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v Tento pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na neza-
douci ucinky.
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RADY OHLEDNE BEZPECNOSTI PRO PACIENTY
POKYNY/ PODROBNOSTI OHLEDNE PREDEPISOVANI REVLIMIDU - Program prevence poceti

Uvod

B Revlimid je imunomodulaéni IéCivy pripravek.

Dvé studie faze Ill (CALGB 100104 a IFM 2005 02) hodnotily udrzovaci davky lenalidomidu u pacientl s nové diagnostikovanycm mnohocet-
nym myelomem, ktefi podstoupili autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT). Ve studii CALGB 100104 byli béhem 90 — 100 dni po
ASCT pacienti randomizovani v poméru 1:1 bud’ k Ié€bé udrzovaci davkou lenalidomidu nebo k uzivani placeba v udrzovaci |é€bé. Udrzovaci
davka byla 10 mg jednou denné v 1. az 28. den opakovanych 28dennich cykll (zvy$ena aZ na 15 mg jednou denné po 3 mésicich v pfipadé
absence toxicity limitujici davku) a Ié¢ba pokracovala az do progrese onemocnéni. Vysledky preziti bez progrese (PFS) pfi odslepeni po pla-
nované predbézné analyze s uzavirkou dat k 17. prosinci 2009 ukazaly 62% snizeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti ve prospéch lena-
lidomidu (HR = 0,38; 95 % CI 0,27; 0,54; p < 0,001). Median celkového PFS byl 33,9 mésict (95 % CI NE; NE) ve skupiné uzivajici lenalidomid
oproti 19,0 mésiclim (95 % CI 16,2; 25,6) ve skupiné uzivajici placebo. Aktualizované PFS pfi odslepeni s uzavirkou dat k 1. inoru 2016 stale
ukazuji lepsi PFS ve prospéch lenalidomidu (HR= 0.61; p <0.001).

Ve studii IFM 2005-02 byli pacienti, ktefi podstoupili Ié€bu ASCT a dosahli odpovédi alespon v podobé stabilniho onemocnéni v obdobi zlep-
Seni hematologickych parametrd, randomizovani v poméru 1:1 bud k [é¢bé udrzovaci davkou lenalidomidu nebo k uzivani placeba v udrzovaci
Ié¢bé. Po 2 cyklech konsolidace lenalidomidem (25 mg/den v 1. az 21. den 28denniho cyklu) byla udrzovaci davka 10 mg jednou denné v 1. az
28. den opakovanych 28dennich cykll, zvySena az na 15 mg jednou denné po 3 mésicich v pfipadé absence toxicity limitujici davku. Lécba
méla pokracovat az do progrese onemocnéni. Studie byla odslepena na doporu€eni vyboru pro monitorovani dat po prfekonani prahové hod-
noty pro predem planovanou priibéznou analyzu PFS.

Po odslepeni nebyli pacienti uzivajici placebo prevedeni na Ié€bu lenalidomidem az do progrese onemocnéni. Lé€ba ve skupiné uzivajici
lenalidomid byla preruSena v ramci proaktivniho bezpecnostniho opatfeni poté, co byla pozorovana nerovnovaha v SPM. Vysledky PFS pri
odslepeni po planované pribézné analyze s uzavirkou dat k 7. ervenci 2010 (31,4 mésicl nasledného sledovani) ukazaly 48% snizeni rizika
progrese onemocnéni nebo umrti ve prospéch lenalidomidu: (HR = 0,52; 95 % CI 0,41; 0,66; p < 0,001). Median celkového PFS byl 40,1 mésicl
(95 % ClI 35,7; 42,4) ve skupiné uzivajici lenalidomid oproti 22,8 mésiciim (95 % CI 20,7; 27,4) ve skupiné uzivajici placebo. Aktualizované PSF
pfi odslepeni s uzavirkou dat k 1. noru 2016 (96, 7 mésice nasledného sledovani) stale ukazuji lepsi PFS ve prospéch lenalidomidu (HR =
0.57; p <0.001).

Klinicka studie faze Ill u pacientd s nové diagnostikovanym mnohoc¢etnym myelomem (MM-020) porovnavala podavani lenalidomidu
a dexamethazonu (Rd) po 2 rlizné délky trvani (tj. do progrese choroby [rameno Rd] nebo po dobu az osmnacti 28dennich cyklt [72 tydn,
rameno Rd18] s podavanim melfalanu, prednisonu a thalidomidu (MPT) po dobu nejdéle dvanacti 42dennich cykll (72 tydn(). Studie pro-
kazala statisticky vyznamny pfinos prodlouzeni doby preziti bez progrese (PFS) u pacientd uzivajicich Rd ve srovnani s MPT. Pomér rizik
byl 0,69 (p< 0,001).




Jina studie faze lll u nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu (MM-015) byla provedena za u¢elem zhodnoceni bezpe€nosti a ucin-
nosti lenalidomidu v kombinaci s melfalanem a prednisonem (MPR) s nebo bez podpirné monoterapie lenalidomidem do progrese choroby
ve srovnani s Ié¢bou melfalanem a prednisonem po dobu nejdéle 9 cykl.

Studie prokazala statisticky vyznamny piinos prodlouzeni doby pieziti bez progrese (PFS) u pacientd uzivajicich MPR+R ve srovnani s MPp+p
(melfalan, prednison, placebo + udrzovaci placebo). Pomér rizik byl 0,37 (p<0,001).*

V klinické studii faze Il u pacientd, ktefi absolvovali pfinejmensim jednu predchozi linii Ié¢by mnohoc¢etného myelomu, byl median doby do
progrese choroby (TTP) 60,1 tydn( u pacientl Ié¢enych kombinaci lenalidomid/dexamethazon oproti 20,1 tydnlm u pacientd Ié¢enych kom-
binaci placebo/dexamethazon. Median doby preziti bez progrese byl 48,1 tydnl u pacientl Ié¢enych kombinaci lenalidomid/dexamethazon
oproti 20,0 tydndm u pacientl Ié¢enych kombinaci placebo/dexamethazon.*

V klinické studii faze Ill (MDS-004) u pacientd s myelodysplastickym syndromem doséhl vyznamné vétsi podil pacientd, ktefi uzivali lenalido-
mid v davce 10 mg, primarniho cilového parametru transfuzni nezavislosti (>182 dni) ve srovnani s t€mi, ktefi uzivali placebo (55,1 % vs. 6 %).
Median doby dosazeni transfuzni nezavislosti u pacientd, ktefi uzivali lenalidomid v davce 10 mg, byl 4,6 tydnl. Median trvani nezavislosti na
transfuzich nebyl dosazen v Zadném lécebném rameni, ale u pacientl uZivajicich lenalidomid by mél prekrocit 2 roky. Median zvyseni hemo-
globinu (Hgb) oproti vychozi hodnoté Cinil ve skupiné Ié€ené 10 mg lenalidomidu 6,4 g/dl.*

Ve studii faze Il s lenalidomidem (N = 170) opoti monoterapii chlorambucilem, cytarabinem, rituximabem, fludarabinem nebo gemcitabinem
zvolené zkousejicim (N=84) u pacientd s lymfomem z plastovych bunék (MCL), ktefi byli refrakterni k poslednimu rezimu nebo ktefi prodélali
jeden az tfi relapsy (studie MCL-002). Median PFS byl vyznamné lepSi u lenalidomidu oproti Iéku zvolenému zkousSejicim ((37,6 versus 22,7
tydnl; HR = 0.61, p = 0.004).

*) text podle SPC

m Revlimid je v monoterapii indikovan k udrZovaci [é¢bé dospélych pacientll s nové diagnostikovanym mnohoc¢etnym myelomem, ktefi pod-
stoupili autologni transplantaci kmenovych bunék.
A ZAROVEN

m Revlimid je v kombinované terapii indikovan k Ié¢bé dospélych pacientd s dosud nelécenym mnohoéetnym myelomem, ktefi nejsou vhod-
nymi kandidaty pro transplantaci
A ZAROVEN

m Revlimid je v kombinaci s dexamethazonem indikovan k 1é¢bé pacientl s mnohoéetnym myelomem, ktefi absolvovali alespori jednu pred-
chozi linii ICby.
A ZAROVEN

m Revlimid je v monoterapii indikovan k Ié¢bé dospélych pacientd s anémii zavislou na transfuzni Ié¢bé u pacientl s myelodysplastickym syn-
dromem nizkého nebo stfedniho rizika I. stupné s cytogenetickou abnormalitou izolované delece 5q v pfipadech, kdy jsou ostatni IéCebné
moznosti nedostate¢né nebo neadekvatni.

A ZAROVEN

m Revlimid je v monoterapii indikovan k [é¢bé dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL).

m Lenalidomid je strukturalné podobny thalidomidu. Thalidomid je znama lidska teratogenni I€Civa latka, kterd zplsobuje tézké a Zivot ohrozu-
jici vrozené vady. Studie embryofetalniho vyvoje byla provedena na opicich, kterym byl podavan lenalidomid v davkach az do 4 mg/kg den-
né. Zjisténi z této studie ukazuji, ze lenalidomid zpUsobuije tézké a Zivot ohrozujici vady (zkracené koncetiny, ohnuté prsty, zapésti a/nebo
ocas, nadpocetné nebo absentujici prsty) u potomkd samic opic, které dostavaly Iék béhem brezosti. Ve stejné studii thalidomid zplsoboval
podobné typy vad. Pokud by byl Revlimid uzivan v téhotenstvi, Ize oekavat teratogenni u€inky. Proto je Revlimid kontraindikovan béhem
téhotenstvi a u zen, které mohou otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (PPP) popsané v této brozure.

m VSichni muzi a vSechny zZeny, které mohou otéhotnét, musi absolvovat pred zahajenim lé€by konzultaci s Iékafem o nutnosti zamezeni poceti
(kontrolni seznamy pro poradenstvi jsou dodavany s touto brozurou).

m Pacienti musi byt zpUsobili dodrZzovat pozadavky bezpeéného pouzivani pripravku Revlimid.
m Pacienti musi obdrzet pfisluSnou brozuru pro pacienty a priikazku pacienta.

H V zemich Evropskeé unie probiha prospektivni neintervencni poregistracni studie hodnotici bezpecnost a pouzivani Ié€ivého pripravku Re-
vlimid v bézné klinické praxi v 1é¢bé pacientll s myelodysplastickym syndromem.
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Rady ohledné bezpeénosti pro pacienty

1. Myelosuprese

B Hlavnimi toxicitami limitujicimi davky lenalidomidu jsou neutropenie a trombocytopenie.

Pred Ié¢bou je proto tfeba stanovit Uplny krevni obraz, véetné poétu bilych krvinek a diferencidlniho rozpoé&tu, poétu trombocytd, mnozstvi he-
moglobinu a hematokrit. Tyto testy je tfeba opakovat 1x tydné b&hem prvnich 8 tydnl I1é¢by a dale jednou mési¢né, z divodu sledovani cyto-
penii. U pacientt s lymfomem z plastovych bunék ma byt reZim sledovani kazdé 2 tydny ve 3. a 4. cyklu a nasledné na zacatku kazdého cyklu.
Muze byt nutné snizit davku. V pfipadé neutropenie by mél Iékar zvazit pouziti ristovych faktord k 16¢bé pacienta. Pacienty je tfeba poudit, aby
bezodkladné hlasili pfipady vyskytu febrilii. Pfi sou¢asném podavani lenalidomidu s ostatnimi myelosupresivy je treba postupovat opatrné.

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteri podstoupili ASCT, Ié¢eni udrZovaci davkou lenalidomidu

B Mezi nezadouci Ucinky ve studii CALGB 100104 patfily prihody nasledujici po podani vysoké davky melfalanu a ASCT (HDM/ASCT), jakoz
i prihody z obdobi udrzovaci Ié¢by. Druha analyza odhalila pfihody, k nimz doslo po zahajeni udrzovaci Ié¢by. Ve studii IFM 2005-02 byly
nezadouci Ucinky pouze z obdobi udrzovaci Ié¢by.

m Ve 2 studiich hodnoticich uzivani udrzovaci davky lenalidomidu u pacientd s NDMM, ktefi podstoupili ASCT, byla ve skupinach lé¢enych
udrzovaci davkou lenalidomidu celkové zaznamenana neutropenie 4. stupné ve vys$si mife v porovnani s placebem v udrzovaci lé¢bé (32,1 %
vs. 26,7 % [16,1 % vs. 1,8 % po zahajeni udrzovaci lécby] ve studii CALGB 100104, respektive 16,4 % vs. 0,7 % ve studii IFM 2005-02).
Nezadouci U€inky souvisejici s 1é¢bou v podobé neutropenie, které vedly k ukonéeni 1é¢by lenalidomidem, byly hlaseny u 2,2 % pacientd
ve studii CALGB 100104 a 2,4 % pacientt ve studii IFM 2005-02. V obou studiich byla febrilni neutropenie 4. stupné hladena s obdobnou
cetnosti ve skupinach lé€enych udrzovaci davkou lenalidomidu v porovnani se skupinami lé€enymi placebem v udrzovaci Ié€bé (0,4 % vs.
0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % po zahajeni udrzovaci |é¢by] ve studii CALGB 100104, respektive 0,3 % vs. 0 % ve studii IFM 2005-02). Pacienty je
treba poudit, aby bezodkladné hlasili pfipady vyskytu zvysené télesné teploty, mlze byt potiebné preruseni IéEby a/nebo snizeni davky.

m Ve studiich hodnoticich udrZovaci davku lenalidomidu u pacientd s NDMM, ktefi podstoupili ASCT, byla trombocytopenie 3. a 4. stupné
hlasena s vyssi Cetnosti ve skupinach Ié¢enych udrzovaci davkou lenalidomidu v porovnani se skupinami Iééenymi placebem v udrzovaci
|é€bé (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % po zahajeni udrzovaci lé¢by] ve studii CALGB 100104, respektive 13,0 % vs. 2,9 % ve studii IFM
2005-02). Pacientlim a Iékaflm se doporucuje sledovat mozné znamky a ptiznaky krvaceni, véetné petechii a epistaxe, zvlasté u pacientd,
kterym se soubézné podava medikace, ktera je schopna vyvolat krvaceni.

Nové diagnostikovani pacienti s mnohocetnym myelomem, uzivajici lenalidomid v kombinaci s nizkou davkou dexamethazonu

m Kombinace lenalidomidu s nizkou davkou dexamethazonu u nové diagnostikovanych pacientll s mnohoc¢etnym myelomem je spojena se
snizenym vyskytem neutropenie 4. stupné (8,5 % u Rd a Rd18 ve srovnani s 15 % u MPT). Febrilni neutropenie 4. stupné byla pozorovana
vzacné (0,6 % ve srovnani s 0,7 % u MPT).

m Kombinace lenalidomidu s nizkou davkou dexamethazonu u nové diagnostikovanych pacientll s mnohoc¢etnym myelomem je spojena se
snizenym vyskytem trombocytopenie 3. a 4. stupné (8,1 % u Rd a Rd18 ve srovnani s 11 % u MPT).

Nové diagnostikovani pacienti s mnohocetnym myelomem, uzivajici lenalidomid v kombinaci s melfalanem a prednisonem

m Kombinace lenalidomidu s melfalanem a prednisonem u nové diagnostikovanych pacientli s mnoho¢etnym myelomem je spojena se zvy-
Senym vyskytem neutropenie 4. stupné (34,1 % u MPR+R/MPR+p ve srovnani se 7,8 % u MPp+p). Byl pozorovan zvyseny vyskyt febrilni
neutropenie 4. stupné (1,7 % u MPR+R/MPR+p ve srovnani s 0,0 % u MPp+p).

m Kombinace lenalidomidu s melfalanem a prednisonem u nové diagnostikovanych pacientti s mnoho¢etnym myelomem je spojena s vysSsim
vyskytem trombocytopenie 3. a 4. stupné (40,4 % u pacientd uzivajicich MPR+R/MPR+p ve srovnani s 13,7 % u pacientd uzivajicich MPp+p).

Mnohocetny myelom s nejméné jednou predchozi linii Iécby

m Kombinace lenalidomidu s dexamethazonem u pacientli s mnohoc¢etnym myelomem je spojena s vyskytem neutropenie 4. stupné u 5,1 %
pacientl ve srovnani's 0,6 % pacientl uzivajicich kombinaci placebo/dexamethazon. Pripady febrilni neutropenie 4. stupné byly pozorovany
jen vzacné, u 0,6 % pacientl uzivajicich kombinaci lenalidomid/dexamethazon ve srovnani s 0,0 % pacientd uzivajicich kombinaci placebo/
dexamethazon.

m Kombinace lenalidomidu s dexamethazonem u pacientd s mnohocetnym myelomem je spojena s vy$Sim vyskytem trombocytopenie
3. a 4. stupné (9,9 % resp. 1,4 % u pacientd, ktefi uzivali kombinaci lenalidomid/dexamethazon, oproti 2,3 % a 0,0 % ve skupiné pacientd,
ktefi uzivali kombinaci placebo/dexamethazon).

Myelodysplastické syndromy

m U pacientl s myelodysplastickymi syndromy je lenalidomid spojovan s vyssim vyskytem neutropenie 3. a 4. stupné (74,6 % pacientd, ktefi
uzivali lenalidomid, ve srovnani se 14,9 % pacientd uzivajicich placebo ve studii faze Ill). Epizody febrilni neutropenie 3. a 4. stupné byly
pozorovany u 2,2 % pacientd Ié¢enych lenalidomidem ve srovnani s 0,0 % pacientl uzivajicich placebo. Lenalidomid je spojen s vys$sim
vyskytem trombocytopenie 3. a 4. stupné (37 % pacientd I1é¢enych lenalidomidem ve srovnani se 1,5 % pacientd uzivajicich placebo ve
studii faze Ill).



Pacienti s lymfomem z plastovych bunék Trombocytopenie
m U pacientd s lymfomem z plastovych bunék je Ié¢ba lenalidomidem spojena s vys$sim vyskytem neutropenie 3. nebo 4. stupné (43,7 % u pa-

cientl l1é¢enych lenalidomidem ve srovnani s 33,7 % u pacientl z kontrolniho ramene ve studii faze Il). Epizody febrilni neutropenie 3. nebo Pokud pocet trombocyti Doporucena lécba
4. stupné byly pozorovany u 6,0 % pacientd Ié¢enych lenalidomidem ve srovnani s 2,4 % u pacientd z kontrolniho ramene. .. ) )
klesne na < 30 x 10%I Preruseni 1é€by lenalidomidem
1.1 Nové diagnostikovany mnohocetny myelom vrati se na = 30 x 1091 Pokracovani |é¢by lenalidomidem pfi davkové hladiné — 1 jednou denné

1.1.1 UdrZovaci Ié¢ba lenalidomidem u pacientd, ktefi podstoupili autologni transplantaci kmenovych bunék

(autologous stem cell transplantation - ASCT) pfi kazdém nasledném poklesu na 30 x 10%I1 | Preruseni Ié¢by lenalidomidem

m Podavani udrzovaci davky lenalidomidu se ma zahdjit az po patfiéné stabilizaci hematologickych parametr(i po ASCT u pacient(l bez priikazné pfi vzestupu = 30 x 10%/1 PokraGovani lécby lenalidomidem pfi nejblizsi nizsi davkove hladiné jednou denné
progrese. Lécba lenalidomidem nesmi zacit, pokud je absolutni pocet neutrofild (ANC) < 1,0 x 10%1, a/nebo pocet trombocytd je < 75 x 10%/I.
m Doporucena pocatecni davka lenalidomidu je 10 mg perorainé jednou denné pribézné (v 1. az 28. Den opakovanych 28dennich cykl()
podavana az do progrese onemocnéni nebo intolerance. Po 3 cyklech podavani udrZzovaci davky lenalidomidu mlze byt davka, pokud je

tolerovana, zvySena na 15 mg peroralné jednou denné. Neutropenie
Kroky pfi snizovani davky Pokud poéet neutrofilu Doporuéena lééba?
Toxicita Pocatecéni davky (10 mg) Pokud je davka zvySena (15 mg)? klesne na < 0.5 x 101 Prerugent I68by lenalidomidem
Davkova hladina -1 | 5mg [ pfi vzestupu = 0,5 x 101 Pokracovani [é&by lenalidomidem pfi dévkové hlading - 1 jednou denné

PEVEEECE =2 || @ (7 Th 24l clm e A9ehl) | o) pi kazdém nsledném poklesu na < 0,5 x 1091 | Preruseni 16&by lenalidomidem

Davkova hladina -3 Neuplatiuje se 5 mg (v 1. az 21. den kazdych 28 dni)

pfi vzestupu = 0,5 x 10%I Pokracovani Ié€by lenalidomidem pfi nejblizsi nizsi davkové hladiné jednou denné

jSpedseitl il & lieall b el snlie e o) = Pokud je neutropenie jedinou toxicitou pfi jakékoliv davkové hladin, prideite, dle uvazeni I6kare, faktor stimulujici granulocytarni kolonie

(G-CSF) a udrzte davkovou hladinu lenalidomidu.

2Po 3 cyklech podavani udrzovaci davky lenalidomidu mlze byt davka, pokud je tolerovana, zvySena na 15 mg peroralné jednou denné.
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1.1.2 Lenalidomid v kombinaci s dexamethazonem do progrese onemocnéni u pacientu, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty transplantace

B Lécba lenalidomidem nesmi zacit, pokud je pocet neutrofilll (ANC) < 1,0 x 10%1 a/nebo pocet trombocytl < 50 x 10%I.

m Doporucena pocatec¢ni davka lenalidomidu je 25 mg peroralné jednou denné 1. az 21. den opakovanych 28dennich cykll. Doporu¢ena dav-
ka nizké davky dexamethazonu je 40 mg peroralné jednou denné 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28denniho cyklu. Pacienti mohou pokracovat

v léEbé kombinaci lenalidomidu a dexamethazonu do progrese choroby nebo do vyskytu intolerance.

Kroky pfi snizovani davky

Lenalidomid? Dexametason?
Pocate€ni davka 25 mg 40 mg
Davkova hladina-1 | 20 mg 20 mg
Davkova hladina-2 | 15 mg 12 mg
Davkova hladina-3 | 10 mg 8 mg
Davkova hladina-4 | 5mg 4 mg
Davkova hladina-5 | 2,5 mg Neuplatriuje se

2Snizovani davky obou pfipravkd mlze probihat nezavisle na sobé

Strana 10 z 32

Trombocytopenie

Pokud poéet trombocytu

Doporuéena davka

klesne na < 25 x 1091

Preruseni davkovani lenalidomidu pro zbytek cyklu?

vrati se na > 50 x 10%I

Snizeni o jednu davkovou hladinu pfi pokracovani v dal$im cyklu

aPokud po 15. dni cyklu nastane toxicita limitujici davku (DLT), bude davkovani lenalidomidu preruseno minimalné po zbytek stavajiciho

28denniho cyklu.

Neutropenie

Pokud poéet neutrofilu

Doporuéena davka

poprveé klesne na < 0,5 x 10%I

Preruseni |é¢by lenalidomidem

vrati se na = 1 x 10%I, pokud jsou pozoro-
vany hematologické toxicity umérné davce
jiné nez neutropenie

Pokracovani |é€by lenalidomidem pfi po¢atecni davce jednou denné

vrati se na = 0,5 x 10%/I, pokud jsou pozoro-
vany hematologické toxicity umérné davce
jiné nez neutropenie

Pokracovani |é¢by lenalidomidem pfi davkové hladiné 1 jednou denné

pfi kazdém nasledném poklesu na < 0,5 x 10%I

Preruseni 1é€by lenalidomidem

vrati se na = 0,5 x 10%I

m V piipadé hematologické toxicity mize byt davka lenalidomidu znovu nastavena na nejblizsi vy$si davkovou hladinu (az na po¢ateéni
davku), pokud doslo ke zlepseni funkce kostni dfené (Zadna hematologicka toxicita po dobu alespon 2 po sobé nasledujicich cykli:

ANC >1,5 x 10%I s po¢tem trombocytd = 100 x 10%/1 na za¢atku nového cyklu).
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1.1.3 Lenalidomid v kombinaci s melfalanem a prednisonem nasledovany udrzovaci monoterapii u pacientd, Trombocytopenie
ktefi nejsou vhodnymi kandidaty transplantace

Pokud poéet trombocytu Doporuc¢ena davka
m Lécba lenalidomidem se nesmi zahajit, pokud je absolutni po¢et neutrofild (ANC) < 1,5 x 10%1 a/nebo pocet trombocytd < 75 x 10%/1. . . . ) )
klesne na < 25 x 10%/I Preruseni davkovani lenalidomidu
m Doporucena pocateéni davka lenalidomidu je 10 mg peroralné jednou denné 1. az 21. den opakovanych 28dennich cykld po dobu az
vrati se na = 25 x 10%I Pokracovani [é¢by lenalidomidem a melfalanem pii davkové hladiné -1

9 cykll, melfalan 0,18 mg/kg 1. az 4. den opakovanych 28dennich cykll, prednison 2 mg/kg perorélné 1. az 4. den opakovanych 28dennich
cykll. Pacienti, ktefi dokonci 9 cykll nebo ktefi nejsou schopni dokonéit kombinovanou Iéébu v disledku intolerance, jsou Ié¢eni pouze
lenalidomidem v davce 10 mg peroralné jednou denné 1. az 21. den opakovanych 28dennich cykll az do progrese choroby.

pfi kazdém nasledném poklesu pod 30 x 10%1 | Preruseni Ié¢by lenalidomidem

Kroky pfi sniZzovani davky vrati se na = 30 x 10%/I Pokragovani 16é8by lenalidomidem pfi nejbliz&i nizsi davkové hlading
Lenalidomid Melfalan Prednison (davkova hladina — 2 nebo - 3) jednou denné
Pocate¢ni davka 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg Neutropenie
Davkova hladina-1 | 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg Pokud poéet neutrofilt Doporucena davka
Davkova hladina-2 | 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg poprvé klesne na < 0,5 x 10912 Preruseni Ié&by lenalidomidem
Davkova hladina-3 | 2,5mg nepouzije se 0,25 mg/kg vrati se na = 0,5 x 10%I pokud je neutropenie | Pokracovani Ié€by lenalidomidem pfi pocateéni davce jednou denné

2Pokud je neutropenie jedinou toxicitou pfi jakékoliv davkové hladiné, pfidejte faktor stimulujici granulocytarni kolonie (G-CSF) a udrzte dav- jedinou pozorovanou toxicitou

kovou hiadinu lenalidomidu. vrati se na = 0,5 x 101 pokud jsou pozoro- | Pokracovani lécby lenalidomidem pfi davkové hladiné -1 jednou denné
vany hematologické toxicity umérné davce
jiné nez neutropenie

pfi kazdém nasledném poklesu na < 0,5 x 10%1 | Preruseni |éCby lenalidomidem

vrati se na= 0,5 x 10%I Pokracovani [é€by lenalidomidem pfi dalSi nizsi davkové hladiné jednou denné.

aPokud pacient nedostaval G-CSF terapii, zahajte tuto G-CSF terapii. V 1. den dal$iho cyklu pokracujte dle potfeby s G-CSF a udrzte davku
lenalidomidu, pokud byla neutropenia jedinou DLT. V opacném pfipadé snizte davku o jednu davkovou hladinu na za¢atku dalsiho cyklu
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1.2 Mnohocetny myelom s alespon jednou predchozi linii IéCby Neutropenie
Pokud poéet neutrofilt Doporuéena davka

m Lécbu lenalidomidem nelze zahdjit, pokud je absolutni pocet neutrofild (ANC) < 1,0 x 10%I a/nebo pocet trombocytl < 75 x 10%I nebo pokud
je v diisledku infiltrace kostni diené plazmatickymi burikami poc¢et trombocytl < 30 x 10%I.

poprveé klesne na < 0,5 x 10%I Preruseni 1é€by lenalidomidem

B Doporucena pocatecni davka lenalidomidu je 25 mg peroralné jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu. Doporu¢ena davka
dexamethazonu je 40 mg peroralné jednou denné 1.-4., 9.-12. a 17.-20. den kazdého 28denniho cyklu v prvnich 4 |é€ebnych cyklech a poté
40 mg jednou denné 1.-4. den kazdych 28 dni. Davkovani je tfeba udrzovat nebo upravovat na zakladé klinickych a laboratornich nélezd.
Predepisujici Iékari by méli dikladné vyhodnotit, jaka davka dexamethazonu se pouzije, pficemz by méli brat v ivahu zdravotni stav a stav
nemoci pacienta.

vrati se na > 0,5 x 10%I (kdyz je neutropenie | Pokracovani Iécby pocateéni davkou lenalidomidu jednou denné
jedinou pozorovanou toxicitou)

vrati se na = 0,5 x 1091 (kdyz jsou pozoro- | Pokracovani lécby lenalidomidem v davkové hladiné —1 jednou denné
vany i jiné hematologickeé toxicity zavislé na

Kroky p¥i snizovani davky davce nez neutropenie)

Pocate¢ni davka 25 mg pfi kazdém nasledném poklesu Preruseni I1é¢by lenalidomidem
pod < 0,5 x 10%I

Davkova hladina-1 | 15 mg

, , ; vrati se na= 0,5 x 10%I Pokrac¢ovani lé¢by lenalidomidem v nejblizsi nizsi davkové hladiné (davkova hladina -1, -2
Davkova hladina-2 | 10 mg nebo -3) jednou denné. Nepodavejte méné nez 5 mg/den.

Davkova hladina-3 | 5 mg

1.3 Myelodysplastické syndromy

Trombocytopenie m Lécba lenalidomidem nesmi byt zahdjena, pokud je absolutni pocet neutrofild (ANC) < 0,5 x 10%/1 a/nebo pocet trombocytl < 25 x 10%1.
Pokud poéet trombocyta Doporuc¢ena davka
m Doporucena pocatecni davka lenalidomidu je 10 mg peroralné jednou denné 1. az 21. den v opakovanych 28dennich cyklech.
poprvé klesne na < 30 x 10%I Preruseni 1é€by lenalidomidem Kroky pFi snizovani dévky
vrati se na = 30 x 10%I Pokracovani 1é€by lenalidomidem v davkové hladiné —1 Pocatecni davka 10 mg jednou denné v 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

pfi kazdém nasledném poklesu pod 30 x 10%/1 | Pferuseni Ié¢by lenalidomidem Davkova hladina -1 | 5,0 mg jednou denné v 1. az 28. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina-2 | 2,5 mg jednou denné v 1. az 28. den kazdého 28denniho cyklu

vrati se na = 30 x 10%I Pokracovani IéCby lenalidomidem v nejblizSi nizsi davkové hladiné
(davkova hladina -2 nebo —3) jednou denné. Nepodavejte méné nez 5 mg/den. Davkova hladina-3 | 2,5 mg obden v 1. az 28. den kazdého 28denniho cyklu
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Trombocytopenie

Pokud poéet trombocytu

Doporuéena davka

klesne na < 25 x 101

Preruseni 1é€by lenalidomidem

vrati se na = 25 x 10%1 - < 50 x 10%/I,

a to nejméné 2krat za > 7 dni nebo

pokud se poc¢et trombocytl kdykoli vrati na
> 50 x 10YI

(davkova hladina -1, -2 nebo -3)

Neutropenie

Pokud pocéet neutrofilt

Doporuc¢ena davka

klesne na < 0,5 x 10%/I

Preruseni 1é€by lenalidomidem

vrati se na = 0,5 x 10%/I

Pokracovani IéEby lenalidomidem v nejblizSi nizSi davkové hladiné (davkova hladina -1, -2
nebo -3)

Ukonéeni Iécby lenalidomidem

U pacientd, u kterych nebylo dosazeno alespoii mirné erytroidni odpovédi béhem 4 mésicl od zahajeni I1é¢by, coz se projevuje poklesem
potreby transfuze o 50 % nebo u netransfundovanych zvySenim hemoglobinu o 1 g/dl, ma byt [é¢ba lenalidomidem ukonéena.
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1.4 Lymfom z plastovych bunék

Doporuc¢end pocatecni davka lenalidomidu je 25 mg peroralné jednou denné 1. az 21. den opakovanych 28dennich cykl(.

Kroky pfi snizovani davky

Pocatecni davka

25 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina—1 | 20 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina—2 | 15 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina—3 | 10 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina—4 | 5 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina-5 | 2,5 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu?
5 mg obden 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

aV/ zemich, kde je 2,5mg tobolka dostupna.

Trombocytopenie

Pokud poéet trombocytu

Doporuc¢ena davka

klesne na < 50 x 10%I

Preruseni |é¢by lenalidomidem a vySetreni Uplného krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni

vrati se na = 60 x 10%I

pfi kazdém nasledném poklesu pod 50 x10%I

Preruseni [éCby lenalidomidem a vysSetreni UpIiného krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni

vrati se na > 60 x 10%I

Pokracovani |é¢by lenalidomidem v nejblizsi nizsi davkové hladiné (davkova hladina -2, -3,
-4 nebo -5). Nepodaveijte nizsi davkovou hladinu nez -5.
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Neutropenie

Pokud poéet neutrofilt Doporuéena davka

3. Zilni a tepenna tromboembolie

klesne na < 1 x 10%I po dobu minimalné | Prerusenilécby lenalidomidem a vysSetfeni Uplného krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni
7 dni nebo klesne na < 1 x 10%I a je dopro-
vazen horeckou (té€lesna teplota > 38,5°C)
nebo klesne na < 0,5 x 10%/I

vratise na =1 x 10%I Pokracovani lé€by lenalidomidem v nejblizsi niz§i davkové hladiné (davkova hladina -1)

pfi kazdém nasledném poklesu pod Preruseni 1é€by lenalidomidem
1 x 10%I nejméné po dobu 7 dni nebo klesne
na < 1 x 1091 a je doprovazen horec¢kou (té-
lesna teplota > 38,5°C) nebo klesne

na < 0,5 x 10%I

vratise na=1 x 10%I Pokracovani |é€by lenalidomidem v nejblizsi nizsi davkové hladiné (davkova hladina -2, -3,
— 4 nebo - 5). Nepodavejte nizsi davkovou hladinu nez -5.

2. Doporucené upravy davky u jinych toxicit

B V pfipadé jinych toxicit 3. nebo 4. stupné, u kterych se prfedpoklada souvislost s lenalidomidem, je tfeba prerusit [é€bu a po navratu toxicity

B PreruSeni nebo ukonceni |é€by lenalidomidem je tfeba zvazit v pfipadé kozni vyrazky 2. nebo 3. stupné. Lenalidomid musi byt vysazen
v pfipadé angioedému, vyrazky 4. stupné, exfoliativni ¢i buldézni vyrazky nebo v pfipadé podezreni na Stevens-Johnsondv syndrom (SJS)
nebo toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a Ié¢ba nesmi byt pfi ukonéeni z divodu vyskytu téchto reakci znovu obnovena.

m U pacientl s mnoho¢etnym myelomem je Ié&ba kombinaci lenalidomidu s dexamethazonem spojena se zvysenym rizikem Zilni tromboem-

bolie (predevsim hluboké zilni trombdzy a plicni embolie) a byla zaznamenana v mensi mire s lenalidomidem v kombinované terapii s mel-
falanem a prednisonem.

U pacientd s mnoho¢etnym myelomem, myelodysplastickymi syndromy a lymfomem z plastovych bunék byla monoterapie lenalidomidem
spojena s niz8im rizikem Zilni tromboembolie (pfedevsim hluboké Zilni trombozy a plicni embolie), nez u pacientd s mnohoéetnym myelo-
mem lécenych lenalidomidem v kombinované terapii.

U pacientl s mnoho¢etnym myelomem je I1é¢ba kombinaci lenalidomidu s dexamethasonem spojena se zvySenym rizikem tepenné trom-
boembolie (pfedevsim infarktu myokardu a cerebrovaskularni pfihody) a byla zaznamenana v mensi mife s lenalidomidem v kombinované
terapii s melfalanem a prednisonem. Riziko tepenné tromboembolie je nizsi u pacientd s mnoho&etnym myelomem IéEenych monoterapii
lenalidomidem neZ u pacientli s mnohoc¢etnym myelomem Ié€enych lenalidomidem v kombinované terapii.

Maiji byt pfijata vSechna mozna opatfeni ke snizeni rizikovych faktord vzniku tromboembolickych pfihod (napf. preruseni koufeni, kompen-
zace hypertenze a hyperlipidemie). Pacienti se znamymi rizikovymi faktory tromboembolie véetné predchozi trombdzy maji byt dikladné
monitorovani.

Souc¢asné podavani pfipravk( podporujicich erytropoezu ¢i pfedchozi tromboembolické pfihody v anamnéze mohou také zvy$ovat riziko
tromboembolie u téchto pacient(. Pripravky podporujici erytropoezu i jiné pfipravky, které mohou zvysit riziko trombézy (naptiklad hor-
monalni substituc¢ni terapie), je proto tfeba pouZivat u pacientl s mnoho¢etnym myelomem uzivajicich lenalidomid s dexamethasonem se
zvy$enou opatrnosti. Pfi koncentraci hemoglobinu vy$si nez 12 g/dl ma byt pouzivani pfipravki podporujicich erytropoezu preruseno.

Doporuéuije se profylaktické podavani antitrombotik, a to zvlasté u pacientli s dal$imi rizikovymi trombofilnimi faktory. O profylaktickém nasazeni
konkrétniho typu antitrombotik by mélo byt rozhodnuto po peélivém zhodnoceni vyskytu zékladnich rizikovych faktord u jednotlivych pacientd.

Pokud se u pacienta vyskytne jakakoli tromboembolicka pfihoda, musi byt |é¢ba lenalidomidem prerusena a musi byt zapocata standardni
antikoagulacni terapie. Poté, co je pacient antikoagulaéni Ié€bou stabilizovan a veskeré komplikace tromboembolické pfihody jsou pod
kontrolou, mlze byt Ié€ba znovu obnovena v ptivodnim davkovani na zakladé vyhodnoceni piinosu a rizika. V pribéhu Ié€by lenalidomidem
ma pacient pokracovat v antikoagulacni terapii.



m Pacientim se doporucuje sledovat mozné znamky a ptiznaky tromboembolie. Je tfeba poudit pacienty, aby vyhledali Iékafskou pomoc, 4.2 Myelodysplasticke’ syndromy
pokud se u nich vyskytnou pfiznaky jako dusnost, bolest na prsou a otok hornich ¢i dolnich kongetin.

4. Pacienti se selhanim ledvin Funkce ledvin (CLcr) Uprava davky
B Lenalidomid je vyluGovan primarné ledvinami. Proto je tfeba p¥i volbé davky u pacientdl s poruchou funkce ledvin postupovat opatrné N
a v priibéhu lééby je doporugeno sledovat funkci ledvin. Stredné tézka porucha funkce ledvin Pocate¢ni davka 5 mg jednou denné (v 1. az 21. den opakovanych 28dennich cyklQ)
(80 < CLcr < 50 mL/min)
m U pacientil s mirnou poruchou funkce ledvin a mnohoéetnym myelomem nebo myelodysplastickymi syndromy neni potieba davku upra- Dévkova hladina-1* | 2,5 mg jednou denné (v 1. az 28. den opakovanych 28dennich cykld)
vovat. Nasledujici Upravy davky jsou doporuéeny pti zahajeni 1é¢by a po celou dobu 1é¢by pacientd se stfedné zavaZznou nebo zavaznou
poruchou funkce ledvin nebo v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. Nejsou k dispozici zadné zkudenosti ze studii faze Il s kone¢nym Déavkova hladina-2* | 2,5 mg obden (v 1. aZ 28. den opakovanych 28dennich cykl{)

stadiem onemocnéni ledvin (End Stage Renal Disease, ESRD) (CLcr < 30 ml/min, vyzaduijici dialyzu).
Tézka porucha funkce ledvin Pocatecni davka 2,5 mg jednou denné (v 1. az 21. den opakovanych 28dennich cykld)
(CLcr < 30 mL/min, nevyzaduje dialyzu)

4.1 Mnohocetny myelom Davkova hladina—1* | 2,5 mg obden (v 1. az 28. den opakovanych 28dennich cykl{)

Funkce ledvin (clearance kreatininu - CLcr) Uprava davky (1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu) Déavkova hladina-2* | 2,5 mg dvakrat tydné (v 1. az 28. den opakovanych 28dennich cykl{)
Stfedné tézka porucha funkce ledvin 10 mg jednou denné! Konec&né stadium onemocnéni ledvin (ESRD) | Pocatecni davka 2,5 mg jednou denné (v 1. az 21. den opakovanych 28dennich cykld)
(80 < CLcr < 50 ml/min) (CLcr < 30 mL/min, vyzaduije dialyzu)

Davkova hladina—1* | 2,5 mg obden (v 1. az 28. den opakovanych 28dennich cykl{)

(Té"’fkf‘ pggu;r:fn:;n?ilzd\gn-.’ { dialyz) :55;?9 ji%n%u denné? Ve dnech, kdy je provadéna dialyza, je treba

cr< » nevyzadujici dialyzu g obae davku podavat az po dialyze. Déavkové hladina—2* | 2,5 mg dvakrat tydné (v 1. aZ 28. den opakovanych 28dennich cykIt)
Konec&né stadium onemocnéni ledvin (ESRD) 5 mg jednou denné.

(CLcr < 30 ml/min, vyzaduijici dialyzu) V den provedeni dialyzy se ma davka podat po dialyze. * Doporuéené kroky pfi snizovani davky béhem léby a jejiho opétovného zahdjeni, k 1é8b& neutropenie nebo trombocytopenie

3. nebo 4. stupné nebo jiné toxicity 3. nebo 4. stupné vyhodnocené jako spojené s lenalidomidem, jak je popsano vySe.

' Davku Ize po 2 cyklech zvysit na 15 mg jednou denné, pokud pacient na IéEbu nereaguje a Ié€bu toleruje.
2V zemich, kde je dostupna tobolka o sile 7,5 mg.

Po zahajeni 1é¢by lenalidomidem Ize u pacientll s poruchou funkce ledvin nasledné upravovat davky lenalidomidu podle toho, jak pacient
|é€bu individualné toleruje, jak je popsano vyse.



4.3 Lymfom z plastovych bunék

6. Periferni neuropatie

Funkce ledvin (CLcr) Uprava davky (1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu)

Stredné tézka porucha funkce ledvin 10 mg jednou denné’
(80 =< CLcr < 50 ml/min)

Lenalidomid je strukturalné podobny thalidomidu, o némz je znamo, Ze zplsobuje tézkou periferni neuropatii. Pfi dlouhodobém uzivani lenali-
domidu v ramci |éEby nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu nebyl pozorovan vyssi vyskyt periferni neuropatie.

7. Reakce vzplanuti tumoru

Tézka porucha funkce ledvin 7,5 mg jednou denné?
(CLcr < 30 ml/min, nevyzaduijici dialyzu) 15 mg obden

Konecéné stadium onemocnéni ledvin (ESRD) 5 mg jednou denné. V den provedeni dialyzy se ma davka podat
(CLcr < 30 ml/min, vyzadujici dialyzu) po dialyze.

' Davku Ize po 2 cyklech zvysit na 15 mg jednou denné, pokud pacient na IéEbu nereaguje a Ié€bu toleruje.
2V zemich, kde je dostupna tobolka o sile 7,5 mg.

Po zahajeni 1é¢by lenalidomidem ma byt nasledujici Gprava davky lenalidomidu u pacient s poruchou funkce ledvin zaloZena na toleranci
lIé¢by individualniho pacienta, jak je popsano vyse.

5. Poskozeni jater

Analyzy farmakokinetiky populaci zahrnovaly pacienty s mirnym poskozenim funkce jater (N = 16, celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x horni hranice
normalu nebo AST > horni hranice normalu) a naznacuiji, ze mirné poSkozeni funkce jater neovlivriuje clearance lenalidomidu (expozici v plaz-
mé). Nejsou dostupné zadné Udaje tykajici se pacientl se stfedné zavaznym az zavaznym poskozenim funkce jater.

Lenalidomid nebyl hodnocen u pacientl s poskozenim funkce jater a proto nejsou zadné specificka doporuceni tykajici se davky.

Reakce vzplanuti tumoru (tumour flare reaction, TFR) byly obvykle pozorovany u pacientl s chronickou lymfatickou leukemii (CLL) a méné
¢asto u pacientd s lymfomy, ktefi byli Ié¢eni lenalidomidem. Riziko vzniku TFR je u pacientl s vysokym nadorovym zatizenim pred zapocetim
IéCby. K zahajeni IéCby lenalidomidem se ma u téchto pacientd pristupovat s opatrnosti. Tyto pacienty je potfeba pozorné sledovat a pfijmout
pfislusna opatreni.

V 1é¢bé lenalidomidem Ize pokraCovat u pacientl s reakci vzplanuti tumoru (tumor flare reaction, TFR) 1. nebo 2. stupné bez preruseni nebo
Uprav, podle uvazeni Iékare. U pacientt s TRF 3. nebo 4. stupné se ma pozastavit Ié¢ba lenalidomidem, dokud TFR nedoséhne < 1. stupné,
a lé¢ba pacientl mdze byt vedena symptomaticky podle pokynt pro Iéébu TRF 1. a 2. Stupné.

8. Alergické reakce

U pacientd lé¢enych lenalidomidem byly hlageny ptipady alergickych reakci/hypersenzitivnich reakci. Pacienti, u kterych se dfive objevila
alergicka reakce pfi 1é€bé thalidomidem, maji byt peclivé sledovani, protoze v literature jiz byly popsany pfipady zkfizenych reakci mezi lena-
lidomidem a thalidomidem.

9. Zavazné kozni reakce

Byly hlaseny pripady Stevens-Johnson syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). Lenalidomid se musi prestat podavat pfi
exfoliativni nebo bulézni vyrazce nebo pokud existuje podezieni na SJS nebo TEN a nemél by se zacit znovu podavat pfi vysazeni z téchto
dlvodu. Pfi vyskytu jinych forem koZnich reakci, v zavislosti na jejich zavaznosti, je tfeba zvazit pfechodné nebo trvalé vysazeni lenalidomidu.
Pacientlim s téZkou vyrazkou spojenou s Ié¢bou thalidomidem v anamnéze by nemél byt lenalidomid podavan.

10. DalsSi primarni malignity

V klinickych studiich u dfive 1é¢enych pacientdl s mnohocéetnych myelomem Iééenych kombinaci lenalidomid/dexamethason byl pozorovan
narlst dal$ich primarnich malignit (second primary malignancies, SPM) (3,98 na 100 pacientoroku) ve srovnani s kontrolnimi skupinami (1,38
na 100 pacientorokd). Neinvazivni dal$i primarni malignity zahrnuji bazocelularni nebo spinocelularni karcinom kdze (basal cell carcinoma —
BCC a squamous cell carcinoma — SCC). Vétsina invazivnich SPM byly solidni maligni tumory.



V klinickych studiich pacientl s nové diagnostikovanym mnohoc¢etnym myelomem, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro transplantaci, byl
pozorovan 4,9ndsobné zvyseny vyskyt hematologickych SPM (ptipady AML, MDS) u pacientl Ié¢enych lenalidomidem v kombinaci s melfa-
lanem a prednisonem aZz do progrese (1,75 na 100 pacientorokdl) v porovnani s melfalanem v kombinaci s prednisonem (0,36 na 100 pacien-
torokd).

U pacient(, kterym byl podavan lenalidomid (9 cyklll) v kombinaci s melfalanem a prednisonem bylo pozorovano 2,12nasobné zvyseni vyskytu
SPM solidnich tumor( (1,57 na 100 pacientorokU) ve srovnani s melfalanem v kombinaci s prednisonem (0,74 na 100 pacientorokd).

U pacientd, kterym byl podavan lenalidomid v kombinaci s dexamethasonem az do progrese nebo po dobu 18 mésicd nebyl vyskyt he-
matologickych SPM (0,16 na 100 pacientorokl) zvySen v porovnani s thalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem (0,79 na 100
pacientorok).

U pacientl , kterym byl podavan lenalidomid v kombinaci s dexamethasonem az do progrese nebo po dobu 18 mésict (1,58 na 100 paci-
entorokd) bylo zaznamenano 1,3ndsobné zvyseni vyskytu SPM solidnich tumord, v porovnani s thalidomidem v kombinaci s melfalanem
a prednisonem (1,19 na 100 pacientorok).

ZvySené riziko dalSich primarnich malignit spojenych s lenalidomidem je relevantni také v kontextu NDMM po transplantaci kmenovych bunék.
Prestoze toto riziko neni dosud plné popséano, je tfeba je mit na paméti pfi zvazovani a pouzivani pfipravku Revlimid u téchto pacientd.

Cetnost vyskytu hematologickych malignit, nejvyznamnéji AML, MDS a malignit B-bunék (véetné Hodgkinova lymfomu), byla 1,31 na 100
pacientorok( pro skupiny uzivajici lenalidomid a 0,58 na 100 pacientrokl pro skupiny uZivajici placebo (1,02 na 100 pacientorokl u pacientt
vystavenych lenalidomidu po ASCT a 0,60 na 100 pacientorok(l u pacient(i nevystavenych lenalidomidu po ASCT). Cetnost vyskytu solidnich
nadord SPM byla 1,36 na 100 pacientorokl pro skupiny uzivajici lenalidomid a 1,05 na 100 pacientrokll pro skupiny uzivajici placebo (1,26
na 100 pacientorokll u pacientl vystavenych lenalidomidu po ASCT a 0,60 na 100 pacientorokll u pacientl nevystavenych lenalidomidu po
ASCT).

Pred zahajenim lé€by lenalidomidem bud v kombinaci s melfalanem nebo okamzité po podani vysoké davky melfalanu a ASCT je nutné vzit
v Uvahu riziko vyskytu hematologickych SPM. Lékar by mél pacienta peclivé vysetrit pfed IéCbou a v jejim priibéhu za pouziti standardniho
screeningu na odhaleni SPM a zahgjit IéCbu podle indikace.

11. Progrese do akutni myeloidni leukémie u MDS s nizkym rizikem nebo stifednim rizikem l. stupné

Vychozi proménné, véetné komplexni cytogenetiky, jsou spojeny s progresi do AML u pacientd, ktefi jsou zavisli na transfuzich a maji ab-
normalitu delece 5q. V kombinované analyze dvou klinickych hodnoceni pfipravku Revlimid u pacientd s myelodysplastickym syndromem
nizkého nebo stfedniho rizika I. stupné méli pacienti s komplexni cytogenetikou nejvyssi odhadované 2leté kumulativni riziko progrese do AML
(38,6 %). Odhadovany 2lety vyskyt progrese do AML u pacientl s izolovanou deleci 5q byl 13,8 % ve srovnani se 17,3 % u pacientl s deleci
59 a jednou dalsi cytogenetickou abnormalitou.

V dusledku vy$e uvedeného neni znam pomér pfinosu a rizik pfipravku Revlimid u MDS, souvisejiciho s deleci 5g a komplexni cytogenetikou.

Mutace TP53 je pfitomna u 20 az 25 % pacientl s niz$im rizikem MDS s deleci 59 a je spojena s vyssSim rizikem progrese do akutni myeloidni
leukémie (AML). V post-hoc analyze Gdajt z klinického hodnoceni pfipravku Revlimid u pacienttl s myelodysplastickym syndromem nizkého
nebo stfedniho rizika I. stupné (MDS-004) byl odhadovany 2lety vyskyt progrese do AML 27,5 % u pacientd s IHC-p53 pozitivitou (1% hrani¢ni
hladina silného barveni jadra, za pouziti imunohistochemického vyhodnoceni proteinu p53 jako nahradniho parametru pro stav mutace TP53)
a 3,6 % u pacientl s IHC-p53 negativitou (p = 0,0038).

Progrese do jinych malignit u lymfomu z plastovych bunék
U lymfomu z plastovych bunék existuji potencialni rizika progrese do AML, B-buné&né malignity a nemelanomovych koznich nadort (NMSC).

12. Infekce s nebo bez neutropenie

Pacienti s mnoho¢etnym myelomem jsou nachyini ke vzniku infekce véetné pneumonie. U lenalidomidu v kombinaci s dexamethasonem byl
zaznamenan vys$si vyskyt infekci nez v kombinaci s MPT u pacientt s NDMM, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro transplantaci, a s udrzova-
ci 1é¢bou lenalidomidem ve srovnani s placebem u pacientu, ktefi podstoupili ASCT. V souvislosti s neutropenii byly zaznamenany infekce >
3. stupné u méné nez tretiny pacientd. Pacienti se znamymi rizikovymi faktory v souvislosti s infekcemi musi byt peclivé monitorovani. VSichni
pacienti museji byt pouceni, aby neodkladné vyhledali Iékarskou péci pfi prvnich znamkach infekce (napfr. kasel, hore¢ka atd.) a tim umoznili
v€asné feSeni za Ucelem snizeni zavaznosti.

U pacientl Ié¢enych lenalidomidem byly hlaseny ptipady virové reaktivace, véetné zavaznych ptipadd reaktivace viru zplsobujiciho herpes
zoster nebo viru hepatitidy B (hepatitis B virus, HBV).

Nékteré pripady virové reaktivace mély fatalni nasledky.



Nékteré pripady reaktivace viru zplsobujiciho herpes zoster vedly k diseminovanému onemocnéni herpes zoster, herpetické meningitidé
nebo o¢nimu onemocnéni herpes zoster. Tyto pfipady vyzadovaly doCasné pozastaveni nebo permanentni ukonceni IéCby lenalidomidem
a adekvatni antivirovou Iécbu.

Reaktivace HBV byla hlaSena vzacné u pacientd, ktefi byli dfive infikovani HBV, 1é¢enych lenalidomidem. Nékteré z téchto pfipadd progredo-
valy do akutniho selhani jater, coz vedlo k ukonc&eni Ié€by lenalidomidem a adekvatni antivirové |éEbé. Pfed zahajenim IéCby lenalidomidem
se ma urcit stav HBV. U pacientd, jejichz vysetreni je pozitivni na infekci HBV, se doporucuje konzultace s odbornikem na Ié¢bu hepatitidy B.
Pokud se lenalidomid pouziva u pacientd, ktefi byli dfive infikovani HBV, véetné pacientd, ktefi jsou anti-HBc pozitivni, ale HBsAG negativni, je
tfeba dbat opatrnosti. Tyto pacienty je tfeba peclivé sledovat kvili vyskytu znamek a pfiznakd aktivni infekce HBV v priibéhu terapie.

13. Poruchy funkce jater

m U pacientl lé¢enych lenalidomidem v ramci kombinované terapie byla hlagena selhani jater, véetné fatalnich pfipadl: akutni selhani jater,
toxicka hepatitida, cytolyticka hepatitida, cholestaticka hepatitida a smiSena cytolyticka/cholestaticka hepatitida. Mechanismy zavazné,
Iékem vyvolané hepatotoxicity zlistavaji neznamé, ackoli v nékterych pfipadech Ize za rizikové faktory povazovat pretrvavajici virové one-
mocnéni jater, zvySenou vychozi hladinu jaternich enzym@ a mozna také léébu antibiotiky. Casto byly hlageny abnormalni vysledky jaternich
testd, které byly obvykle asymptomatické a po preruseni uzivani reverzibilni. Jakmile se parametry vrati na vychozi Uroven, je mozné zvazit
Ié€bu nizsi davkou.

m Lenalidomid se vylucuje ledvinami. U pacientd s poruchou funkce ledvin je dllezita Uprava davky, aby se pfedeslo plazmatickym hladinam,

predevsim pfi soub&zné virové hepatitidé nebo v pfipadé jejiho vyskytu v anamnéze, nebo pfi podavani lenalidomidu v kombinaci s Ié€ivymi
pfipravky, u nichz je znama souvislost s dysfunkci jater.

14. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

m Tobolky se nesmi otvirat ani drtit. Pokud se prasek lenalidomidu dostane do kontaktu s pokozkou, je nutné pokozku okamzité a dikladné
umyt mydlem a vodou. Pokud se lenalidomid dostane do kontaktu se sliznicemi, je nutné postizena mista dikladné oplachnout vodou.

B Pacienti musi byt pouceni, aby nikdy Revlimid nedavali jinym osobam a aby nepouzité tobolky vratili na konci I€Cby Iékarnikovi.

15. Darcovstvi krve

Pacienti nesmi darovat krev béhem |é¢by pripravkem Revlimid a jesté 7 dni po jejim ukonceni.
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Pokyny a podrobnosti o nafizeni pfi predepisovani Revlimidu

Program prevence poceti
m Revlimid je strukturalné podobny thalidomidu. Thalidomid je znama lidska teratogenni Ié¢iva latka. Revlimid zplsoboval u opic deformace
podobné deformacim popsanym u thalidomidu. Pokud je Revlimid uzivan béhem téhotenstvi, Ize oéekavat mozné teratogenni u€inky IéCby.

H Revlimid je proto béhem téhotenstvi kontraindikovan. Je také kontraindikovan u Zen, které mohou otéhotnét, pokud nejsou spinény vSechny
podminky Programu prevence poceti.

B Algoritmus Programu prevence

podeti je nastaven takto: POSOUZENI NOVEHO PACIENTA

MUZ ZENA

NemiZe otéhotnét
(splfiuje nejméné jedno kritérium)

Miize otéhotnét

Pokud dosud nepouziva iginnou antikoncepci, zahajte jeji pouzivani ve vhodném ¢ase podle pouzité metody
a stadia menstruaéniho cyklu, pokud nepraktikuje Gplnou a trvalou pohlavni abstinenci
—implantat, nitrodélozni systém uvolriujici levonorgestrel, postupné se uvolriujici depozit medroxyprogesteron

nevyluGuje moznost otéhotnéni pacientky) -acetatu, sterilizace podvazem vejcovod, partner po vasektomii, antikoncepéni tablety inhibujici ovulaci
- pfed¢asné selhani vaje¢nikl potvrzené obsahujici pouze progesteron (tj. desogestrel)
gynekologem - v pouzivani antikoncepce pokracuje béhem IéEby, béhem jejiho preruseni a jesté 4 tydny po jejim ukonceni.

—veék nad 50 let a pfirozena amenorea
po dobu = 1 roku (amenorea po
protinadorové 1é¢bé nebo béhem laktace

- predchozi oboustranna adnexektomie

¢i hysterektomie ‘
- genotyp XY, TurnerGv syndrom,
ageneze délohy

Zahajeni Ié&by lenalidomidem.
Kondom je nutny pfi pohlavnim
styku (i v pfipadé, Ze pacient
podstoupil vasektomii) s téhotnou Zenou
a se zenou, ktera mize
otéhotnét a nepouziva Gc¢innou ‘ | |
antikoncepci, a to béhem lécby

Téhotensky test po 4 tydnech pouzivani pfiméfené antikoncepce
(i pfi pohlavni abstinenci).

lenalidomidem, béhem jejiho
preruseni a jesté 7 dni po jejim ukonceni.

Zahajeni lécby lenalidomidem.
Antikoncepce a téhotenské testy nejsou
potfebné

NEGATIVNI

POZITIVNI

Zahajeni Iécby lenalidomidem.
Téhotenské testy dale ve 4tydennich
intervalech (i pfi pohlavni abstinenci)

NEZAHAJUJTE LECBU
LENALIDOMIDEM.
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Definované skupiny zen, které nemohou otéhotnét
B Za zeny, které nemohou otéhotnét, jsou povazovany nasledujici skupiny:
- vék = 50 let a pfirozena amenorea po dobu > 1 roku?,
- predcasné selhani vaje¢nikd potvrzené gynekologem,
— predchozi oboustranna adnexektomie ¢€i hysterektomie,
- genotyp XY, Turnerliv syndrom, ageneze délohy.
* Amenorea po protinadorové terapii nebo béhem laktace nevylu€uje moznost otéhotnéni pacientky.

Pokud neni jisté, jestli pacientka splfiuje kritéria pro zeny, které nemohou otéhotnét, doporucuje se provedeni gynekologického vySetreni pred
zahajenim lécby.
Bezpecnostni upozornéni pro Zeny, které mohou otéhotnét

B Vzhledem k o€ekavanému teratogennimu uc€inku pfipravku Revlimid je nutno predejit expozici plodu tomuto pfipravku.

u Zeny, které mohou otéhotnét, musi, a to i kdyz maji amenoreu:
— pouzivat alespon jednu ucinnou metodu antikoncepce jiz 4 tydny pred zahajenim IéCby, béhem ni a jeSté 4 tydny po jejim ukonceni,
a dokonce i v pfipadé preruseni [éCby
— zavazat se k absolutni a trvalé pohlavni abstinenci.

A ZAROVEN

B Pod lékafskym dozorem vykazat negativni téhotensky test (s minimalni citlivosti 25 1U/ml) po 4 tydnech praktikovani dané antikoncepce,
dale ve 4 tydennich intervalech, béhem ni (v€etné preruseni I€Cby) a jesté 4 tydny po jejim ukonéeni (pokud nebude potvrzena sterilizace
podvazem vejcovodd). Téhotensky test je nutné provadét u vSech Zen, které mohou otéhotnét, prestoze potvrdi absolutni a trvalou pohlavni
abstinenci. VySetreni na téhotenstvi se provadi metodou stanoveni hladiny HCG z odbéru periferni krve.

B Pacientky je tfeba poucit, aby o Ié€bé pripravkem Revlimid informovaly svého Iékare, ktery jim pfedepisuje antikoncepci.

B Pacientky je tfeba poucit, aby Vas informovaly v pfipadé, zZe je nutna zména antikoncep&ni metody nebo ze prestaly antikoncepci pouzivat.

Pokud pacientka nepouziva ucinnou antikoncepci, musi byt odkazana k vyskolenému zdravotnikovi, ktery ji s vybérem antikoncepéni metody
poradi, aby mohla byt antikoncepce nasazena.

Vhodnymi metodami antikoncepce jsou napriklad:
— implantat
— nitrodélozni télisko uvolfujici levonorgestrel
— postupné se uvolnujici depozit medroxyprogesteron-acetatu
- sterilizace podvazem vejcovodi
— pohlavni styk pouze s muzem po vasektomii; vasektomie musi byt potvrzena dvéma negativnimi testy semene
— antikoncepcéni tablety inhibujici ovulaci obsahujici pouze progesteron (tj. desogestrel)

Vzhledem ke zvySenému riziku zilni tromboembolie u pacientek s mnohocetnym myelomem uzivajicich lenalidomid a dexamethazon a v mensi
miFe i u pacientek s myelodysplastickymi syndromy uzivajicimi lenalidomid v monoterapii se kombinovana peroralni antikoncepce nedopo-
rucuje. Pokud pacientka v sou¢asnosti pouziva kombinovanou peroralni antikoncepci, je tfeba prejit na nékterou z u€innych antikoncepcnich
metod uvedenych vyse. Riziko Zilni tromboembolie trva po dobu 4-6 tydndi po vysazeni kombinované peroralni antikoncepce. Uginnost ste-
roidnich antikoncepcénich ptipravkl mize byt béhem souc¢asného podavani dexamethasonu snizena.

Implantaty a nitrodélozni téliska uvolfujici levonorgestrel jsou spojeny se zvySenym rizikem infekce v dobé zavedeni a nepravidelného vagi-
nalniho krvaceni. Je tfeba zvazit profylaktické podavani antibiotik, zvlasté u pacientek s neutropenii.

Nitrodélozni téliska uvoliujici méd' se obecné nedoporucuji vzhledem k potencialnimu riziku infekce v dobé zavedeni a nadmérné ztraté men-
struaéni krve, ktera mize zpUsobit komplikace u pacientek trpicich neutropenii ¢i trombocytopenii.

B Pacientku informujte, ze pokud béhem uzivani Revlimidu dojde k otéhotnéni, musi ihned zastavit Ié€bu a informovat Iékare.

Bezpecénostni upozornéni pro muze
B Vzhledem k oCekavanému teratogennimu u¢inku Revlimidu je nutno predejit expozici plodu tomuto pFipravku.

B Revlimid je pfitomen ve spermatu. VSichni muzsti pacienti musi proto pouzivat kondom po celou dobu Ié€by, béhem jejiho preruseni a jesté
7 dni po jejim ukonéeni v pfipadé, ze je jejich partnerka téhotna nebo u ni nelze moznost otéhotnéni vyloucit a pokud nepouziva u¢innou
antikoncepci, a to dokonce i v pfipadé, ze pacient absolvoval vasektomii.

B Informujte pacienty, aby — pokud jejich partnerka otéhotni béhem jejich Ié€by Revlimidem nebo kratce poté — okamzité informovali oSetfu-
jiciho lékare. Partnerka musi také ihned informovat svého gynekologa. Doporucuje se odeslat partnerku k Iékafi specializovanému v oboru
teratologie, aby posoudil riziko a poskytl doporuceni dalSiho postupu.



Pozadavky v pripadé podezFeni na téhotenstvi
— Ihned ukonc&ete podavani Revlimidu, pokud je pacientkou zena.

— Predejte pacientku k vySetreni a poradé u specialisty v oboru teratologie.

- Nahlaste podezreni na téhotenstvi spole¢nosti Celgene, s.r.o.
— Formular pro zjisténi téhotenstvi je sou€asti této informace.

B Adresa mistniho zastoupeni:
Celgene, s.r.o.

Novodvorska 994, 142 00 Praha 4

Tel: +420 241 097 607

Fax: +420 241 097 606

E-mail: drugsafety-czech@celgene.com

B Spolecnost Celgene si preje byt informovéana o pribéhu vSech téhotenstvi.

Hlaseni nezadoucich uéinku

Bezpecéné pouziti pfipravku Revlimid je nanejvys dllezité. Soucasti nepretrzitého sledovani bezpecnosti pripravkd spolec¢nosti Celgene je
pozadavek byt informovana o nezadoucich ucincich, které se vyskytly béhem uzivani pfipravku Revlimid. Formulare pro hlaseni podezieni na

nezadouci Ucinky jsou soucasti této Informace pro zdravotnické pracovniky.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro zdravi [é€enych osob musi byt hlaSeno

Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv a spole€nosti Celgene s. r. o.

Podrobnosti o hlaSeni Statnimu Ustavu pro kontrolu Ié€iv najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je:

Statni Ustav pro kontrolu [éCiv
oddéleni farmakovigilance
Srobarova 48, 100 41 Praha 10
email: farmakovigilance@sukl.cz.

Spolecnosti Celgene s. r. o. zasilejte hlaSeni prostfednictvim Formulare pro hlaSeni podezieni na nezadouci u€inky a Formulare pro hlasSeni
téhotenstvi, které jsou soucasti Edukacnich materiall, na adresu:

Celgene s.r.o.

Novodvorska 994, 142 00 Praha 4

Tel: +420 241 097 607

Fax: +420 241 097 606

E-mail: drugsafety-czech@celgene.com

Kontaktni udaje
Pro dalsi informace a dotazy ohledné Fizeni rizik pfipravkd spoleénosti Celgene a ohledné Programu prevence poceti kontaktujte:

Celgene, s.r.o.

Novodvorska 994, 142 00 Praha 4

Tel: +420 241 097 607

Fax: +420 241 097 606

E-mail: drugsafety-czech@celgene.com

Prilohy

— Kontrolni seznamy

Formular pro hlaseni t&€hotenstvi s mistnimi kontaktnimi udaji
Priikazka pacienta

Brozura pro pacienta
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