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Uvod

Revlimid je imunomodulacny liek.

Ucinnost a bezpecnost lenalidomidu v udrZiavacej liecbe bola hodnotend u pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym mye-
[6mom, ktorf podsttpili ASCT v dvoch Klinickych Sttdidch fazy lll s paralelnymi skupinami: CALGB 100104 a IFM 2005-02.

Do Stidie CALGB 100104 boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 do skupin v priebehu 90 — 100 dni po ASCT, ktorym boli podavané
lenalidomid alebo placebo v udrziavacej terapii. UdrZiavacia ddvka bola 10 mg jedenkrét denne v 1. — 28. defi opakovanych 28-diovych

......

ochorenia.

Vysledky PFS pri odslepent a vopred napldnovanej predbeznej analyze s uzavierkou 17. decembra 2009 (15,5-mesacné sledovanie)
preukdzali 62 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo smrti v prospech lenalidomidu (HR = 0,38; 95 % (1 0,27 — 0,54; p < 0,001).
Medidn celkového PFS bol 33,9 mesiacov (95% (I obe hodnoty nehodnotitelné) v ramene s lenalidomidom v porovnani's 19 mesiacmi (95 %
(116,2, — 25,6) v ramene s placebom. Aktualizované PFS s uzdvierkou 1. februdra 2016 aj nadalej zobrazuje lepsie PFS pre lenalidomid
(HR=0,61;p<0,001).

Do Stddie IFM 2005-02 boli zaradenf pacienti, ktori podstupili ASCT a ktorf dosiahli aspor stabilizaciu ochorenia pocas obnovy krvného
obrazu. Po dvoch konsoliddcidch lenalidomidom (25 mg/den, v 1. — 21. den 28-diového cyklu) boli pacienti randomizovani v pomere
1:1do skupin, ktorym boli poddvané lenalidomid alebo placebo v udrziavacej terapii (10 mg jedenkrdt denne v 1. — 28. defi opakovanych
do progresie ochorenia. Stiidia bola odslepend na zaklade odpordcani monitorovacej komisie po prekrocent prahovej hodnoty pre vopred
naplanovand predbeznu analyzu PFS. Po odslepeni nepresli pacienti dostavajuici placebo pred progresiou ochorenia na liecbu lenalidomidom.
Ako proaktivne bezpecnostné opatrenie bolo rameno s lenalidomidom po zisteni nerovnovahy SPM zrusené. Viysledky PFS pri odslepeni
po vopred napldnovanej predbeznej analyze s uzavierkou 7. jula 2010 (31,4-mesacné sledovanie) preukdzali 48 % znizenie rizika progresie
ochorenia alebo smrti v prospech lenalidomidu (HR = 0,52; 95 % (10,41 —0,66; p < 0,001). Medidn celkového PFS bol 40,1 mesiacov
(95% (1 35,7 —42,4) vramene s lenalidomidom v porovnani's 22,8 mesiacmi (95 % (1 20,7 — 27,4) vramene s placebom. Aktualizované
PSF s uzdvierkou 1. februdra 2016 (96,7-mesacné sledovanie) aj nadalej zobrazuje lepsi PFS pre lenalidomid (HR = 0,57; p < 0,001).

Klinickd Studia fazy lll (MM-020) u novodiagnostikovanych pacientov s mnohopocetnym myeldmom (NDMM) porovndvala lenalidomid
a dexametazon (Rd) pocas 2 roznych obdobi (az do progresie ochorenia [rameno Rd] alebo az do osemnastich 28-dnovych cyklov [72 tyzdroy,
rameno Rd18]) s melfalanom, prednizonom a talidomidom (MPT) pocas maximélne dvandstich 42-diovyich cyklov (72 tyzdriov). Stidia
preukdzala Statisticky signifikantné prediZenie preZivania bez progresie (PFS) u pacientov liecenych Rd v porovnani s MPT. Miera rizika
bola 0,69 (p < 0,001)."

Druhd klinickd Stadia fazy Il (MM-015) u pacientov s NDMM bola zamerand na vyhodnotenie bezpecnosti a tcinnosti lenalidomidu v kombindcii
s melfaldnom a prednizénom (MPR) s udrziavacou monoterapiou lenalidomidom (MPR+-R) alebo bez nej do progresie ochorenia v porovnani
s melfaldnom a prednizénom (MPp-+p) pocas maximalne 9 cyklov. Stidia preukézala Statisticky signifikantné prediZenie PFS u pacientov liecenych
MPR-+R v porovnani's MPp-+p (melfalan, prednizon, placebo + udrziavacia liecba placebom). Miera rizika bola 0,37 (p < 0,001).

V klinickych Stddidch fazy Il s mnohopocetnym myelémom (MM) s aspon 1 predchédzajicou liecbou bol medidn ¢asu do progresie (TTP)
60,1 tyzdnov u pacientov liecenych lenalidomidom a dexametazénom oproti 20,1 tyzdiiom u pacientov liecenych placebom a dexame-
tazonom. Medidn PFS bol 48,1 tyzdnov u pacientov liecenych lenalidomidom a dexametazonom oproti 20,0 tyzdiom u pacientov lieCenych
placebom a dexametazénom.”
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V klinickej Studii fazy Il (MDS-004) pri myelodysplastickom syndrome vyznamne vacsi podiel pacientov dosiahol primdrny koncovy
ukazovatel nezavislosti od transfizie (> 182 dni) pri dévke 10 mg lenalidomidu v porovnani's placebom (55,1 % oproti 6,0 %). Medidn casu
do nezdvislosti od transftzie bol v skupine s 10 mq lenalidomidu 4,6 tyzdna. Medidn trvania nezdvislosti od transfuzie sa nedosiahol
v ziadnej z liecebnych skupin, ale mohol presiahnut 2 roky u pacientov liecenych lenalidomidom. Medidn zvySenia hemoglobinu z vy-
chodiskovej hodnoty v skupine s 10 mg bol 6,4 g/d|.”

V klinickej Stadii fazy Il (MCL-002) u pacientov s MCL (N = 170), ktori boli refraktérni voci ich poslednej terapii alebo mali jeden az trikrdt relaps
ochorenia, porovndvajlicej lenalidomid s monoterapiou podla vyberu skisajticeho (chlorambucil, cytarabin, rituximab, fludarabin alebo gem-
citabin) bol median PFS signifikantne vy3si v ramene s lenalidomidom verzus vyber skisajticeho (37,6 vs 22,7 tyzdiov, HR= 0,61, p = 0,004).

Revlimid je indikovany:
- ako monoterapia na udrziavaciu liecbu dospelych pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktorf podsttpili
autoldgnu transplantdciu kmenovych buniek,

» ako kombinovand terapia na liecbu dospelych pacientov s doteraz neliecenym mnohopocetnym myelémom, ktorf nie st sposobili
na transplantdciu kmenovych buniek,

« v kombindcii s dexametazonom na liecbu dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktorf sa predtym podrobili najmenej
jednej terapii,

- ako monoterapia na liecbu pacientov s myelodysplastickym syndromom s nizkym rizikom alebo intermedidrym rizikom 1. stupia
s anémiou zdvislou od transfazif v spojeni s izolovanou cytogenetickou abnormalitou delécie 5q, ked'iné terapeutické moznosti st
nedostatocné alebo nevhodné,

- ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym lymfomom z plastovych buniek (MCL, mantle cell
lymphoma).

Lenalidomid je Strukturdlne pribuzny s talidomidom. Talidomid je zndmy [udsky teratogén, ktory sposobuje zdvazné, zivot ohrozujlce
vrodené chyby. Stiidia embryofetdlneho vyvoja u opic, ktorym bol podavany lenalidomid v dévkach do 4 mg/kg denne preukdzala, 7e le-
nalidomid spdsobil malformdcie (skrdtené koncatiny, skrivené prsty, zapdstie a/alebo chvost, nadpocetné alebo chybajtice prsty) u potomstva
samic opic, ktoré dostavali liek pocas gravidity. V rovnakej Studii sposobil talidomid podobné malformdcie. Pri poddvani Revlimidu pocas
gravidity sa ocakdva teratogénny Gcinok. Preto je Revlimid kontraindikovany pocas gravidity a u zien, ktoré mozu otehotniet, ak nie sd
spinené vsetky podmienky Programu prevencie gravidity, ktoré si opisané v tejto brozdre.

VSetci muzi a zeny, ktoré mozu otehotniet, musia absolvovat poradenstvo o potrebe prevencie gravidity (detaily poradenstva sa
nachddzajd na Formuldri na zacatie lieCby).

Pacienti musia byt schopni dodrziavat podmienky bezpecného uzivania Revlimidu.
Pacientom sa musf poskytnut prirucka pre pacientov.

Vtatoch Eurdpskej Unie prebieha prospektivna Stidia o bezpecnosti lieku po registrécii, ktord bude hodnotit bezpecnost'a sledovat pouZivanie
Revlimidu u pacientov s myelodysplastickym syndrémom.

Informacia o bezpecnosti liecby pre vSetkych pacientov

Myelosupresia
Neutropénia a trombocytopénia sd hlavné prejavy toxicity, ktoré obmedzuju ddvku.
Na zaciatku liechy, kazdy tyzden pocas prvych 8 tyzdiov liecby a ndsledne kazdy mesiac sa md vysetrit kompletny krvny obraz, vrdtane di-
ferencidineho poctu leukocytov, poctu trombocytov, hladiny hemoglobinu a hematokritu kvoli sledovaniu cytopénii. U pacientov s lymfémom
z plastovych buniek sa mé vySetrit kompletny krvny obraz kazdé 2 tyzdne v cykloch 3 a 4 a ndsledne na zaciatku kazdého cyklu. Moze byt
potrebnd dprava ddvky. V pripade neutropénie sa md pri liecbe pacienta zvdzit pouZitie rastovych faktorov. Pacienti majd byt poucent, aby
ihned hldsili febrilné epizody. Pri stibeznom poddvani lenalidomidu s inymi myelosupresivnymi Idtkami sa md postupovat opatrne.
Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti, ktori podstupili ASCT, s udrziavacou liechou lenalidomidom
NezZiaduce reakcie v Studii CALGB 100104 obsahovali udalosti hldsené po vysokej davke melfaldnu a ASCT (HDM/ASCT) a tiez udalosti
z obdobia udrziavacej liecby. Druhd analyza identifikovala udalosti, ktoré sa vyskytli po zacatf udrziavacej liecby. V Stddii IFM 2005-02 boli
neziaduce reakcie len z obdobia udrziavacej liecby.
Celkovo bola neutropénia 4. stupia pozorovand v ramendch s udrziavacou ddvkou lenalidomidu vo zvySenej miere v porovnani s ramenami
s placebom v udrZiavacej terapii v dvoch Stddidch hodnotiacich lenalidomid v udrZiavacej ddvke u pacientov s NDMM, ktorf podstipili
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ASCT (32,1 % vs. 26,7% (16,1 % vs 1,8 % od zaciatku udrziavacej liecby) v CALGB 100104 a 16,4 % vs 0,7 % v IFM 2005-02 v uvedenom
poradi). Neutropénia ako neziaduca udalost stvisiaca s liecbou, veduca k preruseniu lie¢by lenalidomidom, bola hidsend u 2,2 % pacientov
v CALGB 100104 a 2,4 % pacientov v IFM 2005 -02 v uvedenom poradi. Febrilnd neutropénia 4. stupiia bola hldsend s podobnou frekvenciou
v ramendch s udrziavacou ddvkou lenalidomidu v porovnani s ramenami s placebom v udrziavacej terapii v oboch stididch (0,4 % vs 0,5 %
(0,4 9% vs 0,5 % od zaciatku udrziavacej liecby) v CALGB 100104 a 0,3 % vs 0 % v IFM 2005-02 v uvedenom poradi). Pacienti maju byt
pouceni, aby ihned hldsili febrilné epizddy, moze byt potrebné prerusenie liecby a/alebo znizenie davky.

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupfia bola pozorovand so zvysenou frekvenciou v ramendch s udrziavacou davkou lenalidomidu v porovnani
s ramenami s placebom v udrziavacej terapii v Stddidch hodnotiacich lenalidomid v udrziavacej ddvke u pacientov s NDMM, ktori podstdpili
ASCT (37,5%vs 30,3 % (17,9 % vs 4,1 % od zaciatku udrziavacej liecby) v CALGB 100104 a 13,0 % vs 2,9 % v IFM 2005-02 v uvedenom
poradi). Pacientom a lekdrom sa odportca pozorne sledovat prejavy a symptémy krvdcania, vrétane petechif a epistaxy, najma u pacientov,
ktorf stbezne uzivaju lieky zvySujice ndchylnost na krvdcanie.

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti, ktori nie su spasobili na transplantaciu, lieceni lenalido-
midom v kombinacii s nizkou davkou dexametazonu

Kombinovana liecba lenalidomidom s nizkou davkou dexametazonu u NDMM pacientov bola spojend s nizSou incidenciou neutropénie
4. stupna (8,5 % pri Rd a Rd18 v porovnani's 15 % v ramene MPT). Epizddy febrilnej neutropénie 4. stupiia boli pozorované zriedkavo
(0,6 % pri Rd v porovnani's 0,7 % pri MPT). Kombinovand liecba lenalidomidom s nizkou ddvkou dexametazonu u NDMM pacientov bola
spojend s nizsou incidenciou trombocytopénie 3. a 4. stupna (8,1 % pri Rd a Rd18 v porovnani's 11,1 % pri MPT).

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti, ktori nie su spdsobili na transplantaciu, lieceni lenali-
domidom v kombinacii s melfalanom a prednizonom

Kombindcia lenalidomidu s melfaldnom a prednizénom u NDMM pacientov bola spojend s vysSou incidenciou neutropénie 4. stupiia (34,1 %
v ramene MPR+R a MPR+p v porovnani s 7,8 % v ramene MPp + p). Epizddy febrilnej neutropénie 4. stupiia boli pozorované Castejsie
(1,7 % pri MPR+R a MPR+p v porovnani's 0,0 % pri MPp+p). Kombindcia MPR u NDMM pacientov bola spojend s vyssou incidenciou
trombocytopénie 3. a 4. stupna (40,4 % u pacientov liecenych MPR+R a MPR+p v porovnani's 13,7 % u pacientov liecenych MPp+p).
Kombinovand liecha lenalidomidom a dexametazénom u pacientov s mnohopoéetnym myelomom s aspon jednou predchadza-
jucou liechou je spojend s vyskytom neutropénie 4. stupfia u 5,1 % pacientov v porovnani s 0,6% u pacientov liecenych placebom a de-
xametazonom. Pripady febrilnej neutropénie 4. stupria boli pozorované zriedkavo u 0,6 % pacientov liecenych lenalidomidom/dexametazonom
v porovnani’s 0,0 % u pacientov liecenych placebom a dexametazénom. Kombinovand liecba lenalidomidom a dexametazénom u pacientov
s MM je spojend s vysSim vyskytom trombocytopénie 3. (9,9 %) a 4. stupnia (1,4 %) v porovnani's 2,3 % a 0,0 % u pacientov liecenych
placebom a dexametazénom.

U pacientov s myelodysplastickym syndromom je lenalidomid spojeny s vysSou incidenciou neutropénie 3. alebo 4. stupnia (74,6 %
u pacientov liecenych lenalidomidom v porovnani's 14,9 % u pacientov s placebom v $tudii fazy IIl). Epizady febrilnej neutropénie 3. alebo
4. stupna sa pozorovali zriedkavo (2,2 % u pacientov liecenych lenalidomidom v porovnani's 0,0 % u pacientov s placebom). Lenalidomid
je spojeny s vy$Sou incidenciou trombocytopénie 3. alebo 4. stupna (37 % u pacientov liecenych lenalidomidom v porovnani's 1,5 %
u pacientov s placebom v Stddii fazy IlI).

U pacientov,,s lymfomom z plastovych buniek” je lenalidomid spojeny s vyssim vyskytom neutropénie 3. a 4 . stupfia (43,7 %
u pacientov liecenych lenalidomidom v porovnani's 33,7 % u pacientov v kontrolnej skupine Stadie fazy Il). 3. alebo 4. stupe febrilnej
neutropénie bol pozorovany u 6,0 % pacientov liecenych lenalidomidom v porovnani s 2,4 % pacientov v kontrolnej skupine.

Iné toxicity
V pripade inych toxicit 3. alebo 4. stupnia stvisiacich s lenalidomidom, lie¢ou preruste a znovu zacnite v ddvke najblizsej nizsej trovne
vtedy, ked'sa toxicita zmierni na < 2. stupen (na uvazenie lekdra).
Prerusenie alebo vysadenie liecby lenalidomidom sa md zvazit pri koznom vyseve 2. alebo 3. stupna.
Lenalidomid sa musf vysadit pri angioedéme, vyseve 4. stupiia, exfoliativnom alebo buléznom vyseve alebo pri podozreni na Stevensov-
Johnsonov syndrém alebo na toxickd epidermdlnu nekrolyzu a po vysadeni kvoli tymto reakcidm sa nemd liecba opat zacat.

Vendzny a arterialny trombembolizmus
U pacientov s mnohopocetnym myelémom je kombinovand liecba lenalidomidom s dexametazonom spojend so zvySenym rizikom vendznej
trombembolie (hlavne trombdzy hibokych Zil a plticnej embdlie) a v mensej miere pri lenalidomide v kombindcii s melfaldnom a prednizonom.
U pacientov s mnohopocetnym myelémom, myelodysplastickym syndrémom a lymfomom z pldstovych buniek bola monoterapia lena-
lidomidom spojend s nizsim rizikom vendznej trombembalie (hlavne trombazy hibokych Zil a plticnej embélie) ako u pacientov s mno-
hopocetnym myelomom liecenych lenalidomidom v kombinovanej liecbe.



U pacientov s mnohopocetnym myeldmom je kombinovand liecba lenalidomidom s dexametazénom spojend so zvysenym rizikom
arteridinej trombembdlie (hlavne infarktu myokardu a cerebrovaskuldrnej prihody), ktora bola pozorovand v mensej miere pri lieche
lenalidomidom v kombindcii s melfaldnom a prednizonom. Riziko rozvoja ATE je nizSie u pacientov s mnohopocetnym myeldmom liecenych
lenalidomidom v monoterapii nez u pacientov s mnohopocetnym myelomom liecenych lenalidomidom v kombinovanej liecbe.

Je potrebné prijat opatrenia na minimalizaciu véetkych modifikovatelnych rizikovych faktorov trombembolickych prihod (napr. ukoncenie
fajcenia, kontrola hypertenzie a hyperlipidémie). Pacientov so zndmymi rizikovymi faktormi pre trombemboliu — vrdtane predchddzajice]
trombdzy — treba starostlivo sledovat.

Stbezné poddvanie ldtok podporujicich erytropoézu alebo anamnéza trombembolickych prihod moze tiez zvySovat riziko trombézy
u tychto pacientov. Preto sa erytropoetické ldtky alebo iné latky, ktoré mozu zvySovat riziko trombdzy, ako napriklad hormonadlna substitucna
liecba, maju u pacientov s MM, ktorym sa poddva lenalidomid s dexametazénom, pouzivat opatrne. Koncentrdcia hemoglobinu nad 12 g/d|
ma viest k preruseniu uzivania erytropoetickych ldtok.

Profylaktické antitrombotikd sa odpordcajd najma u pacientov s dalSimi rizikovymi faktormi pre vznik trombézy. Rozhodnutie aplikovat
antitromboticku profylaktickd liecbu sa md uskutocnit po starostlivom zvazeni rizikovych faktorov u individudlneho pacienta.

Ak sa u pacienta vyskytne akdkolvek trombembolickd prihoda, liecba sa musi vysadit a musi sa zacat Standardnd antikoagulacnd liecha.
Po stabilizacii pacienta antikoagulacnou liecbou a po zviddnuti vsetkych komplikacii trombembolickej prihody sa moze liecba lenalidomidom
znovu zacat v povodnej dévke v zdvislosti od postdenia prinosu a rizika. Pacient md pokracovat v antikoagulacnej liecbe pocas liecby
lenalidomidom.

Pacientom sa odporuca pozorne sledovat zndmky a priznaky trombembolizmu. Pacientov treba poucit, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak
sa u nich vyvinu priznaky, ako je dychavicnost, bolest na hrudi, opuch rak alebo noh.

Druhé primarne malignity

V klinickych stiadiach u pacientov s predchadzajicou liechou myelomu uzivajucich lenalidomid/dexametazdn (3,98 na 100
osoborokov) bol pozorovany nérast druhych primdrmych malignit (SPM) v porovnani s kontrolnou skupinou (1,38 na 100 osoborokov). Nein-
vazivne SPM predstavovali bazoceluldrny alebo spinoceluldrny karciném koze. VacSinu invazivnych SPM tvorili solidne tumory.

V klinickych studiach u pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nie si sposobilf na tran-
splantdciu, bolo pozorované 4,9-ndsobné zvysenie miery incidencie hematologickych SPM (pripady AML, MDS) u pacientov uzivajucich
lenalidomid v kombindcii s melfaldnom a prednizonom (1,75 na 100 osoborokov) v porovnani s melfaldanom v kombindcii s prednizénom
(0,36 na 100 osoborokov).

2,12-ndsobné zvysenie miery incidencie solidnych tumorov SPM bolo pozorované u pacientov uzivajucich lenalidomid (9 cyklov) v kombinddii
s melfaldnom a prednizénom (1,57 na 100 osoborokov) v porovnani s melfaldnom v kombindcii s prednizonom (0,74 na 100 osoborokov).
U pacientov uzivajucich lenalidomid v kombinacii s dexametazénom do progresie alebo pocas 18 mesiacov nebola miera in-
cidencie hematologickych SPM (0,16 na 100 osoborokov) zvysend v porovnani s talidomidom v kombindcii s melfaldnom a prednizénom
(0,79 na 100 osoborokov).

1,3-ndsobné zvysenie miery incidencie solidnych tumorov SPM bolo pozorované u pacientov uzivajucich lenalidomid v kombindcii s dexa-
metazonom do progresie alebo pocas 18 mesiacov (1,58 na 100 osoborokov) v porovnani's talidomidom v kombindcii s melfaldnom a pred-
nizonom (1,79 na 100 osoborokov).

Zvysené riziko druhych primérnych malignit spojené s lenalidomidom je relevantné aj v rdamci NDMM po transplantacii kmerovych buniek.
Hoci toto riziko nie je eSte Uplne charakterizované, musi sa vziat do Gvahy pri zvazovani a pouzivani lenalidomidu v tomto nastavent.
Incidencia vyskytu hematologickych malignit, a to najmd AML, MDS a B-bunkovych malignit (vrdtane Hodgkinovho lymfému), bola 1,31 na
100 osoborokov v ramendch s lenalidomidom a 0,58 na 100 osoborokov v ramendch s placebom (1,02 na 100 osoborokov u pacientov po
ASCT vystavenych lenalidomidu a 0,60 na 100 osoborokov u pacientov po ASCT nevystavenych lenalidomidu). Incidencia vyskytu solidnych
tumorov SPM bola 1,36 na 100 osoborokov v ramendch s lenalidomidom a 1,05 na 100 osoborokov v ramendch s placebom (1,26 na 100
osoborokov u pacientov po ASCT vystavenych lenalidomidu a 0,60 na 100 osoborokov u pacientov po ASCT nevystavenych lenalidomidu).
Pred zaCiatkom liecby lenalidomidom, v kombindcii s melfaldnom alebo ihned po vysokych ddvkach melfaldnu a ASCT, sa musf zvdzit riziko
vyskytu hematologickych SPM. Lekdri maju starostlivo zhodnotit' stav pacientov pred a pocas liecby pouzitim Standardného skriningu pre
vyskyt SPM a zacat liecbu podla indikdcie.

Progresia do akttnej myeloblastovej leukémie pri MDS s nizkym alebo intermediarnym rizikom 1. stupna
Vychodiskovy stav vrétane komplexnej cytogenetiky je spojeny s progresiou do AML u jedincov, ktori sd zavisli od transfdzie a majd cytogeneticku
abnormalitu — deléciu 5g.V kombinovanej analyze dvoch linickych Stddii s Revlimidom pri MDS s nizkym alebo intermedidrmym rizikom 1. stupiia



mali pacienti s komplexnou cytogenetikou najvyssie odhadované 2-rocné kumulativne riziko progresie do AML (38,6 %). Odhadovand 2-rocnd
miera progresie do AML u pacientov s izolovanou deléciou 5q bola 13,8 % - v porovnani so 17,3 % u pacientov s deléciou 5q a jednou dalSou cy-
togenetickou abnormalitou. V dosledku toho, pomer prinosu a rizika Revlimidu, ked je MDS spojeny s deléciou 5q a komplexnou cytogenetikou,
nie je zndmy. Mutdcia TP53 je pritomnd u 20 az 25 % pacientov s MDS s nizkym rizikom a deléciou 5q a suvisi s vyssim rizikom progresie do AML.
V post-hoc analyze klinickej Stddie s Revlimidom pri MDS s nizkym alebo intermedidmym rizikom 1. stupria (MDS 004) bola odhadovand 2-rocnd
miera progresie do AML 27,5 % u pacientov s IHC-p53 poxzitivitou (1 % hrani¢nd hodnota silného zafarbenia jadra s pouzitim imunohistochemického
stanovenia proteinu p53 ako ndhradného ukazovatela pre urcenie stavu mutdcie TP53) a 3,6 % u pacientov s IHC-p53 negativitou (p=0,0038).

Progresia do inych malignit pri lymfome z plastovych buniek
U lymfomu z pléStovych buniek si mozné rizikd AML, B- bunkovych malignit a nemelanémového karcindmu koze (NMSC).

Infekcie s neutropéniou alebo bez neutropénie

Pacienti s mnohopocetnym myelémom st nachylnejsi k rozvoju infekcie, vrdtane pneumanie. VySsi vyskyt infekcii bol pozorovany pri lenali-
domide v kombindcii s dexametazonom ako pri MPT u pacientov s NDMM, ktori nie st sposobili na transplantdciu a s lenalidomidom v udrzia-
vacej liecbe v porovnani s placebom u pacientov s NDMM, ktori podstpili ASCT. Infekcie > 3. stupiia sa vyskytli v sivislosti s neutropéniou
umenej ako jednej tretiny pacientov. Pacienti so zndmymi rizikovymi faktormi pre infekcie maju byt starostlivo sledovani. Vietci pacienti maju
byt pouceni, aby vyhladali lekdrsku pomoc ihned pri prvych priznakoch infekcie (napr. kasel, hordcka, atd.), ¢o umoziiuje skoré zvlddanie
a zmiernenie zdvaznosti stavu.

U pacientov, ktorf dostdvali lenalidomid, boli hldsené pripady reaktivdcie virusu vrdtane zdvaznych pripadov reaktivcie virusu sposobujticeho
herpes zoster alebo virusu hepatitidy B (HBV). Niektoré pripady reaktivdcie virusu mali fatdine ndsledky.

Niektoré pripady reaktivdcie virusu sposobujticeho herpes zoster mali za ndsledok diseminovany herpes zoster, meningitidu spdsobent herpes zoster
alebo ocny herpes zoster, ktoré vyzadovali docasné pozastavenie alebo trvalé ukoncenie liecby lenalidomidom a adekvétnu protivirusovi liecbu.
Reaktivécia hepatitidy B bola hldsend zriedkavo u pacientov, ktori dostavali lenalidomid a uz v minulosti boli infikovani virusom hepatitidy B
(HBV). U niektorych z tychto pripadov doslo k progresii do akutneho zlyhania pecene, co malo za ndsledok prerusenie liecby lenalidomidom
a adekvdtnu protivirusova liecbu. Pred zaciatkom liecby lenalidomidom sa mé stanovit stav virusu hepatitidy B. U pacientov s pozitivnym
testom na infekciu HBV sa odportica konzultdcia s lekdrom so Specializiciou na liecbu hepatitidy B. Lenalidomid sa méd pouzivat's opatrnostou
u pacientov s predchddzajicou infekciou HBV, vrétane pacientov s pozitivnymi protildtkami anti-HBc, ale s negativnym HBsAg. U tychto
pacientov sa pocas liecby maju pozorne sledovat prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie.

Poruchy pecene

U pacientov liecenych lenalidomidom v kombinovanej liecbe sa zaznamenalo zlyhanie pecene vrdtane fatdinych pripadov: akitne zlyhanie
pecene, toxickd hepatitida, cytolytickd hepatitida, cholestaticka hepatitida a zmieSand cytolytickd/cholestatickd hepatitida. Mechanizmus zd-
vaznej liekom indukovanej hepatotoxicity zostdva nezndmy, hoci v niektorych pripadoch méze byt rizikovym faktorom predosé virusové ocho-
renie pecene, zvysené vychodiskové hodnoty pecenovych enzymov a mozno liecha antibiotikami. Zvysené hodnoty pecefiovych testov boli
hldsené Casto a boli zvycajne asymptomatické a po preruseni ddvkovania reverzibilné. Po iprave parametrov na vychodiskové hodnoty sa
moze zvdzit liecba nizSou ddvkou.

Lenalidomid sa vylucuje oblickami. Je dolezité upravit ddvku u pacientov s poruchou funkcie obliciek, aby sa predislo plazmatickym hladindm,
ktoré mozu zvysit riziko hematologickych neziaducich tcinkov alebo hepatotoxicity. Odportica sa sledovanie funkcie pecene, predovsetkym
v pripade prekonanej alebo sibeznej virusovej infekcie pecene alebo ked sa lenalidomid kombinuje s liekmi, u ktorych je zndma sdvislost
s dysfunkciou pecene.

Porucha funkcie pecene

Populacné farmakokinetické analyzy zahffali pacientov s miemou poruchou funkcie pecene (N=16, celkovy bilirubin > 1az < 1,5 x ULN alebo
AST > ULN) a naznacuju, Ze mierna porucha funkcie pecene neovplyviiuje klirens lenalidomidu (pritomnost'v plazme). Nie st dostupné Ziadne
Udaje u pacientov so stredne tazkou aZ tazkou poruchou funkcie pecene.

Periférna neuropatia
Lenalidomid je Strukturdine pribuzny s talidomidom, ktory je zndmy sposobovanim zdvaznej periférnej neuropatie. Nebol pozorovany ndrast
periférnej neuropatie pri dihodobom uzivani lenalidomidu pre lie¢bu mnohopocetného myelému u novodiagnostikovanych pacientov.



Reakcia vzplanutia tumoru

Reakcia vzplanutia tumoru (TFR, tumour flare reaction) bola asto pozorovand u pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) a menej
(asto pozorovand u pacientov s lymfomami, ktorf bolilieceni lenalidomidom. Pacienti s rizikom TFR sd ti, ktorf vykazovali pred liecbou vysoku
nadorov( zdtaz. U tychto pacientov je pri zacati liechy lenalidomidom potrebnd opatrnost. Tito pacienti sa majd dokladne sledovat, Specidine
pocas prvého cyklu alebo pocas zvySovania davky a majt byt vykonané vhodné preventivne opatrenia.

Vlieche lenalidomidom u pacientov s reakciou vzplanutia tumoru 1. alebo 2. stupfia sa moze pokracovat bez prerusenia alebo Upravy ddvkovania
po uvdzeni lekdra. U pacientov s TFR 3. alebo 4. stupnia preruste liecbu lenalidomidom, kym TFR neklesne na < 1. stupen a pacienti mozu byt
lieceni symptomaticky podla odportcania pre liecbu TFR 1. a 2. stupnia.

Alergické reakcie

Boli hldsené pripady alergickych reakcii/reakcii z precitlivenosti u pacientov liecenych lenalidomidom. Pacienti, u ktorych sa objavila v minulosti
alergickd reakcia pri liecbe talidomidom, majd byt starostlivo sledovani, pretoze v literattre bola opisand moznd skrizend reakcia medzi lena-
lidomidom a talidomidom.

Zavazné kozné reakcie

Boli hldsené pripady Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) a toxickej epidermdlnej nekrolyzy (TEN). Liecba lenalidomidom sa musi
prerusit, ak sa objavi exfoliativny alebo buldzny kozny vysev, alebo pri podozreni na SJS alebo TEN, a pri tychto reakcidch sa nemd pokracovat
vliecbe. Je potrebné zvdzit prerusenie alebo ukoncenie liecby lenalidomidom v pripade inej formy koznej reakcie v zdvislosti od jej zdvaznosti.
Pacienti s anamnézou zavazného kozného vysevu v svislosti s liecbou talidomidom sa nemaju liecit lenalidomidom.

Darovanie krvi
Pacienti nesmu darovat krv pocas liecby a 7 dni po ukoncent liecby Revlimidom.

Vratenie nespotrebovanych kapsiil

Kapsuly sa nemaju otvérat ani drvit. Ak sa prasok z lenalidomidu dostane do kontaktu s koZou, koza sa mé okamzite a dokladne umyt mydlom
avodou. Ak sa lenalidomid dostane do kontaktu so sliznicami, maju sa dokladne opldchnut vodou. Pacienti musia byt pouceni o tom, Ze nikdy
nesmd dat Revlimid inej osobe a ze po ukonceni liechy musia vrdtit vSetky nespotrebované kapsuly svojmu lekdmikovi.

Predpis lieku Revlimid

Spolocnost Celgene zaviedla kontrolovany systém distribcie, ktory mé predist vystaveniu plodu dcinkom Revlimidu. Pred liecbou Revlimidom
jenutné, aby osetrujlci lekdr a pacient podpisali Formuldr na zacatie liecby ako dokaz, Ze bol vysvetleny a pochopeny prinos ako aj rizikd tejto
liechy, a ze sa dodrzia podmienky stanovené v Programe prevencie gravidity. Jednu kopiu Formuldra na zacatie liecby dostane pacient, druhd
sa pripoji k jeho zdravotnej dokumentdcii.

Karta pacienta sa md vyplnit a vlozit do zdravotnej dokumentdcie. U Zien, ktoré mozu otehotniet, je potrebné zaznamendvat ddtumy negativnych
tehotenskych testov kazdy mesiac. Zendm, ktoré mozu otehotniet, nie je mozné predpisovat liek na dihsie obdobie ako jeden mesiac. Aby bol
Casovy interval medzi negativnym vysledkom tehotenského testu a zaciatkom liecby Co najkratsi, odportca sa, aby si pacientka vyzdvihla liek
v lehote do 7 dni od jeho predpisania. V idedlnom pripade sa md uskutocnit tehotensky test, predpisanie a vydanie lieku v rovnaky de.

Ak pacientka alebo partnerka pacienta, ktory sa lieci Revlimidom, predsa len otehotnie, liecba sa musi zastavit a pacientka musf byt odosland
ku gynekoldgovi. Takisto Vs Ziadame, aby ste informovali Stétny tstav pre kontrolu lieciv (SUKL) a spolocnost Celgene o kazdom takomto
pripade prostrednictvom Formuldra pre tehotenstvo, ktory je sicastou materidlov pre lekdra.

Kontaktné tdaje spolocnosti Celgene, s. . o.
Telefon: +4212 32 638 000, Fax:4+-4212 32 78 40 00, email: drugsafetyslovakia@celgene.com

Program prevencie gravidity
Revlimid je Strukturélne pribuzny s talidomidom. Talidomid je zndmy teratogén, ktory u fudi spdsobuje zdvazné, Zivot ohrozujtice vrodené
chyby. U opic spdsobil Revlimid malformdcie podobné talidomidu. Ak je Revlimid uzivany pocas gravidity, ocakéva sa teratogénny tcinok
u fud.
Revlimid je kontraindikovany pocas gravidity. Reviimid je kontraindikovany aj u zien, ktoré mozu otehotniet, ak nie st spinené
vsetky podmienky Programu prevencie gravidity.
Program prevencie gravidity je opisany v Algoritme pre lekdrov.



Zeny, ktoré nemozu otehotniet, musia splfiat nasledujice podmienky:
vek > 50 rokov a prirodzend amenorea > 1 rok (amenorea po liecbe rakoviny alebo pocas laktdcie nevylucuje plodnost),
gynekoldgom potvrdené predcasné zlyhanie funkcie vajecnikoy,
bilaterdlna salpingo-ooforektémia alebo hysterektomia,
genotyp XY, Turnerov syndrém, agenéza maternice.

Ak si nie ste isty, ¢i pacientka splia tieto kritérid, odporucte ju na postdenie ku gynekoldgovi.

Zeny, ktoré mdzu otehotniet, musia (aj v pripade, Ze maji amenoreu) :
absolvovat poradenstvo s lekdrom o ocakdvanom teratogénnom Ucinku Revlimidu a potrebe prevencie gravidity,
pouzivat jednu icinnd antikoncepcnt metddu pocas 4 tyzdiov pred zacatim liechy, pocas liecby a 4 tyzdne po ukonceniliecby Revlimidom
a aj pocas prerusenia liecby,
alebo sa zaviazat k dplnej a nepretrzitej sexudlnej abstinencii,
pod dohladom lekdra vykonat tehotensky test po 4 tyzdnoch uzivania antikoncepcie, dalej v 4-tyzdiovych intervaloch pocas liecby (aj
pocas prerusenia liecby) a 4 tyzdne po jej ukoncent. Tehotensky test s citlivostou minimdlne 25 mIU/ml musi byt negativny a musia ho
vykonat aj zeny, ktoré sa zaviazali k sexudlnej abstinencii,
byt upozornené, ze v pripade tehotenstva pocas liecby Revlimidom musia okamzite ukoncit liecbu a ihned'informovat lekdra,
byt upozornené, aby informovali gynekoldga predpisujticeho antikoncepciu o uzivani Revlimidu,
byt upozornené, aby vds informovali 0 zmene alebo preruseni antikoncepcie.

Ak pacientka nepouziva Ziadnu metodu antikoncepcie, ma byt odosland ku gynekoldgovi na odporucenie a zacatie dcinnej antikoncepcie.

Vhodné metddy Ucinnej antikoncepcie st napriklad:

implantdt,

vnutromaternicové teliesko uvolfiujdce levonorgestrel,

depotny medroxyprogesteronacetdt,

sterilizacia podviazanim vajickovodov,

pohlavny styk vyhradne s muzom, ktory podstupil vazektémiu, pricom vazektomia musi byt overend dvoma negativnymi rozbormi spermy,

antikoncepcné tablety na inhibiciu ovulcie, ktoré obsahujd iba progesteron /tj. desogestrel/.
Z dovodu zvyseného rizika vendzneho trombembolizmu u pacientov s MM uzivajdcich lenalidomid s dexametazénom, a v mensej miere
u pacientov s MDS uzivajucich monoterapiu lenalidomidom, sa neodportcaji kombinované perordlne antikoncepcné tabletky. Ak pacientka
momentdlne pouziva kombinovand perordlnu antikoncepciu, md prejst na jednu z vyssie uvedenych Gcinnych metdd antikoncepcie. Riziko
vendzneho trombembolizmu pokracuje 4 az 6 tyZdiiov po prerusent uzivania kombinovanej perordlnej antikoncepcie. Ucinnost antikoncepcnyich
steroidov sa pocas stbeznej liechy dexametazonom moze znizit.
Implantéty a vndtromaternicové systémy uvolfiujice levonorgestrel sa spdjajui so zvysenym rizikom infekcie v Case zavddzania a nepravidelného
vagindlneho krvacania. Antibiotickd profylaxia sa md zvdzit najmd u pacientok s neutropéniou. Vndtromaternicové telieska uvolfiujice med
sa vseobecne neodporcajii z dévodu potencidlneho rizika infekcie v case zavadzania a straty menStruacnej krvi, Co moze ohrozit pacientky
s neutropéniou alebo trombocytopéniou.

Muzi
vzhladom na ocakdvané teratogénne riziko Revlimidu je potrebnd prevencia gravidity u partnerky,
Revlimid je pritomny v sperme. VSetci pacienti preto musia pouzivat kondém pocas celej liecby, ako aj pocas prerusenia liecby a este 7 dnf
po ukoncent liecby, ak ich partnerka je tehotnd alebo méze otehotniet a nepouziva Ucinnd metodu antikoncepcie,
pacientov treba upozomit, Ze ak partnerka otehotnie pocas ich liecby Revlimidom alebo krtko po jej ukonceni, md pacient okamzite in-
formovat svojho lekdra a partnerka md okamzite informovat svojho gynekoldga.

Postup v pripade podozrenia na tehotenstvo
okamZite ukoncit lie¢bu u pacientky,
odporucit pacientku/partnerku pacienta ku gynekoldgovi,
nahldsit tehotenstvo spolocnosti Celgene prostrednictvom Formuldra pre tehotenstvo,
spolocnost Celgene vds poziada o poskytnutie informdcif o priebehu tehotenstva.
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¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania.
Hlasenie neziaducich ucinkov
Bezpecnost liechy je prvoradd. V rdmci kontinudineho monitorovania bezpecnosti liechy vds Zziadame o nahldsenie neziaducich tcinkov, ktoré

sa vyskytli pocas liecby Revlimidom. Formuldr Sprdva o neziaducom dcinku sa nachddza v materidloch pre lekdra.

Hldsenia posielajte na adresu:

Celgene, s.r. 0. Statny ustav pre kontrolu lieciv

Prievozskd 4B Statny Ustav pre kontrolu lieciv,

82109 Bratislava Sekcia klinického skasania liekov a farmakovigilancie
Tel: +421232 638000 Kvetnd 11,825 08 Bratislava 26

Fax: + 421232784000 tel: +4212 50701 206, fax: +4212 50701 237

email: drugsafetyslovakia@celgene.com email: neziaduce.ucinky@sukl.sk
webovy formuldr: https://portal.sukl.sk/eskadra

Sthlas SUKL: M&j 2017



