Polalid (Lenalidomidum. ). Sktad i postaé: Polalid, 2,5 mg kapsutki, twarde. Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg lenalidomidu
(Lenalidomidum). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza. Kazda kapsutka zawiera 25,25 mg laktozy. Polalid, 5 mg kapsutki,
twarde. Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu (Lenalidomidum). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza. Kazda kapsutka
zawiera 50,5 mg laktozy. Polalid, 7,5 mg kapsutki, twarde. Kazda kapsutka zawiera 7,5 mg lenalidomidu (Lenalidomidum). Substancja
pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza. Kazda kapsutka zawiera 75,75 mg laktozy. Polalid, 10 mg kapsutki, twarde. Kazda kapsutka
zawiera 10 mg lenalidomidu (Lenalidomidum). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza. Kazda kapsutka zawiera 101,0 mg
laktozy. Polalid, 15 mg kapsutki, twarde. Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu (Lenalidomidum). Substancja pomocnicza o znanym
dziataniu: laktoza. Kazda kapsutka zawiera 151,5 mg laktozy. Polalid, 20 mg kapsutki, twarde. Kazda kapsutka zawiera 20 mg lenalidomidu
(Lenalidomidum). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza. Kazda kapsutka zawiera 202,0 mg laktozy. Polalid, 25 mg kapsutki,
twarde. Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu (Lenalidomidum). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza. Kazda
kapsutka zawiera 252,5 mg laktozy. Kapsutka, twarda. Wskazania: Szpiczak mnogi; Produkt leczniczy Polalid w monoterapii jest wskazany
do stosowania w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie
komoérek macierzystych. Produkt leczniczy Polalid w terapii potaczonej z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem lub z
melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Produkt leczniczy Polalid w pofaczeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia. Zespoty mielodysplastyczne ;
Produkt leczniczy Polalid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu
zespotoéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowane;j
delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe. Chtoniak grudkowy; Produkt leczniczy Polalid w skojarzeniu z
rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chtoniakiem
grudkowym (ang. FL — follicular lymphoma) (stopnia 1-3a). Dawkowanie i spos6b podawania: Leczenie produktem Polalid powinno by¢
nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. We wszystkich, opisanych nizej wskazaniach:
Dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwaciji klinicznych i wynikow laboratoryjnych. Dostosowania dawki, w trakcie leczenia i przy
wznawianiu leczenia, zalecane sg w przypadku wystgpienia neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia, lub innych dziatan
toksycznych 3. lub 4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem lenalidomidem. W przypadku wystgpienia neutropenii, w postepowaniu
terapeutycznym nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikow wzrostu. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki leku uptyneto
mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ te dawke. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki uptyneto ponad 12 godzin,
pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze nastepnego dnia. Dawkowanie - nowo
rozpoznany szpiczak mnogi ; Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, podawany do progresji choroby, u pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepu. Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC — Absolute
Neutrophil Count) wynosi < 1,0 x 10[9]/l i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 10[9]/l. Zalecana dawka; zalecana dawka poczatkowa
lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka deksametazonu wynosi
40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1, 8, 15 i 22 powtarzanych 28-dniowych cykli. Pacjenci moga kontynuowac leczenie lenalidomidem i
deksametazonem do progresji choroby lub nietolerancji. Etapy zmniejszenia dawki odpowiednio dla : Lenalidomida (L) ; Deksametazona
(D): Dawka poczatkowa 25mg(L), 40m(D). Poziom dawki -1 20mg(L) , 20mg (D).Poziom dawki -2 15mg(L), 12mg(D).Poziom dawki — 3
10mg(L) , 8mg(D). Poziom dawki -4 5mg(L), 4mg(D).Poziom dawki -5 2,5mg(L) , nie dotyczy(D). a Dawkowanie mozna zmniejszac
niezaleznie dla obu produktéw. Trombocytopenia. Jesli liczba ptytek krwi zmniejszy sie do < 25 x 10[9]/l zalecane postepowanie -przerwanie
leczenia lenalidomidem do konca cyklu[a] .Je$li liczba ptytek krwi powréci do = 50 x 10[9]/I zalecane postepowanie - wznowienie leczenia
lenalidomidem w dawce o 1 poziom mniejszej w nastepnym cyklu leczenia[. a] Jezeli toksycznos$¢ ograniczajgca dawke (ang. DLT - dose
limiting toxicity) wystapi > 15. dnia cyklu, podawanie lenalidomidu zostanie przerwane przynajmniej do konca danego 28-dniowego cyklu.
Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia. Jesli ANC najpierw zmniejszy sie do < 0,5 x 10[9]/| Powrdci do = 1 x 10[9)/I i
neutropenia jest jedyng obserwowana toksycznoscia , Zalecane postepowanie® - Przerwanie leczenia lenalidomidem ,wznowienie leczenia
lenalidomidem w dawce poczatkowej raz na dobe. Jesli ANC Powréci do = 0,5 x 10[9]/I i wystepujg toksycznosci hematologiczne zalezne
od dawki inne niz neutropenia, - zalecane postepowanie? , wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na poziomie -1 raz na dobe. Jesli
ANC ponownie zmniejszy sie ponizej < 0,5 x 10[9]/l ,powrdci do = 0,5 x 10[9]/l -Zalecane postepowanie? - przerwanie leczenia
lenalidomidem, wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym poziomie raz na dobe. a Wedle uznania lekarza, jezeli
neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy doda¢ czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
(ang. G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor) i utrzyma¢ dawke lenalidomidu. W przypadku toksycznosci hematologicznej, dawke
lenalidomidu mozna przywréci¢ do kolejnego wyzszego poziomu (dawka nie moze przekroczy¢ dawki poczatkowej) w zaleznosci od
poprawy czynnosci szpiku kostnego (brak toksycznosci hematologicznej przez przynajmniej 2 kolejne cykle: wartos¢ ANC 21,5 x 10[9]/,
liczba ptytek krwi = 100 x 10[9]/I na poczatku nowego cyklu). Lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, z kontynuacja
w postaci leczenia lenalidomidem i deksametazonem do wystgpienia progresji choroby, u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu . Leczenie poczatkowe: lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x 10[9]/I i (lub) liczba ptytek krwi wynosi <
50 x 10[9]/l. Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach od 1. do 14. kazdego 21-dniowego, w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Bortezomib nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu podskérnym (1,3 mg/m2 powierzchni ciata)
dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego 21-dniowego cyklu. Dodatkowe informacje na temat dawkowania, schematu
podawania i dostosowywania dawki produktéow stosowanych razem z lenalidomidem, i odpowiednia Charakterystyka Produktu
Leczniczego; Zaleca sie przeprowadzenie maksymalnie o$miu 21-dniowych cykli leczenia (24 tygodnie leczenia poczatkowego).
Kontynuacja leczenia: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do wystgpienia progresji ; Kontynuowanie podawania lenalidomidu w
dawce 25 mg doustnie raz na dobe w dniach od 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli w skojarzeniu z deksametazonem. Leczenie
nalezy kontynuowaé¢ do wystgpienia progres;ji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Etapy zmniejszania dawki Lenalidomida; ; Dawka
poczatkowa 25mg; Poziom dawki -1; 20mg; Poziom dawki -2; 15 mg. Poziom dawki -3; 10mg. Poziom dawki -4; 5mg. Poziom dawki -5;
2,5mg. a Dawkowanie mozna zmniejsza¢ niezaleznie dla wszystkich produktow.Trombocytopenia. Jesli liczba ptytek krwi zmniejszy sie do
< 30 x 10[9])/1 ,Powrdci do = 50 x 10[9]/I - Zalecane postepowanie: Przerwanie leczenia lenalidomidem. Wznowienie leczenia lenalidomidem
w dawce na poziomie -1 raz na dobe. Jesli liczba ptytek krwi -Ponownie zmniejszy sie ponizej 30 x 10[9]/I , powrdci do = 50 x 10[9)/1 —
zalecane postepowanie- przerwanie leczenia lenalidomidem; wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym
poziomie raz na dobe. Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia. Jesli ANC Najpierw zmniejszy sie do < 0,5 x 10[9]/I ; Powrdci do
> 1 x 10[9])/I i neutropenia jest jedyng obserwowang toksycznosciag - Zalecane postepowanie a - Przerwanie leczenia lenalidomidem,
wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce poczatkowej raz na dobe. Jesli ANC powrdci do = 0,5 x 10[9]/l i wystepuja toksycznosci
hematologiczne zalezne od dawki inne niz neutropenia - Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na poziomie -1 raz na dobe. Jesli



ANC ponownie zmniejszy sie ponizej < 0,5 x 10[9]/I , powréci do = 0,5 x 10[9]/| - Zalecane postepowanie[a] - Przerwanie leczenia
lenalidomidem, wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym poziomie raz na dobe. [a] Wedle uznania lekarza,
jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy dodaé¢ czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw (ang. G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor) i utrzymaé¢ dawke lenalidomidu. Lenalidomid w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem, z kontynuacjg w postaci leczenia podtrzymujacego lenalidomidem, u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu ; Nie wolno rozpoczynac leczenia lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,5 x 10[9]/1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75
x 10[9)/I. Zalecana dawka ; Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 21. powtarzanych
28-dniowych cykli, przez nie wiecej niz 9 cykli. Zalecana dawka melfalanu wynosi 0,18 mg/kg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 4.
powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka prednizonu wynosi 2 mg/kg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 4. powtarzanych 28-
dniowych cykli. Pacjenci, ktorzy ukoncza 9 cykli lub ktérzy nie moga ukonczy¢ leczenia skojarzeniu z powodu nietolerancji, leczeni sg
lenalidomidem w monoterapii, wedtug schematu: 10 mg raz na dobe doustnie w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli do
progresji choroby. Etapy zmniejszenia dawki ; Lenalidomid (L), Melfalan (M), Prednizon (P): Dawka poczatkowa ;(L) -10MG;(M) - 0,18
mg/kg ; (P) - 2 mg/kg. Poziom dawki -1; (L)705mg, (M) - 0,14 mg/kg; (P) - 1 mg/kg. Poziom dawki -2; (L) — 5mg, (M) - 0,10 mg/kg, (P) - 0,5
mg/kg. Poziom dawki -3; (L) — 2,5mg; (M) — nie dotyczy, (P) - 0,25 mg/kg. a Jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy
dowolnej dawce, nalezy doda¢ czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) i utrzyma¢ dawke lenalidomidu.
Trombocytopenia. Jesli liczba ptytek krwi najpierw zmniejszy sie do < 25 x 10[9]/l , powréci do = 25 x 10[9]/l , zalecane postepowanie -
przerwanie leczenia lenalidomidem, wznowienie leczenia lenalidomidem i melfalanem w dawce na poziomie -1 w nastepnym cyklu
leczenia. Jesli liczba ptytek krwi ponownie zmniejszy sie ponizej 30 x 10[9]/l, zalecane postepowanie - przerwanie leczenia lenalidomidem.
Jesli liczba ptytek krwi powrdci do = 30 x 10[9]/l - zalecane postepowanie, wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym
nizszym poziomie (poziom dawki -2 lub -3) raz na dobe. Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia. Jesli ANC Najpierw zmniejszy
sie do < 0,5 x 10[9])/la , powrdci do = 0,5 x 10[9)/I i neutropenia jest jedyng obserwowang toksycznoscia - zalecane postepowanie a -
przerwanie leczenia lenalidomidem , wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce poczatkowej raz na dobe. Jesli ANC powréci do = 0,5 x
10[9)/I i wystepujq toksycznosci hematologiczne zalezne od dawki inne niz neutropenia , zalecane postepowanie a - wznowienie leczenia
lenalidomidem w dawce na poziomie -1 raz na dobe. Jesli ANC ponownie zmniejszy sie ponizej < 0,5 x 10[9]/I, powrdci do = 0,5 x 10[9]/,
zalecane postepowanie a- przerwanie leczenia lenalidomidem , wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym
poziomie raz na dobe.[ a] Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy
doda¢ czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor) i utrzyma¢ dawke
lenalidomidu. Lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ang. ASCT —
autologous stem cell transplantation). Leczenie podtrzymujace lenalidomidem nalezy rozpoczynaé po odpowiednim znormalizowaniu
parametrow hematologicznych po ASCT u pacjentéw niewykazujgcych dowodéw na progresje choroby. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
lenalidomidem, jesli ANC wynosi < 1,0 x 10[9]/I i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10[9]/l. Zalecana dawka. Zalecana dawka
poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe bez przerwy (w dniach 1-28 powtarzanych 28 dniowych cykli) do progresiji
choroby lub nietolerancji. Po 3 cyklach lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym dawke mozna zwigkszy¢ do 15 mg doustnie raz na dobe,
jezeli bedzie dobrze tolerowany. Etapy zmniejszania dawki. Dawka poczatkowa (10 mg). Poziom dawki — 1 5mg. Poziom dawki-2 5 mg (dni
1-21 co 28 dni). Poziom dawki -3 nie dotyczy. Dawka zwigkszona(15 mg)[a] . Poziom dawki— 1 10mg. Poziom dawki — 2 5mg. Poziom
dawki -3 5 mg (dni 1-21 co 28dni). Dawka poczatkowa / dawka zwiekszona -nie podawac¢ dawki mniejszej niz 5 mg (dni 1-21 co 28
dni). Trombocytopenia. Jesli liczba ptytek krwi Zmniejszy sie do < 30 x 10[9)/I , Powrdci do = 30 x 10[9)/I - Zalecane postepowanie -
przerwanie leczenia lenalidomidem , wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na poziomie -1 raz na dobe. Jesli liczba ptytek krwi
ponownie zmniejszy sie ponizej 30 x 10[9]/I , powrdci do = 30 x 10[9]/l - zalecane postepowanie - przerwanie leczenia lenalidomidem ,
wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym poziomie raz na dobe. Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) —
neutropenia. Jesli ANC Zmniejszy sie do < 0,5 x 10[9]/l ,powrdci do = 0,5 x10[9]/1 - zalecane postepowanie a - przerwanie leczenia
lenalidomidem, wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na poziomie -1 raz na dobe. Jesli ANC ponownie zmniejszy sie ponizej < 0,5
x 10[9)/I , powrdci do = 0,5 x 10[9]/I - zalecane postepowanie a- przerwanie leczenia lenalidomidem, wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastepnym nizszym poziomie na dobe.[ a] Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy
dowolnej dawce, nalezy doda¢ czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (ang. G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor) i
utrzymac¢ dawke lenalidomidu.Szpiczak mnogi u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia Nie wolno
rozpoczynac leczenia lenalidomidem, jesli wartosé ANC wynosi < 1,0 x 10[9]/I i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10[9]/l lub < 30 x
10[9)/1, w zaleznos$ci od nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne. Zalecana dawka. Zalecana dawka poczatkowa
lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka deksametazonu
wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 4., 9. do 12.i 17. do 20. kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1.-4. co 28 dni. Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie oceni¢, jakg dawke deksametazonu
zastosowag, biorac pod uwage stan pacjenta oraz nasilenie choroby. Etapy zmniejszenia dawki . Dawka poczatkowa ;25mg, poziom dawki
-1 15mg; poziom dawki -2 10mg; poziom dawki -3 5mg .Trombocytopenia. Jesli liczba ptytek krwi najpierw zmniejszy sie do < 30 x 10[9]/l,
powrdci do = 30 x 10[9]/I - Zalecane postepowanie - przerwanie leczenia lenalidomidem , wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
poziomie -1. Jesli liczba plytek krwi ponownie zmniejszy sie ponizej 30 x 10[9]/I , powrdci do = 30 x 10[9)/I - zalecane postepowanie -
przerwanie leczenia lenalidomidem , wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -2 lub
-3) raz na dobe. Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe. Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia . Jesli ANC najpierw
zmniejszy sie do < 0,5 x 10[9]/l, powrdci do = 0,5 x 10[9]/I i neutropenia jest jedyng obserwowang toksycznoscia - zalecane postepowanie?
- zalecane postepowanie - przerwanie leczenia lenalidomidem , wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce poczatkowej raz na dobe.
Jesli ANC powréci do = 0,5 x 10[9]/l i wystepujg toksycznosci hematologiczne zalezne od dawki inne niz neutropenia , zalecane
postepowanie[?] - wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na poziomie -1 raz na dobe. Jesli ANC ponownie zmniejszy sie ponizej <
0,5 x 10[9])/1 , powrédci do = 0,5 x 10[9)/l - zalecane postepowanie[?] - przerwanie leczenia lenalidomidem ,wznowienie leczenia
lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -1, -2 lub -3). [a] Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest
jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy dodaé czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. G-CSF —
granulocyte colony-stimulating factor) i utrzymac¢ dawke lenalidomidu. Zespoty mielodysplastyczne (MDS). Nie wolno rozpoczynaé leczenia
lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 0,5 x 10[9]/I i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 25 x 10[9]/l. Zalecana dawka; zalecana dawka
poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli. Etapy zmniejszenia
dawki. Dawka poczatkowa 10 mg raz na dobe w dniach 1. do 21., co 28 dni. Poziom dawki -1 5 mg raz na dobe w dniach 1. do 28., co 28
dni . Poziom dawki -2 2,5 mg raz na dobe w dniach 1. do 28., co 28 dni. Poziom dawki -3 2,5 mg co drugi dzieh w dniach 1. do 28., co 28
dni . Trombocytopenia. Jesli liczba ptytek krwi spadnie do < 25 x 10[9)/I , powréci do = 25 x 10[9)/l - < 50 x 10[9]/I przynajmniej dwa razy w
ciggu = 7 dni, lub jezeli liczba ptytek w ktorymkolwiek momencie ponownie wzro$nie do = 50 x 10[9]/I - Zalecane postepowanie - przerwanie



leczenia lenalidomidem ,wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -1, -2 lub -3). Liczba
bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia. Jesli ANC spadnie do < 0,5 x 10[9]/I , powrdci do = 0,5 x 10[9]/I - zalecane postepowanie -
przerwanie leczenia lenalidomidem , wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -1, -2
lub -3). Przerwanie stosowania lenalidomidu .Nalezy przerwa¢ stosowanie lenalidomidu u pacjentéw, u ktérych nie wystagpita przynajmniej
minimalna odpowiedz ze strony komorek erytroidalnych w ciggu 4 miesiecy od rozpoczecia leczenia, objawiajgca sie przynajmniej 50%
spadkiem koniecznosci przeprowadzania przetoczen lub, przy braku przetoczen, zwiekszonym o 1 g/dl stezeniem hemoglobiny. Chtoniak
grudkowy (FL); Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli warto§¢ ANC wynosi < 1 x 10[9]/l i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50
x 10[9]/l, chyba Ze jest to skutkiem nacieczenia szpiku kostnego przez chioniak. Zalecana dawka; zalecana dawka poczatkowa
lenalidomidu wynosi 20 mg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli przez maksymalnie 12 cykli leczenia.
Zalecana dawka poczatkowa rytuksymabu wynosi 375 mg/m2 dozylnie (iv.) co tydzien w 1. cyklu (dni 1., 8., 15. i 22.) oraz w 1. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu w cyklach od 2. do 5. Etapy zmniejszenia dawki. Dawka poczatkowa - 20 mg raz na dobe w dniach 1. do 21.,
co 28 dni. Poziom dawki -1 15 mg raz na dobe w dniach 1. do 21., co 28 dni . Poziom dawki -2 10 mg raz na dobe w dniach 1. do 21., co 28
dni . Poziom dawki -3 5 mg raz na dobe w dniach 1. do 21., co 28 dni. Informacji na temat dostosowywania dawki z powodu toksycznosci
zwigzanej z podawaniem rytuksymabu nalezy szuka¢ w odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego. Trombocytopenia. Jesli liczba
ptytek krwi zmniejszy sie do < 50 x 10[9]/l, powrdci do = 50 x 10[9]/I -zalecane postepowanie - przerwanie leczenia lenalidomidem i
wykonywanie petnej morfologii krwi nie rzadziej niz raz w tygodniu, wznowienie leczenia w dawce na nastgpnym nizszym poziomie (poziom
dawki -1) . Jesli liczba ptytek krwi ponownie zmniejszy sie ponizej 50 x 10[9]/l , powrdci do = 50 x 10[9])/I - zalecane postepowanie -
przerwanie leczenia lenalidomidem i wykonywanie petnej morfologii krwi nie rzadziej niz raz w tygodniu .Wznowienie leczenia
lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -2, -3). Nie stosowa¢ dawek ponizej poziomu dawki -3. Liczba
bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia . Jesli ANC spadnie do < 1,0 x 10[9})/I przynajmniej na 7 dni lub spadnie do < 1,0 x 10[9)/I z
towarzyszaca goraczka (temperatura ciata = 38,5°C), lub spadnie do < 0,5 x 10[9]/| - zalecane postepowaniea - przerwanie leczenia
lenalidomidem i wykonywanie petnej morfologii krwi nie rzadziej niz raz w tygodniu. Jesli ANC powrdci do = 1,0 x 10[9]/l - zalecane
postepowaniea- wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -1). Jesli ANC ponownie
zmniejszy sie ponizej 1,0 x 10[9)/l na co najmniej 7 dni lub spadnie do < 1,0 x 10[9])/l z towarzyszaca goraczka (temperatura ciata = 38,5°C),
lub spadnie do < 0,5 x 10[9]/I, powrdci do = 1,0 x 10[9])/l - zalecane postepowanie [a] - przerwanie leczenia lenalidomidem i wykonywanie
petnej morfologii krwi nie rzadziej niz raz w tygodniu , wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki -2, -3). Nie stosowa¢ dawek ponizej poziomu dawki -3.[ a] Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym
dziataniem toksycznym przy dowolnej dawce, nalezy doda¢ czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF). Chtoniak
grudkowy (FL). Zespdt rozpadu guza (ang. TLS — tumour lysis syndrome). Wszyscy pacjenci powinni otrzymywac leczenie zapobiegajace
TLS (allopurynol, rasburykaza lub rownowazne, zgodne z wytycznymi placéwki) i odpowiednie nawodnienie (doustnie) w ciggu pierwszego
tygodnia pierwszego cyklu lub dtuzej, jesli istnieja wskazania kliniczne. Aby zapewni¢ monitorowanie w kierunku TLS, pacjentéw nalezy
poddawac¢ badaniom biochemicznym co tydzien w czasie pierwszego cyklu i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Leczenie lenalidomidem
mozna kontynuowac¢ (w dawce podtrzymujacej) u pacjentéw z TLS laboratoryjnym lub TLS klinicznym stopnia 1. Mozna tez, wedtug
uznania lekarza, zmniejszy¢ dawke o jeden poziom i kontynuowa¢ podawanie lenalidomidu. Nalezy stosowac intensywne nawadnianie
dozylne i odpowiednie leczenie zgodnie z miejscowym standardem postepowania do czasu wyréwnania nieprawidtowosci elektrolitowych.
Moze by¢ konieczne leczenie z zastosowaniem rasburykazy w celu ztagodzenia hiperurykemii. Hospitalizacja pacjenta zalezy od uznania
lekarza. U pacjentow z TLS klinicznym stopnia 2.—4. nalezy przerwac leczenie lenalidomidem i wykonywa¢ badania biochemiczne co
tydzien lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy stosowac¢ intensywne nawadnianie dozylne i odpowiednie leczenie zgodnie z
miejscowym standardem postepowania do czasu wyréwnania nieprawidtowosci elektrolitowych. Leczenie rasburykaza i hospitalizacja
zalezg od uznania lekarza. Gdy objawy TLS ulegng ztagodzeniu do stopnia 0., mozna wedle uznania lekarza wznowi¢ leczenie
lenalidomidem w nastepnej nizszej dawce.Reakcja typu ,tumour flare”. W zaleznos$ci od uznania lekarza u pacjentow, u ktérych wystapita
reakcja typu ,tumour flare” 1. lub 2. stopnia, lenalidomid mozna nadal stosowa¢ bez przerw i zmiany dawkowania. Podobnie w zaleznosci
od uznania lekarza mozna stosowac leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), leczenie kortykosteroidami o
ograniczonym czasie dziatania i (lub) leczenie opioidowymi lekami przeciwbdélowymi. U pacjentéw z reakcja typu ,tumour flare” 3. lub 4.
stopnia nalezy przerwac¢ leczenie lenalidomidem i rozpocza¢ leczenie z zastosowaniem NLPZ, kortykosteroidéw i (lub) opioidowych lekow
przeciwbolowych. Gdy objawy ,tumour flare” ulegng ztagodzeniu do < 1. stopnia, nalezy wznowi¢ leczenie lenalidomidem w tej samej
dawce do konca cyklu. Pacjentéw mozna leczyé objawowo zgodnie z wytycznymi dla leczenia reakcji typu ,tumour flare” 1. i 2. stopnia.
Wszystkie wskazania. Przy wystgpieniu dziatan toksycznych 3. lub 4. stopnia, ktérych wystapienie zostato uznane za zwigzane ze
stosowaniem lenalidomidu, nalezy przerwacé leczenie i ponownie je rozpoczg¢ w mniejszej dawce po ustgpieniu objawow toksycznosci do
poziomu < 2., wedtug uznania lekarza. Przy wystgpieniu wysypki skérnej 2. lub 3. stopnia nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
stosowania lenalidomidu. Stosowanie lenalidomidu nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego, reakcji
anafilaktycznej, wysypki 4. stopnia, wysypki zwigzanej ze ztuszczaniem sie skory, wysypki zwigzanej z powstawaniem pecherzy, lub w
przypadku podejrzenia zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome), toksycznej rozptywnej martwicy naskérka
(ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis) lub wysypki polekowej z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. DRESS - Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms). Jezeli leczenie zostato przerwane z powodu wystapienia tych objawow, nie nalezy go wznawiaé po
ich ustapieniu.Szczegolne grupy pacjentow Dzieci i mtodziez. Produktu leczniczego Polalid nie nalezy stosowac u dzieci w wieku od 0 do
18 lat, ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania. Osoby w podesziym wieku; Aktualnie dostepne dane dotyczace farmakokinetyki .
Lenalidomid byt stosowany w badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku do 91 lat oraz u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi w wieku do 95 lat. Ze wzgledu na wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia zmniejszonej rezerwy czynnosciowej
nerek u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas doboru dawki oraz kontrolowa¢ czynnos$é nerek. Nowo
rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci niekwalifikujacy sie do przeszczepu ; Pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim w wieku
75 lat i starszych nalezy doktadnie zbada¢ przed decyzjg o wdrozeniu leczenia . U pacjentow w wieku powyzej 75 lat leczonych
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem, dawka poczatkowa deksametazonu to 20 mg/dobe w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego 28-
dniowego cyklu. U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem nie jest
konieczne dostosowanie dawki. U pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim w wieku 75 lat i starszych, ktorzy otrzymywali
lenalidomid, czesciej wystepowaty ciezkie dziatania niepozgdane oraz dziatania niepozadane, ktére prowadzity do przerwania leczenia.
Leczenie skojarzone lenalidomidem byto gorzej tolerowane u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim w wieku powyzej 75 lat,
niz u pacjentéw mtodszych. W grupie tej wiekszy odsetek pacjentéw przerwat leczenie w zwigzku z nietolerancja (dziatanie niepozadane 3.
lub 4. stopnia oraz ciezkie dziatania niepozadane), w poréwnaniu do pacjentéow w wieku <75 lat. Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia Odsetek pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku 65 lub wigcej lat nie roznit
sie istotnie pomiedzy grupami otrzymujgcymi lenalidomid z deksametazonem, a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogodlnej réznicy



w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak nie mozna wykluczy¢ wiekszej
podatnosci 0s6b starszych na dziatania niepozadane. Zespoty mielodysplastyczne; Nie obserwowano ogdlnej réznicy w zakresie
bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy pacjentami w wieku powyzej 65 lat, a pacjentami mtodszymi. Chtoniak grudkowy; u pacjentéow z
chtoniakiem grudkowym leczonych lenalidomidem w potaczeniu z rytuksymabem ogdiny odsetek wystepowania zdarzen niepozadanych byt
podobny wsréd pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych i pacjentéw w wieku ponizej 65 lat. Nie zaobserwowano ogoélnej réznicy w
skutecznosci miedzy tymi dwiema grupami wiekowymi. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek; Lenalidomid jest wydalany gtéwnie przez
nerki; u pacjentéw z ciezszymi zaburzeniami czynnosci nerek moze wystgpi¢ obnizona tolerancja na leczenie. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnosci nerek. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i
szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi lub chioniakiem grudkowym nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentow z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowym stadium niewydolnosci nerek, w poczatkowym okresie leczenia
oraz w czasie leczenia zaleca sie nastepujgce dostosowanie dawki. Nie ma doswiadczenia z pacjentami w krancowym stadium
niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min, konieczna dializa) z 1l fazy badan klinicznych. Szpiczak mnogi ;czynnos$¢ nerek (CI[K])/
Dostosowanie dawki; Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (30 < CI[k] < 50 ml/min.)/ 10 mg raz na dobg[1] ; Ciezkie zaburzenia
czynnosci nerek (Cl[k] < 30 ml/min., bez koniecznosci dializowania)/ ,5 mg raz na dobe[2] 15 mg co drugi dzien; Krancowe stadium
niewydolnosci nerek (ESRD) (CI[k] < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) / 5 mg raz na dobe. W dniach dializowania dawke nalezy
podawac po dializie.[ 1] Dawke mozna zwiekszy¢ po 2 cyklach do 15 mg raz na dobe przy braku odpowiedzi na leczenie i przy dobrej
tolerancji leczenia ze strony pacjenta. [2] W krajach, w ktérych dostepny jest produkt w kapsutkach o mocy 7,5 mg. Zespoty
mielodysplastyczne; czynnos¢ nerek (Cl[k])/ dostosowanie dawki ; Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (30 < ClI[k] < 50 ml/min.)/
Dawka poczatkowa 5 mg raz na dobe (w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli); Poziom dawki -1[*] 2,5 mg raz na dobe (w
dniach 1. do 28. powtarzanych 28-dniowych cykli); Dawka na poziomie -2[*] 2,5 mg co drugi dzien (w dniach 1. do 28. powtarzanych 28-
dniowych cykli). Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (CI[k] < 30 ml/min., bez konieczno$ci dializowania)/ dawka poczatkowa 2,5 mg raz na
dobe (w dniach 1 do 21 powtarzanych 28-dniowych cykli); poziom dawki -1[*] 2,5 mg co drugi dzien (w dniach 1. do 28. powtarzanych 28-
dniowych cykli) ; poziom dawki -2[*] 2,5 mg dwa razy w tygodniu (w dniach 1. do 28. powtarzanych 28-dniowych cykli). Krancowe stadium
niewydolnosci nerek (ESRD) (Cl[k] < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) w dniach dializowania, dawke nalezy podawac¢ po dializie/
dawka poczatkowa 2,5 mg raz na dobe (w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli) ; poziom dawki -1[*] 2,5 mg co drugi dzien (w
dniach 1. do 28. powtarzanych 28-dniowych cykli) ; poziom dawki -2[*] 2,5 mg dwa razy w tygodniu (w dniach 1. do 28. powtarzanych 28-
dniowych cykli).[ *] Zalecane etapy zmniejszania dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia, w celu przeciwdziatania
neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia, lub innemu dziataniu toksycznemu 3. lub 4. stopnia uznanym za zwigzane z leczeniem
lenalidomidem, jak opisano wyzej. [*]Chioniak grudkowy; czynno$¢ nerek (CI[k])/ dostosowanie dawki (w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-
dniowych cykli) ; Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (30 < Cl[k] < 60 mil/min) / 10 mg raz na dobe[1,2] ; ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek(CI[k] < 30 ml/min, bez koniecznosci dializowania) / brak danych[3] ; krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) (CI[k] < 30
ml/min, koniecznos$¢ dializowania) brak danych[3. 1] .Dawke mozna zwiekszy¢ po 2 cyklach do 15 mg raz na dobe, jesli pacjent toleruje
leczenie.[2] U pacjentéw otrzymujgcych dawke poczatkowg 10 mg, w przypadku zmniejszenia dawki w celu przeciwdziatania neutropenii
lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia, lub innemu dziataniu toksycznemu 3. lub 4. stopnia uznanemu za zwigzane z leczeniem
lenalidomidem, nie nalezy stosowa¢ dawek ponizej 5 mg co drugi dzien lub 2,5 mg raz na dobe.[3] Pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub ESRD wykluczano z udzialu w badaniu. Po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem, dalsza modyfikacja dawki
lenalidomidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek powinna byé¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w sposéb
opisany powyzej. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby ; Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby i nie ma szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania. Sposéb podawania ; podanie doustne. Lek Polalid w kapsutkach nalezy
zazywac doustnie, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, w ktérym zaplanowane zostato podanie produktu. Kapsutek nie wolno
otwierac¢, famac ani rozgryza¢. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajgc woda; mozna je przyjmowac z positkiem lub bez
positku. W celu wyjecia kapsuitki z blistra, kapsutke nalezy nacisna¢ wytgcznie z jednej strony, zmniejszajac w ten sposob ryzyko jej
znieksztatcenia lub uszkodzenia. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
kobiety w cigzy, kobiety mogace zaj$¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu zapobiegania cigzy. Ostrzezenia i
zalecane srodki ostroznosci: W przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy przed
rozpoczeciem leczenia zapoznaé sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych. Ostrzezenie dotyczace cigzy ;
Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancjg czynng o znanym dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra
powoduje ciezkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po
talidomidzie. W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie cigzy mozna oczekiwaé wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u
ludzi. Wszystkie pacjentki muszg spetnia¢ warunki programu zapobiegania cigzy, chyba ze istniejg wiarygodne dowody, ze pacjentka nie
moze zajs¢ w cigze. Kryteria okreslajgce kobiety niemogace zajs¢ w cigze ; pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za mogaca
zaj$¢ w cigze, chyba ze spetnia co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw: wiek = 50 lat i naturalny brak menstruacji przez = 1 rok (Brak
menstruacji po leczeniu; przeciwnowotworowym lub w czasie karmienia piersig nie wyklucza mozliwosci zajscia w cigze); przedwczesna
niewydolnos¢ jajnikéw potwierdzona przez specjaliste ginekologa; uprzednia obustronna resekcja jajnikéw z jajowodami lub histerektomia;
genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy. Poradnictwo ; Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet mogacych zajs¢ w cigze, jesli nie
zostaly spetnione wszystkie z ponizszych warunkéw: pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennosci dla nienarodzonego dziecka;
pacjentka rozumie konieczno$é stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia; nawet jesli u kobiety w wieku
rozrodczym wystgpi brak menstruacji, musi ona przestrzega¢ wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej antykoncepc;ji; pacjentka jest w
stanie stosowac i przestrzega¢ skutecznych metod antykoncepcji; pacjentka zostata poinformowana i zrozumiata potencjalne nastepstwa
cigzy oraz konieczno$¢ natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zaj$cia w ciaze; pacjentka rozumie konieczno$é rozpoczecia
leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu cigzowego; pacjentka rozumie koniecznos$¢ i
zgadza sie na wykonywanie testow cigzowych przynajmniej co 4 tygodnie, z wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez
podwigzanie jajowoddw; pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne $rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem
lenalidomidu. W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze lenalidomid jest obecny w
spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia oraz, ze jest niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia
podawania substancji zdrowemu mezczyznie . W ramach srodkéw ostroznosci oraz biorgc pod uwage szczegolne populacje z wydtuzonym
czasem wydalania, jak w przypadku zaburzeh czynnosci nerek, wszyscy mezczyzni zazywajacy lenalidomid muszg spetnia¢ nastepujace
warunki: zrozumieé oczekiwane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w cigzy lub z kobietqg mogaca zajs¢
w cigze; zrozumieé koniecznos$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w ciazy lub z kobieta mogaca zajs¢ w
cigze, niestosujaca skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych (nawet jezeli mezczyzna w przesztosci poddat sie zabiegowi wazektomii) w



czasie leczenia i przez co najmniej 7 dni od podania ostatniej dawki i (lub) zakofnczenia leczenia; zrozumie¢, ze jezeli partnerka zajdzie w
cigze w czasie kiedy mezczyzna przyjmuje produkt Polalid lub w krétkim czasie po zaprzestaniu stosowania produktu Polalid, mezczyzna
powinien jak najszybciej poinformowac o tym fakcie swojego lekarza prowadzacego, oraz zaleca sie, by partnerka zostata skierowana do
lekarza specjalizujgcego sie lub majgcego doswiadczenie w zakresie teratologii, w celu przeprowadzenia badan oraz uzyskania porady. W
przypadku kobiet mogacych zajs¢ w ciaze lekarz przepisujacy lek musi upewnic sie, ze:pacjentka przestrzega zasad programu
zapobiegania cigzy, w tym uzyska¢ potwierdzenie odpowiedniego poziomu zrozumienia; pacjentka wyrazita zgode na wspomniane powyzej
warunki. Antykoncepcja ; kobiety mogace zajs¢ w cigze muszg stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji przez co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia, przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia lenalidomidem
i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowigze sie do bezwzglednej i ciggtej abstynencji seksualnej
potwierdzanej co miesigc. Jesli pacjentka nie stosowata skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do witasciwie przeszkolonego
pracownika ochrony zdrowia w celu uzyskania porady dotyczgcej zapobiegania cigzy, by mozna byto rozpocza¢ stosowanie antykoncepciji.
Odpowiednie metody zapobiegania cigzy moga obejmowaé nastepujace przyktady: implanty;system terapeutyczny domaciczny (IUS)
uwalniajacy lewonorgestrel; octan medroksyprogesteronu w postaci depot;sterylizacja przez podwigzanie jajowodéw; pozycie seksualne
tylko z mezczyzng po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona dwoma ujemnymi badaniami spermy; pigutki hamujace owulacje,
zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel). Ze wzgledu na zwigekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim zazywajacych lenalidomid w terapii skojarzonej i w mniejszym stopniu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim oraz
zespotami mielodysplastycznymi przyjmujacymi lenalidomid w monoterapii, stosowanie dwuskfadnikowych doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych nie jest zalecane. Jesli pacjentka aktualnie stosuje dwusktadnikowe doustne srodki antykoncepcyjne, powinna przejsc
na jedng ze skutecznych metod wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje sie przez 4-6 tygodni po
zakonczeniu stosowania dwuskfadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze
zmniejsza¢ skutecznos¢ steroidowych srodkéw antykoncepcyjnych. Implanty i systemy terapeutyczne domaciczne uwalniajace
lewonorgestrel wigza sie ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy.
Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykéw, szczegodlnie u pacjentek z neutropenig. Zwykle nie zaleca sie stosowania
wewnatrzmacicznych wkfadek uwalniajacych miedz ze wzgledu na potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrate krwi
menstruacyjnej, co moze pogorszy¢ stan pacjentéw z neutropenig lub trombocytopenia. Testy cigzowe ; u kobiet mogacych zajs¢é w cigze
trzeba wykonaé pod nadzorem personelu medycznego testy cigzowe o minimalnej czutosci 25 mlU/ml zgodnie z lokalng praktyka, jak
opisano ponizej. Wymadg ten obejmuje kobiety mogace zajsS¢ w cigze, ktére praktykujg bezwzgledna i ciagta abstynencje seksualng. W
idealnym przypadku test cigzowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ sie tego samego dnia. Lenalidomid powinien zostac
wydany kobietom mogacym zajs¢ w cigze w ciggu 7 dni od jego przepisania. Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest przeprowadzenie
testu cigzowego pod nadzorem personelu medycznego w trakcie wizyty, podczas ktérej przepisany zostat lenalidomid, lub na 3 dni przed
wizytg u lekarza przepisujgcego lek, jesli pacjentka stosowata skuteczng antykoncepcje przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi
potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy w trakcie rozpoczynania leczenia lenalidomidem. Obserwacja i zakofnczenie leczenia; test
cigzowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany przynajmniej co 4 tygodnie, w tym co najmniej 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia, z wyjatkiem przypadkdéw potwierdzonej sterylizacji przez podwigzanie jajowoddéw. Testy cigzowe powinny byé
wykonywane w dniu wizyty, podczas ktdrej przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza przepisujgcego lek. Dodatkowe $rodki
ostroznosci ; Nalezy poinformowa¢ pacjentéow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrécili wszelkie
niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia, w celu bezpiecznego ich usuniecia. Podczas leczenia lenalidomidem oraz
przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia pacjent nie moze oddawac¢ krwi. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i
opiekunowie powinni nosi¢ rekawiczki jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Kobiety w cigzy lub podejrzewajace, ze mogg
by¢ w cigzy, nie powinny dotykac¢ blistra ani kapsutki .Materiaty edukacyjne, ograniczenia w zakresie przepisywania oraz wydawania leku .
W celu utatwienia pacjentom unikniecia ekspozycji ptodu na lenalidomid podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu dostarczy pracownikom ochrony zdrowia materiaty edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej
teratogennosci lenalidomidu, dostarczyé porady na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i dostarczy¢ wskazéwek na temat
koniecznosci wykonywania testéw cigzowych. Osoba przepisujaca lek musi poinformowaé pacjentéw pici meskiej i zenskiej o znanym
zagrozeniu zwigzanym z dziataniem teratogennym oraz o Scistych zasadach dotyczacych zapobiegania cigzy okreslonych w Programie
Zapobiegania Ciazy, a takze przekaza¢ odpowiednig ulotke edukacyjna dla pacjenta, wypei¢ karte pacjenta i (lub) narzedzie réwnowazne,
zgodne z wdrozonym krajowym systemem kart pacjentéw. Krajowy system kontrolowanej dystrybucji zostat wprowadzony w porozumieniu
z odpowiednimi wladzami krajowymi. Krajowy system kontrolowanej dystrybucji obejmuje wykorzystanie kart pacjenta i (lub) rbwnowaznego
narzedzia do kontrolowania przepisywania i (lub) wydawania leku oraz zbierania szczegétowych danych zwigzanych ze wskazaniem,
majacy na celu doktadne kontrolowanie wykorzystania produktu poza wskazaniami na terenie danego kraju. W sytuacji idealnej,
wystawienie recepty oraz wydanie leku powinno mie¢ miejsce tego samego dnia. Wydanie leku kobietom mogacym zajs¢ w cigze powinno
nastgpi¢ w czasie 7 dni od wystawienia recepty, po przeprowadzeniu nadzorowanego przez pracownika ochrony zdrowia testu cigzowego z
wynikiem negatywnym. Kobietom mogacym zaj$¢ w cigze mozna przepisa¢ produkt leczniczy maksymalnie na 4 tygodnie leczenia, zgodnie
ze schematami dawkowania stosowanymi w zarejestrowanych wskazaniach, natomiast wszystkim pozostatym pacjentom maksymalnie na
12 tygodni leczenia. Inne specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania ; zawat mig$nia sercowego ; u pacjentow
przyjmujacych lenalidomid zgtaszano przypadki zawatu mig$nia sercowego, szczegolnie u tych ze znanymi czynnikami ryzyka oraz w ciggu
pierwszych 12 miesiecy leczenia u pacjentéw stosujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem. Pacjenci ze znanymi czynnikami
ryzyka — w tym z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwaciji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacje wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe (np. palenie, nadci$nienie tetnicze i
hiperlipidemia). Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic ; ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtéwnie
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej) jest podwyzszone w zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, zespotami
mielodysplastycznymi, leczenie lenalidomidem w monoterapii byto zwigzane z mniejszym ryzykiem wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (gtownie zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej) w poréwnaniu do pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych
lenalidomidem w skojarzeniu . Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gtéwnie zawatu miesnia sercowego i epizodéw
naczyniowo-mézgowych) jest podwyzszone w zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.
Czestos¢ wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic byta mniejsza u pacjentéw leczonych lenalidomidem w monoterapii niz u
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu. W zwigzku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka
choroby zakrzepowo-zatorowej — w tym z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej obserwaciji. Nalezy



podja¢ dziatania majace na celu minimalizacje wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie
tetnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne podawanie czynnikdéw wplywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej mogg réwniez zwiekszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu czynniki wptywajace na erytropoeze
lub inne leki mogace zwiekszac ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia zastepcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy zakonczy¢ leczenie
czynnikami wptywajacymi na erytropoeze. Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i
przedmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac pacjentéw, aby zgtaszali sie do lekarza, jesli zaobserwujg nastepujace
objawy: dusznos¢, bol w klatce piersiowej, obrzeki nég lub ramion. Zaleca sig¢ profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych,
zwlaszcza u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjaé po
starannej ocenie czynnikéw ryzyka u danego pacjenta. Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowe;j,
nalezy przerwac leczenie i rozpoczg¢ standardowg terapie przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii przeciwzakrzepowej i
po opanowaniu wszelkich objawdw choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z oceng ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie
podjac¢ leczenie lenalidomidem w pierwotnej dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowaé terapie
przeciwzakrzepowa. Nadcisnienie ptucne ; u pacjentéw otrzymujgcych lenalidomid zgtaszano wystepowanie nadcisnienia ptucnego, w tym
przypadki prowadzace do zgonu. Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia lenalidomidem nalezy bada¢ pacjentéw w kierunku
wystepowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej uktadu krazenia i uktadu oddechowego. Neutropenia i
trombocytopenia ; gtéwnymi dziataniami toksycznymi ograniczajgcymi dawke lenalidomidu sg neutropenia i trombocytopenia. W celu
kontrolowania cytopenii nalezy wykonywaé¢ oznaczenia morfologii krwi obejmujace liczbe krwinek biatych z rozmazem, liczbe ptytek krwi,
stezenie hemoglobiny i hematokryt przed rozpoczeciem leczenia lenalidomidem, co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nastepnie
co miesigc. U pacjentéw z chioniakiem grudkowym badania kontrolne nalezy przeprowadzaé co tydzien przez pierwsze 3 tygodnie cyklu 1.
(28 dni), co 2 tygodnie od 2. do 4. cyklu, a nastepnie na poczatku kazdego cyklu. Konieczne moze by¢ przerwanie podawania produktu
leczniczego i (lub) zmniejszenie dawki. W przypadku wystgpienia neutropenii, lekarz powinien rozwazy¢ w leczeniu pacjenta zastosowanie
czynnikow wzrostu. Nalezy poinformowacé pacjentéw o koniecznos$ci natychmiastowego zgtaszania epizodéw goraczki. Zaleca sie, aby
pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i krwawienie z nosa,
szczegolnie w przypadku jednoczesnego podawania lekéw, mogacych wywotywac krwawienie. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas
réwnoczesnego podawania lenalidomidu z innymi produktami o dziataniu mielosupresyjnym. Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci po
ASCT otrzymujacy leczenie podtrzymujace lenalidomidem ; Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniu CALGB 100104 obejmowaty
zdarzenia po zastosowaniu duzej dawki melfalanu i po ASCT (HDM/ASCT) oraz zdarzenia z okresu leczenia podtrzymujgcego. Podczas
drugiej analizy zidentyfikowano zdarzenia, ktére wystapity po rozpoczeciu leczenia podtrzymujgcego. Dziatania niepozadane zgtoszone w
badaniu IFM 2005-02 obejmowaty wytgcznie okres leczenia podtrzymujgcego. Ogdlnie neutropenige 4. stopnia obserwowano z wiekszg
czestoscig w grupach otrzymujgcych leczenie podtrzymujace lenalidomidem niz w grupach placebo w dwéch badaniach oceniajacych
leczenie podtrzymujgce lenalidomidem u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim (ang. NDMM — newly diagnosed multiple
myeloma) po ASCT (odpowiednio, 32,1% i 26,7% [16,1% i 1,8% po rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104
oraz 16,4% i 0,7% w badaniu IFM 2005-02). Dziatania niepozadane zwigzane z neutropenig wystepujace w trakcie leczenia prowadzace do
przerwania leczenia lenalidomidem zgtaszano, odpowiednio, u 2,2% pacjentéw w badaniu CALGB 100104 i u 2,4% pacjentéw w badaniu
IFM 2005-02. Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano z takg sama czestoscig w grupach otrzymujgcych podtrzymujace
leczenie lenalidomidem i w grupach placebo w obu badaniach (odpowiednio, 0,4% i 0,5% [0,4% i 0,5% po rozpoczeciu leczenia
podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104 oraz 0,3% i 0% w badaniu IFM 2005-02). Pacjentéw nalezy pouczy¢ o koniecznosci
szybkiego zgtaszania epizodéw gorgczki. Konieczne moze by¢ przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki . Trombocytopenie stopnia 3.
i 4. obserwowano z wiekszg czestoscig w grupach otrzymujgcych leczenie podtrzymujace lenalidomidem niz w grupach placebo w dwéch
badaniach oceniajacych leczenie podtrzymujgce lenalidomidem u pacjentéw z NDMM po ASCT (odpowiednio, 37,5% i 30,3% [17,9% i
4,1% po rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104 oraz 13,0% i 2,9% w badaniu IFM 2005-02). Zaleca sie, aby
pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i krwawienia z nosa,
szczegolnie w przypadku jednoczesnego podawania lekéw, mogacych wywotywac krwawienie. Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci
leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu ; W badaniu SWOG
S0777 neutropenie 4. stopnia obserwowano z mniejszg czestoscig w grupie otrzymujacej lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem (RVd) niz w grupie otrzymujacej schemat poréwnawczy — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd)
(odpowiednio 2,7% i 5,9%). Goraczke neutropeniczng 4. stopnia zgtaszano z podobng czestoscig w grupie otrzymujacej schemat Rvd i w
grupie otrzymujacej schemat Rd (odpowiednio 0,0% i 0,4%). Pacjentdw nalezy pouczy¢ o koniecznosci szybkiego zgtaszania epizodéw
gorgczki. Konieczne moze by¢ przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki. Trombocytopenie 3. lub 4. stopnia obserwowano z wiekszg
czestoscig w grupie otrzymujacej schemat RVd niz w grupie otrzymujgcej schemat poréwnawczy Rd (odpowiednio 17,2% i 9,4%). Nowo
rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z matymi dawkami deksametazonu, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu ; Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane z nizszg
czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia niz po zastosowaniu terapii porownawczej (8,5% w grupach Rd [leczenie ciggte] i Rd18
[leczenie w 18 czterotygodniowych cyklach], w poréwnaniu do 15% w grupie leczonej melfalanem, prednizonem, talidomidem. Epizody
goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano z podobng czestoscig jak w grupie odniesienia (0,6% u pacjentéw z grup Rd i Rd18
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,7% w grupie otrzymujacej melfalan, prednizon, talidomid.
Trombocytopenie 3. i 4. stopnia obserwowano rzadziej u pacjentéw z grup Rd i Rd18, niz u pacjentéw z grupy odniesienia (odpowiednio,
8,1% vs 11,1%). Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepu ; Skojarzone leczenie lenalidomidem, melfalanem i prednizonem w badaniach klinicznych u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wyzszg czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia (34,1% w grupie otrzymujgcych melfalan,
prednizon i lenalidomid z kontynuacjg lenalidomidem [MPR+R] oraz otrzymujacych melfalan, prednizon i lenalidomid z kontynuacja placebo
[MPR+p], w poréwnaniu do 7,8% w grupie MPp+p; Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (1,7% w grupie
MPR+R/MPR+p, w poréwnaniu do 0,0% w grupie MPp+p; Skojarzone leczenie lenalidomidem, melfalanem i prednizonem u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wyzszg czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (40,4% w grupach MPR+R/MPR+p,
w poréwnaniu do 13,7% w grupie MPp+p. Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia ;
Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia jest zwigzane z wieksza czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,6% w grupie otrzymujgcej placebo i deksametazon. Epizody gorgczki
neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w
grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim



jest zwigzane z wiekszg czestoscig wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon. Zespoty
mielodysplastyczne ; u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi leczenie lenalidomidem jest zwigzane z czestszym wystepowaniem
neutropenii i trombocytopenii 3. i 4. stopnia w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo. Chioniak grudkowy ; stosowanie
skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym wigze sie z czestszym wystepowaniem neutropenii 3. lub
4. stopnia w poréwnaniu z pacjentami z grupy otrzymujacej schemat placebo/rytuksymab. Goraczke neutropeniczng oraz trombocytopenie
3. lub 4. stopnia czesciej obserwowano w grupie leczonej schematem lenalidomid/rytuksymab . Zaburzenia czynnosci tarczycy ;przypadki
niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie optymalng kontrole wspotistniejacych choréb majgcych
wplyw na czynnos$¢ tarczycy. Zaleca sie kontrolowanie czynnosci tarczycy na poczatku i podczas leczenia. Neuropatia obwodowa ;
Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac ciezkg neuropatie obwodowsa. Nie obserwowano
zwiekszonej czestosci wystepowania neuropatii obwodowej w powigzaniu ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
lub melfalanem i prednizonem, monoterapig lenalidomidem lub dtugotrwatym stosowaniem lenalidomidu w leczeniu pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim. Skojarzone leczenie lenalidomidem, dozylnym bortezomibem i deksametazonem u pacjentéow
zeszpiczakiem mnogim jest zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania neuropatii obwodowej. Czestos¢ byta nizsza, gdy bortezomib
podawano podskoérnie. Dodatkowe informacje, i ChPL bortezomibu. Reakcja typu ,2tumour flare” i zesp6t rozpadu guza ; w zwigzku z
dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu moga wystapi¢ powiktania w postaci zespotu rozpadu guza (ang. TLS - Tumour Lysis
Syndrome). Odnotowano przypadki TLS i reakcje typu ,tumour flare” (ang. TFR - Tumour Flare Reaction), w tym przypadki zgondéw .
Ryzyko TLS i TFR dotyczy pacjentéw z duzym rozmiarem guza przed zastosowaniem leczenia. Nalezy zachowac¢ ostrozno$é
rozpoczynajac stosowanie lenalidomidu u tych pacjentéw. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani, szczegélnie w 1. cyklu lub w
trakcie zwiekszania dawki, i nalezy podja¢ u nich odpowiednie $rodki ostroznosci. Chtoniak grudkowy ; zaleca sie $ciste monitorowanie i
przeprowadzenie doktadnej oceny w kierunku TFR. Reakcja typu ,tumour flare” moze nasladowac¢ progresje choroby. U pacjentéw, u
ktérych wystapita reakcja typu TFR 1. i 2. stopnia, objawy TFR kontrolowano podawaniem kortykosteroidéw, NLPZ i (lub) opioidowych
lekéw przeciwbodlowych. Decyzje o rozpoczeciu terapii TFR nalezy podja¢ po przeprowadzeniu szczego6towej oceny klinicznej kazdego
pacjenta. Zaleca sie $ciste monitorowanie i przeprowadzenie doktadnej oceny w kierunku TLS. Pacjenci powinni by¢ dobrze nawodnieni i
otrzymywac leczenie profilaktyczne TLS w dodatku do cotygodniowego wykonywania badan biochemicznych w ciagu pierwszego cyklu lub
dtuzej, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skoérne ; u pacjentéw leczonych lenalidomidem
odnotowano przypadki wystgpienia reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej i ciezkich reakcji
skornych, takich jak SJS, TEN i DRESS . Lekarze powinni poinformowac pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach tych
reakcji oraz o koniecznosci natychmiastowego zwrdcenia sie o pomoc medyczng w przypadku wystgpienia tych objawow. Nalezy
zakonczy¢ stosowanie lenalidomidu w przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej, wysypki ztuszczajacej
lub pecherzowej, lub w przypadku podejrzenia SJS, TEN lub DRESS. Nie nalezy wznawiac¢ leczenia przerwanego z powodu tych reakcji. W
przypadku wystapienia innych form reakcji skornej nalezy, w zaleznosci od stopnia ciezkosci, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie
leczenia. Scistej obserwaciji nalezy poddaé pacjentéw, u ktérych uprzednio wystepowaty reakcje alergiczne w trakcie leczenia talidomidem,
ze wzgledu na odnotowane w literaturze przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i talidomidem. Pacjenci, u
ktérych w przesztosci wystapita ciezka wysypka w zwigzku z leczeniem talidomidem, nie powinni otrzymywac¢ lenalidomidu. Drugie
nowotwory pierwotne ; w badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujgcych lenalidomid i deksametazon
obserwowano zwigkszenie czestosci drugich nowotworéw pierwotnych (ang. SPM - second primary malignancies) (3,98 na 100 osobolat) w
poréwnaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100 osobolat). Nieinwazyjne SPM obejmujg podstawnokomérkowe lub ptaskonabtonkowe raki
skory. Wiekszos¢ inwazyjnych SPM byly to guzy lite. W badaniach klinicznych dotyczacych nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego u
pacjentow nie kwalifikujacych sie do przeszczepu obserwowano 4,9-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania hematologicznych SPM
(przypadki ostrej biataczki szpikowej, zespotéw mielodysplastycznych) u oséb otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem do progresiji (1,75 na 100 osobolat) w poréwnaniu z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem (0,36 na 100 osobolat).
Obserwowano 2,12-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania drugich nowotwordw pierwotnych litych u oséb otrzymujacych lenalidomid
(9 cykli) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (1,57 na 100 osobolat) w poréwnaniu z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem (0,74
na 100 osobolat). U pacjentéw otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do progresji lub do 18 miesiecy, czestosc
wystepowania hematologicznych SPM (0,16 na 100 osobolat) nie byta zwiekszona w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych talidomid w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (0,79 na 100 osobolat). Obserwowano 1,3-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania SPM w
postaci guzow litych u oséb otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do progres;ji lub do 18 miesiecy (1,58 na 100
osobolat) w poréwnaniu z talidomidem w potgczeniu z melfalanem i prednizonem (1,19 na 100 osobolat). U pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim otrzymujacym lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem czestos¢ wystepowania
hematologicznych SPM wynosita 0,00-0,16 na 100 osobolat, natomiast czesto$¢ wystepowania SPM w postaci guzéw litych wynosita
0,21-1,04 na 100 osobolat. Zwiekszone ryzyko drugich nowotworéw pierwotnych zwigzane z lenalidomidem jest rowniez istotne w
przypadku NDMM po przeszczepie komoérek macierzystych. Mimo ze to ryzyko nie zostato jeszcze w petni poznane, nalezy je bra¢ pod
uwage, rozwazajac lub stosujac produkt leczniczy Polalid w takim przypadku. Czesto$¢ wystepowania nowotworéw hematologicznych,
gtoéwnie AML, MDS i nowotworéw z komoérek B (w tym chitoniaka Hodgkina), wynosita 1,31 na 100 osobolat w grupie pacjentéw
przyjmujacych lenalidomid oraz 0,58 na 100 osobolat w grupie placebo (1,02 na 100 osobolat w przypadku pacjentéw przyjmujacych
lenalidomid po ASCT oraz 0,60 na 100 osobolat w przypadku pacjentéw nieprzyjmujacych lenalidomidu po ASCT). Czestos¢ wystepowania
SPM w postaci guzéw litych wynosita 1,36 na 100 osobolat w grupie pacjentéw przyjmujacych lenalidomid oraz 1,05 na 100 osobolat w
grupie placebo (1,26 na 100 osobolat w przypadku pacjentéw przyjmujacych lenalidomid po ASCT oraz 0,60 na 100 osobolat w przypadku
pacjentéw nieprzyjmujacych lenalidomidu po ASCT). Przed rozpoczeciem terapii lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem lub
bezposrednio po leczeniu z wykorzystaniem duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komérek macierzystych nalezy
uwzgledni¢ ryzyko wystapienia hematologicznego SPM. Przed leczeniem oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie bada¢
pacjentéw uzywajgc standardowych onkologicznych metod przesiewowych czy wystepujg u nich drugie nowotwory pierwotne oraz wdraza¢
leczenie zgodnie ze wskazaniami. Progresja do ostrej biataczki szpikowej u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi o niskim lub
posrednim-1 ryzyku ; Kariotyp ; Zmienne ze stanu poczatkowego, wiaczajac w to ztozone zmiany cytogenetyczne, zwigzane sg z progresja
do ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw zaleznych od przetoczen, u ktérych wystepuje delecja 5q. W potaczonej analizie dwoch badan
klinicznych dotyczacych stosowania lenalidomidu u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi o niskim lub posrednim-1 ryzyku, pacjenci
ze ztozonymi zmianami cytogenetycznymi obcigzeni byli najwyzszym szacowanym skumulowanym ryzykiem progresji w ciaggu 2 lat do
ostrej biataczki szpikowej (38,6%). Szacowane ryzyko progresji w ciagu 2 lat do ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw z izolowang delecjg
5q wynosito 13,8%, w poréwnaniu do 17,3% u pacjentéw z delecjg 5q i dodatkowo jedna nieprawidtowoscig cytogenetyczng. W zwigzku z
tym, stosunek korzysci do ryzyka dla lenalidomidu u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi zwigzanymi z delecjg 5q oraz ztozonymi



nieprawidtowosciami cytogenetycznymi pozostaje nieznany. Status genu TP53 ; u 20 do 25% pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi
(MDS) nizszego ryzyka z delecja 5q wystepuje mutacja w obrebie genu TP53, ktéra zwigzana jest z wiekszym ryzykiem progresji do ostrej
biataczki szpikowej (AML). W analizie post-hoc badania klinicznego (MDS-004) lenalidomidu w zespotach mielodysplastycznych o niskim
lub posrednim-1 ryzyku, uzyskano warto$¢ wskaznika progresji w ciagu 2 lat do ostrej biataczki szpikowej (AML) réwng 27,5% u pacjentow
pozytywnych w tescie IHC- p53 (1% poziom odcigcia w odniesieniu do silnego barwienia jadra komoérkowego, z wykorzystaniem
immunochemicznego oznaczenia biatka p53, jako wyznacznika mutacji w obrebie genu TP53) i 3,6% u pacjentéw negatywnych w tescie
IHC-p53 (p = 0,0038). Drugie nowotwory pierwotne w przebiegu chtoniaka grudkowego ; w badaniu z udziatem pacjentéw z
nawrotowym/opornym na leczenie indolentnym chtoniakiem nieziarniczym (ang. indolent non-Hodgkin lymphoma, iNHL), w ktérym
uczestniczyli takze pacjenci z chtoniakiem grudkowym, nie zaobserwowano podwyzszonego ryzyka SPM w grupie leczonej skojarzeniem
lenalidomid/rytuksymab w poréwnaniu z grupg otrzymujacq schemat placebo/rytuksymab. Hematologiczne SPM w postaci ostrej biataczki
szpikowej (ang. AML — acute myeloid leukaemia) wystapity z czestoscig 0,29 na 100 osobolat w grupie otrzymujacej skojarzenie
lenalidomid/rytuksymab i 0,29 na 100 osobolat wérdéd pacjentéw otrzymujacych schemat placebo/rytuksymab. Czesto$¢ wystepowania
hematologicznych i litych SPM (z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory) wynosita 0,87 na 100 osobolat w grupie otrzymujacej skojarzenie
lenalidomid/rytuksymab i 1,17 na 100 osobolat wsrdd pacjentéw otrzymujacych schemat placebo/rytuksymab, przy czym mediana czasu
obserwacji wynosita 30,59 miesigca (zakres: 0,6—50,9 miesigca). Przypadki nieczerniakowego raka skory stanowiag stwierdzone zagrozenie
i obejmujg przypadki raka ptaskonabtonkowego skéry lub raka podstawnokomérkowego skéry. Pacjentéw nalezy monitorowaé w kierunku
SPM. Rozwazajac leczenie lenalidomidem, nalezy wzig¢ pod uwage zaréwno potencjalne korzysci ze stosowania lenalidomidu, jak i ryzyko
zwigzane z SPM. Zaburzenia czynnosci watroby ; u pacjentéw leczonych lenalidomidem w terapii skojarzonej odnotowano przypadki
niewydolnosci watroby (w tym zakonczone zgonem): ostra niewydolnos¢ watroby, toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie
watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Mechanizm ciezkiej
hepatotoksycznosci wywotywanej lekami jest nieznany, jednak w niektorych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby,
podwyzszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych oraz terapia antybiotykowa mogag stanowié czynniki ryzyka. Czesto zgtaszano
wystepowanie nieprawidtowych wynikoéw testéw czynnosci watroby. Zaburzenia czynnosci watroby potwierdzone wynikami testéw byty w
zasadzie bezobjawowe i ustepowaty po przerwaniu leczenia. Po powrocie parametrow do wartosci poczatkowych, mozna rozwazyc¢
leczenie mniejsza dawka. Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentéw z niewydolno$cig nerek nalezy szczegdlnie starannie dobrac
dawke, aby unikng¢ nadmiernego wzrostu stezenia leku we krwi, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia hematologicznych
dziatan niepozadanych oraz hepatotoksycznosci. Nalezy monitorowaé¢ czynno$¢ watroby, szczegdlnie u pacjentéw z wirusowym
zakazeniem watroby w wywiadzie, lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo,
ze zaburzajg czynnos¢ watroby. Zakazenia z neutropenig lub bez neutropenii Pacjenci ze szpiczakiem mnogim sg narazeni na zakazenia,
wiaczajac zapalenie ptuc. U pacjentéow otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano wyzszg czestosé
wystepowania w poréwnaniu z pacjentami z NDMM, niekwalifikujgcymi sie do przeszczepu, oraz u pacjentéw z NDMM po przeszczepie,
otrzymujacych leczenie podtrzymujgce lenalidomidem w poréwnaniu z placebo. Zakazenia = 3. stopnia wystepowaly przy neutropenii u
mniej niz jednej trzeciej pacjentéw. Pacjenci ze znanym ryzykiem zakazenia powinni by¢ $cisle monitorowani. Wszystkich pacjentow nalezy
pouczy¢, aby w przypadku pierwszych objawow zakazenia (np. kaszel, goraczka, itd.) skontaktowaé sie z lekarzem, co pozwoli to na
wczesne podjecie leczenia i w efekcie na ztagodzenie choroby. Reaktywacja zakazenia wirusowego ; u pacjentéw otrzymujgcych
lenalidomid zgtaszano wystepowanie reaktywacji zakazenia wirusowego, w tym ciezkich przypadkow reaktywacji zakazenia wirusem
potpasca lub zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV). W niektorych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusowego
zakonczyta sie zgonem. W niektorych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusem potpasca prowadzita do wystgpienia rozsianego
potpasca, zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych wywotanego przez wirusa potpasca lub ocznej postaci pétpasca, co wymagato
tymczasowego wstrzymania lub przerwania podawania lenalidomidu oraz wprowadzenia odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego. U
pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid, ktoérzy byli w przesztosci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B, rzadko zgtaszano reaktywacje
zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach prowadzito to do ostrej niewydolnosci watroby, co skutkowato zakonczeniem leczenia
lenalidomidem oraz wprowadzeniem odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego. Przed rozpoczeciem leczenia lenalidomidem nalezy
wykonac¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem zakazenia HBV,
zaleca sie konsultacje z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowa¢ $rodki ostroznosci,
jesli lenalidomid jest stosowany u pacjentoéw zakazonych w przesziosci HBV, w tym u pacjentéw HBc dodatnich, ale HBsAg negatywnych.
Pacjentow tych nalezy poddaé doktadnej obserwacji w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez
caly okres leczenia. Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia ; podczas stosowania lenalidomidu odnotowano przypadki
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy), w tym przypadki zakonczone
zgonem. Wystepowanie PML notowano w okresie od kilku miesiecy do kilku lat po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem. Najczesciej
przypadki te zgtaszano u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie deksametazon lub u tych, u ktérych wczesniej stosowano inng
chemioterapie immunosupresyjng. Zadaniem lekarza jest regularne kontrolowanie pacjenta oraz uwzglednianie PML w diagnostyce
réznicowej u pacjentéw z nowymi lub nasilajgcymi sie objawami neurologicznymi oraz objawami kognitywnymi lub behawioralnymi. Lekarz
powinien rowniez doradzi¢ pacjentowi, ze nalezy powiedzie¢ swojemu partnerowi lub opiekunowi o odbywanym leczeniu, poniewaz moga
oni zauwazy¢ objawy, ktérych pacjent nie jest Swiadomy. Ocena PML powinna opiera¢ sie na badaniu neurologicznym, diagnostyce metoda
rezonansu magnetycznego mozgu i analizie ptynu mézgowo-rdzeniowego dla DNA JC (JCV) za pomocg reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR) lub biopsji mézgu z testowaniem na JCV. Negatywne wyniki PCR JCV nie wykluczajg PML. Jesli nie mozna postawi¢ alternatywnej
diagnozy, wskazane mogg by¢ dalsze obserwacje oraz wykonanie dodatkowych badan. Jesli podejrzewa sie PML, nalezy wstrzymac
dalsze podawanie leku, az do czasu wykluczenia, ze PML nie wystepuje. Jesli badania potwierdza PML, konieczne jest natychmiastowe
przerwanie podawania lenalidomidu. Pacjenci z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim ; czesto$¢ wystepowania przypadkéw
nietolerancji (dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia, ciezkie dziatania niepozadane, przerwanie leczenia) byta wyzsza w przypadku
pacjentéw w wieku > 75 lat, ze szpiczakiem Il stopnia, zgodnie z miedzynarodowym systemem stopniowania, sprawnoscig w skali ECOG =
2 lub klirensem kreatyniny <60 ml/min, przy podawaniu lenalidomidu w terapii skojarzonej. Pacjenci powinni zosta¢ poddani szczegdlnej
obserwacji pod katem tolerancji lenalidomidu w terapii skojarzonej, z uwzglednieniem wieku, szpiczaka Ill stopnia zaawansowania,
sprawnosci w skali ECOG = 2 lub klirensu kreatyniny <60 ml/min . Zaéma ; zgtaszano wiekszg czestos$¢ wystepowania za¢my u pacjentéw
otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, szczegdlnie przy dtugotrwatym stosowaniu. Zaleca sie regularne
kontrolowanie wzroku. Nietolerancja laktozy; kapsutki produktu leczniczego Polalid zawierajg laktoze. Produkt nie powinien byé stosowany
u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy. Séd ;Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny
od sodu”. Dziatania niepozadane: Streszczenie profilu bezpieczenstwa -Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci po ASCT otrzymujacy
leczenie podtrzymujgce lenalidomidem .W celu okres$lenia dziatan niepozadanych w badaniu CALGB 100104 zastosowano podejscie



zachowawcze. Opisane dziatania niepozgdane obejmowaty zdarzenia po HDM/ASCT oraz zdarzenia z okresu leczenia podtrzymujacego.
Druga analiza, podczas ktérej zidentyfikowano zdarzenia, ktére wystapity po rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego, wskazuje, ze czestosci
opisane moga by¢ wieksze niz faktycznie obserwowano podczas okresu leczenia podtrzymujacego. Dziatania niepozadane zgtoszone w
badaniu IFM 2005-02 obejmowaty wylacznie okres leczenia podtrzymujacego. Ciezkie dziatania niepozadane obserwowano czesciej (25%)
podczas stosowania lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym niz przy stosowaniu placebo. Nalezaty do nich: Zapalenie ptuc (10,6%:
ztozony termin) w badaniu IFM 2005-02, Zakazenie ptuc (9,4% [9,4% po rozpoczeciu leczenia podtrzymujgcego]) w badaniu CALGB
100104. W badaniu IFM 2005-02 do dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej podczas stosowania lenalidomidu w leczeniu
podtrzymujacym niz przy stosowaniu placebo nalezaty: neutropenia (60,8%), zapalenie oskrzeli (47,4%), biegunka (38,9%), zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (34,8%), skurcze miesni (33,4%), leukopenia (31,7%), astenia (29,7%), kaszel (27,3%), trombocytopenia (23,5%),
zapalenie zotadka i jelit (22,5%) i goraczka (20,5%). W badaniu CALGB 100104 do dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej
podczas stosowania lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym niz przy stosowaniu placebo nalezaty: neutropenia (79,0% [71,9% po
rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego]), trombocytopenia (72,3% [61,6%]), biegunka (54,5% [46,4%]), wysypka (31,7% [25,0%]),
zakazenia gornych drég oddechowych (26,8% [26,8%]), zmeczenie (22,8% [17,9%]), leukopenia (22,8% [18,8%]) i niedokrwistos¢ (21,0%
[13,8%]). Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci otrzymujacy lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepu. W badaniu SWOG S0777 nastepujace ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano czesciej (= 5%) w
przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z dozylnym bortezomibem i deksametazonem niz w przypadku stosowania lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem: niedocisnienie tetnicze (6,5%), zakazenie ptuc (5,7%), odwodnienie (5,0%). Nowo rozpoznany szpiczak
mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z niskimi dawkami deksametazonu, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu; ciezkie
dziatania niepozgdane obserwowano czesciej (25%) podczas stosowania lenalidomidu w potac skojarzeniu zeniu z matymi dawkami
deksametazonu (Rd oraz Rd18), niz przy stosowaniu melfalanu, prednizonu i talidomidu (MPT). Nalezaty do nich: zapalenie ptuc (9,8%) ,
niewydolnos$é nerek (wtaczajac postac ostra) (6,3%). Do dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej w grupach Rd lub Rd18, niz w
grupie MPT, nalezaty: biegunka (45,5%), zmeczenie (32,8%), bdl plecéw (32,0%), astenia (28,2%), zaburzenia snu (27,6%), wysypka
(24,3%), ostabione taknienie (23,1%), kaszel (22,7%), goraczka (21,4%) oraz skurcze miesni (20,5%). Nowo rozpoznany szpiczak mnogi:
pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu; ciezkie dziatania
niepozadane obserwowano czesciej (25%) u pacjentow otrzymujgcych melfalan, prednizon i lenalidomid, z nastepczym podtrzymywaniem
lenalidomidem (MPR+R) lub melfalan, prednizon i lenalidomid, z nastepcza kontynuacjg placebo (MPR+p), niz u pacjentéw otrzymujacych
melfalan i prednizon, z nastepcza kontynuacjg placebo (MPp+p). Nalezaty do nich: goraczka neutropeniczna (6,0%) ,niedokrwisto$¢ (5,3%).
Do dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej w grupach MPR+R lub MPR+p, niz w grupie MPp+p, nalezaty: neutropenia (83,3%),
niedokrwisto$¢ (70,7%), trombocytopenia (70,0%), leukopenia (38,8%), zaparcia (34,0%), biegunka (33,3%), wysypka (28,9%), goraczka
(27,0%), obrzek obwodowy (25,0%), kaszel (24,0%), zmniejszone taknienie (23,7%) oraz astenia (22,0%). Szpiczak mnogi: pacjenci, u
ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia : w dwoch badaniach fazy Il kontrolowanych placebo, grupie 353
pacjentow ze szpiczakiem mnogim podawano lenalidomid/deksametazon, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano
placebo/deksametazon. Najciezszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi czesciej u pacjentéw otrzymujacych lenalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem, niz u pacjentéw otrzymujacych placebo/deksametazon byty: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
(zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$é ptucna); neutropenia 4. stopnia. Do obserwowanych dziatan niepozadanych, ktére wystepowaty z
wiekszg czestoscig w zwigzku z podawaniem lenalidomidu i deksametazonu, w poréwnaniu do placebo i deksametazonu, zbiorczo w
badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz MM-010) naleza: zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%),
zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%), kurcze miesni (33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%). Zespoty
mielodysplastyczne ; Ogolny profil bezpieczenstwa lenalidomidu u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi opiera sie na danych
pochodzacych od 286 pacjentéw uczestniczacych w jednym badaniu fazy Il oraz jednym badaniu fazy Ill. W badaniu fazy Il wszyscy
sposrod 148 pacjentow otrzymywali lenalidomid. W podwajnie zaslepionej czesci badania fazy I, 69 pacjentéw przyjmowato lenalidomid w
dawce 5 mg, 69 pacjentow przyjmowato lenalidomid w dawce 10 mg, a 67 pacjentow przyjmowato placebo. Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych wystepowata podczas pierwszych 16 tygodni leczenia lenalidomidem. Cigezkie zdarzenia niepozadane obejmowaty: zylng
chorobe zakrzepowo-zatorowg (zakrzepice zyt gtebokich, zatorowos$¢é ptucng); neutropenie 3. lub 4. stopnia, goraczke neutropeniczng oraz
trombocytopenie 3. lub 4. stopnia. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty czesciej w grupach
przyjmujacych lenalidomid w poréwnaniu do grupy kontrolnej w badaniu fazy Ill byly neutropenia (76,8%), trombocytopenia (46,4%),
biegunka (34,8%), zaparcia (19,6%), nudnosci (19,6%), $wiad (25,4%), wysypka (18,1%), zmeczenie (18,1%) oraz skurcze miesni (16,7%).
Chtoniak grudkowy. Ogolny profil bezpieczenstwa lenalidomidu w potaczeniu z rytuksymabem u pacjentéw z uprzednio leczonym
chtoniakiem grudkowym opiera sie na danych pochodzacych od 294 pacjentéw uczestniczacych w randomizowanym badaniu fazy Il z
grupg kontrolng, NHL-007. W tabeli 5 uwzgledniono ponadto dziatania niepozgdane pochodzace z badania uzupetniajagcego NHL-008.
Ciezkie dziatania niepozadane, ktére w badaniu NHL-007 obserwowano najczesciej (z réznica co najmniej 1 punktu procentowego) w
grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab w poréwnaniu z grupg otrzymujaca schemat placebo/rytuksymab, to: gorgczka
neutropeniczna (2,7%), zatorowos¢ ptucna (2,7%), zapalenie ptuc (2,7%). W badaniu NHL-007 do dziatan niepozgadanych obserwowanych
czesciej w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab niz w grupie otrzymujacej schemat placebo/rytuksymab (z réznicg
czestosci miedzy grupami wynoszaca co najmniej 2%) nalezaty: neutropenia (58,2%), biegunka (30,8%), leukopenia (28,8%), zaparcie
(21,9%), kaszel (21,9%) i zmeczenie (21,9%). Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych :Dziatania niepozadane obserwowane u
pacjentéw leczonych lenalidomidem zostaty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw i czestosci wystepowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.
Czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=
1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaty wtagczone do odpowiednich kategorii zgodnie z najwiekszg czestoscig wystepowania w
ktérymkolwiek z gtdéwnych badan klinicznych. Zestawienie dla monoterapii w szpiczaku mnogim. Informacje zamieszczone w ponizej
opieraja sie o dane uzyskane podczas gtéwnych badan klinicznych z udziatem pacjentow z NDMM po ASCT, ktorzy otrzymywali leczenie
podtrzymujace lenalidomidem. Danych nie korygowano dla uwzglednienia dtuzszego czasu trwania leczenia w grupach otrzymujgcych
lenalidomid, kontynuowanego do wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu z grupami placebo w gtéwnych badaniach dotyczacych
szpiczaka mnogiego. Dziatania niepozgdane zgtoszone w badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, otrzymujacych
lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym. Klasyfikacja uktadow i narzadow / Zalecana terminologia; Zakazenia i zarazenia pasozytnicze;
Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania; Bardzo czesto : Zapalenie ptuc[0,a], zakazenia gérnych drég oddechowych,
zakazenia neutropeniczne, zapalenie oskrzeli[0], grypa[¢],zapalenie Zzotgdka i jelit[0], zapalenie zatok, zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j,
zapalenie btony Sluzowej nosa ;Czesto : zakazenia[¢], zakazenie uktadu moczowego[0,*], zakazenia dolnych drég oddechowych, zakazenie
ptuc[¢] . Dziatania niepozadane 3.—4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania ; bardzo czesto: Zapalenie ptuc[0,a], zakazenie neutropeniczne



,czesto Posocznica[0,b], bakteriemia, zakazenie ptuc[{], bakteryjne zakazenia dolnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli[¢], grypa[¢],
zapalenie zotadka i jelit[0,] potpasiec[0], zakazenie[¢]. Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy); Wszystkie
dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania; Czesto: zesp6t mielodysplastyczny[0,*]. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego; Wszystkie
dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania ; bardzo czesto : Neutropenia[*,0], goraczka neutropeniczna[”,0], trombocytopenia[*,0],
anemia, leukopenia[¢], limfopenia . Dziatania niepozgdane 3.—4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania : bardzo czesto Neutropenia[*,0],
gorgczka neutropenicznal?,0,] trombocytopenia[*,0], anemia, leukopenia[¢], limfopenia, czesto Pancytopenia[0]..Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania; wszystkie dziatania niepozgdane / Czesto$¢ wystepowania ; bardzo czesto Hipokaliemia . Dziatania niepozgdane 3.—4. stopnia
/ Czestos$¢ wystepowania; czesto Hipokaliemia, odwodnienie. Zaburzenia uktadu nerwowego; wszystkie dziatania niepozadane / Czestosc
wystepowania: bardzo czesto Parestezja , czesto Neuropatia obwodowa] c]. Dziatania niepozadane 3.—4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania
: czesto bol glowy. Zaburzenia naczyniowe ; wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania: czesto Zatorowos¢ ptucna[¢,*].
Dziatania niepozadane 3.—4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania : czesto Zakrzepica zyt gtebokich[*,0,d]. Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia; wszystkie dziatania niepozgdane / Czestos¢ wystepowania: bardzo czesto kaszel ;czesto: Duszno$¢[¢],
wydzielina z nosa . Dziatania niepozadane 3.—4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania : Czesto dusznosci[0]. Zaburzenia zotadka i jelit ;
wszystkie dziatania niepozgdane / Czestos¢ wystepowania: bardzo czesto biegunka, zaparcia, bol brzucha, nudnosci ,czesto wymioty, bél
w nadbrzuszu. Dziatania niepozadane 3.—4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania: czesto biegunka, wymioty, nudnosci. Zaburzenia watroby i
drég zotciowych; wszystkie dziatania niepozgdane / Czesto$¢ wystepowania: bardzo czesto nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych
watroby. Dziatania niepozadane 3.—4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania: czesto nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby.
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej ; wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania: bardzo czesto wysypka, suchos¢ skory. .
Dziatania niepozadane 3.—4. stopnia / Czestos¢ wystepowania: czesto wysypka, swiad. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej;
wszystkie dziatania niepozgdane / Czesto$¢ wystepowania: bardzo czesto kurcze miesni; czesto: bdl miesni, bol migsniowo-szkieletowy.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania; wszystkie dziatania niepozadane / Czestos$¢ wystepowania: bardzo czesto zmeczenie,
astenia, gorgczka. Dziatania niepozadane 3.—4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania: czesto zmeczenie, astenia. [0 ] Dziatania niepozgdane
zgtaszane jako ciezkie u pacjentéw z NDMM po ASCT. [* |Dotyczy wytgcznie ciezkich dziatan niepozgdanych leku. [* ] Opis wybranych
dziatan niepozadanych. [a ],Zapalenie ptuc” termin ztozony obejmujacy nastepujace terminy preferowane (PT): odoskrzelowe zapalenie
ptuc, ptatowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane pateczkag
Klebsiella pneumoniae, legionelozowe zapalenie ptuc, mykoplazmatyczne zapalenie ptuc, pneumokokowe zapalenie ptuc, streptokokowe
zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie ptuc, choroba ptuc, stan zapalny ptuc. [b ],Posocznica” termin zlozony obejmujacy nastepujace terminy
preferowane (PT): posocznica bakteryjna, posocznica pneumokokowa, wstrzas septyczny, posocznica gronkowcowa. [c ],Neuropatia
obwodowa” termin ztozony obejmujacy nastepujace terminy preferowane (PT): neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa sensoryczna,
polineuropatia. [d] ,Zakrzepica zyt gtebokich” termin ztozony obejmujacy nastepujace terminy preferowane (PT): zakrzepica zyt gtebokich,
zakrzepica, zakrzepica zylna . Zestawienie dla terapii skojarzonej w szpiczaku mnogim; Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli
opierajq sie o dane uzyskane podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych terapie skojarzong.
Dane nie zostaty skorygowane o dtuzszy czas leczenia w grupach otrzymujgcych lenalidomid do progresji choroby, w poréwnaniu do
komparatora w kluczowych badaniach dotyczgcych szpiczaka mnogiego. Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych u
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, deksametazonem lub
melfalanem i prednizonem . Klasyfikacja uktadéw i narzadow / Zalecana terminologia; Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ; wszystkie
dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania ; bardzo czesto: zapalenie ptuc[¢,00], zakazenie gérnych drog oddechowych[¢], zakazenia
bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wtaczajac zakazenia oportunistyczne)[0], zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie gardta, zapalenie
oskrzeli[0], zapalenie btony $luzowej nosa . Czesto : posocznica[¢,00], zakazenie ptuc[00], zakazenie uktadu moczowego[00], zapalenie
zatok[0] . Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; czesto: zapalenie ptuc[0,00], zakazenia bakteryjne, wirusowe i
grzybicze (wtaczajac zakazenia oportunistyczne)[0], zapalenie tkanki tacznej[0], posocznica[0,00], zakazenie ptuc[00], zapalenie oskrzeli[0],
zakazenie uktadu oddechowego[00], zakazenie uktadu moczowego[0Q], zakazne zapalenie jelita cienkiego i okreznicy. Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokre$lone (w tym torbiele i polipy); wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania ; niezbyt czesto;
podstawnokomoérkowy[?,0 ], rak ptaskonabtonkowy[”,0,*] .Czesto; ostra biataczka szpikowa[0], zesp6t mielodysplastyczny, rak
ptaskonabtonkowy skory[#,0,**],niezbyt czesto , ostra biataczka limfoblastyczna z komaérek T[0] ,rak podstawnokomorkowy[*,0] ,zespot
rozpadu guza . Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego; wszystkie dziatania niepozgdane / Czesto$¢ wystepowania ; Bardzo czesto :
neutropenia[*,0,00], trombocytopenia[?,0,00] ,niedokrwisto$é[0], zaburzenia krwotoczne["], leukopenia, limfopenia; czesto: goraczka
neutropeniczna[?,0] ,pancytopenial0] , niezbyt czesto: hemoliza, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwistosé
hemolityczna. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; bardzo czesto: neutropenia[*,0,00], trombocytopenia[*,¢,00]
,niedokrwisto$c[0], leukopenia, limfopenia ; Czesto : gorgczka neutropeniczna[*,0], pancytopenia[¢], niedokrwisto$s¢ hemolityczna; niezbyt
czesto : nadkrzepliwo$é, koagulopatia. Zaburzenia uktadu immunologicznego ; wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania/
dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / czesto$¢ wystepowania; niezbyt czesto : reakcja nadwrazliwosci[*] . Zaburzenia endokrynologiczne;
wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania/ dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / czestos¢ wystepowania; czesto :
niedoczynnos¢ tarczycy . Zaburzenia metabolizmu i odzywiania; wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania ; bardzo
czesto: hipokaliemia[0,00] ,hiperglikemia, hipoglikemia, hipokalcemia[0], hiponatremia[0], odwodnienie[00], zmniejszone taknienie[00],
zmniejszenie masy ciata; czesto: hipomagnezemia, hiperurykemia, hiperkalcemia[+ ].Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/ Czestos¢
wystepowania ; Czesto: hipokaliemia[¢,00] ,hiperglikemia, hipokalcemia[¢], cukrzyca[{], hipofosfatemia, hiponatremia[¢], hiperurykemia, dna
moczanowa, odwodnienie[¢0], zmniejszone taknienie[00], zmniejszenie masy ciata .Zaburzenia psychiczne ; wszystkie dziatania
niepozadane / Czesto$¢ wystepowania; bardzo czesto: depresja, bezsennos¢ ; niezbyt czesto utrata popedu ptciowego. Dziatania
niepozadane 3.-4. stopnia/ Czesto$¢ wystepowania; czesto: depresja, bezsennosé . Zaburzenia uktadu nerwowego; Wszystkie dziatania
niepozadane / Czesto$¢ wystepowania ; bardzo czesto: neuropatie obwodowe[00], parestezja, zawroty gtowy[00], drzenie, zaburzenia
smaku, bél gtowy; czesto: Ataksja, zaburzenia réwnowagi, omdlenia[00], neuralgia, dyzestezja . Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/
Czestos$¢ wystepowania; bardzo czesto : neuropatie obwodowe[0¢ ]; czesto :epizody mézgowo—naczyniowe[0], zawroty gtowy[00],
omdlenia[0¢], neuralgia ; niezbyt czesto: Krwotok wewnatrzczaszkowy[*], przemijajacy napad niedokrwienny, udar niedokrwienny.
Zaburzenia oka ; wszystkie dziatania niepozgadane / Czesto$¢ wystepowania ; bardzo czesto : zaémy, niewyrazne widzenie ; czesto
:zmniejszona ostro$¢ widzenia ; dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/ Czesto$¢ wystepowania; czesto : za¢ma; niezbyt czesto : $lepota .
Zaburzenia ucha i btednika ; wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania/ dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/ Czesto$¢
wystepowania; czesto :gluchota (wtaczajac niedostuch), szumy uszne. Zaburzenia serca ; wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢
wystepowania; czesto: migotanie przedsionkow[0,00], bradykardia; niezbyt czesto: zaburzenia rytmu, wydtuzenie odstepu QT, trzepotanie
przedsionkow, dodatkowe skurcze komorowe; dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/ Czesto$¢ wystepowania; czesto :zawat miesnia
sercowego (wtgczajac ostre przypadki)[*,0], migotanie przedsionkéw([0,00], zastoinowa niewydolnos¢ serca[0], tachykardia, niewydolno$¢



serca[0,00], choroba niedokrwienna serca[¢]. Zaburzenia naczyniowe ; wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania ; czesto :
niedoci$nienie tetnicze ; dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/ Czesto$¢ wystepowania; czesto: zatorowo$¢ ptucnal?,0], niedocis$nienie
tetnicze . Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia ; wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania ;
bardzo czesto: dusznos¢[Q], kaszel; czesto: bol jamy ustnej i gardta, zaburzenia gtosu; dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/ Czestos¢
wystepowania; czesto : dusznos$€[0]. Zaburzenia zotadka i jelit ; wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania : bardzo czesto:
biegunka[0,00], ,zaparcie[0], bol brzucha[00], nudnosci, wymioty[00], niestrawnos$é, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej; Czesto :
krwawienie z przewodu pokarmowego (wtgczajac w to: krwawienie z odbytnicy, krwawienie z guzkdw krwawniczych, krwawienie z wrzodéw
zotadka, krwawienie dzigset)[*,00], utrudnione potykanie ; Niezbyt czesto : zapalenie okreznicy, zapalenie katnicy : dziatania niepozadane
3.-4. stopnia/ Czesto$¢ wystepowania; Czesto : krwawienie z przewodu pokarmowego[*,0,00] ,niedroznos¢ jelita cienkiego[00]
,biegunka[00], bél brzucha[00], zaparcie[0], nudnosci, wymioty. Zaburzenia watroby i drog zotciowych ; wszystkie dziatania niepozadane /
Czestos$¢ wystepowania : Bardzo czesto : zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona aktywno$é aminotransferazy
asparaginianowej ; Czesto : uszkodzenie komdrek watroby[00], nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby[0], hiperbilirubinemia;
Niezbyt czesto : niewydolnos¢ watroby[*]. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/ Czestos$¢ wystepowania; Czesto : Zastdj zétci[(],
hepatotoksycznos¢, uszkodzenie komérek watroby[00], zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby[0] ;Niezbyt czesto : Niewydolno$¢ watroby[*]. Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej ; wszystkie dziatania
niepozadane / Czesto$¢ wystepowania: Bardzo czesto :Wysypki[¢0], Swiad ;Czesto: pokrzywka, nadmierna potliwo$é, sucha skoéra,
nadmierna pigmentacja skory, egzema, rumien; Niezbyt czesto : wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi[00], odbarwienie
skory, nadwrazliwos¢ na swiatto . Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia/ Czesto$¢ wystepowania; Czesto :wysypki[00];Niezbyt czesto:
wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi[00]. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej ; wszystkie dziatania
niepozadane / Czestos¢ wystepowania: bardzo czesto: ostabienie miesni[00], kurcze miesni, bdl kosc[i¢], bdl i uczucie dyskomfortu
zwigzane z tkankg migsniowo-szkieletowg oraz taczng (wtaczajac bol plecéw[¢,00]), bol kofAczyny, bdl migsni, bol stawdw,[¢ ]; Czesto :
Obrzeki stawow. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/ Czestos¢ wystepowania; Czesto: ostabienie mies$ni[00] ,bdl kosci®, bdl i uczucie
dyskomfortu zwigzane z tkanka miesniowo-szkieletowg oraz taczng (wigczajac bol plecow[0,00]) ;Niezbyt czesto: obrzek stawow.
Zaburzenia nerek i drég moczowych ; wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania: Bardzo czesto : niewydolno$¢ nerek
(wlaczajac ostre przypadki)[0,00] ;Czesto : krwiomocz[?], zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu ; niezbyt czesto : nabyty zespot
Fanconiego . Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia/ Czegsto$¢ wystepowania; Niezbyt czesto: martwica kanalikéw nerkowych. Zaburzenia
uktadu rozrodczego i piersi ; wszystkie dziatania niepozgdane / Czesto$¢ wystepowania: Czesto : zaburzenia wzwodu. Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania ; wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania: Bardzo czesto: [zmeczenie?,00], obrzek (wiaczajac w
to obrzek obwodowy), goraczka[¢,00], [a] astenia, objawy grypopodobne (wiaczajac goraczke, kaszel, bol miesni, bél miesniowo-
szkieletowy, bdél gtowy, dreszcze); Czesto : bdl w klatce piersiowej[0,00] ,letarg . Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia/ Czestos¢
wystepowania; Bardzo czesto: Zmeczenie[0,00] ;Czesto : obrzek obwodowy, goraczka[0,00] ,astenia . Badania diagnostyczne : wszystkie
dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania; bardzo czesto : zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi ; Czesto :
Zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego .Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach ; wszystkie dziatania niepozgdane / Czesto$é
wystepowania/ Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia/ Czesto$¢ wystepowania; Czesto : upadki, sttuczenie[*. ¢0] .Dziatania niepozadane
zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych u pacjentow z NDMM, ktérzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem. Opis wybranych dziatan niepozadanych. [0] Dziatania niepozadane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem, lub z melfalanem i prednizonem. [+]
Dotyczy wytacznie ciezkich dziatan niepozadanych leku.[ *] W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie raka ptaskonabtonkowego
skory u pacjentéw ze szpiczakiem uprzednio leczonych lenalidomidem/deksametazonem, w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej.
[** JW badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie raka ptaskonabtonkowego skory u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
leczonych lenalidomidem/deksametazonem, w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Zestawienie dla monoterapii. Informacje
zamieszczone W ponizej opierajg sie o dane uzyskane podczas gtéwnych badan klinicznych z udziatem pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi. Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi
leczonych lenalidomidem# .Klasyfikacja uktadéw i narzadéw / Zalecana terminologia; Zakazenia i zarazenia pasozytnicze; Wszystkie
dziatania niepozgdane / Czestos¢ wystepowania : Bardzo czesto : zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wtaczajac zakazenia
oportunistyczne)[0]. Dziatania niepozgadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Bardzo czesto : zapalenie ptuc[0] ;Czesto zakazenia
bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wtaczajac zakazenia oportunistyczne)[0], zapalenie oskrzeli. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ;
Wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania : bardzo czesto: Trombocytopenia[*,¢], neutropenia[*,0], leukopenia. Dziatania
niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos¢ wystepowania; Bardzo czesto ; trombocytopenia[*,0], neutropenia[*,0], leukopenia ; Czesto : gorgczka
neutropenicznal?,0]. Zaburzenia endokrynologiczne ; Wszystkie dziatania niepozgdane / Czestos¢é wystepowania ; Bardzo czesto :
niedoczynno$¢ tarczycy . Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania : Bardzo
czesto : zmniejszone taknienie; Czesto : przetadowanie zelazem, zmniejszenie masy ciata. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos¢
wystepowania; Czesto : Hiperglikemia[{], zmniejszone taknienie. Zaburzenia psychiczne ; . Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czestosé
wystepowania; Czesto : Czesto : zmiany nastroju[0,~ ].Zaburzenia uktadu nerwowego ; Wszystkie dziatania niepozgdane / Czestosé
wystepowania : Bardzo czesto : Zawroty gtowy, bol glowy ; Czesto parestezja . Zaburzenia serca ; Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia /
Czestosé wystepowania; Czesto :ostry zawat miesnia sercowego[*,0], migotanie przedsionkéw([0], niewydolno$¢ serca[®] .Zaburzenia
naczyniowe ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czgsto$¢ wystgpowania : Czegsto : nadcis$nienie tetnicze, krwiak . Dziatania niepozadane
3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto: epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej[*,0] . Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czestosé
wystepowania ; Bardzo czesto: krwawienie z nosa[” ].Zaburzenie zotadka i jelit ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania
; Bardzo czesto: biegunka[¢], bél brzucha (wtgczajgc bdél nadbrzusza), nudnosci, wymioty, zaparcie; Czesto : sucho$¢ w jamie ustne;j,
niestrawnos¢ . Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos$¢ wystepowania; Czesto : biegunka[0], nudnosci, bol zeba . Zaburzenia
watroby i drog zoétciowych ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania : Czesto : nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby . Dzialania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto : nieprawidlowe wyniki badan
czynnosciowych watroby. Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej ; Wszystkie dziatania niepozgdane / Czesto$¢ wystepowania; Bardzo czesto
1 wysypki, sucha skoéra, swigd . Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia / Czesto$é wystepowania; Czesto : wysypki, $wiad . Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ; Wszystkie dziatania niepozgdane / Czestos¢ wystepowania; Bardzo czesto : kurcze miesni, bol
miesniowo-szkieletowy (wtgczajac bol plecéw[0] oraz bol konczyny), bol stawodw, bol miesni . Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia /
Czestos¢ wystepowania; Czesto : bdl plecdw[0]. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej; Wszystkie dziatania niepozadane /
Czestos¢ wystepowania; bardzo czesto: kurcze miesni, bol migsniowo-szkieletowy (wigczajac bol plecow[0] oraz bdl korczyny), bl stawdw,
bol miesni . Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia / Czestos¢ wystepowania; Czesto: bdl plecéw[0]. Zaburzenia nerek i drog moczowych ;



Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos¢ wystepowania; Czesto : niewydolnos$¢ nerek[0]. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania; Bardzo czesto : zmeczenie, obrzek obwodowy, objawy
grypopodobne (wlaczajac goraczke, kaszel, zapalenie gardta, bol miesni, bol migsniowo-szkieletowy, bdél glowy). Dziatania niepozadane
3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto : goraczka . Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach ; Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia
| Czesto$¢ wystepowania; Czesto : upadki. [* ] Opis wybranych dziatan niepozadanych. [0] Zdarzenia niepozgdane zgtaszane jako ciezkie
w badaniach klinicznych dotyczgcych zespotow mielodysplastycznych. [~] W badaniu klinicznym fazy Ill dotyczgacym zespotow
mielodysplastycznych zgtaszano zmiany nastroju jako czeste zdarzenie niepozadane; nie bylo zgtaszane jako zdarzenie 3. lub 4. stopnia.
Zastosowany algorytm wigczenia do Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): wszystkie dziatania niepozadane wychwycone przez
algorytm dla badania fazy |l zostaty wtagczone do ChPL dla Unii Europejskiej. Dla tych dziatan niepozadanych przeprowadzono dodatkowe
sprawdzenie czestosci wystepowania z wykorzystaniem algorytmu dla badania fazy Il. Jezeli czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w badaniu fazy Il byta wieksza niz w badaniu fazy Ill, zdarzenie wiagczano do ChPL z czestoscig zarejestrowang w badaniu
fazy Il. # Algorytm stosowany przy zespotach mielodysplastycznych: Badanie fazy Ill dotyczace zespotéw mielodysplastycznych (w
podwajnie zaslepionej populacji, réznice pomigdzy lenalidomidem w dawce 5/10 mg oraz placebo zgodnie z poczatkowym dawkowaniem u
przynajmniej dwéch pacjentow); [0] Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane, z czestoscig wystepowania = 5% wsréd
pacjentéw przyjmujacych lenalidomid oraz przynajmniej 2% réznica w czestosci wystgpowania pomiedzy pacjentami przyjmujacych
lenalidomid, a pacjentami przyjmujacymi placebo. [o] Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia u 1%
pacjentow przyjmujgcych lenalidomid oraz przynajmniej 1% réznica w czestosci wystepowania pomigdzy pacjentami przyjmujgcych
lenalidomid, a pacjentami przyjmujacymi placebo. [0] Wszystkie powigzane z leczeniem cigzkie zdarzenia niepozadane u 1% pacjentow
przyjmujacych lenalidomid oraz przynajmniej 1% roznica w czestosci wystepowania pomigdzy pacjentami przyjmujacych lenalidomid, a
pacjentami przyjmujacymi placebo. Badanie fazy Il dotyczace zespotéw mielodysplastycznych: [o] Wszystkie powigzane z leczeniem
zdarzenia niepozadane, z czesto$cig wystepowania = 5% wsrdéd pacjentdw przyjmujacych lenalidomid. [o] Wszystkie powigzane z
leczeniem zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia u 1% pacjentéw przyjmujacych lenalidomid. [0] Wszystkie powigzane z leczeniem
cigzkie zdarzenia niepozadane u 1% pacjentéw przyjmujacych lenalidomid. Zestawienie dla leczenia potgczonego w FL; Ponizej dane
zgromadzone w czasie gtownych badan (NHL-007 i NHL-008) z zastosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem u pacjentéw z
chtoniakiem grudkowym. Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym otrzymujacych
lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem; Klasyfikacja uktadow i narzadéw / Zalecana terminologia ; Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ;
Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania; Bardzo czesto : zakazenie gérnych drég oddechowych; Czesto: zapalenie
ptuc[0], grypa, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zakazenie uktadu moczowego. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos¢
wystepowania; Czesto: zapalenie ptuc[{], posocznica[¢], zakazenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie zatok,
zapalenie uktadu moczowego, zapalenie tkanki tacznej[¢]. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy); Wszystkie
dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania; Bardzo czesto : reakcja typu ,tumour flare’[*];Czesto: rak ptaskonabtonkowy skory[0,”,+] .
Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / CzestoS¢ wystepowania; Czesto: rak podstawnokomorkowy[*,0].Zaburzenia krwi i uktadu chionnego ;
Wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania; Bardzo czesto : neutropenia[*,0], niedokrwisto$¢[0], trombocytopenia[*],
leukopenia[**], limfopenia[***]Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Bardzo czesto: neutropenia[*,0] ;Czesto:
niedokrwisto$¢[0], trombocytopenia[*], goraczka neutropeniczna[¢], pancytopenia, leukopenia[**], limfopenia[***] . Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania; Bardzo czesto: zmniejszone taknienie, hipokaliemia; Czesto :
hipofosfatemia, odwodnienie. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto : odwodnienie, hiperkalcemia[¢],
hipokaliemia, hipofosfatemia, hiperurykemia. Zaburzenia psychiczne ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania ,
dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto: depresja, bezsennos¢. Zaburzenia uktadu nerwowego ; Wszystkie
dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania ; Bardzo czesto : bol glowy, zawroty glowy; Czesto : czuciowa neuropatia obwodowa,
zaburzenia smaku. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos¢ wystepowania; Czesto : omdlenie. Zaburzenia serca ; Wszystkie
dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania, dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos$¢ wystepowania; Niezbyt czesto: zaburzenia
rytmu serca[0]. Zaburzenia naczyniowe ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania ; Czesto :niedocisnienie tetnicze.
Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto : zatorowos$¢ ptucna[”,0], niedocisnienie tetnicze. Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia; ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢ wystepowania ; bardzo czesto : dusznosc[0],
kaszel; Czesto : bdl jamy ustnej i gardta, zaburzenia gtosu. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto :
dusznos$c¢[0] .Zaburzenia zotadka i jelit ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$é wystepowania ; Bardzo czesto : bdl brzucha[¢],
biegunka, zaparcie, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢ ; Czesto : bél w nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej .
Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto: bdl brzucha[¢], biegunka, zaparcie, zapalenie jamy ustne;j.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej ; Wszystkie dziatania niepozgdane / Czestos¢ wystepowania ; bardzo czesto : wysypka[*], swiad ;
Czesto : ducha skoéra, poty nocne, rumien . Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto : wysypka[*], Swiad .
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$é wystepowania ; Bardzo czesto : kurcze
miesni, bol plecow, bol stawdw; Czesto: bol konczyny, ostabienie miesni, bél miesniowo-szkieletowy, bél miesni, bél szyi . Dziatania
niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos¢ wystepowania; Czesto: ostabienie migsni, bdl szyi. Zaburzenia nerek i drég moczowych; Dziatania
niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto : ostra niewydolno$é nerek[0] .Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ;
Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania ; Bardzo czesto :gorgczka, zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy; Czesto: zte
samopoczucie, dreszcze. Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia / Czesto$é wystepowania; Czesto: zmeczenie, astenia. Badania
diagnostyczne ; Wszystkie dziatania niepozgdane / Czestos¢ wystepowania , dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania;
Bardzo czesto: zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej; Czesto : zmniejszenie masy ciata, zwigkszone stezenie bilirubiny we
krwi . Opis wybranych dziatan niepozgdanych. Algorytm stosowany przy chtoniaku grudkowym: Badanie fazy Ill z grupg kontrolng;: [0]
Niepozadane dziatania leku w badaniu NHL-007 — wszystkie zdarzenia niepozadane wywotane leczeniem u = 5,0% pacjentéw w grupie
leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab z czestoscig (%) o co najmniej 2,0% wyzsza w grupie otrzymujacej lenalidomid w
poréwnaniu z grupg kontrolng (populacja oceny bezpieczenstwa). [0] Niepozgdane dziatania leku stopnia 3./4. w badaniu NHL-007 —
wszystkie zdarzenia niepozadane stopnia 3./4. wywotane leczeniem u co najmniej 1,0% pacjentéw w grupie leczonej skojarzeniem
lenalidomid/rytuksymab z czestoscia o co najmniej 1,0% wyzszg w grupie otrzymujacej lenalidomid w poréwnaniu z grupg kontrolng
(populacja oceny bezpieczenstwa). [0] Ciezkie niepozadane dziatania leku w badaniu NHL-007 — wszystkie ciezkie zdarzenia niepozadane
wywotane leczeniem u co najmniej 1,0% pacjentéw w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab z czestos$cig o co najmniej
1,0% wyzsza w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab w poréwnaniu z grupa kontrolng (populacja oceny bezpieczenstwa).
Badanie bez grupy kontrolnej FL — badanie fazy Ill: [o] Niepozadane dziatania leku w badaniu NHL-008 — wszystkie ciezkie zdarzenia
niepozadane wywotane leczeniem u 2 5,0% pacjentéw. [0] Niepozadane dziatania leku stopnia 3./4. w badaniu NHL-008 — wszystkie
zdarzenia niepozadane stopnia 3./4. wywotane leczeniem zgtoszone u = 1,0% pacjentéw. [0] Ciezkie niepozadane dziatania leku w badaniu



NHL-008 — wszystkie cigzkie zdarzenia niepozadane wywotane leczeniem zgtoszone u = 1,0% pacjentéw. [0] Zdarzenia niepozadane
zgtoszone jako ciezkie w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z chtoniakiem grudkowym. [+] Dotyczy wytacznie ciezkich dziatan
niepozadanych leku. [* [Termin ,wysypka” obejmuje nastepujace terminy preferowane (PT): wysypka i wysypka plamisto-grudkowa. [**]
Termin ,leukopenia” obejmuje nastepujace terminy preferowane (PT): leukopenia i zmniejszenie liczby biatych krwinek. [***] Termin
slimfopenia” obejmuje nastepujace terminy preferowane (PT): limfopenia i zmniejszenie liczby limfocytéw. Zestawienie dziatan
niepozgdanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu .Dodatkowo, poza dziataniami niepozadanymi zgtoszonymi w
kluczowych badaniach klinicznych, w ponizszej tabeli opisane zostaty dziatania zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania
niepozadane zgtoszone w okresie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych lenalidomidem# .Klasyfikacja uktadéw i narzadéw /
Zalecana terminologia; Zakazenia i zarazenia pasozytnicze; Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania: Czestos¢
nieznana: zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja zakazenia wirusem potpasca oraz zapalenia watroby typu B. Dziatania niepozadane
3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Czesto$¢ nieznana : zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja zakazenia wirusem pétpasca oraz
zapalenia watroby typu B. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy); Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia /
Czestos$¢ wystepowania; rzadko :zespét rozpadu guza. Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego; Wszystkie dziatania niepozadane / Czgstos¢
wystepowania, dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos¢ wystepowania; Czesto$¢ nieznana: hemofilia nabyta. Zaburzenia ukfadu
immunologicznego; Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania; Rzadko: reakcja anafilaktyczna® ; Czestos¢ nieznana:
odrzucenie przeszczepu narzadu migzszowego. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Rzadko : reakcja
anafilaktyczna[”]. Zaburzenia endokrynologiczne ; Wszystkie dziatania niepozgdane / Czesto$¢ wystepowania; Czesto : nadczynnosé
tarczycy. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czesto$¢ wystepowania;
Niezbyt czesto : nadcisnienie ptucne. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia / Czestos¢ wystepowania; Rzadko : nadcisnienie ptucne ;
Czestos$¢ nieznana : srodmigzszowe zapalenie pecherzykdéw ptucnych. Zaburzenie Zzotadka i jelit ; Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia /
Czestos¢ wystepowania; Czestos¢ nieznana: zapalenie trzustki, perforacja przewodu pokarmowego (obejmuje perforacje wyrostka
robaczkowego, jelita cienkiego i grubego)[*].Zaburzenia watroby i drog zétciowych ; Wszystkie dziatania niepozadane / Czestos¢
wystepowania; Czestos¢ nieznana : ostra niewydolnos¢ watroby[*], toksyczne zapalenie watroby[*], cytolityczne zapalenie watroby["],
cholestatyczne zapalenie watroby[*], mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby[*]. Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia /
Czestos¢ wystepowania; Czesto$¢ nieznana: ostra niewydolno$¢ watroby[*], toksyczne zapalenie watroby. . Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej: Dziatania niepozgdane 3.-4. stopnia / Czesto$¢ wystepowania; Niezbyt czesto : obrzek naczynioruchowy; Rzadko: Zespot
Stevensa-Johnsona[*], toksyczna rozptywna martwica naskorka["] ;Czestos¢ nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, wysypka
polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi[*]. Opis wybranych dziatan niepozgdanych; Teratogennos¢; Lenalidomid ma budowe
zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancjg czynng o znanym dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce
zyciu wady wrodzone. U matp lenalidomid wywotywat wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie . W przypadku
stosowania lenalidomidu w trakcie cigzy mozna oczekiwa¢ wystgpienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi. Neutropenia i
trombocytopenia; Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci po ASCT otrzymujacy leczenie podtrzymujace lenalidomidem; Neutropenig 4.
stopnia obserwowano z wieksza czesto$cig w grupach otrzymujacych leczenie podtrzymujace lenalidomidem po ASCT niz w grupach
placebo (odpowiednio, 32,1% i 26,7% [16,1% i 1,8% po rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104 oraz 16,4% i
0,7% w badaniu IFM 2005-02). Dziatania niepozadane zwigzane z neutropenig wystepujace w trakcie leczenia prowadzace do przerwania
leczenia lenalidomidem zgtaszano, odpowiednio, u 2,2% pacjentow w badaniu CALGB 100104 i u 2,4% pacjentéw w badaniu IFM 2005-02.
Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano z takg sama czestoscig w grupach otrzymujacych podtrzymujace leczenie
lenalidomidem i w grupach placebo w obu badaniach (odpowiednio, 0,4% i 0,5% [0,4% i 0,5% po rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego] w
badaniu CALGB 100104 oraz 0,3% i 0% w badaniu IFM 2005-02). Trombocytopenie stopnia 3. i 4. obserwowano z wiekszg czestoscig w
grupach otrzymujacych leczenie podtrzymujgce lenalidomidem po ASCT niz w grupach placebo (odpowiednio, 37,5% i 30,3% [17,9% i
4,1% po rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego] w badaniu CALGB 100104 oraz 13,0% i 2,9% w badaniu IFM 2005-02). Nowo rozpoznany
szpiczak mnogi: pacjenci otrzymujacy lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu; W badaniu SWOG S0777 neutropenie 4. stopnia obserwowano w grupie otrzymujacej schemat RVd w mniejszym stopniu niz
w grupie otrzymujacej schemat poréwnawczy Rd (odpowiednio 2,7% i 5,9%). Goraczke neutropeniczng 4. stopnia zgtaszano z podobng
czestoscig w grupie otrzymujacej schemat RVd i w grupie otrzymujacej schemat Rd (odpowiednio 0,0% i 0,4%). Trombocytopenig 3. lub 4.
stopnia obserwowano w grupie otrzymujacej schemat RVd w wiekszym stopniu niz w grupie otrzymujacej schemat poréwnawczy Rd
(odpowiednio 17,2% i 9,4%). Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu; z deksametazonem, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim jest zwigzane z mniejszg czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia (8,5% w grupach Rd i Rd18), w poréwnaniu do grupy
MPT (15%). Goraczke neutropeniczng 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% w grupach Rd i Rd18 w poréwnaniu do 0,7% w grupie MPT).
Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim jest zwigzane z mniejszg
czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (8,1% w grupach Rd i Rd18), w poréwnaniu do grupy MPT (11,1%). Nowo
rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci leczeni lenalidomidem w potaczeniu z melfalanem i prednizonem, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu; Skojarzone leczenie lenalidomidem, melfalanem i prednizonem u pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wieksza czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia (34,1% w grupach MPR+R/MPR+p), w poréwnaniu do grupy MPp+p
(7,8%)). Obserwowano wieksza czestos¢ wystepowania epizoddw gorgczki neutropenicznej 4. stopnia (1,7% w grupach MPR+R/MPR+p, w
poréwnaniu do 0,0% w grupie MPp+p). Skojarzone leczenie lenalidomidem, melfalanem i prednizonem u pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wigkszg czgstoscig wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (40,4% w grupach MPR+R/MPR+p),
w poréwnaniu grupy MPp+p (13,7%). Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia;
Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wiekszg czestoscig
wystepowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,6% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon). Skojarzone leczenie
lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania trombocytopenii
3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i
0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon). Pacjenci z zespotami mielodysplastycznymi ; U pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi leczenie lenalidomidem jest zwigzane z wyzszg czestoscig wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia (74,6% w
grupie pacjentéow leczonych lenalidomidem, w poréwnaniu do 14,9% w grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo w badaniu fazy Ill).
Epizody goraczki neutropenicznej 3. lub 4. stopnia obserwowano u 2,2% w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem, w poréwnaniu do
0,0% w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo. Podawanie lenalidomidu jest zwigzane z czestszym wystepowaniem trombocytopenii 3.
lub 4. stopnia (37% w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem, w poréwnaniu do 1,5% w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo w



badaniu fazy Ill). Pacjenci z chtoniakiem grudkowym; Stosowanie skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem w chtoniaku grudkowym wigze
sie z wiekszym odsetkiem wystgpowania neutropenii 3. lub 4. stopnia (odpowiednio 50,7% w grupie leczonej skojarzeniem
lenalidomid/rytuksymab i 12,2% w grupie otrzymujacej schemat placebo/rytuksymab). Wszystkie przypadki neutropenii 3. lub 4. stopnia
ustepowaty po przerwaniu podawania produktu leczniczego, zmniejszeniu dawki i (lub) leczeniu wspomagajacym z zastosowaniem
czynnikéw wzrostu. Ponadto rzadko obserwowano gorgczke neutropeniczng (2,7% wsréd pacjentow leczonych skojarzeniem
lenalidomid/rytuksymab i 0,7% ws$réd pacjentdow otrzymujacych schemat placebo/rytuksymab). Stosowanie skojarzenia lenalidomidu z
rytuksymabem wigze sie takze z wiekszg czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. lub 4. stopnia (odpowiednio 1,4% w grupie leczone;j
skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab i 0% w grupie otrzymujacej schemat placebo/rytuksymab). Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa;
Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i w mniejszym stopniu leczenie lenalidomidem
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem lub leczenie lenalidomidem w monoterapii u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim oraz zespotami
mielodysplastycznymi sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej. Jednoczesne
podawanie czynnikdw wptywajgcych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie epizody zakrzepicy zyt gtebokich moga réwniez
zwiekszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentéw. Zawat miesnia sercowego; U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat
miesnia sercowego, w szczegolnosci u tych ze znanymi czynnikami ryzyka. Zaburzenia krwotoczne wymienione sg w kilku jednostkach
klasyfikacji uktadéw i narzadéw: zaburzenia krwi i uktadu chionnego; zaburzenia uktadu nerwowego (krwotok wewnatrzczaszkowy);
zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia zotadka i jelit (krwawienie dzigset,
krwawienie z guzkéw krwawniczych, krwawienie z odbytu); zaburzenia nerek i drég moczowych (krwiomocz); urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach (stluczenie); oraz zaburzenia naczyniowe (wybroczyny). Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skérne; W zwigzku ze stosowaniem
lenalidomidu odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej oraz
ciezkich reakcji skornych, takich jak SJS, TEN i DRESS. W literaturze odnotowano przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomiedzy
lenalidomidem i talidomidem. Pacjenci, u ktérych w przesziosci wystgpita ciezka wysypka w zwigzku z leczeniem talidomidem, nie powinni
otrzymywac lenalidomidu. Drugie nowotwory pierwotne; W badaniach klinicznych pacjentéw ze szpiczakiem, leczonych uprzednio
lenalidomidem i deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gtéwnie podstawnokomorkowe lub ptaskonabtonkowe
raki skory. Ostra biataczka szpikowa; Szpiczak mnogi; W badaniach klinicznych obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej u
pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po
HDM/ASCT. Podobnego zwigkszenia czestosci nie obserwowano w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim, ktérzy przyjmowali lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
talidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. Zespoty mielodysplastyczne; Zmienne ze stanu poczatkowego, wtaczajac w to
zfozone zmiany cytogenetyczne oraz mutacje w obrebie genu TP53 sg zwigzane z progresjg do ostrej biataczki szpikowej u pacjentow
zaleznych od przetoczen, u ktérych wystepuje delecja 5q . Szacowane skumulowane ryzyko progresji w ciagu 2 lat do ostrej biataczki
szpikowej u pacjentéw z izolowang delecjg 5q wynosito 13,8%, w poréwnaniu do 17,3% u pacjentéw z delecjg 5q i dodatkowo jedng
nieprawidtowoscig cytogenetyczng u pacjentow ze ztozonym kariotypem. W analizie post-hoc badania klinicznego dotyczacego stosowania
lenalidomidu u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi, uzyskano wartos¢ wskaznika progresji w ciggu 2 lat do ostrej biataczki
szpikowej (AML) réwng 27,5% u pacjentow, ktérzy uzyskali pozytywny wynik w tescie IHC- p53 i 3,6% u pacjentow, ktérzy uzyskali
negatywny wynik w tescie IHC-p53 (p = 0,0038). W grupie pacjentéw pozytywnych w tescie IHC-p53, u pacjentéw ktdérzy uzyskali
niezaleznos$¢ od przetoczen rzadziej obserwowano progresje do ostrej biataczki szpikowej (11,1%), niz u pacjentéw nieodpowiadajgcych na
leczenie (34,8%). Zaburzenia watroby; Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane (czesto$¢
nieznana): ostra niewydolno$¢ watroby i cholestaza (oba zaburzenia moga prowadzi¢ do zgonu), toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby oraz mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Rabdomioliza; Obserwowano rzadkie przypadki
rabdomiolizy, niektére z nich wéwczas, gdy lenalidomid podawano jednoczes$nie ze statyng. Opisano przypadki niedoczynnosci i
nadczynnosci tarczycy; Reakcja typu ,tumour flare” i zespoét rozpadu guza; W badaniu NHL-007 wystgpienie TFR zgtoszono u 19/146
(13,0%) pacjentdw w grupie leczonej potgczeniem lenalidomid/rytuksymab w skojarzeniu z 1/148 (0,7%) pacjentdw w grupie otrzymujace;j
schemat placebo/rytuksymab. Wigkszo$¢ przypadkéow TFR (18 z 19) zgtoszonych w grupie leczonej potaczenielenalidomid/rytuksymab
wystgpita w ciggu dwdch pierwszych cykli leczenia. U jednego pacjenta z chtoniakiem grudkowym w grupie leczonej potgczeniem
lenalidomid/rytuksymab wystgpit epizod TFR stopnia 3., ktérego nie stwierdzono u zadnego z pacjentéw w grupie otrzymujacej schemat
placebo/rytuksymab. W badaniu NHL-008 u 7/177 (4,0%) pacjentéw z chtoniakiem grudkowym wystapita TFR; (3 zgtoszone przypadki
miaty nasilenie stopnia 1., a 4 stopnia 2.), przy czym 1 zgtoszony przypadek uznano za ciezki. W badaniu NHL-007 TLS wystapit u 2
pacjentdow z chtoniakiem grudkowym (1,4%) w grupie leczonej skojarzeniem lenalidomid/rytuksymab i nie wystapit on u zadnego z
pacjentéw z chtoniakiem grudkowym w grupie otrzymujacej schemat placebo/rytuksymab; u zadnego z pacjentéw nie wystapit epizod 3. lub
4. stopnia. TLS wystapit u 1 pacjenta z chtoniakiem grudkowym (0,6%) w badaniu NHL-008. To pojedyncze zdarzenie zaklasyfikowano jako
ciezkie dziatanie niepozadane 3. stopnia. W badaniu NHL-007 zaden z pacjentéw nie musiat przerwac leczenia skojarzeniem
lenalidomid/rytuksymab z powodu TFR lub TLS. Zaburzenia zotadka i jelit; Podczas leczenia lenalidomidem zgtaszano przypadki perforacji
przewodu pokarmowego. Perforacja przewodu pokarmowego moze prowadzi¢ do powiktan septycznych, ktére moga prowadzi¢ do zgonu.
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych; Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych; Al. Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa;Tel.: + 48 22 49 21 301;Faks: + 48 22 49 21
309; Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl . Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: Polalid 2,5 mg:
Pozwolenie Nr 26997.Polalid 5 mg: Pozwolenie Nr 26998. Polalid 7,5 mg: Pozwolenie Nr 26999. Polalid 10 mg: Pozwolenie Nr 27000.
Polalid 15 mg: Pozwolenie Nr 27001. Polalid 20 mg: Pozwolenie Nr 27002. Polalid 25 mg: Pozwolenie Nr 27003. Polalid - Produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania —Rpz 2022.04.11



