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Komunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia

Komunikat do fachowych pracownikow stuzby zdrowia

Tres¢ niniejszego komunikatu zostata uzgodniona z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (ang. CHMP -Committee for Medicinal Products for Human Use) oraz
z Urzedem Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktow
Biobojczych (URPL).

Szanowni Panstwo,

Firma Celgene Europe Limited w porozumieniu z Europejska Agencja Lekéw (EMA) i Urzedem
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktow Biobodjczych
(URPL), pragnie powiadomi¢ Panstwa o istotnych kwestiach dotyczacych klinicznego
zastosowania produktu leczniczego Revlimid® (lenalidomid), ktory uzyskal niedawno
pozwolenie na stosowanie w wskazaniu:
e leczenie pacjentow =z anemia zalezna od przetoczeh w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o niskim lub posrednim-
1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowos$cia cytogenetyczna w postaci izolowanej delecji
5q, jezeli inne sposoby leczenia sa niewystarczajace lub niewtasciwe.
Produkt Revlimid® (lenalidomid) uzyskat pozwolenie do stosowania w:
e leczeniu w skojarzeniu z deksametazonem pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktoérych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Plan zarzadzania ryzykiem

Z powodu ryzyka dziatan teratogennych zwiazanych z stosowaniem produktu Revlimid oraz
jego profil bezpieczenstwa (tzn. mielosupresje, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, ryzyko
progresji do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML)) Agencja zazadala
podjecia dziatan majacych na celu minimalizacj¢ zagrozen, ktére to dziatania sa realizowane.
Obejmuja one w szczegdlnosci program zapobiegania ciazy, dzialania zwiazane z
monitorowaniem ryzyka zwiazanego z produktem Revlimid® oraz rozpowszechnianie informacji
1 materiatow edukacyjnych wsréd fachowego personelu ochrony zdrowia oraz pacjentow.

Progresja do ostrej bialaczki szpikowej u pacjentow z zespolami mielodysplastycznymi o
niskim lub posrednim-1 ryzyku
e W badaniu klinicznym wykazano zwigkszone ryzyko progresji do ostrej bialaczki
szpikowej u pacjentow zaleznych od przetoczen i ze zlozonymi zmianami
cytogenetycznymi na poczatku badania w porownaniu z pacjentami z izolowana delecja
59. Szacowane skumulowane ryzyko progresji w ciagu 2 lat do ostrej biataczki
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szpikowej u pacjentow z izolowana delecja 5q wynosito 13,8%, w poréwnaniu do 17,3%
u pacjentéw z delecja 5q i dodatkowo jedna nieprawidtowos$cia cytogenetyczna oraz
38,6% u pacjentéw ze ztozonym kariotypem. W zwiazku z tym, stosunek korzysci do
ryzyka dla produktu Revlimid u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi
zwigzanymi z delecja 5q oraz ztozonymi nieprawidlowos$ciami cytogenetycznymi
pozostaje nieznany. Z tego wzgledu leczenie produktem Revlimid jest ograniczone do
pacjentow z izolowana delecja 5q, bez dodatkowych nieprawidlowos$ci
cytogenetycznych, poniewaz u tych pacjentow ryzyko wystapienia progresji do ostrej
biataczki szpikowej oceniono jako nizsze.

e W celu zebrania danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Revlimid® u
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi, uzgodniono z Komitetem ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przeprowadzenie programu badan
dotyczacych bezpieczenstwa po wprowadzeniu produktu do obrotu (ang. post
authorisation safety study, PASS). Szczegdlne zagadnienia dotyczace bezpieczenstwa
obejmuja progresj¢ do ostrej biataczki szpikowej oraz czynniki ryzyka zwiazane z
progresja. Wlaczenie do PASS powinno zakonczy¢ si¢ jednoczesnie z pierwszym
wystawieniem recepty na lenalidomid w leczeniu zespotow mielodysplastycznych.
Szczegolowe informacje dotyczqce PASS bedq przekazane Panstwu w pozmiejszym
terminie.

Program Zapobiegania Ciazy

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu, ktéry jest substancja czynna o znanym
dzialaniu teratogennym u ludzi. Badanie nad rozwojem zarodkowo-ptodowym przeprowadzone
na zwierzg¢tach wskazuje, ze lenalidomid powodowal wady wrodzone (krotkie konczyny, zgigcie
palcow, nadgarstka i/lub ogona, nadliczbowe lub brak palcow) u potomstwa samic matp, ktorym
lek podawano w trakcie ciazy. Talidomid powodowat podobne rodzaje wad wrodzonych w tym
samym badaniu. Wyniki te wskazuja, ze lenalidomid wykazuje dzialanie teratogenne u zwierzat
w sposob podobny do talidomidu 1 oczekuje si¢ wystapienia dziatania teratogennego u ludzi.

Z tego wzgledu stosowanie lenalidomidu jest przeciwwskazane w okresie ciazy.

Stosowanie lenalidomidu jest rowniez przeciwwskazane u kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze,
jesli nie zostaly spelnione wszystkie warunki programu zapobiegania ciazy.

Pragniemy zwroci¢ Panstwa uwagg na warunki programu zapobiegania ciazy, ktore musza by¢
spelnione w tej szczegdlnej grupie pacjentow.

Wszystkie kobiety mogace zaj$¢ w ciaze muszg:

o otrzyma¢ porade dotyczaca oczekiwanego dziatania teratogennego lenalidomidu oraz
koniecznosci zapobiegania ciazy

o stosowaé jedna wlasciwa metode antykoncepcji przez 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia, w trakcie leczenia, przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia lenalidomidem, nawet
w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowiaze si¢ do bezwzglednej
1 ciaglej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesiac.

o uzyska¢ negatywny wynik testu cigzowego przeprowadzonego i nadzorowanego przez
pracownika stuzby zdrowia po 4 tygodniach od wprowadzenia wiasciwej metody
antykoncepcji, co 4 tygodnie w trakcie leczenia oraz 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.
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ymog ten obejmuje kobiety mogace zajs¢ w ciazg, ktére zachowuja bezwzgledna 1 ciagla
abstynencj¢ seksualna.
o Przyktadami odpowiednich metod zapobiegania ciazy sa:
o wszczep antykoncepcyjny
wewnatrzmaciczny system hormonalny (IUS) uwalniajacy lewonorgestrel
octan medroksyprogesteronu w postaci depot
sterylizacja przez podwiazanie jajowodow
pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zostaé
potwierdzona dwoma ujemnymi badaniami nasienia
o tabletki hamujace owulacje, zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

o O O O

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow ze
szpiczakiem  mnogim  leczonych lenalidomidem i  deksametazonem, stosowanie
dwuskladnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nie jest zalecane.

W idealnym przypadku test ciazowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ si¢ tego
samego dnia. Lenalidomid powinien zosta¢ wydany kobietom mogacym zaj$¢ w ciaz¢ w
ciggu 7 dni od jego przepisania.

Sekcja 4.4 zataczonej ChPL zawiera dalsze informacje na temat definicji kobiety mogacej zaj$¢
w ciaze, poradnictwa, skutecznej antykoncepcji oraz testow cigzowych.

Jesli w trakcie leczenia lenalidomidem pacjentka zajdzie w ciazeg, leczenie nalezy przerwac, a
pacjentka powinna zosta¢ skierowana do specjalisty doswiadczonego w ocenie teratogennego
skutku leczenia w celu przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady.

Prosimy o powiadomienie Celgene sp. z 0.0. o wszelkich mozliwych przypadkach ciazy. Do
zglaszania przypadkéw ciazy nalezy wykorzysta¢ formularze zawarte w materialach
dotyczacych bezpiecznego 1 skutecznego stosowania produktu Revlimid.

Mgezczyzni

Lenalidomid przenika do nasienia. Z tego powodu wszyscy pacjenci plci meskiej muszg
stosowa¢ prezerwatywy (dotyczy to roéwniez mezczyzn, ktorzy poddali si¢ zabiegowi
wazektomii) w trakcie trwania leczenia, w trakcie przerwy w podawaniu leku i przez 1 tydzien
po zakonczeniu leczenia, je$li partnerka jest w ciazy lub moze zaj$¢ w ciazg 1 nie stosuje
skutecznych metod antykoncepcji.

Jesli partnerka mezczyzny leczonego lenalidomidem zajdzie w ciaze, zaleca si¢ skierowanie jej
do lekarza specjalizujacego si¢ lub majacego doswiadczenie w teratologii, w celu
przeprowadzenia oceny i uzyskania porady. Kieruje si¢ rowniez prosb¢ o powiadomienie
Celgene sp. z 0.0. o wszelkich mozliwych przypadkach ciazy.

Wszyscy pacjenci
Nalezy poinformowaé pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby
zwrocili wszelkie niewykorzystane kapsultki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Podczas leczenia lenalidomidem oraz przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia pacjent nie moze
by¢ dawca krwi.
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Gfownymi dzialaniami toksycznymi ograniczajacymi dawke lenalidomidu sa neutropenia i
trombocytopenia.

Nalezy wykonywaé oznaczenia morfologii krwi obejmujace liczbe krwinek bialych
Z rozmazem, liczb¢ plytek krwi, st¢zenie hemoglobiny i hematokryt przed rozpocz¢ciem
leczenia lenalidomidem, co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nastgpnie co
miesigc.

Wytyczne dotyczace redukcji dawki znajduja si¢ w sekcji 4.2 zataczonej ChPL.

W przypadku wystapienia neutropenii, lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie czynnikow
wzrostu.

Nalezy zachowaé ostroznosé¢ podczas rownoczesnego podawania lenalidomidu z innymi
produktami o dzialaniu mielosupresyjnym.

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim

W gléwnych badaniach klinicznych III fazy, neutropenia 4. stopnia (wg. Common Toxicity
Criteria) wystapita u 5,1% pacjentow leczonych Lenalidomidem w skojarzeniu z
deksametazonem, w poréwnaniu do 0,6% pacjentow leczonych placebo i deksametazonem.

Goraczke neutropeniczna 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Trombocytopenia 3 i1 4 stopnia wystapita odpowiednio u 9,9% 1 1,4% pacjentow leczonych
lenalidomidem 2z deksametazonem w poréwnaniu do 2,3% oraz 0,0% u pacjentow
otrzymujacych placebo i deksametazon.

Pacjenci z zespotami mielodysplastycznymi

U pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi w badaniu fazy III leczenie lenalidomidem byto
zwigzane z wyzsza czgstoscig wystgpowania neutropenii 3. lub 4. stopnia (74,6% w grupie
pacjentow leczonych lenalidomidem, w poréwnaniu do 14,9% w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo ).

Goraczke neutropeniczna 3. lub 4. stopnia obserwowano u 2,2% w grupie pacjentow leczonych
lenalidomidem, w poréwnaniu do 0,0% w grupie pacjentdw przyjmujacych placebo. Podawanie
lenalidomidu jest zwiazane z czgstszym wystgpowaniem trombocytopenii 3. lub 4. stopnia (37%
w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem, w poréwnaniu do 1,5% w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo.

Choroba zakrzepowo-zatorowa zyt i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem

I deksametazonem jest zwigzane ze zwi¢kszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej i zdarzen zakrzepowo-zatorowych tetnic (glownie zakrzepicy zyt gigbokich i
zatorowosci ptucnej, zawatu migénia sercowego oraz zdarzen naczyniowo-mozgowych).
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#d zdarzen zakrzepowo-zatorowych tetnic (ang. ATEE - arterial thromboembolic events)
gromadzonych w bazie danych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii firmy Celegne, w
okresie od 26 grudnia 2009, wykazat 493 potwierdzone przypadki ATEE. Zgloszenia dotyczace
ATEE stanowily 0,5% wszystkich zgloszen, wigkszo$¢ ATEE byla zwiazana z zdarzeniami
sercowymi (65,7%, gléwnie zawal migénia sercowego — 319 zgloszen). Nie mozna wykluczy¢
zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy lenalidomidem 1 ATEE, ale mechanizmy
patofizjologiczne zawatu serca i czynniki sprzyjajace jego wystapieniu sg nieznane.

W wigkszosci przypadkéw ATEE nie odnotowano stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej
(>60%), podobnie jak w przypadkach zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (>80%), podczas
gdy u wigkszo$ci pacjentow z potwierdzonymi zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi
odnotowano wystgpowanie czynnikow ryzyka.

U pacjentow z zespolami mielodysplastycznymi leczenie lenalidomidem w monoterapii bylo
rowniez zwigzane z ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (glownie
zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucnej), jednak w stopniu mniejszym niz w
przypadku pacjentow ze szpiczakiem mnogim).

Zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentow z
dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, nalezy przerwac leczenie i rozpocza¢ standardowa terapig
przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii przeciwzakrzepowej 1 po
opanowaniu wszelkich powiktan zdarzen zakrzepowo-zatorowych, mozna ponownie podjac
leczenie lenalidomidem w pierwotnej dawce, jesli to wynika z oceny stosunku korzysci do
ryzyka. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien nadal stosowaé terapig
przeciwzakrzepowa.

Punkt 4.4 zalaczonej ChPL zawiera dalsze informacje na temat szczegdlnych zagrozen
zwigzanych z lenalidomidem.

Dawka inicjujaca u pacjentow z niewydolnos$cia nerek
Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki.

Dawka inicjujaca powinna by¢ zmniejszona u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej
50 ml/min.

Wytyczne dotyczace dawkowania poczatkowego u pacjentow z niewydolnoscia nerek znajduja
si¢ w punkcie 4.2 zataczonej ChPL.

Niedoczynnos¢ tarczycy
Odnotowano przypadki wystapienia niedoczynnosci tarczycy, z tego wzgledu nalezy rozwazyé
kontrolowanie czynnosci tarczycy.

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywolywaé
cigzka neuropati¢ obwodowa. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania neurotoksycznego
lenalidomidu zwigzanego z dlugotrwalym stosowaniem tego leku.
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postaci zespotu lizy guza. Ryzyko zespolu lizy guza dotyczy pacjentéow z wigkszym
rozmiarem guza przed zastosowaniem leczenia. Pacjenci ci powinni byé dokladnie
kontrolowani i nalezy podja¢ u nich odpowiednie SrodKi ostroznosci.

Reakcje alergiczne

Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwoséci. Scislej obserwacji
nalezy podda¢ pacjentéow, u ktorych uprzednio wystepowaly reakcje alergiczne w trakcie
leczenia talidomidem, ze wzgledu na odnotowane w literaturze przypadki wystapienia reakcji
krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skérne

Odnotowano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome)
oraz toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis).
Nalezy zakonczy¢ stosowanie lenalidomidu w przypadku wystapienia wysypki
zluszczajacej lub pecherzowej, lub w przypadku podejrzenia SJS lub TEN. Nie nalezy
wznawia¢ leczenia po ustapieniu tych reakcji. W przypadku wystapienia innych form
reakcji skornej nalezy, w zaleznosci od stopnia cig¢zkoS$ci, rozwazy¢ przerwanie lub
zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktorych w przeszloSci wystapila cigzka wysypka w
zwiazKku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywa¢ lenalidomidu.

Zaburzenia watroby

U pacjentow leczonych jednoczesnie lenalidomidem 1 deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolno$ci watroby (w tym $miertelne): ostra niewydolno$¢ watroby, toksyczne zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane
cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Mechanizm cigzkiej hepatotoksycznosci
wywolywanej lekami jest nieznany, jednak w niektorych przypadkach, przebyte wirusowe
zapalenie watroby, podwyzszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych oraz terapia antybiotykowa
moga by¢ czynnikami ryzyka.

Czgsto zglaszano wystgpowanie nieprawidlowych wynikéw testow czynnoSci watroby.
Zaburzenia czynnos$ci watroby potwierdzone wynikami testow byly w zasadzie bezobjawowe i
ustgpowaly po przerwaniu leczenia. PO powrocie parametréw do wartosci poczatkowych,
mozna rozwazy¢ leczenie mniejsza dawka.

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentéow z niewydolnoscia nerek nalezy
szczegoOlnie starannie dobra¢ dawke, aby unikna¢ nadmiernego wzrostu stezenia leku we
krwi, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niepozadanych objawéw
hematologicznych oraz hepatotoksycznosci. Nalezy monitorowaé czynno$S¢ watroby,
szczegblnie u pacjentdéw z wirusowym zakazeniem watroby w wywiadzie lub w przypadku
jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze
zaburzaja czynnos¢ watroby.

Drugie pierwotne nowotwory
W badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentow ze szpiczakiem otrzymujacych
lenalidomid i1 deksametazon obserwowano wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotworow
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a 100 pacjentolat) w porownaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100 pacjentolat).
lieinwazyjne  drugie pierwotne nowotwory obejmuja podstawnokomoérkowe  lub
ptaskonablonkowe raki skory. Wigkszo§¢ inwazyjnych drugich pierwotnych nowotworéw bylto
guzami litymi.

W badaniach klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow
otrzymujacych produkt Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci drugich pierwotnych
nowotworow (7,0%) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,8%). Wsrod inwazyjnych drugich
pierwotnych nowotwordw, u pacjentéw otrzymujacych Revlimid w skojarzeniu z melfalanem
lub bezposrednio po podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komodrek
macierzystych (ASCT), obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML), zespotu
mielodysplastycznego (MDS) oraz guzow litych. W badaniach klinicznych, w ktorych pacjenci
otrzymywali Revlimid po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych (Autologous
Steam Cell Transplantation - ASCT), obserwowano przypadki nowotworow z limfocytow typu
B (w tym chtoniaki Hodgkina).

Przed rozpocze¢ciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia
drugiego pierwotnego nowotworu. Przed leczeniem oraz w trakcie leczenia lekarze powinni
dokladnie badaé¢ pacjentéw uzywajac standardowych onkologicznych metod
przesiewowych, aby stwierdzi¢ czy wystepuja u nich drugie pierwotne nowotwory oraz
stosowac leczenie zgodnie ze wskazaniami.

Oddawanie Krwi
Podczas leczenia lenalidomidem oraz przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia pacjent nie moze
by¢ dawca krwi.

Wezwanie do zglaszania dzialan niepozadanvch

Pragniemy Panistwu przypomnieé, Ze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
produktu Revlimid nalezy zgtasza¢ zgodnie z krajowym systemem zgtaszania do
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ontaktu z Celgene
W przypadku jakichkolwiek dalszych pytan, w celu uzyskania dalszych informacji, lub Zestawu
Edukacyjnego dla pracownikéw stuzby zdrowia produktu Revimid®, prosimy o kontakt z
miejscowym przedstawicielem firmy Celgene na adres:

Celgene sp. z 0.0.

ul. Krolowej Marysienki 74

02-954 Warszawa

tel.: 22550 37 00

fax: 22550 37 11

Celgene sp. z 0.0. tel.: +48 22 550 37 00
ul. Krélowej Marysienki 74 fax: +48 22 550 37 11
02-954 Warszawa, Polska

NIP: 107-00-10-323

KRS: 0000299642; Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIl Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru
Sadowego

Kapitat Zaktadowy: 100 000 PLN



