po uzyskaniu odpowiedniego stanu po przeszczepieniu.

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi — u pacjentow, u ktérych nie ma mozliwosci leczenia z.
wykorzystaniem przeszczepu szpiku kosci




Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto jest przyjmowany z innymi lekami, w tym migdzy innymi:
- z lekiem stosowanym w chemioterapii, zwanym ,,bortezomibem”

- z lekiem przeciwzapalnym, zwanym ,,deksametazonem”

- z lekiem stosowanym w chemioterapii, zwanym ,,melfalan” oraz

- lekiem hamujacym czynno$¢ uktadu odpornosciowego o nazwie ,,prednizon”.

Pacjent rozpoczyna leczenie z wykorzystaniem dodatkowych lekow, a potem je

kontynuuje stosujac sam lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

Jezeli pacjent jest w wieku 75 lat lub starszym, lub ma problem z nerkami o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, lekarz przeprowadzi doktadne badania przed rozpoczeciem leczenia.

Szpiczak mnogi — u pacjentow poddanych wcze$niejszemu leczeniu
Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto jest przyjmowany w polaczeniu z lekiem przeciwzapalnym,
zwanym ,,deksametazonem”.

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto moze zatrzymac¢ progresj¢ objawow szpiczaka mnogiego.
Wykazano réwniez, ze moze op6zni¢ nawrot szpiczaka mnogiego po leczeniu.

Chloniak grudkowy (FL)

FL to powoli rosnagcy nowotwor ztosliwy atakujacy limfocyty B. Jest to typ biatych krwinek
pomagajacych organizmowi w zwalczaniu zakazen. U pacjenta z FL. moze dochodzi¢ do gromadzenia
zbyt duzej liczby limfocytow B we krwi, szpiku kostnym, weztach chlonnych i §ledzionie.

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto przyjmuje si¢ razem z innym lekiem zwanym
»Iytuksymabem” w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym.

W jaki sposob dziala lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto dziala poprzez wptyw na czynno$¢ uktadu

immunologicznego i1 bezposredni atak na komoérki nowotworowe. Lek dziata na wiele r6znych

Sposobow:

- poprzez zahamowanie rozwoju komorek nowotworowych

- poprzez zahamowanie rozwoju naczyn krwionos$nych w nowotworze

- poprzez stymulowanie czes$ci uktadu immunologicznego, tak aby atakowat komorki
nowotworowe

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Przed rozpoczeciem leczenia za pomocg leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nalezy
dokladnie przeczytaé ulotki wszystkich produktéw leczniczych przyjmowanych w skojarzeniu z
lekiem Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

Kiedy nie przyjmowac leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

- Jesli pacjentka jest w cigzy, podejrzewa cigze lub planuje zajScie w ciaze, poniewaz oczekuje
si¢, Ze lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka
(patrz punkt 2 ,,Cigza, karmienie piersig i Srodki antykoncepcyjne — informacja dla kobiet 1
mezezyzn”).

- Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, chyba ze stosuje wszelkie wymagane srodki zapobiegania
ciazy (patrz punkt 2 ,,Cigza, karmienie piersig i $rodki antykoncepcyjne — informacja dla kobiet
1 mezczyzn”). Jesli pacjentka moze zajs¢ w ciaze, lekarz zawsze podczas zapisania leku dokona
wpisu, ze zastosowane zostaly niezbedne srodki i zapewni o tym pacjentke.

- Jesli pacjent ma uczulenie na lenalidomid lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). W przypadku podejrzenia uczulenia nalezy zapyta¢ lekarza o
rade.



Jesli ktorykolwiek z tych punktow dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac leku Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto. W razie watpliwosci, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nalezy omowic to z

lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka, jezeli u pacjenta:

- w przesztosci wystepowaly zakrzepy krwi — oznacza to zwigkszone ryzyko wytworzenia
skrzepoéw krwi w zylach i tetnicach podczas leczenia

- wystepuja jakiekolwiek objawy zakazenia, takie jak kaszel lub goraczka

- wystepuje obecnie lub wystepowato w przesztosci zakazenie wirusowe, szczegolnie wirusem
ospy wietrznej i potpasca, zapalenia watroby typu B, HIV. W razie watpliwosci nalezy zwrécié
si¢ do lekarza. Leczenie lekiem Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto moze spowodowaé
ponowng aktywacje wirusow u pacjentow zakazonych w przesztosci, prowadzac do nawrotu
zakazenia. Lekarz sprawdzi, czy u pacjenta wystgpowato w przesztosci zapalenie watroby typu
B.

- wystepuja problemy z nerkami — lekarz moze dostosowa¢ dawke leku Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto

- wystapil zawat (atak) serca, kiedykolwiek wystapit skrzep, jezeli pacjent pali, ma wysokie
cisnienie t¢tnicze lub duze stgzenie cholesterolu

- miat objawy alergiczne podczas przyjmowania talidomidu (innego leku stosowanego w leczeniu
szpiczaka mnogiego), takie jak wysypka, $wiad, obrzek, zawroty gtowy lub trudnosci z
oddychaniem

- wystapilo w przesztosci potaczenie ktorychkolwiek z nastgpujacych objawow: rozlegta
wysypka, zaczerwienienie skory, wysoka temperatura ciata, objawy grypopodobne,
podwyzszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych, nieprawidlowosci w obrazie krwi
(eozynofilia), powigkszone wezly chlonne — sg to objawy ciezkiej reakcji skornej zwanej
wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi, okreslanej rowniez jako ,,DRESS”
lub ,,zespot nadwrazliwos$ci na lek” (patrz rowniez punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™)

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka.

Jesli w dowolnym momencie w trakcie lub po zakonczeniu leczenia u pacjenta wystgpia:

- zaburzenia widzenia, utrata wzroku lub podwdjne widzenie, trudnosci w mowieniu, ostabienie
reki lub nogi, zmiana sposobu chodzenia lub zaburzenia rownowagi, trwate dretwienie,
zmnigjszone czucie lub utrata czucia, utrata pamieci lub dezorientacja, nalezy bezzwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Moga to by¢ objawy cigzkiej 1 mogacej
zakonczy¢ si¢ $miercig choroby mézgu, zwanej postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatig
(PML). Jesli pacjent mial takie objawy przed leczeniem lekiem Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto, nalezy powiadomi¢ lekarza o wszelkich ich zmianach.

- duszno$¢, zmgczenie, zawroty glowy, bol w klatce piersiowej, przyspieszony rytm serca albo
obrzek nog lub kostek. Moga to by¢ objawy ciezkiego stanu znanego jako nadcisnienie ptucne
(patrz punkt 4).

Testy i badania

Przed leczeniem i w trakcie leczenia lekiem Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto, u pacjenta beda
wykonywane regularne badania krwi, poniewaz lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto moze
spowodowa¢ zmniejszenie liczby komorek krwi, ktore ulatwiajg zwalczanie zakazenia (biate krwinki)
i utatwiaja krzepniecie krwi (ptytki krwi).

Lekarz poprosi pacjenta o wykonanie badania krwi:

- przed leczeniem

- co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia

- nastepnie co najmniej raz w miesigcu

Przed rozpoczgciem leczenia lenalidomidem i w trakcie leczenia pacjent moze zosta¢ poddany ocenie



pod katem problemoéw dotyczacych krazenia i oddychania.

Pacjenci z FL przyjmujacy lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lekarz poprosi o wykonanie badania krwi:

- przed leczeniem

- co tydzien przez pierwsze 3 tygodnie (1 cykl) leczenia

- nastgpnie co 2 tygodnie w cyklach od 2. do 4. (wigcej informacji zawarto w punkcie 3 ,,Cykl
leczenia”)

- nastgpnie na poczatku kazdego cyklu oraz

- CO najmniej raz w miesigcu

Lekarz moze przeprowadzi¢ badanie, czy u pacjenta wystepuje duza ilo§¢ tkanki nowotworowej w
organizmie, wlaczajac w to szpik kostny. Moze to prowadzi¢ do sytuacji, w ktorej tkanka
nowotworowa zacznie obumiera¢ i spowoduje nieprawidtowy wzrost stgzenia réznych substancji we
krwi, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek (stan nazywany zespolem rozpadu guza).

Lekarz moze przeprowadzi¢ badanie pacjenta w celu sprawdzenia, czy nie pojawily si¢ zmiany skorne,
takie jak czerwone plamki lub wysypka.

Lekarz moze zmieni¢ dawke leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto lub przerwac leczenie na
podstawie wynikow badan krwi pacjenta i jego stanu ogolnego. Jezeli choroba jest niedawno
rozpoznana, lekarz moze rowniez oceni¢ leczenie w oparciu o wiek pacjenta oraz inne schorzenia,
ktore mogly wystapic u niego w przesztosci.

Oddawanie krwi
Podczas leczenia i przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia pacjentowi nie wolno oddawac
krwi.

Dzieci i mlodziez
Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nie jest zalecany do stosowania przez dzieci i mlodziez w
wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podeszlym wieku i osoby, u ktérych wystepuja problemy z nerkami
Jezeli pacjent jest w wieku 75 lat lub starszy, lub ma problemy z nerkami o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, lekarz przeprowadzi doktadne badania przed rozpoczeciem leczenia.

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Jest to konieczne, poniewaz
lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto moze wptywac na dziatanie innych lekow. Rowniez inne leki
moga wptywac na dziatanie leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

W szczegdlnosci nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke jezeli pacjent przyjmuje nastgpujace

leki:

- niektore leki zapobiegajace cigzy, takie jak doustne §rodki antykoncepcyjne, poniewaz mogg one
przestac dziataé

- niektore leki stosowane przy problemach z sercem — takie jak digoksyna

- niektore leki stosowane do rozrzedzania krwi — takie jak warfaryna

Ciaza, karmienie piersia i Srodki antykoncepcyjne — informacja dla kobiet i me¢zczyzn

Ciaza

Dla kobiet stosujacych lek [enalidomide Krka d.d. Novo mesto

- Nie wolno stosowac¢ leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto, jesli pacjentka jest w ciagzy,
poniewaz oczekuje si¢, ze jest on szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.




- Kobiecie nie wolno zajs$¢ w ciaze¢ podczas stosowania leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

- Z tego wzgledu u kobiet mogacych zaj$¢ w cigz¢ konieczne jest stosowanie skutecznej metody
zapobiegania ciazy (patrz ,,Antykoncepcja”).

- Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lekiem Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto,
musi natychmiast przerwac leczenie i poinformowac lekarza.

Dla mezczyzn stosujacych lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

- Jesli partnerka mezczyzny bedacego w trakcie leczenia lekiem Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto zajdzie w cigzg, powinna natychmiast poinformowac lekarza. Partnerka powinna
zasiggnac porady lekarza.

- W przypadku mezczyzn rowniez konieczne jest stosowanie skutecznej metody zapobiegania
cigzy (patrz ,,Antykoncepcja™).

Karmienie piersia
Nie wolno karmi¢ piersig podczas zazywania leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto, poniewaz nie
wiadomo, czy lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto przenika do mleka ludzkiego.

Antykoncepcja

Kobiety stosujace lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapyta¢ lekarza o mozliwo$¢ zaj$cia w cigze, nawet jesli
pacjentka uwaza to za nieprawdopodobne.

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze:

- beda miaty testy cigzowe wykonane pod nadzorem lekarza (przed kazdym leczeniem,
przynajmniej co 4 tygodnie w trakcie leczenia 1 co najmniej 4 tygodnie po zakoficzeniu
leczenia), z wyjatkiem przypadkow, kiedy przecigto i uniedrozniono jajowody, w celu
zapobiegnigcia przedostania si¢ jajeczka do macicy (sterylizacja jajowodowa)

ORAZ

- muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy przez co najmniej 4 tygodnie przed
rozpocze¢ciem leczenia, w trakcie leczenia i co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.
Lekarz zaleci pacjentce wtasciwe metody antykoncepcji.

Mezczyzni stosujacy lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto przenika do ludzkiej spermy. Jezeli kobieta jest w cigzy lub
moze zaj$¢ w ciaze i nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji, jej partner powinien uzywac
prezerwatywy w czasie leczenia oraz przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to
rowniez me¢zczyzn po wazektomii.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwa¢ maszyn, jesli u pacjenta po zazyciu leku Lenalidomide
Krka d.d. Novo mesto wystepuja zawroty glowy, zmgczenie, sennos¢, zaburzenia rownowagi
spowodowane przez zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego lub niewyrazne widzenie.

3. Jak przyjmowa¢ lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny,

ktoéry posiada doswiadczenie w leczeniu szpiczaka mnogiego lub FL.

- W przypadku stosowania leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto w leczeniu szpiczaka
mnogiego u pacjentdow, u ktorych nie ma mozliwosci leczenia z wykorzystaniem przeszczepu
szpiku kostnego lub ktorzy zostali w przesztosci poddani innemu leczeniu, lek stosuje si¢ z
innymi lekami (patrz punkt 1 ,,W jakim celu stosuje si¢ lek Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto”).

- W przypadku stosowania leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto w leczeniu szpiczaka
mnogiego u pacjentdow po przeszczepie szpiku kostnego lek nalezy stosowa¢ w monoterapii.



- Gdy lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto stosuje si¢ w leczeniu chtoniaka grudkowego,
przyjmuje si¢ go razem z innym lekiem zwanym ,,rytuksymabem”.

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza.
W razie watpliwosci nalezy zwrocic sie¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jezeli pacjent przyjmuje lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto jednoczesnie z innymi lekami,
powinien zapoznac si¢ z ulotka zalaczong do ich opakowan, aby uzyska¢ informacj¢ na temat
stosowania i dziatania tych lekow.

Cykl leczenia

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto przyjmowany jest w konkretnych dniach w czasie trzech
tygodni (21 dni).

- Kazde 21 dni nazywane jest cyklem leczenia.

- W zaleznosci od dnia cyklu pacjent przyjmie jeden lub wigcej lekow. Jednakze w niektdre dni
pacjent nie bedzie przyjmowat zadnych lekow.

- Po zakonczeniu kazdego 21-dniowego cyklu pacjent powinien rozpoczaé nowy cykl trwajacy 21
dni.

LUB

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto przyjmowany jest w konkretnych dniach w czasie czterech

tygodni (28 dni).

- Kazde 28 dni nazywane jest cyklem leczenia.

- W zaleznosci od dnia cyklu pacjent przyjmie jeden lub wigcej lekow. Jednakze w niektdre dni
pacjent nie bedzie przyjmowat zadnych lekow.

- Po zakonczeniu kazdego 28-dniowego cyklu pacjent powinien rozpoczaé nowy cykl trwajacy 28
dni.

Zalecana dawka leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz poinformuje pacjenta:

- ile leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto powinien przyjmowac

- ile innych lekow pacjent powinien przyjmowac w skojarzeniu z lekiem Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto, jezeli konieczne jest przyjmowanie innych lekéw w ktorych dniach cyklu
przyjmowac jakie leki

Jak i kiedy przyjmowac lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

- Kapsultke nalezy potykac¢ w catosci, najlepiej popijajac woda.

- Nie tamac¢, nie otwiera¢ ani nie rozgryza¢ kapsutek. W razie kontaktu proszku z uszkodzonej
kapsutki leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto ze skora, nalezy natychmiast doktadnie
umy¢ skore woda zmydtem.

- Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, opiekunowie i cztonkowie rodziny
powinni nosi¢ r¢kawiczki jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Rekawiczki
nalezy nastepnie ostroznie zdja¢, aby unikngé narazenia skory, umiesci¢ w zamykanej
polietylenowej torebce plastikowej i usungé zgodnie z lokalnymi przepisami. Nastepnie nalezy
doktadnie umy¢ rece mydtem i woda. Kobiety w cigzy lub podejrzewajace, ze mogg by¢ w
cigzy, nie powinny dotykac blistra ani kapsulki.

- Kapsutki mozna zazywacé z positkiem lub bez.

- Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nalezy zazywaé w przyblizeniu o tej samej porze
kazdego dnia, w ktérym zaplanowane zostato podanie produktu.

Przyjmowanie tego leku

W celu wyjecia kapsutki z blistra:

1. Uchwycic¢ brzeg blistra i delikatnie oderwac¢ jeden jego kwadrat w miejscu perforacji.
2. Pociggna¢ zaznaczony brzeg folii i catkowicie jg oderwac.

3. Wytrzasnac kapsulke na dton.

4. Kapsutke nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajac woda.



Czas trwania leczenia lekiem Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto stosuje si¢ w cyklach leczenia, kazdy cykl trwa 21 Iub 28 dni
(patrz powyzej ,,Cykl leczenia”). Cykle leczenia nalezy kontynuowaé do momentu przerwania
stosowania leku przez lekarza.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
W przypadku przyjecia wigkszej niz przepisana dawki leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza.

Pominiecie przyjecia leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Jesli pominigto przyjecie leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto o wyznaczonej porze i:

- od tego czasu uptyn¢to mniej niz 12 godzin: nalezy natychmiast przyjac kapsuike.

- od tego czasu uptynelo ponad 12 godzin: nie nalezy przyjmowac kapsulki. Nalezy przyjac
kolejna kapsutke o wyznaczonej porze nast¢gpnego dnia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapia jakiekolwiek z nastepujacych ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto i natychmiast zwrécié si¢ do lekarza —
moze by¢ konieczne natychmiastowe leczenie:

- pokrzywka, wysypka, obrzgk oczu, ust lub twarzy, trudnosci w oddychaniu lub $wiad, ktore
moga by¢ objawami ci¢zkich postaci reakcji alergicznych nazywanych obrzekiem
naczynioruchowym i reakcja anafilaktyczng

- ciezka reakcja alergiczna mogaca zaczynac si¢ jako wysypka w jednym miejscu, ulegajaca
rozszerzeniu na obszar catego ciata i przebiegajaca ze znaczng utratg naskorka (zesp6t Stevensa-
Johnsona i (lub) toksyczna rozptywna martwica naskorka)

- rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciata, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych,
nieprawidlowos$ci w obrazie krwi (eozynofilia), powickszone wezly chtonne i zajgcie innych
narzadow (wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi okreslana rowniezjako
»~DRESS” lub ,,zesp6t nadwrazliwosci na lek™). Patrz réwniez punkt 2.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza o wystapieniu ktoregokolwiek z ponizszych cigzkich

dzialan niepozadanych:

- goraczka, dreszcze, bol gardla, kaszel, owrzodzenie w jamie ustnej lub jakiekolwiek inne
objawy zakazenia (wlgczajac w to zakazenia krwi (posocznica))

- krwawienie lub siniaczenie przy braku urazu

- bol w klatce piersiowej lub bol nog

- dusznosé

- bol kosci, ostabienie migéni, uczucie splatania lub zmgczenie mogace wynikac z wysokiego



stezenia wapnia we krwi

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto moze zmniejsza¢ liczbe krwinek biatych, ktore zwalczaja
zakazenie, a takze komorek krwi, ktore utatwiajg krzepnigcie krwi (ptytek krwi), co moze prowadzié
do zaburzen krzepnigcia, np. krwawienia z nosa oraz siniaczenia.

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto moze rowniez powodowac powstawanie zakrzepow w
zylach (zakrzepica).

Inne dzialania niepozgdane

Nalezy zauwazy¢, ze u niewielkiej liczby pacjentdéw moze dojs$¢ do rozwoju innych rodzajow raka
oraz ze jest mozliwe, iz ryzyko to moze si¢ zwigkszy¢ przez leczenie lekiem Lenalidomide Krka

d.d. Novo mesto. Dlatego lekarz prowadzacy powinien doktadnie oceni¢ korzysci i ryzyko przepisujac
lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto pacjentowi.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10)

- zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek, co moze powodowac niedokrwisto$¢ prowadzaca do
meczliwosci i ostabienia

- wysypki, swiad

- skurcze migéni, ostabienie migsni, bol migsni, bolesno$¢ migsni, bol kosci, bol stawow, bol
plecow, bol konczyn

- uogolnione obrzeki, wiaczajac w to obrzeki rak i nog

- ostabienie, zmeczenie

- grypa i objawy grypopodobne, wlaczajac goraczke, bol miesni, bol glowy, bdl ucha, kaszel i
dreszcze

- nasilenie bolu, powigkszenie si¢ guza lub zaczerwienienie wokot guza

- zmniejszenie apetytu, zmienione odczuwanie smakow

- nasilenie bolu, powigkszenie si¢ guza lub zaczerwienienie wokot guza

- zmniejszenie masy ciata

- zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzucha, zgaga

- mate stezenie potasu lub wapnia i (lub) sodu we krwi

- nieprawidtowo niska czynnosc tarczycy

- bol nog (ktéry moze by¢ objawem zakrzepicy), bol w klatce piersiowej lub dusznos¢ (ktore
mogg by¢ objawem obecnosci skrzeplin krwi w ptucach, nazywang zatorowoscia phucna)

- wszystkie rodzaje zakazen, w tym zakazenie zatok przynosowych, zakazenie ptuc i gornych
drog oddechowych

- duszno$é¢

- zamazane widzenie

- zamglone widzenie (za¢ma)

- problemy z nerkami, mi¢dzy innymi nieprawidtowa praca nerek lub niezdolno$¢ do utrzymania
prawidtowej czynnosci nerek

- nieprawidtowe wyniki badan watroby

- zwigkszenie warto$ci wynikow badan czynnosci watroby

- zmiany dotyczace biatek krwi, prowadzace do obrzgku naczyn (zapalenie naczyn)

- zwigkszenie stgzenia cukru we krwi (cukrzyca)

- zmniejszenie stezenia cukru we krwi

- bol glowy

- krwawienie z nosa

- suchos$¢ skory

- depresja, zmiana nastroju, trudno$ci ze snem

- kaszel

- spadek cisnienia krwi

- niejasne uczucie fizycznego dyskomfortu, zte samopoczucie

- bolacy stan zapalny ust, sucho$¢ w jamie ustne;j

- odwodnienie



Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10)

- rozpad czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ hemolityczna)

- niektore rodzaje guzow skory

- krwawienie z dzigset, zotadka lub jelit

- zwigkszenie ci$nienia krwi, wolny, szybki lub nieregularny rytm pracy serca

- zwigkszenie ilo$ci substancji powstajacej w wyniku prawidlowego i nieprawidlowego rozpadu
czerwonych krwinek

- zwigkszenie st¢zenia biatka wskazujacego na wystgpowanie stanu zapalnego w organizmie

- ciemnienie skory; zabarwienie skory w wyniku krwawienia pod jej powierzchnig, zwykle
wywotanego przez siniaczenie; obrzgk skory napetnionej krwia, siniaki

- zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego we krwi

- wykwity skorne, zaczerwienienie skory, pekanie, schodzenie lub tuszczenie si¢ skory,
pokrzywka

- $wigd, wzmozone pocenie, poty nocne

- trudnosci w przetykaniu, bol gardla, problemy z jakoscig glosu lub zmiany glosu

- niezyt nosa (katar)

- wydalanie znacznie wigkszej lub znacznie mniejszej ilosci moczu niz prawidtowo lub
niezdolnos$¢ do kontrolowania czasu oddawania moczu

- wydalanie krwi w moczu

- dusznos¢, zwlaszeza w pozycji lezacej (co moze by¢ objawem niewydolnosci serca)

- trudnosci ze wzwodem

- udar, omdlenia, zawroty glowy (zaburzenia ucha wewngetrznego wywolujace uczucie, ze
wszystko wokot wiruje), przejSciowa utrata przytomnosci

- bol w klatce piersiowej rozprzestrzeniajacy si¢ do ramion, szyi, zuchwy, plecow lub brzucha,
uczucie pocenia si¢ i braku oddechu, nudnosci lub wymioty, ktére mogg by¢ objawami ataku
serca (zawal mig$nia sercowego)

- stabo$¢ migsni, brak energii

- bol szyi, bol w klatce piersiowe;j

- dreszcze

- obrzeki stawow

- spowolnienie lub zablokowanie wyptywu zolci z watroby

- male st¢zenie fosforanow lub magnezu we krwi

- trudnosci w méwieniu

- uszkodzenie watroby

- zaburzenia rownowagi, trudnosci z poruszaniem si¢

- gluchota, szumy uszne (dzwonienie w uszach)

- bol nerwow, nieprzyjemne nieprawidlowe odczucia, zwlaszcza w reakcji na dotyk

- nadmierna ilo$¢ zelaza w organizmie

- pragnienie

- uczucie splatania

- bol zgba

- upadek mogacy prowadzi¢ do urazu

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100)

- krwawienie wewnatrz czaszki

- problemy z krazeniem

- utrata widzenia

- utrata popedu plciowego (libido)

- wydalanie duzych ilo$ci moczu, z towarzyszacym bolem kosci i ostabieniem, co moze by¢
objawem choroby nerek (zespot Fanconiego)

- z6lte zabarwienie skory, bton sluzowych lub oczu (z6ttaczka), jasne zabarwienie stolca, ciemne
zabarwienie moczu, $wiad skory, wysypka, bol lub obrzek brzucha — moga by¢ objawami
uszkodzenia watroby (niewydolnos¢ watroby)

- bol brzucha, wzdgcie lub biegunka, ktore moga by¢ objawami zapalenia jelita grubego
(zapalenie okreznicy lub zapalenie katnicy); uszkodzenie komorek nerek (zwane martwica



kanalikéw nerkowych)

- zmiana koloru skory, wrazliwo$¢ na $wiatlto stoneczne

- zespol rozpadu guza — powiklania przemiany materii, ktore moga wystapi¢ w trakcie leczenia
nowotworu, jak rowniez czasami bez leczenia. Powiktania te spowodowane sg przez produkty
rozpadu obumierajacych komorek nowotworowych i moga obejmowac: zmiany w sktadzie
chemicznym krwi; duze stezenia potasu, fosforu, kwasu moczowego oraz mate stezenie wapnia
prowadzace w konsekwencji do zaburzen czynnosci nerek, rytmu serca, wystapienia drgawek, a
czasem $mierci

- podwyzszone cisnienie krwi w naczyniach krwionosnych prowadzacych do ptuc (nadcis$nienie
ptucne)

Dziatania niepozadane o cze¢stosci nieznanej (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych)

- nagty lub tagodny, ale nasilajacy si¢ bol w gornej czesci brzucha i (lub) plecow, trwajacy przez
kilka dni, najczesciej z towarzyszacymi nudnosciami, wymiotami, goraczkg oraz nagtym
przyspieszeniem tetna — objawy te moga wystapi¢ w zwiazku z zapaleniem trzustki

- $wiszczacy oddech, dusznosé lub suchy kaszel, ktorych przyczyng moze by¢ zapalenie tkanki
ptuc

- obserwowano rzadkie przypadki rozpadu migsni (bol, ostabienie lub obrzek migsni) mogace
prowadzi¢ do problemdéw z nerkami (rabdomioliza), niektore z nich wowczas, gdy lek
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto podawano jednoczesnie ze statyng (rodzaj leku
obnizajacego stezenie cholesterolu wekrwi)

- choroba skory wywotana przez zapalenie matych naczyn krwiono$nych, przebiegajaca z bolem
stawow 1 gorgczka (leukocytoklastyczne zapalenie naczyn)

- rozpad $ciany zotadka lub jelita, co moze prowadzi¢ do bardzo ci¢zkiego zakazenia. Nalezy
powiedzie¢ swojemu lekarzowi, jesli wystapi silny bol zotadka, gorgczka, nudnosci, wymioty,
krew w kale lub zmiany w funkcjonowaniu jelit

- zakazenia wirusowe, w tym wirusem potpasca (choroba wirusowa powodujaca bolesng
wysypke skorng z pecherzami) oraz nawroét zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (co
moze powodowac zazotcenie skory i oczu, ciemnobrazowe zabarwienie moczu, bol podbrzusza
po prawej stronie, goraczke, nudnos$ci oraz wymioty)

- odrzucenie przeszczepu narzadu migzszowego (np. nerki, serca)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki

zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu po
,,Lermin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Niewykorzystane

leki nalezy zwrdci¢ do apteki. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje



Co zawiera lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Substancja czynng leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera lenalidomidu chlorowodorek
jednowodny w ilosci odpowiadajacej 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg lub 25 mg
lenalidomidu.

Pozostale sktadniki zawarte w kapsulce to mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna (E460),
skrobia kukurydziana zelowana, kwas winowy (E334) i glicerolu dibehenian.

Inne sktadniki otoczki kapsutki to:

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kapsutki twarde:

hypromeloza, karagen (E407), potasu chlorek (E508), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek
zotty (E172), indygokarmin (E132), tusz do nadruku (szelak (E904), zelaza tlenek czarny
(E172)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsutki twarde:
hypromeloza, karagen (E407), potasu chlorek (E508), tytanu dwutlenek (E171), indygokarmin
(E132), tusz do nadruku (szelak (E904), zelaza tlenek czarny (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kapsulki twarde:

hypromeloza, karagenina (E407), potasu chlorek (E508), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek
zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172), tusz do nadruku
(szelak (E904), powidon, tytanu dwutlenek (E171)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsulki twarde:

hypromeloza, karagen (E407), potasu chlorek (E508), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek
zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172), indygokarmin
(E132), tusz do nadruku (szelak (E904), powidon, tytanu dwutlenek (E171)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsulki twarde:

hypromeloza, karagen (E407), potasu chlorek (E508), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek
zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172), indygokarmin
(E132), tusz do nadruku (szelak (E904), zelaza tlenek czarny (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsulki twarde:

hypromeloza, karagen (E407), potasu chlorek (E508), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek
zotty (E172), indygokarmin (E132), tusz do nadruku (szelak (E904), zelaza tlenek czarny
(E172)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsulki twarde:

hypromeloza, karagenina (E407), potasu chlorek (E508), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek
zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172), tusz do nadruku
(szelak (E904), powidon, tytanu dwutlenek (E171)).

Jak wyglada lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto i co zawiera opakowanie
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2.5 mg kapsulki twarde (kapsulki):

Wieczko kapsulki jest zielone, korpus kapsuiki jest zielony z nadrukowanym czarnym znakiem 2.5.
Zawarto$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do zotto-bialej lub do bragzowo-bialej. Rozmiar
kapsulki twardej: 4, dlugos¢ 14 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsutki twarde (kapsutki):

Wieczko kapsulki jest niebieskie, korpus kapsulki jest niebieski z nadrukowanym czarnym znakiem 5.
Zawarto$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do zotto-bialej lub do bragzowo-bialej. Rozmiar
kapsulki twardej: 2, dlugos¢ 18 £ 1 mm.



Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kapsutki twarde (kapsulki):

Wieczko kapsulki jest brgzowe, korpus kapsulki jest brazowy z nadrukowanym biatym znakiem 7.5.
Zawartos$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do z6tto-biatej lub do bragzowo-biatej. Rozmiar
kapsutki twardej: 1, dlugos¢ 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsulki twarde (kapsutki):

Wieczko kapsulki jest zielone, korpus kapsuiki jest brazowy z nadrukowanym biatym znakiem 10.
Zawartos$¢ kapsulki to proszek o barwie od biatej do z6tto-biatej lub do bragzowo-biatej. Rozmiar
kapsutki twardej: 0, dlugos¢ 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsulki twarde (kapsutki):

Wieczko kapsulki jest bragzowe, korpus kapsutki jest niebieski z nadrukowanym czarnym znakiem 15.
Zawartos$¢ kapsulki to proszek o barwie biatej do zolto-biatej lub do brazowo-biatej. Rozmiar kapsutki
twardej: 2, dlugos¢ 18 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsulki twarde (kapsutki):

Wieczko kapsulki jest zielone, korpus kapsultki jest niebieski z nadrukowanym czarnym znakiem 20.
Zawartos$¢ kapsulki to proszek o barwie biatej do zolto-biatej lub do brazowo-biatej. Rozmiar kapsutki
twardej: 1, dlugos¢ 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsulki twarde (kapsutki):

Wieczko kapsulki jest bragzowe, korpus kapsulki jest brazowy z nadrukowanym biatym znakiem 25.
Zawartos$¢ kapsulki to proszek o barwie biatej do zolto-biatej lub do brazowo-biatej. Rozmiar kapsutki
twardej: 0, dlugos¢ 21 + 1 mm.

Lek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto dostepny jest w tekturowych pudetkach zawierajacych 7 x 1
lub 21 x 1 kapsutke twarda, w blistrach do odrywania, podzielnych na pojedycze dawki.

Nie wszystkie wielkosci musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Wytwoérca

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
KRKA — FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Chorwacja
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stra3e 5, 27472 Cuxhaven, Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5 236 27 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA bsirapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.



TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

Eirada
KRKA EAAAZX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +353 14133710

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvbmpog

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA

Tel: +371 6 733 86 10

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zro6dta informacji

Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roméinia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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