I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 2,5 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 5 mg kbvakapslid

Lenalidomide Accord 7,5 mg kGvakapslid
Lenalidomide Accord 10 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 15 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 20 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 25 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Lenalidomide Accord 2,5 mg kdvakapslid

Iga kdvakapsel sisaldab 2,5 mg lenalidomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 36 mg laktoosi.

Lenalidomide Accord 5 mg kbvakapslid

Iga kdvakapsel sisaldab 5 mg lenalidomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 33 mg laktoosi.

Lenalidomide Accord 7,5 mg kovakapslid

Iga kdvakapsel sisaldab 7,5 mg lenalidomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 50 mg laktoosi.

Lenalidomide Accord 10 mg kdvakapslid

Iga kdvakapsel sisaldab 10 mg lenalidomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 67 mg laktoosi.

Lenalidomide Accord 15 mqg kdvakapslid

Iga kdvakapsel sisaldab 15 mg lenalidomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 100 mg laktoosi.

Lenalidomide Accord 20 mg kdvakapslid

Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg lenalidomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 134 mg laktoosi.

Lenalidomide Accord 25 mg kdvakapslid




Iga kdvakapsel sisaldab 25 mg lenalidomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 167 mg laktoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel (kapsel).

Lenalidomide Accord 2,5 mg kdvakapslid

Zelatiinist kdvakapsel suurus ,,5” on ligikaudu 11,0 mm...11,8 mm pikk, halli kaane ja labipaistmatu
valge kehaga, mille kaanele on mustade tidhtedega trikkitud ,,LENALIDOMIDE” ja kehale roheliste
téhtedega triikitud ,,2,5 mg” ning mis sisaldab valget voi tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 5 mg kévakapslid

Zelatiinist kdvakapsel suurus ,,5” on ligikaudu 11,0 mm...11,8 mm pikk, labipaistmatu valge kaane ja
kehaga, mille kaanele on mustade tdhtedega triikitud ,,LENALIDOMIDE” ja kehale roheliste
tahtedega trikitud ,,5 mg” ning mis sisaldab valget voi tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 7,5 mg kovakapslid

Zelatiinist kdvakapsel suurus ,,4” on ligikaudu 14,0 mm...14,8 mm pikk, labipaistmatu lilla kaane ja
labipaistmatu valge kehaga, mille kaanele on mustade téhtedega triikitud ,, LENALIDOMIDE” ja
kehale roheliste tdhtedega triikitud ,,7,5 mg” ning mis sisaldab valget v6i tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 10 mg kdvakapslid

Zelatiinist kdvakapsel suurus ,,3” on ligikaudu 15,4 mm...16,2 mm pikk, leherohelise kaane ja
labipaistmatu valge kehaga, mille kaanele on mustade téhtedega triikitud ,, LENALIDOMIDE” ja
kehale roheliste tdhtedega triikitud ,,10 mg” ning mis sisaldab valget v3i tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 15 mqg kdvakapslid

Zelatiinist kdvakapsel suurus ,,2” on ligikaudu 17,4 mm...18,2 mm pikk, labipaistmatu oranzi kaane ja
labipaistmatu valge kehaga, mille kaanele on mustade tdhtedega triikkitud ,,LENALIDOMIDE” ja
kehale roheliste tahtedega triikitud ,,15 mg” ning mis sisaldab valget v3i tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 20 mg kdvakapslid

Zelatiinist kdvakapsel suurus ,,1” on ligikaudu 19,0 mm...19,8 mm pikk, labipaistmatu rohelise kaane
ja labipaistmatu valge kehaga, mille kaanele on mustade tdhtedega triikkitud ,,LENALIDOMIDE” ja
kehale roheliste tahtedega triikitud ,,20 mg” ning mis sisaldab valget v3i tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 25 mqg kdvakapslid

Zelatiinist kdvakapsel suurus ,,0” on ligikaudu 21,0 mm...21,8 mm pikk, labipaistmatu valge kaane ja
kehaga, mille kaanele on mustade tdhtedega triikitud ,,LENALIDOMIDE” ja kehale roheliste
tahtedega triikitud ,,25 mg” ning mis sisaldab valget v&i tuhmvalget pulbrit.

4. KLIINILISED ANDMED



4.1 Naidustused

Hulgimiieloom

Lenalidomide Accord’i monoteraapia on ndidustatud siilitusravina esmaselt diagnoositud
hulgimueloomiga tdiskasvanud patsientidele, kellele on tehtud autoloogsete tlivirakkude siirdamine.

Lenalidomide Accord’i kombinatsioonravi deksametasooniga vGi bortesomiibi ja deksametasooniga
vOi melfalaani ja prednisooniga (vt 18ik 4.2) on naidustatud eelnevalt ravimata hulgimieloomiga
taiskasvanud patsientidele, kellele siirdamine ei ole néidustatud.

Lenalidomide Accord’i kombinatsioon deksametasooniga on néidustatud hulgimiieloomiga
taiskasvanud patsientidele, kes on eelnevalt saanud vahemalt tihe ravikuuri.

Miuelodisplastilised siindroomid

Lenalidomide Accord’i monoravi on ndidustatud isoleeritud 5q deletsioonist tingitud tsiitogeneetilise
héirega seotud madala voi 1. keskastme riskiga mielodisplastilistest siindroomidest p&hjustatud,
verellekannetest sdltuva aneemiaga téiskasvanud patsientidele, kui muud ravivGimalused on
ebapiisavad vdi sobimatud.

Mantelrakuline limfoom

Lenalidomide Accord’i monoravi on ndidustatud retsidiveerunud voi refraktoorse mantelrakulise
lumfoomi raviks taiskasvanud patsientidel (vt I16igud 4.4 ja 5.1).

Follikulaarne limfoom

Lenalidomide Accord kombinatsioonis rituksimabiga (CD20-vastane antikeha) on néidustatud
téiskasvanud patsientide raviks, kellel on (1. kuni 3a astme) follikulaarset limfoomi varem ravitud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi Lenalidomide Accord’iga peab toimuma véhiravis kogenud arsti jarelevalve all.

Kdikide allpool kirjeldatud néidustuste puhul:

¢ peab annuse muutmine pdhinema kliinilisel ja laboratoorsel leiul (vt 16ik 4.4);

e onsoovitatav kohandada annust ravi ajal ja ravi taasalustamisel 3. vGi 4. astme
trombotsutopeenia, neutropeenia vai lenalidomiidiga seotud muu 3. vdi 4. astme toksilisuse
kasitlemiseks;

e neutropeenia korral tuleb kaaluda kasvufaktorite kasutamist patsiendi ravis;

e  kui unustatud annusest on mé6dunud vahem kui 12 tundi, v8ib patsient annuse sisse votta;
kui ettendhtud manustamisajast on méddunud Gle 12 tunni, ei ole annuse v8tmine lubatud,
vaid patsiendil tuleb jargmine annus votta jargmisel paeval ettendhtud ajal.

Annustamine

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloom

Sailitusravi lenalidomiidiga patsientidel, kellele on tehtud autoloogsete tiivirakkude siirdamine
(ASCT)

Sdilitusravi lenalidomiidiga v6ib alustada pérast autoloogsete tuvirakkude siirdamise jargset piisavat
hematoloogilist paranemist patsientidel, kellel puuduvad tGendid progresseerumise kohta. Ravi
lenalidomiidiga ei tohi alustada, kui neutrofiilide absoluutarv (Absolute Neutrophil Count, ANC) on
< 1,0 x 10%1 ja/vdi trombotsitide arv on < 75 x 10%1.



Soovitatav annus

Lenalidomiidi soovitatav algannus on 10 mg suu kaudu ks kord 66pédevas pidevalt (korduvate 28-
paevaste tstklite 1. kuni 28. paeval) kuni haiguse progresseerumiseni voi talumatuse tekkimiseni.
Parast lenalidomiidi séilitusravi 3 tsiiklit vdib annust suurendada taluvuse korral 15 mg-ni suu kaudu
Uiks kord 66péevas.

Annuse vahendamise astmed

Algannus (10 mg) Kui annust on suurendatud (15 mg)?
Annusetase -1 5 mg 10 mg
Annusetase -2 5 mg (pédevad 1...21 iga 28 péeva jarel 5mg
Annusetase -3 Ei ole kohaldatav 5 mg (pdevad 1...21 iga 28 pédeva jirel)
Mitte kasutada annust alla 5 mg (korduvate 28-paevaste tsuklite 1. kuni 21.
péeval)

2 Pdrast 3 tstiklit séilitusravi lenalidomiidiga vdib annust taluvuse korral suurendada 15 mg-ni suu kaudu tks kord 6dpéevas.

Trombotsiitopeenia

Kui trombotsiiitide absoluutarv Soovitatav tegevus’

Langeb tasemele < 30 x 101 Katkestage ravi lenalidomiidiga

Tduseb jille > 30 x 10¥1 Alustage ravi lenalidomiidiga uuesti
annusetasemel —1 (iks kord 60péevas

Igal jargmisel langemisel < 30 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

Touseb jille > 30 x 10%1 Alustage ravi lenalidomiidiga uuesti jargmisel

madalamal annusetasemel Uks kord 66paevas

Neutrofiilide absoluutarvud — neutropeenia

Kui neutrofiilide absoluutarv: Soovitatav tegevus?

Langeb tasemele < 0,5 x 1091 Katkestage ravi lenalidomiidiga

Tduseb jille > 0,5 x 1091 Alustage ravi lenalidomiidiga uuesti
annusetasemel —1 (iks kord 60péevas

Igal jargmisel langemisel < 0,5 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

Touseb jélle > 0,5 x 10%I Alustage ravi lenalidomiidiga uuesti jargmisel

madalamal annusetasemel (ks kord 66péevas

2 Kui neutropeenia on mingil annusetasemel ainus toksilisuse ilming, v8ib arst lisada oma &randgemisel granulotstititide kolooniaid
stimuleerivat faktorit (G-CSF) ja jatta lenalidomiidi annusetaseme samaks.

Lenalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga kuni haiguse progresseerumiseni patsientidel,
kellele siirdamine ei ole naidustatud

Ravi lenalidomiidiga ei tohi alustada, kui neutrofiilide absoluutarv on < 1,0 x 101 ja/voi
trombotsuttide arv on < 50 x 10%1.

Soovitatav annus

Lenalidomiidi soovitatav algannus on 25 mg suukaudselt tiks kord 66pédevas korduvate 28-péevaste
tsuklite 1. kuni 21. péeval.

Deksametasooni soovitatav annus on 40 mg suukaudselt Giks kord d0péevas korduvate 28-péevaste
tsuklite 1., 8., 15. ja 22. péeval. Patsiendid vdivad jatkata ravi lenalidomiidi ja deksametasooniga kuni
haiguse progresseerumiseni vGi talumatuseni.

Annuse vahendamise astmed

Lenalidomiid? Deksametasoon?
Algannus 25mg 40 mg
Annusetase -1 20 mg 20 mg
Annusetase -2 15mg 12 mg
Annusetase -3 10 mg 8 mg
Annusetase -4 5mg 4 mg
Annusetase -5 2,5 mg Ei ole kohaldatav

2 Kummagi ravimi annust vdib vahendada eraldi



e Trombotsiitopeenia

Kui trombotsiilitide arv Soovitatav tegevus

Langeb tasemele < 25 x 10%I Ldpetada lenalidomiidi annustamine tsiikli I6puni?

Touseb jille > 50 x 1091 Ravi taasalustamisel véhendada annust ihe taseme
vorra

@ Kui tstikli > 15. péeval tekib annust piirav toksilisus, tuleb lenalidomiidi manustamine katkestada vahemalt kdimasoleva 28-péevase
tstikli 16puni.

o Neutrofiilide absoluutarvud — neutropeenia

Kui neutrofiilide absoluutarv Soovitatav tegevus

Langeb esmakordselt < 0,5 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

Touseb jélle > 1 x 10%1 ja neutropeeniaon  Taasalustage ravi lenalidomiidiga algannuses ks
ainus taheldatud toksilisusilming kord 66péevas

Touseb jille > 0,5 x 1091 ja lisaks Taasalustage ravi lenalidomiidiga annusetasemel -1
neutropeeniale taheldatakse ka teisi liks kord 66péevas

annusest sdltuvaid hematoloogilisi

toksilisusilminguid

Igal jargmisel langemisel < 0,5 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

Tduseb jille > 0,5 x 10%1 Taasalustage ravi lenalidomiidiga jargmisel

madalamal annusetasemel (iks kord 66péevas.
2 Kui neutropeenia on mingil annusetasemel ainus toksilisuse ilming, v8ib arst lisada oma &randgemisel granulotstittide kolooniaid
stimuleerivat faktorit (G-CSF) ja jatta lenalidomiidi annusetaseme samaks.

Hematoloogilise toksilisuse korral v8ib lenalidomiidi annuse uuesti suurendada jargmisele, kdrgemale
annusetasemele (kuni algannuseni) parast luutdi talitluse taastumist (hematoloogilise toksilisuse
puudumine vahemalt 2 jarjestikust tstiklit: uue tstikli alustamisel neutrofiilide absoluutarv > 1,5 x 10%I
ja trombotsiiiitide arv > 100 x 10%I.

e Lenalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga koos jargneva lenalidomiidi

ja deksametasooniga kuni haiguse progresseerumiseni patsientidel, kellele siirdamine ei ole
naidustatud

Algne ravi: lenalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga
Ravi lenalidomiidiga kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga ei tohi alustada, kui
neutrofiilide absoluutarv on < 1,0 x 10%1 ja/v0i trombotsidtide arv on < 50 x 10%1.

Lenalidomiidi soovitatav algannus on 25 mg suu kaudu ks kord 66pédevas iga 21-paevase tsiikli
1...14. paeval kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga. Bortesomiibi tuleb manustada
subkutaanse stistina (1,3 mg/m? kehapinna kohta) kaks korda nadalas iga 21-paevase tsiikli 1., 4., 8. ja
11. péeval. Lisateavet koos lenalidomiidiga manustatavate ravimite annuse, ajakava ja annuse
kohandamiste kohta vt 18igust 5.1 ja nende ravimi omaduste kokkuvGtetest.

Soovitatav ravi kestus on kuni kaheksa 21-pdevast ravitsuklit (24 nadalat algset ravi).

Ravi jatkamine: lenalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga kuni progresseerumiseni

Jatkata ravi lenalidomiidiga 25 mg suu kaudu tks kord 66paevas korduvate 28-péevaste tsiklite
1...21. paeval kombinatsioonis deksametasooniga. Ravi tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumiseni
vOi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

e  Annuse vahendamise astmed

Lenalidomiid?
Algannus 25 mg
Annusetase —1 20 mg
Annusetase —2 15 mg
Annusetase -3 10 mg
Annusetase —4 5mg
Annusetase -5 2,5mg




2Koikide ravimite annust v3ib vahendada teistest sGltumatult.

e  Trombotsiitopeenia

Kui trombotsiitide arv: Soovitatav tegevus

langeb tasemele < 30 x 1091 Katkestada ravi lenalidomiidiga

tduseb jille > 50 x 10%I Alustada ravi lenalidomiidiga uuesti
annusetasemel -1 (iks kord 66pédevas

igal jargmisel langemisel < 30 x 10%I Katkestada ravi lenalidomiidiga

touseb jélle > 50 x 109/ Alustada ravi lenalidomiidiga uuesti jargmisel

madalamal annusetasemel ks kord 6é6paevas

e  Neutrofiilide absoluutarvud — neutropeenia

Kui neutrofiilide absoluutarv Soovitatav tegevus?

langeb esmakordselt tasemele < 0,5 x 1091 Katkestada ravi lenalidomiidiga
touseb jille > 1 x 10%1, kui neutropeenia on ainus  Alustada ravi lenalidomiidiga uuesti
taheldatav toksilisus algannusega tks kord 60paevas

tduseb jille > 0,5 x 1091, kui taheldatakse ka muid ~ Jatkata ravi lenalidomiidiga annusetasemel -1
annusest sdltuvaid toksilisusi peale neutropeenia liks kord 66péevas

igal jargmisel langemisel < 0,5 x 10%I Katkestada ravi lenalidomiidiga
tduseb jille > 0,5 x 1091 Alustada ravi lenalidomiidiga uuesti jargmisel
madalamal annusetasemel Uks kord 66paevas

2 Kui neutropeenia on mingil annusetasemel ainus toksilisuse ilming, v8ib arst lisada oma &randgemisel granulotstititide kolooniaid
stimuleerivat faktorit (G-CSF) ja jatta lenalidomiidi annusetaseme samaks.

e Lenalidomiid kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga koos jargneva lenalidomiidi
sailitusraviga patsientidel, kellele siirdamine ei ole naidustatud

Ravi lenalidomiidiga ei tohi alustada, kui neutrofiilide absoluutarv on < 1,5 x 1091 ja/voi
trombotsultide arv on < 75 x 10%1.

Soovitatav annus

Lenalidomiidi soovitatav algannus on 10 mg (ks kord 66péevas suukaudselt korduvate 28-péevaste
tsuklite 1. kuni 21. paeval kuni 9 tsiiklit, melfalaan 0,18 mg/kg suukaudselt korduvate 28-paevaste
tsuklite 1. kuni 4. paeval, prednisoon 2 mg/kg suukaudselt korduvate 28-péevaste tsiklite 1. kuni
4. péeval. Patsiente, kes on l&binud 9 ravitsuklit voi kes talumatuse t6ttu ei saa kombinatsioonravi
I16puni, ravitakse lenalidomiidi monoteraapiaga jargmiselt: 10 mg Uks kord 66paevas suukaudselt
korduvate 28-péevaste tsiiklite 1. kuni 21. paeval kuni haiguse progresseerumiseni.

e  Annuse vahendamise astmed

Lenalidomiid Melfalaan Prednisoon
Algannus 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Annusetase -1 7,5mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Annusetase —2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Annusetase —3 2,5mg Ei ole kohaldatav 0,25 mg/kg

@ Kui neutropeenia on mdnel annusetasemel ainus toksilisus, lisage granulotsuutide kolooniaid stimuleeriv faktor (G-CSF) ja jatke
lenalidomiidi annusetase samaks

e  Trombotsiitopeenia

Kui trombotsiiitide arv Soovitatav tegevus

Langeb esmakordselt < 25 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

Tduseb jalle > 25 x 1091 Taasalustae ravi lenalidomiidi ja melfalaaniga
annusetasemel -1

Igal jargmisel langemisel < 30 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

Tduseb jélle > 30 x 10%1 Taasalustage ravi lenalidomiidiga jargmisel

madalamal annusetasemel (annusetase —2 voi —3)
iiks kord 60péevas.




e Neutrofiilide absoluutarvud — neutropeenia

Kui neutrofiilide absoluutarv Soovitatav tegevus?

Langeb esmakordselt < 0,5 x 10%/I2 Katkestage ravi lenalidomiidiga

Touseb jélle > 0,5 x 1091 ja neutropeenia on  Taasalustage ravi lenalidomiidiga uuesti algannuses
ainus taheldatud toksilisusilming liks kord G6péevas

Tduseb jille > 0,5 x 1091 ja lisaks Taasalustage ravi lenalidomiidiga annusetasemel —1

neutropeeniale taheldatakse ka teisi annusest  Uks kord d0paevas

sOltuvaid hematoloogilisi

toksilisusilminguid

Igal jargmisel langemisel < 0,5 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

Tduseb jille > 0,5 x 10%1 Taasalustage ravi lenalidomiidiga uuesti jargmisel

madalamal annusetasemel (iks kord 66pédevas.
2 Kui neutropeenia on mingil annusetasemel ainus toksilisuse ilming, voib arst lisada oma &ran&dgemisel granulotsiiitide kolooniaid
stimuleerivat faktorit (G-CSF) ja jétta lenalidomiidi annusetaseme samaks.

Hulgimieloom, mida on vahemalt {iks kord eelnevalt ravitud

Ravi lenalidomiidiga ei ole lubatud alustada, kui neutrofiilide absoluutarv on < 1,0 x 10%1 ja/véi
trombotstittide arv < 75 x 10%1 v6i olenevalt luutidi infiltreeritusest plasmarakkudega on
trombotsudtide arv < 30 x 101.

Soovitatav annus

Soovitatavaks algannuseks on 25 mg lenalidomiidi suukaudselt tiks kord 66péevas korduva 28-
péevase tstkli 1. kuni 21. pdeval. Deksametasooni soovitatav annus on 40 mg suukaudselt ks kord
00péevas iga 28-paevase tsikli 1. kuni 4., 9. kuni 12. ja 17. kuni 20. paeval esimese 4 ravitsukli
jooksul ning seejarel 40 mg tks kord 60péaevas iga 28 péaeva jarel 1. kuni 4. paeval.

Ravimit mééarav arst peab hoolikalt hindama, millist deksametasooni annust kasutada, vottes arvesse
patsiendi seisundit ja haiguse raskust.

Annuse vahendusastmed

Algannus 25 mg
Annusetase —1 15 mg
Annusetase —2 10 mg
Annusetase —3 5mg

Trombotsiitopeenia

Kui trombotsutide arv Soovitatav tegevus

Esmalt langeb < 30 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

Tduseb jille > 30 x 10YI Jatkake lenalidomiidiga annusetasemel -1

Igal jargmisel langemisel < 30 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

Tduseb jélle > 30 x 10%1 Jatkake lenalidomiidiga uhe astme vdrra vaiksemal

annusetasemel (annusetase -2 vdi -3) (ks kord
00pdevas. Mitte annustada vahem kui 5 mg ks
kord 66péevas.

o Neutrofiilide absoluutarv — neutropeenia

Kui neutrofiilide arv: Soovitatav tegevus?

esmalt langeb < 0,5 x 101 Katkestage ravi lenalidomiidiga

tduseb jille > 0,5 x 10%I, kui neutropeeniaon  Jatkake lenalidomiidiga algannuses tiks kord
ainuke ilmnev toksilisus 00péevas

tduseb jille > 0,5 x 10%1, kui ilmneb muu Jatkake lenalidomiidiga annusetasemel -1 ks

annusest sdltuv hematoloogiline toksilisus kui  kord 66péaevas
neutropeenia

Igal jargmisel langemisel < 0,5 x 10%I Katkestage ravi lenalidomiidiga

tduseb jille > 0,5 x 10%1 Jatkake lenalidomiidiga the astme vorra
vaiksemal annusetasemel (annusetase -1, -2
v0i -3) Uks kord 66pédevas. Mitte annustada véhem
kui 5 mg (ks kord 60péevas.
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2 Kui neutropeenia on mingil annusetasemel ainus toksilisuse ilming, vdib arst lisada oma &ranédgemisel granulotsuitide kolooniaid
stimuleerivat faktorit (G-CSF) ja jatta lenalidomiidi annusetaseme samaks.

Miuelodisplastilised siindroomid (MDS)
Ravi lenalidomiidiga ei tohi alustada, kui neutrofiilide absoluutarv on < 0,5 x 10%I ja/vdi
trombotsutide arv < 25 x 109I.

Soovitatav annus
Lenalidomiidi soovitatav algannus on 10 mg suu kaudu ks kord 66pédevas korduvate 28-paevaste
tsuklite 1. kuni 21. paeval.

e  Annuse vahendamise astmed

Algannus 10 mg ks kord péevas iga 28 pdeva 1. kuni 21. pgeval
Annusetase -1 5,0 mg ks kord péevas iga 28 paeva 1. kuni 28. péaeval
Annusetase —2 2,5 mg ks kord péevas iga 28 paeva 1. kuni 28. paeval
Annusetase —3 2,5 mg iga Ule pdeva iga 28 péeva 1. kuni 28. paeval

e  Trombotsiltopeenia

Kui trombotsiiiitide arv Soovitatav tegevus

langeb < 25 x 101 Katkestage ravi lenalidomiidiga

tduseb jélle > 25 x 10%1 — < 50 x 10%I Jatkake ravi lenalidomiidiga tihe astme vérra
viahemalt 2 korral > 7 péeva jooksul vGi kui vdiksemal annusetasemel (annusetase —1, —2 vGi —
trombotsutide arv taastub millal iganes 3)

> 50 x 1091

o Neutrofiilide absoluutarvud — neutropeenia

Kui neutrofiilide absoluutarv Soovitatav tegevus

langeb < 0,5 x 10%1 Katkestage ravi lenalidomiidiga

[tduseb jille > 0,5 x 10%I Jatkake ravi lenalidomiidiga (ihe astme vdrra
vdiksemal annusetasemel (annusetase —1, 2 v6i —
3)

Ravi |8petamine lenalidomiidiga

Kui 4 kuud parast ravi alustamist ei ole patsiendil tekkinud minimaalsetki ertitrotsiitaarset ravivastust,
mis kajastub verellekannete vajaduse vahenemisena vahemalt 50% vdi hemoglobiini
kontsentratsiooni tdusuna 1 g/dl ilma transfusioonita, tuleb ravi lenalidomiidiga I18petada.

Mantelrakuline limfoom (Mantle cell lymphoma, MCL)

Soovitatav annus
Lenalidomiidi soovitatav algannus on 25 mg suu kaudu tiks kord 66pédevas korduvate 28-péevaste
tsuklite 1. kuni 21. p&eval.

e  Annuse vahendamise astmed

Algannus 25 mg (ks kord 66péevas iga 28 paeva 1. kuni 21. paeval

Annusetase -1 20 mg (ks kord 66péevas iga 28 paeva 1. kuni 21. paeval

Annusetase —2 15 mg uks kord 60péevas iga 28 pdeva 1. kuni 21. péeval

Annusetase —3 10 mg uks kord 60péevas iga 28 pdeva 1. kuni 21. péeval

Annusetase 4 5 mg ks kord 60péevas iga 28 pdeva 1. kuni 21. péeval

Annusetase -5 2,5 mg ks kord 60paevas iga 28 paeva 1. kuni 21. paevalt
5 mg lle péeva iga 28 péeva 1. kuni 21. pdeval

1 Riikides, kus 2,5 mg kapsel on saadaval.

e  Trombotsltopeenia

Kui trombotsiiiitide arv Soovitatav tegevus

Vaheneb < 50 x 10%I Katkestada ravi lenalidomiidiga ja teha taielik
vereanallilis vahemalt iga 7 paeva jarel.
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Suureneb taas > 60 x 101 Jétkata ravi lenalidomiidiga ihe astme vorra
véiksemal annusetasemel (annusetase —1).

Igal jargmisel vahenemisel < 50 x 10%1 Katkestada ravi lenalidomiidiga ja teha téielik
vereanallilis vahemalt iga 7 paeva jarel.

Suureneb taas > 60 x 10%I Jétkata ravi lenalidomiidiga tihe astme vorra
vdiksemal annusetasemel (annusetase —2, —3, —4 v0i
-5). Mitte annustada madalamal annusetasemel kui —

5.
e Neutrofiilide absoluutarvud — neutropeenia
Kui neutrofiilide absoluutarv Soovitatav tegevus
véheneb vahemalt 7 paevaks < 1 x 1091 voi Katkestada ravi lenalidomiidiga ja teha téielik
vaheneb < 1 x 10%1 ja kaasneb palavik vereanalliis vahemalt iga 7 péeva jarel.

(kehatemperatuur > 38,5 C) voi
vaheneb < 0,5 x 1091

suureneb taas > 1 x 10%I Jétkata ravi lenalidomiidiga ihe astme vorra
vaiksemal annusetasemel (annusetase —1).
igal jargmisel vahenemisel < 1 x 1091 Katkestada ravi lenalidomiidiga.

vahemalt 7 péevaks vGi vahenemisel

< 1 x 10%1 koos palavikuga (kehatemperatuur

> 38,5 °C) vdi vaheneb < 0,5 x 1091

suureneb taas > 1 x 1091 Jatkata ravi lenalidomiidiga tihe astme vorra
vdiksemal annusetasemel (annusetase —2, -3, -4
v@i -5). Mitte annustada madalamal annusetasemel
kui —5.

Follikulaarne limfoom
Ravi lenalidomiidiga ei tohi alustada, kui neutrofiilide absoluutarv on < 1 x 10%1 ja/voi trombotsitide
arv on < 50 x 10%I, valja arvatud, kui see on sekundaarne limfoomi infiltratsioonile luutidisse.

Soovitatav annus

Lenalidomiidi soovitatav algannus on 20 mg suukaudselt (ks kord 66pdevas korduvate 28-péevaste
tstiklite 1. kuni 21. paeval kuni 12 ravitstikli jooksul. Rituksimabi soovitatav algannus on 375 mg/m?
intravenoosselt (i.v.) esimeses tsuklis (1., 8., 15. ja 22. paeval) (iks kord nadalas ja 2. kuni 5. tsukli
jooksul iga 28-paevase tsukli 1. paeval.

e  Annuse vahendamise astmed

Algannus 20 mg Uks kord 06péevas iga 28-paevase tsikli
1. kuni 21. péeval

Annusetase —1 15 mg ks kord 60péevas iga 28-paevase tsikli
1. kuni 21. péeval

Annusetase —2 10 mg (ks kord 60péevas iga 28-paevase tsikli
1. kuni 21. p&eval

Annusetase -3 5 mg ks kord 60péevas iga 28-péevase tstkli
1. kuni 21. péeval

Annuse kohandamise kohta rituksimabist pdhjustatud toksilisuse korral vt vastavat ravimi omaduste
kokkuvotet.

e  Trombotsiitopeenia

Kui trombotsiiiitide arv Soovitatav tegevus

vaheneb < 50 x 10%/I Katkestada ravi lenalidomiidiga ja teha
vahemalt iga 7 paeva jarel taielik vereanaliis
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suureneb taas > 50 x 1091 Jatkata (ihe astme vorra vaiksemal
annusetasemel (annusetase —1)

igal jargmisel vahenemisel alla 50 x 1091 Katkestada ravi lenalidomiidiga ja teha
vahemalt iga 7 péeva jarel taielik vereanallilis

suureneb taas > 50 x 1091 Jétkata ravi lenalidomiidiga jargmisel
annusetasemel (annusetase —2, —3). Mitte
annustada madalamal annusetasemel kui—3.

o  Neutrofiilide absoluutarvud — neutropeenia

Kui neutrofiilide absoluutarv Soovitatav tegevus®
vaheneb < 1,0 x 10%1 vahemalt 7 paevaks voi Katkestada ravi lenalidomiidiga ja teha
vdheneb < 1,0 x 1091 koos palavikuga vahemalt iga 7 péeva jarel téielik vereanaliitis

(kehatemperatuur > 38,5 °C) v0i
vaheneb < 0,5 x 1091

suureneb taas > 1,0 x 10%/L Jatkata ravi lenalidomiidiga tihe astme vGrra
vaiksemal annusetasemel (annusetase —1)

igal jargmisel vahenemisel alla 1,0 x 1091 vahemalt ~ Katkestada ravi lenalidomiidiga ja teha

7 paevaks vdi vahenemisel < 1,0 x 1091 koos vahemalt iga 7 paeva jarel taielik vereanaliilis
palavikuga (kehatemperatuur > 38,5 °C) v0i

vahenemisel < 0,5 x 10%I

suureneb taas > 1,0 x 101 Jatkata ravi lenalidomiidiga tihe astme vorra
vdiksemal annusetasemel (annusetase —2, —
3). Mitte annustada madalamal
annusetasemel kui —3

2 Kui neutropeenia on mingil annusetasemel ainus toksilisuse ilming, v8ib arst lisada oma &randgemisel granulotstititide kolooniaid
stimuleerivat faktorit (G-CSF)

Mantelrakuline limfoom vai follikulaarne limfoom

Kasvaja lahustussiindroom

Kdik patsiendid peavad saama esimese tsiikli esimesel nadalal vdi kliinilise naidustuse korral kauem
kasvaja lahustusstindroomi ennetavat ravi (allopurinool, rasburikaas vdi samavaarne olenevalt
raviasutuse juhistest) ja neid tuleb piisavalt hiidreerida (suu kaudu). Kasvaja lahustussiindroomi suhtes
jalgimiseks tuleb patsientidele teha esimese tsukli jooksul kord nddalas ja olenevalt kliinilisest
naidustusest biokeemia vereanalusid.

Ravi lenalidomiidiga v@ib jatkata (annuse sailitada), kui patsiendil tekib kasvaja lahustussiindroom
laboratoorsete nditajate pdhjal vai 1. astme Kliiniline kasvaja lahustussiindroom vai jatkata ravi
lenalidomiidiga arsti drandgemisel lihe taseme vdrra vdiksema annusega. Patsienti tuleb rohkelt
intravenoosselt hiidreerida ja ravida kohalike ravijuhiste kohaselt kuni elektroliiutide kdrvalekallete
korrigeerimiseni. Huperurikeemia vdhendamiseks vOidakse vajada ravi rasburikaasiga. Arsti otsusel
vOidakse patsient votta haiglaravile.

2. kuni 4. astme Kliinilise kasvaja lahutusstiindroomiga patsientidel tuleb ravi lenalidomiidiga
katkestada ja teha kord nadalas vGi olenevalt kliinilisest ndidustusest biokeemia vereanalidisid.
Patsienti tuleb rohkelt intravenoosselt hiidreerida ja ravida kohalike ravijuhiste kohaselt kuni
elektroliiutide kdrvalekallete korrigeerimiseni. Arsti otsusel vBidakse maéarata ravi rasburikaasiga ja
votta patsient haiglaravile. Kui kasvaja lahustussiindroom véaheneb 0-astmeni, vdib arsti otsusel
alustada ravi lenalidomiidiga uuesti jargmisel annusetasemel (vt 16ik 4.4).

Kasvaja ajutine dgenemine (TFR, tumour flare reaction)

Kasvaja ajutise agenemise 1. vdi 2. raskusastme korral vdib arst otsustada jatkata patsiendi ravi
lenalidomiidiga ilma katkestuseta v0i annust kohandamata. Arsti otsusel vdidakse kasutada ravi
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega, piiratud aja jooksul kortikosteroididega ja/vdi
narkootiliste analgeetikumidega. Kasvaja ajutise dgenemise 3. ja 4. raskusastme korral tuleb ravi
lenalidomiidiga katkestada ja alustada ravi mittesteroidsete pGletikuvastaste ravimitega,
kortikosteroididega ja/v0i narkootiliste analgeetikumidega. Kui kasvaja ajutine &genemine on
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taandunud < 1. raskusastmeni, vGib uuesti alustada ravi lenalidomiidiga samal annusetasemel tstikli
I6puni. Patsiente vBib simptomite leevendamiseks ravida vastavalt kasvaja ajutise agenemise
1. ja 2. raskusastme ravijuhendile (vt 18ik 4.4).

Kdik naidustused

Lenalidomiidiga seotud 3. vGi 4. raskusastme toksilisuse korral tuleb ravi lenalidomiidiga peatada ja
seda vOib arsti otsusel taasalustada iihe astme vOrra madalamal annusetasemel, kui toksilisus on
viahenenud < 2. raskusastmeni.

2. vOi 3. astme nahaldobe korral tuleb kaaluda ravi katkestamist voi I6petamist lenalidomiidiga. Ravi
lenalidomiidiga tuleb I6petada angioddeemi, anaflaktilise reaktsiooni, 4. raskusastme 166be,
eksfoliatiivse v8i bulloosse 166be korral vai kui on Stevensi-Johnsoni siindroomi, epidermise toksilise
nekroldsi voi ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja suisteemsete simptomitega (DRESS) kahtlus, ning
nende reaktsioonide tottu IGpetatud ravi ei tohi uuesti alustada.

Eririihmad

Lapsed
Ohutusprobleemide tdttu ei tohi Lenalidomide Accord’i kasutada lastel ja noorukitel alates stinnist

kuni vanuseni18 aastat (vt 10ik 5.1).

Eakad

Praeguseks teadaolevad farmakokineetilised andmed on esitatud I8igus 5.2. Lenalidomiidi on
kliinilistes uuringutes kasutatud hulgimieloomiga patsientidel vanuses kuni 91 aastat,
muelodusplastiliste slindroomidega patsientidel vanuses kuni 95 aastat ja mantelrakulise limfoomiga
patsientidel vanuses kuni 88 aastat (vt 16ik 5.1).

Eakatel patsientidel on neerutalitlus suurema tdendosusega langenud, mist6ttu peab annuse valimisel
olema ettevaatlik ning on mottekas neerutalitlust edaspidi jélgiida.

Esmaselt diagnoositud hulgimieloom patsientidel, kellele siirdamine ei ole naidustatud
Enne ravi kaalumist tuleb esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga 75-aastaseid ja vanemaid patsiente
hoolikalt hinnata (vt 18ik 4.4).

Lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsiooniga ravitavatel patsientidel vanuses tle 75 aasta on
deksametasooni algannus 20 mg (ks kord 60paevas iga 28-péevase ravitsiikli 1., 8., 15. ja 22. péeval.

Patsientidel vanuses ule 75 aasta, keda ravitakse lenalidomiidiga kombinatsioonis melfalaani ja
prednisooniga, ei ole annuse kohandamist ette nahtud.

75-aastastel ja vanematel esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel, kellele manustati
lenalidomiidi, oli sagedamini tdsiseid kdrvaltoimeid ja ravi katkestamist pdhjustanud kdrvaltoimeid.

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidest talusid patsiendid vanuses lle 75-aasta
kombinatsioonravi lenalidomiidiga halvemini kui noorem populatsioon. Need patsiendid katkestasid
ravi talumatuse téttu (3. voi 4. raskusastme korvalndhud ja tdsised kdrvalndhud) sagedamini kui
patsiendid vanuses < 75 aastat.

Hulgimleloomiga patsiendid, keda on véahemalt iks kord eelnevalt ravitud

65-aastaste ja vanemate hulgimieloomiga patsientide osakaal ei olnud lenalidomiidi/deksametasooni
ning platseebo/deksametasooni gruppide vahel oluliselt erinev. Nende ja nooremate patsientide
vOrdlemisel erinevusi ohutuse voi efektiivsuse osas ei taheldatud, kuid eakamate isikute suuremat
soodumust ei saa valistada.

Muelodusplastilised sindroomid

Muelodusplastiliste stindroomidega patsientide ravil lenalidomiidiga ei tdheldatud tldisi erinevusi
ohutuses ja efektiivsuses (le 65-aastaste ja nooremate patsientide vahel.
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Mantelrakuline limfoom
Mantelrakulise limfoomiga patsientide ravis lenalidomiidiga ei tdheldatud tldisi erinevusi ohutuses ja
efektiivsuses patsientidel vanuses 65 aastat ja Ule selle, vorreldes patsientidega vanuses kuni 65 aastat.

Follikulaarne limfoom

Follikulaarse lumfoomiga 65-aastastel vdi vanematel patsientidel, keda ravitakse lenalidomiidiga
kombinatsioonis rituksimabiga, on kérvaltoimete Uldine esinemissagedus sarnane nende sagedusega
alla 65 aasta vanustel patsientidel. Efektiivsuses nende kahe vanuseriihma vahel ldisi erinevusi ei
téheldatud.

Neerukahjustusega patsiendid

Lenalidomiid eritub eelkdige neerude kaudu; raskema neerukahjustusega patsiendid voivad taluda ravi
halvemini (vt 16ik 4.4). Annuse valimisel tuleb olla ettevaatlik, samuti on soovitatav jalgida
neerutalitlust.

Kerge neerukahjustusega ja hulgimieloomi, muelodusplastiliste siindroomidega, mantelrakulise
lumfoomiga vai follikulaarse limfoomiga patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Md6duka voi raske neerutalitluse hadirega voi 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on ravi algul
ja kogu ravi ajal soovitatav kohandada annust vastavalt jargnevale tabelile.

3 faasi uuringutes I6ppstaadiumis neeruhaigusega (kreatiniini kliirens CLcr < 30 ml/min, vajab
dialiiisi) kogemusi ei ole.

Hulgimlieloom

Neerutalitlus (CLcr) Annuse kohandamine
Md6dukas neerukahjustus 10 mg (ks kord 6opaevas!
(30 < CLer <50 ml/min)
Raske neerukahjustus 7,5 mg ks kord 60paevas?
(CLcr < 30 ml/min, mis ei vaja dialtsi) 15 mg igal teisel pdeval
Ldppstaadiumi neeruhaigus 5 mg (ks kord 66péevas.
(CLcr < 30 ml/min, vajab dialusi) Dialutsipaevadel tuleb annus
manustada parast dialldsi.

1 Annust vGib 2 ravitsiikli jarel suurendada 15 mg-ni tiks kord 6opéevas, kui vaiksem raviannus ei toimi ja patsient talub ravi hasti.

2 Riikides, kus turustatakse 7,5 mg kapsleid.

Muelodusplastilised sindroomid

Neerutalitlus (CLcr) Annuse kohandamine
Md6dukas Algannus 5 mg uks kord 60paevas
neerukahjustus (korduvate 28-paevaste tsiiklite 1. kuni 21. paeval)

(30 <CLcr <50 ml/min) | Annusetase -1* | 2,5 mg ks kord 60paevas
(korduvate 28-péevaste tsuklite 1. kuni 28. p4eval)

Annusetase -2* | 2,5 mg ks kord iga teisel paeva
(korduvate 28-péevaste tsiklite 1. kuni 28. péeval)

Raske neerukahjustus Algannus 2,5 mg uks kord 60péevas
(CLcr < 30 ml/min, mis (korduvate 28-péevaste tsuklite 1. kuni 21. p4eval)
ei vaja dialtisi) Annusetase -1* | 2,5 mg iga teisel péeva

(korduvate 28-péevaste tsuklite 1. kuni 28. pdeval)

Annusetase -2* 2,5 mg kaks korda nadalas
(korduvate 28-péevaste tsuklite 1. kuni 28. p4eval)

Ldppstaadiumi Algannus 2,5 mg Uks kord 60péevas

neeruhaigus (korduvate 28-péevaste tsuklite 1. kuni 21. pdeval)
(CLcr <30 ml/min, vajab | Annusetase -1* | 2,5 mg iga teisel paeva

dialtitsi) (korduvate 28-paevaste tsiiklite 1. kuni 28. paeval)

Annusetase -2* | 2,5 mg kaks korda nadalas
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Dialiiusipdevadel tuleb (korduvate 28-péevaste tsuklite 1. kuni 28. péeval)
annus manustada parast
dialtusi.

* Soovitatavad annuse véhendamise astmed ravi ajal ja ravi taasalustamisel 3. v0i 4. astme neutropeenia, trombotsiitopeenia v8i muu 3. voi
4. raskusastme toksilisuse korral, mis on arvatavalt seotud lenalidomiidiga, nagu eespool kirjeldatud.

Mantelrakuline limfoom

Neerutalitlus (CLcr) Annuse kohandamine
(korduvate 28-péevaste tsuklite 1. kuni
21. paeval)
Md06dukas neerukahjustus 10 mg ks kord 66paevas!
(30 < CLcr <50 ml/min)
Raske neerukahjustus 7,5 mg ks kord 60paevas?
(CLcr < 30 ml/min, ei vaja dialudsi) 15 mg igal teisel paeval
Ldppstaadiumi neeruhaigus 5 mg tiks kord 66péevas. Dialtusipaevadel tuleb
(CLcr < 30 ml/min, vajab dialtiiisi) annus manustada parast dialtdsi.

L Annust v&ib 2 ravitstikli jarel suurendada kuni 15 mg tiks kord 66péevas, kui vaiksem raviannus ei toimi ja patsient talub ravi hasti.
2 Riikides, kus 7,5 mg kapslid on saadaval.

Follikulaarne limfoom

Neerutalitlus (CLcr) Annuse kohandamine
(korduvate 28-paevaste tsuklite
1. kuni 21. paeval)

Md06dukas neerukahjustus 10 mg tiks kord 6opaevas® 2
(30 < CLcr < 60 ml/min)

Raske neerukahjustus 5 mg uks kord 60pdevas
(CLcr < 30 ml/min, ei vaja dialudsi)

Ldppstaadiumis neeruhaigus 5 mg (ks kord 66paevas.
(CLcr < 30 ml/min, vajab dialtdisi) Dialliusipdevadel tuleb annus

manustada péarast dialtdsi.

L Annust vdib 2 ravitstkli jarel suurendada kuni 15 mg iiks kord ddpaevas, kui patsient talub ravi hasti.
2 Algannust 10 mg kasutavatel patsientidel annuse vahendamisel 3. v@i 4. astme neutropeenia v3i trombotsiitopeenia v6i muu 3. v@i 4. astme
toksilisuse vahendamiseks, mida seostatakse lenalidomiidiga, ei tohi annus olla véaiksem kui 5 mg (le péeva vdi 2,5 mg iks kord 6dpaevas.

Neerukahjustusega patsientidel peavad pérast ravi alustamist lenalidomiidiga jargnevad lenalidomiidi
annuse muutused pdhinema patsiendi individuaalsel ravimitaluvusel, nagu tlalpool kirjeldatud.

Maksakahjustusega patsiendid
Lenalidomiidi ei ole kahjustunud maksatalitlusegapatsientidel vormikohaselt uuritud, samuti
puuduvad spetsiifilised soovitused annustamise osas.

Manustamisviis

Suukaudne.

Lenalidomide Accord’i kdvakapsleid peab votma suu kaudu ettenéhtud paevadel ligikaudu samal
kellaajal. Kapsleid ei tohi avada, purustada ega narida. Kapslid tuleb alla neelata tervelt, soovitavalt
koos veega, toiduga voi ilma.

Kapsli valjutamiseks blistrist on soovitatav vajutada ainult kapsli Gihele otsale, vdahendades niimoodi
kapsli deformeerumise vdi purunemise ohtu.

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

o Rasedad naised.

o Rasestumisvdimelised naised, vélja arvatud juhtudel, kus on téidetud kdik raseduse
ennetusprogrammi tingimused (vt 16igud 4.4 ja 4.6).
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Lenalidomiidi kasutamisel kombinatsioonis teiste ravimitega tuleb enne ravi alustamist tutvuda
nende ravimi omaduste kokkuvdttega.

Hoiatus raseduse korral

Lenalidomiid on struktuurilt sarnane talidomiidiga. Talidomiid on inimesele teadaolevalt teratogeenne
toimeaine, mis pdhjustab raskeid ja eluohtlikke stinnidefekte. Ahvidel pdhjustas lenalidomiid
sarnaseid véararendeid nagu kirjeldatud talidomiidiga (vt I16igud 4.6 ja 5.3). Lenalidomiidi kasutamisel
raseduse ajal on lenalidomiid inimesele eeldatavasti teratogeenne.

Kdikide patsientide puhul peavad olema téidetud raseduse ennetusprogrammi nduded, valja arvatud
juhtudel, kus on usaldusvaéarne téendus selle kohta, et patsient ei ole vdimeline rasestuma.

Rasestumisvdimetu naise maaratluskriteeriumid

Naispatsienti vdi meespatsiendi naispartnerit tuleb pidada rasestumisvéimeliseks, vélja arvatud

juhtudel, kus on taidetud vahemalt tiks alltoodud Kriteeriumidest:

o vanus > 50 aastat ja loomulik amenorréa > 1 aasta jooksul (vahiravijargne v0i imetamisaegne
amenorroa ei valista fertiilsuse olemasolu),

o gunekoloogi poolt tdendatud enneaegne munasarjade puudulikkus,

o anamneesis bilateraalne salpingo-ooforektoomia v6i histerektoomia,

o XY-genotiip, Turneri sindroom, emaka agenees.

Noustamine

Rasestumisvdimelistele naistele on lenalidomiid vastundidustatud, valja arvatud juhtudel, kus on

taidetud kdik alltoodud tingimused:

o patsient saab aru eeldatavast teratogeensusohust stindimata lapsele;

o patsient saab aru efektiivse katkestusteta ravieelse kontratseptsiooni vajalikkusest vahemalt
4 nddala jooksul enne ravi algust, kogu ravi kestel ja vahemalt 4 nddala jooksul pérast ravi
15ppu;

o isegi kui rasestumisvdimelisel naisel on amenorréa, peab ta jargima efektiivse kontratseptsiooni
nduet;

o patsient peab olema v8imeline rakendama efektiivse kontratseptsiooni meetmeid;

o patsienti on teavitatud ning ta on aru saanud raseduse potentsiaalsetest tagajargedest ja
vajadusest potentsiaalse rasestumise korral viivitamatult pidada ndu arstiga;

o patsient saab aru ravi alustamise vajalikkusest, niipea kui lenalidomiid on véljastatud parast
rasedust vélistavat laboriuuringut;

o patsient saab aru rasedust valistava laboriuuringuvajalikkusest ja ndustub selle tegemisega
vahemalt iga 4 nédala jarel, vélja arvatud tdendatud munajuhade kirurgilise sulgemise puhul;

o patsient kinnitab, et saab aru lenalidomiidi kasutamisega kaasnevatest ohtudest ja vajalikest
ettevaatusabindudest.

Lenalidomiidiga ravitavate meespatsientide farmakokineetilised andmed nditasid, et lenalidomiidi

sisaldub inimese spermas ravi ajal darmiselt vahesel maaral ning tervete uuritavate spermas seda

3 pdeva pérast aine manustamise 18ppu enam ei leidunud (vt 18ik 5.2). Ettevaatusabinfuna ja

arvestades pikenenud eliminatsiooniajaga eririhmi, nt neerukahjustusega isikuid, peavad kdikide

lenalidomiidi manustavate meespatsientide korral olema téidetud jargmised tingimused:

o patsient saab aru eeldatavast teratogeensusohust, mis kaasneb seksuaalvahekorraga raseda voi
rasestumisv@imelise naisega;

. patsient saab aru kondoomi kasutamise vajalikkusest, kui ta astub seksuaalvahekorda raseda voi
rasestumisvB@imelise naisega, kes ei kasuta efektiivset rasestumisvastast vahendit (isegi kui
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mehele on tehtud vasektoomia), ravi ajal ja vahemalt 7 péeva parast manustamise katkestamist
ja/vdi ravi 1Gpetamist;

o patsient saab aru, et kui ravi ajal lenalidomiidiga v8i vahetult pérast ravi I6petamist tema
naispartner rasestub, peab ta kohe teavitama oma raviarsti ning soovitatav on suunata
naispartner hindamiseks ja ndustamiseks teratoloogiale spetsialiseerunud voi selles kogenud
arsti juurde.

Ravimi véljakirjutaja peab rasestumisvdimeliste naiste korral tagama jargnevat:

o patsient jargib raseduse ennetusprogrammi ndudeid, sh on tagatud, et patsient on suuteline
nendest nduetest adekvaatselt aru saama;

patsient on eelnimetatud tingimustega ndus.

Kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama vahemalt Uhte t6husat kontratseptsioonimeetodit
vahemalt 4 ravieelse n&dala jooksul, ravi kestel ja kuni véhemalt 4 nidala jooksul pérast ravi
lenalidomiidiga, ning isegi ravi katkestamisel, v.a juhul, kui patsient peab tielikult ja pidevalt kinni
seksuaalvahekorrast hoidumisest, mida kinnitatakse igal kuul. Kui thus kontratseptsioon puudub,
tuleb patsient suunata vastava valjaGppega tervishoiuspetsialisti juurde kontratseptsioonialasele
ndustamisele, et alustada kontratseptsiooniga.

Jargmine loetelu hdlmab naiteid sobivatest kontratseptsioonimeetoditest:

. implantaat,

levonorgestreeli vabastav emakasisene vahend,

medroksliprogesteroonatsetaati sisaldav depoopreparaat,

munajuhade kirurgiline sulgemine (tubaalne sterilisatsioon),

seksuaalvahekord ainult meespatsiendiga, kellele on tehtud vasektoomia; vasektoomia peab
olema kinnitatud kahe negatiivse spermaanaliiiisiga,

o ovulatsiooni parssivad progesterooni sisaldavad ravimid (st desogestreel).

Lenalidomiidi kombinatsioonravi saavatel hulgimiieloomiga patsientidel ja vahemal mééral
lenalidomiidi monoteraapiat saavatel hulgimiieloomi, mielodisplastiliste siindroomidega ja
mantelrakulise lumfoomiga patsientidel on suurenenud risk venoosse trombemboolia tekkeks, mistdttu
ei ole kombineeritud suukaudsed rasestumisvastased ravimid soovitatavad (vt ka 16ik 4.5). Kui
patsient juba kasutab nimetatud meetodit, peab patsient minema ile tihele eelnevalt loetletud
tbhusatest meetoditest. Venoosse trombemboolia risk pisib 4...6 nadala jooksul parast suukaudse
kombineeritud kontratseptsiooni katkestamist. Kontratseptiivsete steroidide efektiivsus v8ib vaheneda
kaasuva ravi korral deksametasooniga (vt 16ik 4.5).

Implantaadid ja levonorgestreeli vabastavad emakasisesed vahendid on seotud suurema
infektsiooniriskiga paigaldamise ajal, samuti on suurenenud ebaregulaarse tupeverejooksu risk.
Profilaktilist antibiootikumravi tuleb isedranis kaaluda neutropeeniaga patsientidel.

Vaske sisaldavad emakasisesed vahendid ei ole uldiselt soovitatavad paigaldamisega kaasneva
infektsiooniohu tottu ning menstruatsiooniaegse verekaotuse ohu t6ttu, mis véib halvendada
neutropeenia vOi trombotsiitopeeniaga patsientide seisundit.

Rasedusuuring

Vastavalt alltoodule tuleb kdikidel rasestumisvdimelistel naistel teha rasedusuuring (minimaalse
tundlikkusega 25 mRU/ml) vastavalt kohalikule praktikale ja arstliku jarelevalve tingimustes. See
ndue hdlmab ka rasestumisv@imelisi naisi, kes hoiduvad téielikult ja pidevalt seksuaalvahekorrast.
Ideaalis peaks rasedusuuringu tegemine, ravimi véljakirjutamine ja véljaostmine toimuma uhel ja
samal péeval. Lenalidomiidi véljastamine rasestumisvimelistele naistele peab toimuma 7 paeva
jooksul parast retsepti valjakirjutamist.

Enne ravi alustamist
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Rasedusuuring meditsiinilise jarelevalve all tuleb teha vastuvétul, kus lenalidomiid vélja Kirjutatakse
vOi 3 péeva jooksul enne ravimi valjakirjutamist eeldusel, et patsient on kasutanud vahemalt 4 nadala
jooksul efektiivset kontratseptsiooni. Uuring peab tagama, et patsient ei ole rase alustades ravi
lenalidomiidiga.

Jélgimine ja ravi I6petamine

Rasedusuuringut meditsiinilise jarelevalve all tuleb korrata vahemalt iga 4 nadala jarel, sh vdhemalt
4 nadalat pérast ravi 18ppu, vélja arvatud juhul, kui on tdendatud, et patsiendi munajuhad on
kirurgiliselt suletud. Need rasedusuuringud tuleb teha vastuvétul, kus ravimit vélja kirjutatakse voi
3 péeva jooksul enne seda.

Téaiendavad ettevaatusabindud

Patsiente tuleb juhendada, et nad ei annaks seda ravimit Ghelegi teisele isikule ja viiksid ravi
I6ppemisel kdik kasutamata kapslid tagasi apteeki ohutuks havitamiseks.

Ravi ajal (sealhulgas katkestamise korral) ja vahemalt 7 péeva jooksul pérast ravi 16ppu
lenalidomiidiga ei ole patsientidel lubatud olla veredoonor, annetada spermat ega seemnerakke.

Tervishoiutddtajad ja hooldajad peavad kandma blistri voi kapsli késitsemisel ihekordselt
kasutatavaid kindaid. Rasedad v@i naised, kes arvavad, et vdivad olla rasedad, ei tohi blistrit voi
kapslit kasitseda (vt 18ik 6.6).

Koolitusmaterjalid, piirangud ravimi méadramisele ja valjastamisele

Miugiloa hoidja tlesandeks on varustada tervishoiutéotajaid koolitusmaterjalidega, et aidata
patsientidel valtida loote kokkupuudet lenalidomiidiga, réhutades lenalidomiidi eeldatavat
teratogeensust, andes ndu ravieelse kontratseptsiooni 0sas ja juhiseid rasedusuuringute vajalikkuse
kohta. Ravi maarav arst peab patsientidele andma informatsiooni eeldatava teratogeensuse kohta ja
raseduse ennetusprogrammis ette nahtud rangete rasestumisvastaste meetmete vajalikkusest ning
andma patsientidele iga liikmesriigi pddeva ametiasutusega kooskdlastatud asjakohase patsiendi
koolitusbrosiiiiri, patsiendikaardi ja/v6i samavaarse vahendi. Koostd6s iga riigi padeva ametiasutusega
on kehtestatud juurdepédasu programm, mis hélmab patsiendikaardi ja/v8i samavéaarse vahendi
kasutamist ravimi véaljakirjutamise ja véljastamise kontrollimiseks ja teabe kogumist ndidustuse kohta,
et jalgida ravimi kasutamist kinnitamata kasutusnaidustusel riigi territooriumil. ldeaaljuhul peaksid
laboratoorne rasedusuuring, retsepti véljakirjutamine ja ravimi véljastamine toimuma samal péeval.
Lenalidomiidi valjastamine rasestumisvGimelisele naisele peab toimuma 7 paeva jooksul alates selle
véljakirjutamisest ja parast meditsiinilise jarelevalve all tehtud negatiivse tulemusega rasedusuuringut.
Rasestumisvdimelisele naisele vdib ravimit valja kirjutada maksimaalselt 4 ravinddalaks vastavalt
heakskiidetud naidustuste annustamisskeemidele (vt 18ik 4.2) ja kdikidele teistele patsientidele
maksimaalselt 12 ravinddalaks.

Muud erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Muokardiinfarkt

Lenalidomiidiga ravitud patsientidel on teatatud miokardiinfarktist, eriti neil, kellel on teadaolevaid
riskitegureid, ja esimese 12 kuu jooksul kombinatsioonravi korral deksametasooniga. Teadaolevate
riskiteguritega, sealhulgas varasema tromboosiga patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja pliida
minimeerida k&ik véimalikud riskitegurid (nt suitsetamine, hiipertensioon ja hiiperlipideemia).

Venoosne ja arteriaalne trombemboolia

Hulgimieloomiga patsientidel suurendab lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioonravi
venoosse trombemboolia (eelkdige siivaveenitromboosi ja kopsuarteri trombemboolia) tekkeriski.
Venoosse trombemboolia tekkeriski lenalidomiidi kasutamisel kombinatsioonis melfalaani ja
prednisooniga taheldati seda vahem.
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Hulgimueloomi, mielodusplastiliste sindroomidega ja mantelrakulise limfoomiga patsientide
monoravi lenalidomiidiga oli seotud venoosse trombemboolia (valdavalt slivaveenitromboosi ja
kopsuarteri trombemboolia) vaiksema riskiga kui lenalidomiidi kombinatsioonravi saanud
hulgimieloomiga patsientidel (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Hulgimieloomiga patsientidel suurendab lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioonravi
arteriaalse trombemboolia (eelkdige muiokardiinfarkti ja tserebrovaskulaarsete juhtude) tekkeriski ja
seda taheldati véhemal méaéral lenalidomiidi kombinatsioonravi korral melfalaani ja prednisooniga.
Avrteriaalse tromboemboolia risk on vaiksem hulgimleloomiga patsientidel, kes said monoravi
lenalidomiidiga, kui hulgimtieloomiga patsientidel, kes said kombinatsioonravi lenalidomiidiga.

Seetdttu tuleb teadaolevate riskiteguritega, sealhulgas varasema tromboosiga patsiente hoolikalt
jalgida. Tuleb putuda minimeerida kdik véimalikud riskitegurid (nt suitsetamine, hiipertensioon ja
hiperlipideemia). Tromboosiriski v8ib nendel patsientidel suurendada ka eriitropoeesi stimuleerivate
ravimite samaaegne manustamine voi varasem trombemboolia. Seet6ttu peab olema ettevaatlik
erutropoeesi stimuleerivate ravimite vdi muude tromboosiriski suurendavate ravimite (nt
hormoonasendusravi) manustamisel hulgimieloomiga patsientidele, kes saavad kombinatsioonravi
lenalidomiidi ja deksametasooniga. Kui hemoglobiini kontsentratsioon on tle 12 g/dl, tuleb ravi
erutropoeesi stimuleerivate ravimitega katkestada.

Patsientidel ja arstidel soovitatakse olla tdhelepanelikud v8imaliku trombemboolia tunnuste ja
simptomite tekke osas. Patsiente tuleb juhendada, et selliste siimptomite korral nagu 6hupuudus, valu
rindkeres, kde voi jala turse tuleb po6rduda arsti poole. Soovitatavad on profilaktilised
tromboosivastased ravimid, eriti tdiendavate tromboosi riskiteguritega patsientidel. Otsus
tromboosivastaste profiilaktiliste abindude rakendamise kohta tuleb teha individuaalselt, parast
patsiendi riskifaktorite tausta hoolikat analtitisimist.

Kui patsiendil tekib tikskdik milline trombembooliajuht, tuleb ravi katkestada ja alustada standardset
antikoagulantravi. Kui patsient on antikoagulantravil stabiliseerunud ja trombembooliajuhu tisistused
on ravitud, vOib uuesti alustada ravi lenalidomiidi originaalannusega soltuvalt kasu-riski hinnangust.
Patsient peab ravi ajal lenalidomiidiga saama edasi antikoagulantravi.

Pulmonaalne hipertensioon

Lenalidomiidiga ravitud patsientidel on teatatud pulmonaalse hipertensiooni juhtudest, millest méned
on I6ppenud surmaga. Enne ravi alustamist lenalidomiidiga ja ravi ajal peab patsientidel hindama
kaasuva kardiopulmonaalse haiguse nahte ja simptomeid.

Neutropeenia ja trombotsiitopeenia

Lenalidomiidi peamisteks annust piiravateks toksilisteks toimeteks on neutropeenia ja
trombotsitopeenia. Enne ravi alustamist lenalidomiidiga, iga nédal ravikuuri esimese 8 nadala jooksul
ja seejarel ks kord kuus, tuleb tsiitopeenia jalgimise eesmérgil teha téisvere anallilis, sh maarata
leukotstiltide arv koos diferentsiaalloendusega, trombotsuditide arv, hemoglobiin ja hematokrit.
Mantelrakulise limfoomiga patsiente peab 3. ja 4. ravitsiiklis kontrollima iga 2 n&dala jarel ning
seejarel iga uue ravitsiikli alguses.

Follikulaarse limfoomiga patsiente tuleb jélgida 1. tsukli (28 paeva) esimese 3 nddala jooksul kord
nédalas, 2. kuni 4. tsiikli jooksul kord 2 n&dala jooksul ja seejérel iga tsiikli algul. Vajalikuks vdib
osutuda annustamise katkestamine ja/vdi annuse vahendamine (vt 16ik 4.2).

Neutropeenia korral peab arst kaaluma kasvufaktorite kasutamist patsiendi ravis. Patsienti tuleb
ndustada, et ta teavitaks kohe arsti palavikuepisoodist.

Patsientidel ja arstidel on soovitatav olla tahelepanelik veritsemise tunnuste ja simptomite, sealhulgas
petehhiate ja ninaverejooksude suhtes, eriti kui patsient kasutab samaaegselt ravimeid, mis vdivad
esile kutsuda veritsusi (vt 10ik 4.8 ,,Veritsemishaired”).

Lenalidomiidi manustamisel koos teiste muelosupressiivsete ravimitega peab olema ettevaatlik.

. Esmaselt diagnoositud hulgimiieloom patsientidel, kes saavad sailitusravi lenalidomiidiga parast
autoloogsete tivirakkude siirdamist
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Kdrvaltoimed uuringus CALGB 100104 hélmasid juhte, millest teatati parast melfalaani suurte
annuste manustamist (high dose melphalan, HDM) ja autoloogsete tlivirakkude siirdamist (autologous
stem cell transplantation, ASCT) (HDM/ASCT) ning juhte séilitusravi perioodil. Teine anallis
tuvastas juhud, mis ilmnesid pérast séilitusravi algust. Uuringu IFM 2005-02 kérvaltoimed périnesid
ainult sailitusravi perioodist.

Kahes uuringus, milles hinnati lenalidomiidi séilitusravi esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga
patsientidel, kellele oli tehtud autoloogse tuviraku siirdamine, tdheldati 4. raskusastme neutropeeniat
kokku sagedamini lenalidomiidi sdilitusravi rihmades, vdrreldes riihmadega, kes said séilitusraviks
platseebot (uuringus CALGB 100104 vastavalt 32,1% vs. 26,7% [16,1% vs. 1,8% pérast séilitusravi
algust] ja uuringus IFM 2005-02 vastavalt 16,4% vs. 0,7%). Raviga seotud neutropeenia
kdrvaltoimejuhtudest, mis pbhjustasid ravi I6petamise lenalidomiidiga, teatati vastavalt 2,2% uuringu
CALGB 100104 patsientidest ja 2,4% uuringu IFM 2005-02 patsientidest. Mdlemas uuringus teatati
4. raskusastme febriilsest neutropeeniast sarnase sagedusega sdilitusravi lenalidomiidi- ja
platseeboriihmades (uuringus CALGB 100104 vastavalt 0,4% vs. 0,5% [0,4% vs. 0,5% parast
séilitusravi algust] ja uuringus IFM 2005-02 0,3% vs. 0%). Patsiente peab juhendama teatama
viivitamatult kdikidest palavikuepisoodidest, sest vajalikuks vdib osutuda ravi katkestamine ja/voi
annuse vahendamine (vt 18ik 4.2).

Uuringutes, milles hinnati lenalidomiidiga séilitusravi esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga
patsientidel, kellele oli tehtud autoloogsete tivirakkude siirdamine, tdheldati lenalidomiidiga
séilitusravi riihmades 3. ja 4. raskusastme neutropeenia suuremat esinemissagedust vorreldes
platseeboga (uuringus CALGB 100104 vastavalt 37,5% vs. 30,3% [17,9% vs. 4,1% pérast sdilitusravi
algust] ja uuringus IFM 2005-02 vastavalt 13,0% vs. 2,9%). Patsientidel ja arstidel on soovitatav olla
tédhelepanelik veritsemise tunnuste ja simptomite, sealhulgas petehhiate ja ninaverejooksude suhtes,
eriti kui patsient kasutab samal ajal ravimeid, mis vdivad soodustada veritsemist (vt 18ik 4.8
,,Veritsemishdired”).

. Esmaselt diagnoositud hulgimiieloom patsientidel, kellele siirdamine ei ole ndidustatud ja keda
ravitakse lenalidomiidiga kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga

Uuringus SWOG S0777 téheldati 4. astme neutropeeniat harvem lenalidomiidi, bortesomiibi ja
deksametasooni kombinatsioonravi (RVd) riihmas kui Rd vdrdlusravi riihmas (2,7% vs 5,9%).

4. astme febriilsest neutropeeniast teatati RVd rilhmas ja Rd rilhmas vGrdsel maaral (0,0% vs 0,4%).
Patsiente peab juhendama, et nad teataks palavikuepisoodidest kohe; v6ib osutuda vajalikuks ravi
katkestada ja/vdi annust vahendada (vt 16ik 4.2).

3. vOi 4. astme trombotsiitopeeniat taheldati RVd riihmas sagedamini kui Rd vordlusrihmas (17,2 %
vs 9,4%).

o Esmaselt diagnoositud hulgimieloom: patsiendid, kellele siirdamine ei ole ndidustatud ja keda
ravitakse lenalidomiidiga kombinatsioonis vaikeses annuses deksametasooniga
Lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioonravi rihmades taheldati 4. raskusastme neutropeeniat
vahem kui vordlusrihmas (8,5% rihmades Rd [pidev ravi] ja Rd18 [18 neljan&dalase ravitsuklit]),
vorreldes 15% melfalaani, prednisooni ja talidomiidi riihmas, vt 18ik 4.8). 4. raskusastme febriilse
neutropeenia episoode oli vrdlusriihmaga samavdrra (0,6 % riihmades Rd ja Rd18 lenalidomiidi ja
deksametasooniga ravitud patsientidel, vorreldes 0,7% melfalaani, prednisooni ja talidomiidi riihmas,
vt 18ik 4.8).

3. vOi 4. astme trombotsitopeeniat taheldati Rd- ja Rd18-riihmas véhem kui vordlusrihmas (vastavalt
8,1% vs 11,1%).

o Esmaselt diagnoositud hulgimileloomiga patsiendid, kellele siirdamine ei ole ndidustatud ja
keda ravitakse lenalidomiidiga kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga

Kliinilistes uuringutes oli esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientide lenalidomiidi

kombinatsioonravi melfalaani ja prednisooniga seotud 4. raskusastme neutropeenia suurema

esinemissagedusega (34,1% melfalaani, prednisooni ja lenalidomiidiriihmas koos jargneva
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lenalidomiidiga [MPR+R] ja melfalaami, prednisooni ja lenalidomiidirihmas koos jargneva
platseeboga [MPR+p], v@rreldes 7,8% MPp+p rihma patsientidel; vt 18ik 4.8). 4. raskusastme febriilse
neutropeenia episoode téheldati harva (1,7% MPR+R/MPR+p rihma patsientidel ja 0,0% MPp+p
rihma patsientidel; vt 16ik 4.8).

Hulgimieloomiga patsientide lenalidomiidi kombinatsioonravi melfalaani ja prednisooniga on seotud
3. ja 4. raskusastme trombotsitopeenia suurema esinemissagedusega (40,4% MPR+R/MPR+p riilhma
patsientidel ja 13,7% MPp+p rihma patsientidel; vt 16ik 4.8).

o Hulgimueloomiga patsiendid, keda on vahemalt (iks kord eelnevalt ravitud

Vahemalt Gihe korra eelnevalt ravitud hulgimtieloomiga patsientide lenalidomiidi kombinatsioonravi
deksametasooniga on seotud 4. raskusastme neutropeenia suurema esinemissagedusega (5,1%
lenalidomiidi ja deksametasooniga ravitud patsientidel, vBrreldes 0,6% platseebo ja deksametasooniga
ravitud patsientidel; vt 16ik 4.8). Palavikuga kulgevaid 4. raskusastme febriilse neutropeenia episoode
oli harva (0,6% lenalidomiidi ja deksametasooniga ravitud patsientidel, vorreldes 0,0% platseebot ja
deksametasoonravi saanud patsientidel; vt 16ik 4.8).

Hulgimueloomiga patsientide lenalidomiidi kombinatsioonravi deksametasooniga on seotud 3. ja
4. raskusastme trombotsiitopeenia suurema esinemissagedusega (vastavalt 9,9% ja 1,4%
lenaolidomiidi ja deksametasooniga ravitud patsientidel, vrreldes 2,3% ja 0,0%
platseebo/deksametasooniga ravitud patsientidel; vt 18ik 4.8).

o Muelodisplastilised stindroomid

Lenalidomiidiga ravitud muelodisplastiliste siindroomidega patsientidel on 3. ja 4. raskusastme
neutropeenia ja trombotsiitopeenia tekkesagedus suurem kui platseebot saavatel patsientidel (vt
16ik 4.8).

o Mantelrakuline limfoom
Lenalidomiidiga ravitud mantelrakulise limfoomiga patsientidel on 3. ja 4. raskusastme neutropeenia
tekkesagedus suurem kui kontrollriihma patsientidel (vt 15ik 4.8).

o Follikulaarne limfoom

Lenalidomiidi ja rituksimabi kombinatsioonravi kasutamist follikulaarse limfoomiga patsientidel
seostatakse 3. v@i 4. astme neutropeenia suurema esinemissagedusega vorreldes platseebo/rituksimabi
rihma patsientidega. Lenalidomiidi/rituksimabi rihmas taheldati sagedamini febriilset neutropeeniat
ja 3. v0i 4. astme trombotsutopeeniat (vt 18ik 4.8).

Kilpndarmehaired

Teatatud on hupotiireoosi ja hlpertiireoosi juhtudest. Enne ravi alustamist on soovitatav
kilpnadarmetalitlust m&jutavate kaasnevate haiguste optimaalne ravi. Soovitatav on hinnata
kilpnaarmetalitlust enne ravi ja ravi ajal.

Perifeerne neuropaatia

Lenalidomiid on struktuurilt sarnane talidomiidiga, mis tekitab teadaolevalt rasket perifeerset
neuropaatiat. Lenalidomiidi kasutamisel kombinatsioonis deksametasooniga vdi melfalaani ja
prednisooniga vdi lenalidomiidi monoravi korral vdi lenalidomiidi pikaajalisel kasutamisel esmaselt
diagnoositud hulgimieloomi raviks perifeerse neuropaatia sagenemist ei tdheldatud.

Hulgimieloomiga patsientide kombinatsioonravi lenalidomiidi, intravenoosse bortesomiibi ja
deksametasooniga on seotud perifeerse neuropaatia esinemissageduse suurenemisega. Bortesomiibi
subkutaansel manustamisel oli esinemissagedus véiksem. Lisateavet vt I6igust 4.8 ja bortesomiibi
ravimi omaduste kokkuvattest.

Kasvaja &genemisreaktsioon ja kasvaja lahustussindroom

Lenalidomiidil on antineoplastiline toime, mistdttu vdivad tekkida kasvaja lahustussiindroomi
tisistused. Teatatud on kasvaja lahustussiindroomi ja kasvaja dgenemisreaktsiooni, sh surmaga
I16ppenud, juhtudest (vt 18ik 4.8). Kasvaja lahustussiindroomi ja kasvaja &genemisreaktsiooni oht on
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nendel patsientidel, kellel on enne ravi alustamist suur kasvajakoormus. Alustades selliste patsientide
ravi lenalidomiidiga peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb tahelepanelikult jalgida, eriti esimese
tsukli ja annuse suurendamise ajal ning votta kasutusele asjakohased ettevaatusabindud.

o Mantelrakuline limfoom

Soovitatav on hoolikas jalgimine ja hindamine kasvaja agenemisreaktsiooni suhtes. Kasvaja
agenemisreaktsiooni risk v@ib olla patsientidel, kellel mantelrakulise limfoomi rahvusvahelise
prognostilise indeksi (mantle cell lymphoma International Prognostic Index, MIPI) v&artus on haiguse
diagnoosimisel kdrge vai ravi algul suuremo6dtmelise kasvaja korral (vahemalt (ks kahjustus pikima
diameetriga > 7 cm). Kasvaja dgenemisreaktsioon voib jéljendada haiguse progresseerumist.
Uuringutes MCL-002 ja MCL-001 osalenud patsiente, kellel tekkis 1. ja 2. raskusastme kasvaja
agenemisreaktsioon, raviti kortikosteroidide, mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite ja/voi
narkootiliste analgeetikumidega kasvaja dgenemisreaktsiooni simptomite leevendamiseks. Otsus
kasvaja agenemisreaktsiooni ravimeetmete rakendamiseks tuleb langetada pérast konkreetse patsiendi
hoolikat kliinilist hindamist (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

o Follikulaarne limfoom

Soovitatav on hoolikas jalgimine ja hindamine kasvaja dgenemisreaktsiooni suhtes. Kasvaja
&genemisreaktsioon voib jéljendada haiguse progresseerumist. Patsiente, kellel tekkis 1. ja

2. raskusastme kasvaja agenemisreaktsioon, raviti kortikosteroidide, mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite ja/vGi narkootiliste analgeetikumidega kasvaja &genemisreaktsiooni siimptomite
leevendamiseks. Otsus kasvaja dgenemisreaktsiooni ravimeetmete rakendamiseks tuleb langetada
péarast konkreetse patsiendi hoolikat kliinilist hindamist (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Soovitatav on hoolikas jalgimine ja hindamine kasvaja lahustussiindroomi suhtes. Patsiente tuleb
hlidreerida ja nad peavad saama kasvaja lahutussindroomi ennetavat ravi lisaks tiks kord nadalas
biokeemia vereanalliiside tegemisele esimese tsiikli jooksul vdi kauem (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Kasvajakoormus

o Mantelrakuline limfoom

Lenalidomiidiga ei ole soovitatav ravida patsiente, kellel on suur kasvajakoormus, kui on olemas
alternatiivsed ravivbimalused.

Varajane suremus

Uuringus MCL-002 oli tldise varajase suremuse (20 nadala jooksul) ilmne suurenemine. Patsientidel,
kellel ravieelselt on suur kasvajakoormus, on varajase surma tdendosus suurem: varajase surma
juhtumeid oli lenalidomiidirihmas 16/81 (20%) ja kontrollriihmas 2/28 (7%). 52 néadala jooksul olid
vastavad néitajad 32/81 (40%) ja 6/28 (21%); vt 16ik 5.1.

Kdrvalnahud

Uuringus MCL-002 Kkatkestati 1. ravitsiikli jooksul suure kasvajakoormusega patsientide ravi
lenalidomiidiriihmas 11/81 (14%) vs. kontrollrihmas 1/28 (4%). Suure kasvajakoormusega patsientide
ravi katkestamise peamiseks p8hjuseks lenalidomiidirihmas 1. ravitsiikli jooksul olid kérvalndhud
7/11 (64%).

Seet0ttu peab patsiente, kellel on suur kasvajakoormus, hoolikalt jalgima kdrvaltoimete suhtes (vt

16ik 4.8), k.a kasvaja &genemisrektsiooni ndhud. Annuse kohandamist kasvaja dgenemisreaktsiooni
korral vt 16ik 4.2.

Suur kasvajakoormus maéératleti kui vihemalt iiks kasvajakolle 1abimodduga > 5 cm vOi kolm
kasvajakollet > 3 cm.

Allergilised reaktsioonid ja rasked nahareaktsioonid

Lenalidomiidiga ravitud patsientidel on teatatud allergiliste reaktsioonide juhtudest k.a angio6deem,
anafilaktiline reaktsioon ja rasked nahareaktsioonid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline
epidermaalne nekroliilis ning eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega ravimireaktsioon ( DRESS-
siindroom) (vt 18ik 4.8). Ravi maaraja peab patsiente nende reaktsioonide tunnustest ja sumptomitest
teavitama ning andma juhise nende simptomite tekkimisel kohe arsti poole poérduda. Angioddeemi,
anafulaktilise reaktsiooni, eksfoliatiivse vi bulloosse 166be tekkimisel vdi Stevensi-Johnsoni
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stindroomi, toksilise epidermaalse nekrolulsi v8i eosinofiilia ja siisteemsete stimptomitega
ravimireaktsiooni kahtluse korral tuleb ravi lenalidomiidiga katkestada ning ravi ei tohi parast nende
reaktsioonide taandumist jatkata. Teist liiki nahareaktsioonide tekkimisel tuleb nende raskusastmest
lahtudes kaaluda lenalidomiidiga ravi katkestamist voi I0petamist. Patsiente, kellel on varem ravi ajal
talidomiidiga tekkinud allergilisi reaktsioone, tuleb hoolikalt jalgida, sest kirjanduses on teatatud
lenalidomiidi ja talidomiidi vahelisest ristreaktsioonist. Patsiente, kellel on varem tekkinud raske 166ve
seoses talidomiidiga, ei tohi lenalidomiidiga ravida.

Teine primaarne pahaloomuline kasvaja

Varem ravitud mieloomiga patsientide kliinilistes uuringutes tdheldati lenalidomiidi/deksametasooni
riihmas teise primaarse pahaloomulise kasvaja esinemissageduse suurenemist (3,98 juhtu

100 inimaasta kohta), v@rreldes kontrollriihmadega (1,38 juhtu 100 inimaasta kohta). Mitteinvasiivse
teise primaarse pahaloomulise kasvaja juhtumid on basaal- v6i lamerakulised nahavéhid. Enamik
invasiivse teise primaarse pahaloomulise kasvaja juhtumitest olid pahaloomulised soliidtuumorid.

Kliinilistes uuringutes esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga patsientidega, kellele siirdamine ei
olnud naidustatud, tdheldati patsientidel, kes said kombinatsioonravi lenalidomiidi, melfalaani ja
prednisooniga kuni haiguse progresseerumiseni teise primaarse pahaloomulise hematoloogilise
kasvaja tekkesageduse 4,9-kordset suurenemist (dgeda mueloidse leukeemia, mielodusplastilise
stindroomi juhud; 1,75 juhtu 100 inimaasta kohta), vorreldes melfalaani ja prednisooni
kombinatsioonraviga (0,36 juhtu 100 inimaasta kohta).

Patsientidel, kes said kombinatsioonravi (9 tstklit) lenalidomiidi, melfalaani ja prednisooniga,
taheldati teiste primaarsete pahaloomuliste soliidtuumorite tekkesageduse 2,12-kordset suurenemist
(1,57 juhtu 100 inimaasta kohta ), vorreldes melfalaani ja prednisooni kombinatsioonraviga

(0,74 juhtu 100 inimaasta kohta).

Lenalidomiidi koos deksametasooniga kasutavatel patsientidel kuni progresseerumiseni v6i 18 kuu
taitumiseni teise primaarse pahaloomulise hematoloogilise kasvaja esinemissageduse suurenemist ei
téheldatud (0,16 juhtu 100 inimaasta kohta), vorreldes talidomiidi kasutamisega kombinatsioonis
melfalaani ja prednisooniga (0,79 juhtu 100 inimaasta kohta).

Patsientidel, kes said lenalidomiidi kombinatsioonravi deksametasooniga kuni haiguse
progresseerumiseni vai 18 kuud, tdheldati teise primaarse pahaloomulise soliidtuumori tekkesageduse
1,3-kordset suurenemist (1,58 juhtu 100 inimaasta kohta), vorreldes talidomiidi kombinatsioonraviga
melfalaani ja prednisooniga (1,19 juhtu 100 inimaasta kohta).

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel, kes said kombinatsioonravi lenalidomiidi,
bortesomiibi ja deksametasooniga, oli teise primaarse pahaloomulise kasvaja esinemissagedus

100 inimaasta kohta 0,00...0,16 juhtu ja teise primaarse pahaloomulise soliidtuumori esinemissagedus
100 inimaasta kohta 0,21...1,04 juhtu.

Lenalidomiidiga seotud teiseste primaarsete pahaloomuliste kasvajate suurenenud risk on esmaselt
diagnoositud hulgimieloomiga patsientide kontekstis relevantne ka pérast tlivirakkude siirdamist.
Kuigi see risk ei ole veel taiesti selge, tuleb sellega arvestada, kasutades lenalidomiidi sellises
olukorras vdi kaaludes kasutamist.

Hematoloogiliste kasvajate, eriti &geda mieloidse leukeemia, miielodlsplastilise stindroomi ja B-
rakkude pahaloomuliste kasvajate (sh Hodgkini limfoomi) tekkesagedus oli 1,31 juhtu 100 inimaasta
kohta lenalidomiidi riihmades ja 0,58 juhtu 100 inimaasta kohta platseebo riihmades (1,02 juhtu

100 inimaasta kohta lenalidomiidiga ravitud patsientidel parast autoloogsete tlvirakkude siirdamist ja
0,60 juhtu 100 inimaasta kohta patsientidel, kellele ei manustatud lenalidomiidi pérast autoloogsete
tivirakkude siirdamist). Teise primaarse pahaloomulise soliidtuumori tekkesagedus oli 1,36 juhtu
100 inimaasta kohta lenalidomiidi rihmades ja 1,05 juhtu 100 inimaasta kohta platseeboriihmades
(1,26 juhtu 100 inimaasta kohta lenalidomiidiga ravitud patsientidel pérast autoloogsete tiivirakkude
siirdamist ja 0,60 juhtu 100 inimaasta kohta patsientidel, kellele ei manustatud lenalidomiidi parast
autoloogsete tivirakkude siirdamist).
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Teise primaarse pahaloomulise hematoloogilise kasvaja tekkeriski peab arvestama enne ravi alustamist
lenalidomiidiga kas kombinatsioonis melfalaaniga vi vahetult pérast suureannuselist ravi
melfalaaniga ja autoloogse tuviraku siirdamist. Arst peab patsiente enne ravi ja ravi ajal hoolikalt
hindama standardsete vahiskriinimismeetoditega teise primaarse pahaloomulise kasvaja tekkimise
suhtes ja alustama ravi vastavalt ndidustusele.

Madala ja 1. keskastme riskiga mielodusplastilise stindroomi agedaks mieloidleukeemiaks
progresseerumise risk

. Kartotulp

Verellekannetest sdltuvatel 5q deletsiooniga patsientidel seostatakse dgedaks miieloidleukeemiaks
progresseerumise riski ravieelsete néitajatega, k.a komplekssete tstitogeneetiliste muutustega.
Lenalidomiidi kahe Kliinilise uuringu koondanaliilisis madala ja 1. keskastme riskiga
muelodisplastiliste sindroomide ravi kohta oli dgedaks miieloidleukeemiaks progresseerumise
hinnanguline 2-aastane kumulatiivne risk suurim (38,6%) komplekssete tsutogeneetiliste muutustega
patsientidel. Isoleeritud 5q deletsiooniga patsientidel oli hinnanguline 2-aastane dgedaks
mueloidleukeemiaks progresseerumise risk 13,8%, vorreldes 17,3% patsientidel, kellel oli 5q
deletsioon ja uks tdiendav tstitogeneetiline héire.

Seetdttu ei ole lenalidomiidi kasu-riski suhe teada, kui muelodusplastiline siindroom seondub 5q
deletsiooni ja komplekssete tsiitogeneetiliste muutustega.

o TP53 staatus

TP53 mutatsioon on 20%...25% patsientidest, kellel on 5g deletsioonist tingitud madala riskiga
muelodisplastiline siindroom, ning sellega seondub suurem risk progresseeruda dgedaks miieloidseks
leukeemiaks. Madala v6i 1. keskastme riskiga mielodisplastilise slindroomiga patsientidega
lenalidomiidi kliinilise uuringu (MDS-004) jarelanallitsil oli 2-aastane progressioonimaar agedaks
mueloidseks leukeemiaks IHC-p53-positiivsetel patsientidel 27,5% (rakutuumade tugev varvumine
1% analiilsi tasemest, kasutades TP53-mutatsiooni staatuse surrogaatnaitajana p53 valgu
immunohistokeemilist m86tmist) ja IHC-p53-negatiivsetel patsientidel 3,6% (p = 0,0038; vt 18ik 4.8).

Mantelrakulise limfoomi progresseerumine teisteks pahaloomulisteks kasvajateks
Mantelrakulise limfoomi puhul tuvastatud riskid on dge mieloidne leukeemia, B-rakkude
pahaloomulised kasvajad ja haha mittemelanoom.

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad follikulaarse limfoomi korral

Kliinises uuringus retsidiveerunud/refraktoorse indolentse mitte-Hodgkini limfoomiga, sealhulgas
follikulaarse limfoomiga patsientidel teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski
suurenemist lenalidomiidi/rituksimabi rihmas vorreldes platseebo/rituksimabi riihmaga ei tdheldatud.
Teise primaarse hematoloogilise kasvaja &geda mieloidse limfoomi tekkimist esines
lenalidomiidi/rituksimabi rihmas 100 inimaasta kohta 0,29 vdrreldes 0,29-ga 100 inimaasta kohta
platseebot/rituksimabi kasutanud patsientidel. Hematoloogiliste ja soliidtuumorite esinemissagedus
teise primaarse pahaloomulise kasvajana (vélja arvatud mittemelanoomsed nahavahid) oli
lenalidomiidi/rituksimabi rihmas 100 inimaasta kohta 0,87 vorreldes 1,17-ga 100 inimaasta kohta
platseebot/rituksimabi kasutanud patsientidel, mediaanne jarelkontrolli kestus oli 30,59 kuud
(vahemikus 0,6 kuni 50,9 kuud).

Mittemelanoomsed nahavéhid on tuvastatud risk ja hGlmavad lame- vdi basaalrakulisi nahavahke.

Arst peab jalgima patsiente teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate arenemise suhtes. Kaaludes
ravi alustamist lenalidomiidiga, tuleb votta arvesse nii lenalidomiidist saadavat potentsiaalset kasu kui
ka teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski.

Maksahdired

Patsientidel, kes said kombinatsioonravi lenalidomiidiga, on teatatud maksapuudulikkusest, k.a
surmaga I6ppenud juhud: dge maksapuudulikkus, toksiline hepatiit, tsitoltdtiline hepatiit,
kolestaatiline hepatiit ning tsttolditilise ja kolestaatilise hepatiidi segavorm. Ravimitest pdhjustatud
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raske hepatotoksilisuse tekkemehhanism ei ole teada, kuigi ménel juhul vdivad riskiteguriteks olla
kaasuv maksa viirusinfektsioon, maksaenstimide suurenenud aktiivsus ravieelselt ja voimalik, et ka
antibiootikumravi.

Sageli teatati kbrvalekalletest maksafunktsiooni laboratoorsetes néitajates, mis olid Gldjuhul
aslimptomaatilised ja annustamise katkestamisel pdorduvad. Naitajate ravieelsete tasemete taastumisel
vOib kaaluda ravi vdiksema annusega.

Lenalidomiid eritub neerude kaudu. Neerukahjustusega patsientidel on téhtis annust kohandada, et
véltida kontsentratsioone vereplasmas, mis voivad suurendada hematoloogiliste kdrvaltoimete
sagenemise vOi hepatotoksilisuse riski. Soovitatav on jalgida maksafunktsiooni, eriti samaaegse voi
varasema maksa viirusinfektsiooni korral vGi kui lenalidomiidi kasutatakse koos ravimitega, mis on
teadaolevalt seotud maksatalitluse hairetega.

Infektsioon koos neutropeeniaga vi ilma

Hulgimieloomiga patsientidel on soodumus infektsioonide, k.a pneumoonia tekkeks. Esmaselt
diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel, kellele siirdamine ei olnud néidustatud, taheldati
lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioonravi korral infektsioone sagedamini kui MPT
raviskeemiga ning esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga patsientidel, kellele oli tehtud autoloogne
tlviraku siirdamine, sagedamini sailitusravi korral lenalidomiidiga kui platseebo korral.
Neutropeeniaga kaasnesid > 3. raskusastme infektsioonid véhem kui kolmandikul patsientidest.
Teadaolevate infektsiooni riskiteguritega patsiente tuleb hoolikalt jalgida. Kdikidel patsientidel tuleb
soovitada p6orduda infektsiooni esmaste tunnuste (nt kdha, palavik jt) tekkimisel kohe arsti poole, et
varase raviga selle raskust véhendada.

Viiruse reaktiveerumine
Lenalidomiidiga ravitud patsientidel on teatatud viiruse reaktiveerumise juhtudest, k.a tdsiseid herpes
zoster’i voi B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktiveerumise juhud.

Mdned viiruse reaktiveerumise juhud I6ppesid surmaga.

Mdnel juhul oli herpes zoster‘i reaktiveerumise tulemuseks dissemineeritud herpesinfektsioon, herpes-
meningiit vOi silmade herpesinfektsioon, mistéttu tuli ravi lenalidomiidiga katkestada voi pusivalt
IGpetada ning rakendada asjakohast viirusvastast ravi.

B-hepatiidi reaktiveerumisest on harva teatatud lenalidomiidiga ravitavatel patsientdiel, kes on varem
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Mdnel juhul on see progresseerunud &gedaks maksapuudulikkuseks,
mille tdttu tuli ravi lenalidomiidiga 18petada ja rakendada asjakohast viirusvastast ravi. Enne ravi
alustamist lenalidomiidiga tuleb maéarata kindlaks B-hepatiidi viirusnakkuse olukord. Patsientide
suhtes, kelle uuringutulemus néitab HBV-infektsiooni olemasolu, on soovitatav konsulteerida
B-hepatiidi ravis padeva arstiga. Eelnevalt HBV-ga nakatunud patsientide, k.a anti-HBc positiivsete,
kuid HBsAg-negatiivsete patsientide ravimisel lenalidomiidiga peab olema ettevaatlik. Neid patsiente
tuleb kogu ravi jooksul hoolikalt jalgida aktiivse HBV-infektsiooni tunnuste ja sumptomite suhtes.

o Esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga patsiendid

Lenalidomiidi manustamisel osana kombinatsioonravist oli talumatuse (3. v0i 4. raskusastme
kdrvalndhud, tdsised kdrvalndhud, ravi katkestamine) esinemissagedus suurem patsientidel vanuses
> 75 aastat, 11 staadiumi haiguse korral ISS maaratluse alusel, ECOG PS < 2 v6i CLcr < 60 ml/min
korral. Patsientide vBimekust taluda kombinatsioonravi lenalidomiidiga tuleb hoolikalt hinnata,
arvestades nende vanust ja kaasuvaid haigusi, ISS I11 staadiumi, ECOG PS < 2 v6i CLcr < 60 ml/min
(vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Katarakt
Patsientidel, kes saavad lenalidomiidi kombinatsioonravi deksametasooniga on sagedamini teatatud
katarakti tekkest, eriti pikaajalise ravi korral. Soovitatav on ndgemisv@imet regulaarselt jalgida.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)
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Lenalidomiidi kasutajatel on teatatud progressiivse multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML-i)
juhtudest, sealhulgas fataalsetest. PML-i tekkest on teatatud mitu kuud kuni mitu aastat pérast
lenalidomiidravi alustamist. Teatatud juhud on Gldiselt seotud patsientidega, kes votsid samaaegselt
deksametasooni voi kes olid varem saanud muud immuunsupresseerivat keemiaravi. Uute voi
stivenevate neuroloogiliste simptomite vdi kognitiivsete vdi kditumuslike nahtude v8i simptomitega
patsiente peab arst korrapéraselt jalgima ja arvestama diferentsiaaldiagnostikas PML-i v8imalust.
Patsientidele tuleb samuti soovitada rddkida ravist oma partnerile vdi hooldajale, kes vivad margata
simptomeid, millest patsiendid ei ole ise teadlikud.

PML-i hindamine peab p&hinema neuroloogilisel l1&bivaatusel, peaaju magnetresonantstomograafial ja
liikvorianaltiusil JC-viiruse (JCV) DNA suhtes polimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) meetodil voi
ajubiopsial koos JCV méédramisega. JCV suhtes negatiivne PCR ei vélista PML-i. Alternatiivse
diagnoosi puudumisel on pdhjendatud edasine jalgimine ja hindamine.

PML-i kahtluse korral tuleb ravimi edasine manustamine peatada, kuni PML-i diagnoos on valistatud.
PML-i kinnitamisel tuleb lenalidomiidravi I6plikult katkestada.

Laktoositalumatus

Lenalidomide Accord’i kdvakapslid sisaldavad laktoosi. Pariliku harvaesineva galaktoositalumatuse,
laktaasi defitsiidi vGi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Eriitropoeesi stimuleerivate ravimite voi teiste tromboosiohtu suurendavate ravimite (nt
hormoonasendusravi) manustamisel patsientidele, kes saavad lenalidomiidi kombinatsioonravi

deksametasooniga, peab olema ettevaatlik(vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid

Koostoimeuuringuid suukaudsete rasestumisvastaste ravimitega ei ole tehtud. Lenalidomiid ei ole
ensulimide indutseerija. In vitro uuringus inimese hepatotsudtidega ei indutseerinud lenalidomiid
erinevates testitud kontsentratsioonides CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP34A/5.
Seetdttu ei ole tdendoline indutseerimine, mis viib ravimite, k.a hormonaalsete kontratseptiivide,
efektiivsuse languseni, kui lenalidomiidi manustatakse monoravimina. Deksametasoon on siiski
teadaolevalt CYP3A4 ndrk indutseerija ja mdjutab tGenaoliselt ka teisi ensiiime ja kandurvalke.
Suukaudsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsuse véhenemine ravi ajal ei ole valistatud.
Raseduse véltimiseks peab rakendama t6husaid meetmeid (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Varfariin

Mitmete lenalidomiidi 10 mg annuste koosmanustamine ei méjutanud R- ja S-varfariini tiksikannuse
farmakokineetikat. Uksiku 25 mg varfariiniannuse koosmanustamine ei mdjustanud lenalidomiidi
farmakokineetikat. Ei ole siiski teada, kas koostoime eksisteerib kliinilise kasutuse korral
(kombinatsioonravi deksametasooniga). Deksametasoon on nérk kuni mdddukas enstiimide
indutseerija ja selle toime varfariinile on teadmata. Ravi ajal on soovitav tdhelepanelikult jalgida
varfariini kontsentratsiooni.

Digoksiin

Samaaegne 10 mg lenalidomiidi manustamine tiks kord 66péevas suurendas digoksiini (0,5 mg,
tiksikannus) stisteemset saadavust vereplasmas 14% vorra (90% usaldusvahemik: 0,52%...28,2%.) Ei
ole teada, kas toime on erinev kliinilise kasutuse korral (lenalidomiidi suuremad annused ja kaasuv
ravi deksametasooniga). Seetdttu on ravi ajal lenalidomiidiga soovitatav jalgida digoksiini
kontsentratsiooni.

Statiinid
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Statiinide samaaegsel manustamisel lenalidomiidiga suureneb rabdomdiolidisi risk, mis v6ib olla
lihtsalt aditiivne risk. Eriti ravi esimestel n&dalatel tuleb patsienti pGhjalikumalt kliiniliselt ja
laboratoorselt jalgida.

Deksametasoon
Deksametasooni samaaegsel manustamisel (40 mg (ks kord 66péevas) Uhekordselt vai korduvalt ei
ole kliiniliselt olulist m&ju korduvalt manustatava lenalidomiidi (25 mg tks kord 66péaevas)

farmakokineetikale.

Koostoimed P-glikoproteiini (P-gp) inhibiitoritega

Lenalidomiid on P-gp substraat in vitro, kuid ei ole P-gp inhibiitor. P-gp tugeva inhibiitori, kinidiini
(600 mg kaks korda 66paevas) v6i mddduka P-gp inhibiitori/substraadi temsiroliimuse (25 mg)
samaaegsel korduval manustamisel ei ole kliiniliselt olulist maju lenalidomiidi (25 mg)
farmakokineetikale. Lenalidomiidi samaaegne manustamine ei mdjuta temsiroliimuse
farmakokineetikat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Potentsiaalse teratogeensuse tdttu tuleb lenalidomiidi méadrata raseduse ennetusprogrammi jargides (vt
16ik 4.4), vélja arvatud juhtudel, mil on usaldusvéarne tdendus selle kohta, et patsient ei ole vdimeline

rasestuma.

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama tGhusat rasestumisvastast meetodit. Kui
lenalidomiidiga ravitav naine rasestub, tuleb ravi katkestada ning suunata patsient hindamiseks ja
ndustamiseks teratoloogiale spetsialiseerunud vdi selles kogenud arsti juurde. Kui lenalidomiidiga
ravitava meespatsiendi partner rasestub, soovitatakse naispartner suunata hindamiseks ja ndustamiseks
teratoloogiale spetsialiseerunud vai selles kogenud arsti juurde.

Lenalidomiidi sisaldub inimese spermas ravi ajal darmiselt vahesel maaral ning tervete uuritavate
spermas seda 3 pdeva pérast aine manustamise 18ppu enam ei leidunud (vt 18ik 5.2).
Ettevaatusabinduna ja arvestades pikenenud eliminatsiooniajaga eririihmi, nt neerukahjustusega
isikuid, peavad kdik lenalidomiidiga ravitavad meespatsiendid kasutama kondoomi terve ravikuuri
valtel ja 1 nédala jooksul pérast ravi katkestamist, kui nende partner on rase vdi rasestumisvdimeline
ja kontratseptsioon puudub.

Rasedus

Lenalidomiid on struktuurilt sarnane talidomiidiga. Talidomiid on inimesele teadaolevalt teratogeenne
toimeaine, mis pohjustab raskekujulisi ja eluohtlikke stinnidefekte.

Ahvidel pohjustas lenalidomiid sarnaseid vaararendeid, nagu on kirjeldatud talidomiidiga (vt 16ik 5.3).
Seetdttu avaldab lenalidomiid eeldatavat teratogeenset toimet ja lenalidomiid on raseduse ajal
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Lenalidomiidi eritumise kohta rinnapiima andmed puuduvad. Seetdttu tuleb ravi ajal lenalidomiidiga
imetamine 16petada.

Fertiilsus
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Fertiilsuse uuringus rottidega ei péhjustanud lenalidomiidi annused kuni 500 mg/kg (ligikaudu
200 kuni 500 korda suurem inimannustest 25 mg ja 10 mg, kehapindala pdhjal) kérvaltoimeid
fertiilsusele ega toksilisust emasloomale.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Lenalidomiid mdjutab kergelt voi moddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Lenalidomiidi kasutamisel on teadaolevalt tekkinud vasimust, uimasust, unisust, pearinglust ja
nagemishéireid. Seetdttu tuleb autojuhtimisel ja masinatega todtamisel olla ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Esmaselt diagnoositud hulgimieloom patsientidel, kes saavad parast autoloogsete tlivirakkude
siirdamist sdilitusravi lenalidomiidiga

Kdrvaltoimete méaratlemisel uuringus CALGB 100104 rakendati konservatiivset lahenemist. Tabelis
1 kirjeldatud kérvaltoimed hdlmasid juhte pérast suureannuselist ravi melfalaaniga ja autoloogset
thviraku siirdamist ning siindmusi séilitusravi perioodist. Teine anallilis, mis tuvastas pérast
séilitusravi algust ilmnenud korvaltoimed, viitab sellele, et tabelis 1 kirjeldatud sagedused vdivad olla
suuremad kui tegelikult sdilitusravi perioodil tdheldatud. Uuringu IFM 2005-02 kérvaltoimed
parinesid ainult sdilitusravi perioodist.

Lenalidomiidiga séilitusravi saavatel patsientidel tdheldati platseeboga vorreldes sagedamini (> 5%)
jargmisi tdsiseid kdrvaltoimeid:

o uuringus IFM 2005-02 kopsupdletik (10,6%; uldtermin),

o uuringus CALGB 100104 kopsuinfektsioon (9,4% [9,4% parast séilitusravi algust]).

Uuringus IFM 2005-02 taheldati lenalidomiidiga séilitusravi saavatel patsientidel platseeboga
varreldes sagedamini jargmisi kbrvaltoimeid: neutropeenia (60,8%), bronhiit (47,4%), kdhulahtisus
(38,9%), nasofarlingiit (34,8%), lihasspasmid (33,4%), leukopeenia (31,7%), asteenia (29,7%), kéha
(27,3%), trombotsutopeenia (23,5%), gastroenteriit (22,5%) ja palavik (20,5%).

Uuringus CALGB 100104 taheldati lenalidomiidiga séilitusravi saavatel patsientidel platseeboga
varreldes sagedamini jargmisi kbrvaltoimeid: neutropeenia (79,0% [71,9% pérast sdilitusravi algust]),
trombotsiitopeenia (72,3% [61,6%]), kdhulahtisus (54,5% [46,4%]), 100ve (31,7% [25,0%]), Glemiste
hingamisteede infektsioon (26,8% [26,8%]), vasimus (22,8% [17,9%]), leukopeenia (22,8% [18,8%])
ja aneemia (21,0% [13,8%)]).

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsiendid, kellele siirdamine ei ole ndidustatud ning keda
ravitakse lenalidomiidiga kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga

Uuringus SWOG S0777 lenalidomiidi kasutamisel kombinatsioonis intravenoosse bortesomiibi ja
deksametasooniga sagedamini (> 5%) tdheldatud t3sised korvaltoimed, vorreldes lenalidomiidi ja
deksametasooni kombinatsioonraviga, olid:

o hipotensioon (6,5%),kopsuinfektsioon (5,7%), dehudratsioon (5,0%)

Kdrvaltoimed, mida tdheldati sagedamini lenalidomiidi kasutamisel kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga, vorreldes lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioonraviga, olid vasimus
(73,7%), perifeerne neuropaatia (71,8%), trombotstutopeenia (57,6%), kéhukinnisus (56,1%),
hipokaltseemia (50,0%).

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsiendid, kellele siirdamine ei ole ndidustatud ja kes
saavad lenalidomiidi kombinatsioonravi vaikses annuses deksametasooniga

Tdsised kdrvaltoimed, mida tdheldati sagedamini (> 5%) lenalidomiidi kombinatsioonravi korral
vdikeses annuses deksametasooniga (Rd ja Rd18), vorreldes melfalaani, prednisooni ja talidomiidi
kombinatsioonraviga (MPT), olid jargmised:

o kopsupdletik (9,8%),
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o neerupuudulikkus (sealhulgas &ge; 6,3%).

Kdrvaltoimed, mida taheldati sagedamini Rd- v&i Rd18-riihmas kui MPT-riihmas, olid k&hulahtisus
(45,5%), vasimus (32,8%), seljavalu (32,0%), asteenia (28,2%), unetus (27,6%), l166ve (24,3%), isu
vahenemine (23,1%), kéha (22,7%), palavik (21,4%) ja lihasspasmid (20,5%).

Esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga patsiendid, kellele siirdamine ei ole ndidustatud ja kes
saavad lenalidomiidi kombinatsioonravi melfalaani ja prednisooniga

Tdsised korvaltoimed, mida tdheldati sagedamini (> 5%) kombinatsioonravi korral melfalaani,
prednisooni ja lenalidomiidiga, millele jargnes sailitusravi lenalidomiidiga (MPR+R) vdi platseebo
(MPR+p), vorreldes melfalaani, prednisooni ja platseebo kombinatsioonraviga, millele jargnes
platseebo (MPp+p), olid jargmised:

o febriilne neutropeenia (6,0%),

J aneemia (5,3%).

Kdrvaltoimed, mida taheldati sagedamini MPR+R v&i MPR+p korral kui MPp+p korral, olid
neutropeenia (83,3%), aneemia (70,7%), trombotsiitopeenia (70,0%), leukopeenia (38,8%),
kdhukinnisus (34,0%), kdhulahtisus (33,3%), 160ve (28,9%), palavik (27,0%), perifeerne turse
(25,0%), kdha (24,0%), stdgiisu vahenemine (23,7%) ja asteenia (22,0%).

Hulgimieloomiga patsiendid, keda on vahemalt (iks kord eelnevalt ravitud

Kahes 3 faasi platseebokontrolliga uuringus said 353 hulgimieloomiga patsienti kombinatsioonravi
lenalidomiidi ja deksametasooniga ning 351 patsienti kombinatsioonravi platseebo ja
deksametasooniga.

Raskeimad korvaltoimed, mida tédheldati sagedamini kombinatsioonravi korral lenalidomiidi ja
deksametasooniga kui platseebo ja deksametasooni kombinatsioonravi korral, olid jargmised:

o venoosne trombemboolia (stivaveenitromboos ja kopsuarteri trombemboolia; vt 18ik 4.4),
o 4. raskusastme neutropeenia (vt 16ik 4.4).

Lenalidomiidi k&rvaltoimed, mis tekkisid sagedamini lenalidomiidi ja deksametasooniga kui platseebo
ja deksametasooniga hulgimueloomi kliiniliste uuringute (MM-009 ja MM-010) koondandmete
pbhjal, olid vasimus (43,9%), neutropeenia (42,2%), k6hukinnisus (40,5%), kdhulahtisus (38,5%),
lihaskramp (33,4%), aneemia (31,4%), trombotsiitopeenia (21,5%) ja 166ve (21,2%).

Muelodusplastilised suindroomid

Lenalidomiidi tldine ohutusprofiil muelodusplastiliste sindroomidega patsientidel pdhineb kokku
286 patsiendi andmetel Uhest 2. faasi uuringust ja thest 3. faasi uuringust (vt 10ik 5.1). 2. faasi
uuringus said kdik 148 patsienti ravi lenalidomiidiga. 3. faasi uuringu topeltpimedas faasis manustati
69 patsiendile lenalidomiidi annuses 5 mg, 69 patsiendile lenalidomiidi annuses 10 mg ja 67 patsienti
said platseebot.

Enamik lenalidomiidi korvaltoimeid tekkis esimesel 16 ravinadalal.

Tosised korvaltoimed on muuhulgas:

. venoosne trombemboolia (slivaveenitromboos, kopsuarteri emboolia, vt 18ik 4.4);

o 3. vOi 4. raskusastme neutropeenia, febriilne neutropeenia ja 3. vdi 4. raskusastme
trombotsitopeenia (vt 18ik 4.4).

Kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed, mis tekkisid sagedamini 3. faasi uuringu lenalidomiidi
riihmades kui kontrollrihmas, olid neutropeenia (76,8%), trombotsitopeenia (46,4%), kdhulahtisus
(34,8%), kdhukinnisus (19,6%), iiveldus (19,6%), sugelus (25,4%), 166ve (18,1%), vasimus (18,1%) ja
lihasspasmid (16,7%).

Mantelrakuline limfoom
Lenalidomiidi tldine ohutusprofiil mantelrakulise limfoomiga patsientidel pGhineb kokku
254 patsiendi andmetel 2. faasi juhuslikustatud kontrollitud uuringust MCL-002 (vt 18ik 5.1).
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Tabelisse 3 on téiendavalt lisatud kdrvaltoimed toetavast uuringust MCL-001.

Tosised korvaltoimed, mida taheldati uuringu MCL-002 (vdhemalt 2-protsendine erinevus)
lenalidomiidirihmas sagedamini kui kontrollrihmas, olid:

o neutropeenia (3,6%);

o kopsuarteri trombemboolia (3,6%);

. kohulahtisus (3,6%).

Kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed, mis tekkisid uuringu MCL-002 lenalidomiidirihmas
sagedamini kui kontrollriihmas, olid neutropeenia (50,9%), aneemia (28,7%), kdhulahtisus (22,8%),
vasimus (21,0%), k6hukinnisus (17,4%), palavik (16,8%) ja 166ve (sh allergiline dermatiit; 16,2%).

Uuringus MCL-002 oli tldise varajase suremuse (20 nadala jooksul) ilmne suurenemine. Patsientidel,
kellel ravieelselt on suur kasvajakoormus, on varajase surma tdendosus suurem: varajane suremus
lenalidomiidiriihmas oli 16/81 (20%) ja kontrollriihmas 2/28 (7%). 52 nadala jooksul olid vastavad
nditajad 32/81 (39,5%) ja 6/28 (21%); vt 16ik 5.1.

1. ravitstkli jooksul katkestati suure kasvajakoormusega patsientide ravi lenalidomiidiriihmas 11/81
(14%) vs. kontrollriihmas 1/28 (4%). Suure kasvajakoormusega patsientide ravi katkestamise
peamiseks pdhjuseks lenalidomiidirihmas 1. ravitsikli jooksul olid kdrvalnédhud 7/11 (64%).

Suur kasvajakoormus méératleti kui vihemalt iiks kasvajakolle 1dbimdoduga > 5 cm vOi

3 kasvajakollet > 3 cm.

Follikulaarne limfoom

Lenalidomiidi tldine ohutusprofiil kasutamisel kombinatsioonis rituksimabiga patsientidel, kellel on
follikulaarset limfoomi varem ravitud, pdhineb 3. faasi randomiseeritud, kontrollriihmaga uuringust
NHL-007 294 patsiendi kohta saadud andmetel. Peale selle on tabelisse 5 lisatud toetavas uuringus
NHL-008 esinenud kdrvaltoimete andmed.

Uuringu NHL-007 lenalidomiidi/rituksimabi riihmas vdrreldes platseebo/rituksimabi rihmaga k&ige
sagedamini esinenud tdsised korvaltoimed (erinevusega véahemalt 1 protsendipunkti vorra) on:

o febriilne neutropeenia (2,7%)

o kopsuarteri trombemboolia (2,7%)

o kopsupdletik (2,7%)

Uuringus NHL-007 lenalidomiidi/rituksimabi riihmas vorreldes platseebo/rituksimabi riihmaga kdige
sagedamini esinenud koérvaltoimed (esinemissagedus teise rihmaga v@rreldes vahemalt 2% suurem)
olid neutropeenia (58,2%), kdhulahtisus (30,8%), leukopeenia (28,8%), kdhukinnisus (21,9%), kdha
(21,9%) ja vasimus (21,9%).

Kdrvaltoimete tabel

Kdrvaltoimed, mida taheldati patsientidel, keda raviti lenalidomiidiga, on loetletud allpool
organsusteemi klasside ja esinemissageduste kaupa. lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed
toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras. Esinemissagedused on maératletud jargmiselt: véga sage
(> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000); véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Allolevas tabelis on kdrvaltoimed jagatud vastavatesse kategooriatesse suurima esinemissageduse
pdhjal, mida tdheldati mis tahes peamises kliinilises uuringus.

Hulgimiieloomi monoteraapia kokkuvétlik tabel

Jargmine tabel p&hineb andmetel esmaselt diagnoositud hulgimieloomi uuringutest lenalidomiidi
séilitusravi saanud patsientidega, kellele oli tehtud autoloogsete tiivirakkude siirdamine. Kesksetes
hulgimueloomi uuringutes ei kohandatud andmeid ravi pikema kestuse suhtes lenalidomiidi
raviruihmades, kus ravi jatkati kuni haiguse progresseerumiseni vs. platseeboriihmadega (vt 16ik 5.1).

Tabel 1. Kérvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes hulgimieloomiga patsientidel, kes
said sailitusravi lenalidomiidiga

29



Organstusteem/eelistermin

Kdik kdrvaltoimed/
esinemissagedus

3.—4. raskusastme
kdrvaltoimed/esinemissagedus

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Véga sage

kopsupdletik®?, Glemiste
hingamisteede infektsioon,
neutropeeniline infektsioon,
bronhiit?, gripp®,
gastroenteriit’, sinusiit,
nasofaruingiit, riniit

Sage
infektsioon®,

kuseteedeinfektsioon®*,
alumiste hingamisteede
infektsioon, kopsuinfektsioon®

Véga sage
kopsupdletik®, neutropeeniline
infektsioon

Sage
sepsis®®, baktereemia,

kopsuinfektsioon®, alumiste
hingamisteede bakteriaalne
infektsioon, bronhiit?, gripp®,
gastroenteriit®, vootohatis®,
infektsioon®

Hea-, pahaloomulised ja Sage
tapsustamata kasvajad muelodisplastiline
(sealhulgas tsustid ja stindroom®*
polutbid)
Véga sage Véga sage

Vere ja limfiststeemi haired

neutropeenia™’, febriilne
neutropeenia™?,
trombotstitopeenia’™®, aneemia,
leukopeenia®, limfopeenia

neutropeenia™’, febriilne
neutropeenia™’,
trombotsiitopeenia™’, aneemia,
leukopeenia®, limfopeenia

Sage
pantsiitopeenia®
Ainevahetus- ja Vé&ga sage Sage
toitumishéired hlipokaleemia hipokaleemia, dehiidratsioon
Véga sage Sage
paresteesia peavalu
Né&rvisusteemi haired
Sage
perifeerne neuropaatia®
Vaskulaarsed haired kopsuarteri trombemboolia®* | slivaveeni tromboos™®¢
Véga sage Sage
" . o
Respiratoorsed, rindkere ja kbha diispnoe
mediastiinumi héired
Sage
diispnoe’, rinorroa
Véga sage Sage

Seedetrakti haired

kdhulahtisus, kdhukinnisus,
kdhuvalu, iiveldus

Sage
oksendamine, kdhuvalu

Ulakdhus

kdhulahtisus, oksendamine,
iiveldus

Maksa ja sapiteede haired

Véga sage
kdrvalekalded maksatalitluse

laboratoorsetes nditajates

Sage
kdrvalekalded maksatalitluse

laboratoorsetes nditajates

Naha ja nahaaluskoe Vé&ga sage Sage
kahjustused 166ve, nahakuivus 166ve, sltgelus
Véga sage
Lihas-skeleti ja sidekoe lihasspasmid
kahjustused
Sage
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Organstusteem/eelistermin Kaik kdrvaltoimed/ 3.—4. raskusastme
esinemissagedus kdrvaltoimed/esinemissagedus
miualgia, lihas-skeleti valu

Uldised haired ja Viga sage Sage

manustamiskoha vasimus, asteenia, palavik vasimus, asteenia

reaktsioonid

© Tosised korvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes esmaselt diagnoostitud hulgimtieloomiga patsientidel, kellele oli tehtud
autoloogsete tlivirakkude siirdamine.

“Kehtib ainult ravimi tsiste kdrvaltoimete kohta.

AVt 16ik 4.8, ,,Valitud korvaltoimete kirjeldused”.

2 Kdrvaltoime iildtermin ,.kopsupdletik” hdlmab jargmisi eelistermineid: koldeline kopsupdletik, krupoosne kopsupdletik, Pneumocystis
jiroveci phjustatud kopsupdletik, kopsupdletik, Klebsiella pneumoniae pbhjustatud kopsupdletik, Legionella kopsupdletik, milkoplasma-
kopsupdletik, pneumokokk-kopsupdletik, streptokokk-kopsupdletik, viiruslik kopsupdletik, kopsude haire, pneumoniit.

® K&rvaltoime iildtermin ,,sepsis” hdlmab jirgmisi eelistermineid: bakteriaalne sepsis, pneumokokk-sepsis, sepsis, septiline $okk,
staftilokokk-sepsis.

¢ Korvaltoime iildtermin ,,perifeerne neuropaatia” hdlmab jargmisi eelistermineid: perifeerne neuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia,
poliineuropaatia.

4 Korvaltoime iildtermin ,,siivaveeni tromboos™ hdlmab jirgmisi eelistermineid: siivaveeni tromboos, tromboos, venoosne tromboos.

Kokkuvatlik tabel hulgimieloomi kombinatsioonravi kohta

Jargnev tabel on koostatud andmete pdhjal, mis on kogutud hulgimieloomi kombinatsioonravi
Kliinilistest uuringutest. Andmeid ei ole kohandatud ravi pikema kestuse suhtes lenalidomiidi sisaldava
ravi riihmades, milles ravi jatkati kuni haiguse progresseerumiseni, vorreldes vordlusravi rihmadega
hulgimdeloomi olulise tahtsusega uuringutes (vt 16ik 5.1).

Tabel 2. Kérvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes hulgimieloomiga patsientidel, keda
raviti lenalidomiidiga kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga, deksametasooniga voi
melfalaani ja prednisooniga

Organsusteem / Kaik 3.—4. raskusastme korvaltoimed
eelistermin kdrvaltoimed/esinemissagedus / esinemissagedus
Infektsioonid ja Vé&ga sage Sage
infestatsioonid kopsupdletik®®, tlemiste kopsupdletik®®, bakteriaalsed,
hingamisteede infektsioon®, viirus- ja seeninfektsioonid
bakteriaalsed, viirus- ja (sealhulgas oportunistlikud
seeninfektsioonid (sealhulgas infektsioonid)?, tselluliit®,
oportunistlikud infektsioonid)?, sepsis®®, kopsuinfektsioon®,
nasofarlingiit, fartingiit, bronhiit®, bronhiit®, hingamisteede
riniit infektsioon®, kuseteede
infektsioon®, nakkuslik
Sage enterokoliit

sepsis®®, kopsuinfektsioon®,
kuseteede infektsioon®, sinusiit®

Hea-, pahaloomulised | Aeg-ajalt Sage

ja tapsustamata basaalrakuline kartsinoom”?, age mueloidne leukeemia®,

kasvajad (k.a tsustid lamerakuline nahavahk™%* muelodusplastiline stindroom?,

ja poluubid) lamerakuline nahavahk"%**
Aeg-ajalt

T-rakuline age leukeemia®,
basaalrakuline kartsinoom”?,
kasvaja lahustussiindroom
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Organstusteem /
eelistermin

Koik
kbrvaltoimed/esinemissagedus

3.—4. raskusastme korvaltoimed
/ esinemissagedus

Vere ja lumfiststeemi
héaired

Véga sage

neutropeenia™®®,
trombotstitopeenia™®®, aneemia’,
hemorraagiline haire”, leukopeenia,
limfopeenia

Sage
febriilne neutropeenia’?’,

pantsiitopeenia’

Aeg-ajalt

hemoliiis, autoimmuunne
hemoluttiline aneemia,
hemoliiitiline aneemia

Véga sage

neutropeenia™®®,
trombotstitopeenia™®*®, aneemia’,
leukopeenia, limfopeenia

Sage
febriilne neutropeenia’?’,

pantsttopeenia®, hemoludtiline
aneemia

Aeg-ajalt
hiiperkoagulatsioon,
koagulopaatia

Immuunsusteemi Aeg-ajalt

héired dlitundlikkus”

Endokriinsiisteemi Sage

haired hiipotireoos

Ainevahetus- ja Vé&ga sage Sage

toitumishaired

hiipokaleemia®®, huiperglilkeemia,
huipoglikeemia, hiipokaltseemia®,
hiiponatreemia®, dehtidratsioon®,
s60giisu vahenemine®, kehakaalu
langus

Sage
hiipomagneseemia, hliperurikeemia,

hiiperkaleemia*

hiipokaleemia®®,
huperglikeemia, hiipokaltseemia®,
suhkurtdbi®, hiipofosfateemia,
huiponatreemia®, hiiperurikeemia,
podagra, dehtidratsioon®,
s00giisu vahenemine®, kehakaalu
langus

Pstihhiaatrilised

Véga sage

Sage

héired depressioon, unetus depressioon, unetus
Aeg-ajalt
libiidokadu

Narviststeemi hdired | Vdga sage Véga sage

perifeersed neuropaatiad®,
paresteesia, peapooritus®, treemor,
maitsehdire, peavalu

Sage
ataksia, tasakaaluhaired,

minestamine®, neuralgia,
dusesteesia

perifeersed neuropaatiad®

Sage
aju-veresoonkonna haire®,

podritustunne®, stinkoop®,
neuralgia

Aeg-ajalt

koljusisene verejooks”,
transitoorne isheemiline atakk,
tserebraalne isheemia

Silma kahjustused Véga sage Sage
kataraktid, ndgemise hadgustumine katarakt
Sage Aeg-ajalt
véhenenud ndgemisteravus ndgemise kadumine
Kdrva ja labirindi Sage

kahjustused

kurtus (sealhulgas kuulmisndrkus),
tinnitus
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Organstusteem /
eelistermin

Koik
kbrvaltoimed/esinemissagedus

3.—4. raskusastme korvaltoimed
/ esinemissagedus

Suddame haired

Sage
kodade virvendus®®, bradiikardia

Aeg-ajalt

artmia, QT-intervalli pikenemine,
kodade laperdus, ventrikulaarsed
ekstrasistolid

Sage

muokardiinfarkt (sh age)™?,
kodade virvendus®®, siidame
paispuudulikkus®, tahhtikardia,
stidamepuudulikkus®®, muokardi
isheemia®

Vaskulaarsed haired

Véga sage
venoosse trombemboolia nahud”,

valdavalt siivaveeni tromboos ja
kopsuarteri trombemboolia™“%,
huipotensioon®

Sage
hlpertensioon, ekhiimoos®

Véga sage
venoosse trombemboolia ndhud”,

valdavalt stivaveenitromboos ja
kopsuarteri trombemboolia™*%

Sage
vaskuliit, hiipotensioon®,

hiipertensioon

Aeg-ajalt

isheemia, perifeerne isheemia,
tserebraalne venoosne
siinustromboos

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi haired

Véga sage
diispnoe®®, ninaverejooks”, koha

Sage
respiratoorne distress’,

dispnoe®®, pleuriidivalu®,

Sage hiipoksia®
disfoonia
Seedetrakti haired Vé&ga sage Sage

kdhulahtisus®®, kdhukinnisus®,
kdhuvalu®, iiveldus,
oksendamine®, diispepsia,
suukuivus, stomatiit

Sage
seedetrakti verejooks (sealhulgas

pérakuverejooks, hemorroidide
veritsemine, peptilise haavandi
veritsemine ja igemete
veritsemine)™%, diisfaagia

seedetrakti verejooks”™, %%,
peensoole sulgus®,
kdhulahtisus®, kdhukinnisus®,
kdhuvalu®, iiveldus,
oksendamine®

Aeg-ajalt
koliit, tafliit
Maksa ja sapiteede Véga sage Sage

haired

alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine

Sage
maksarakkude kahjustus®,

kdrvalekalded maksafunktsiooni
analtsides®, hiperbilirubineemia

Aeg-ajalt
maksapuudulikkus”

kolestaas®, hepatotoksilisus,
maksarakkude kahjustus®,
alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine,
korvalekalded maksafunktsiooni
analttsides®

Aeg-ajalt
maksapuudulikkus”
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Organstusteem /

Koik

3.—4. raskusastme korvaltoimed

eelistermin kbrvaltoimed/esinemissagedus / esinemissagedus
Naha ja nahaaluskoe | Vdga sage Sage
kahjustused 166bed®, stigelus L66bed®

Sage Aeg-ajalt

ndgestdbi, huperhidroos,
nahakuivus, naha
hiiperpigmentatsioon, ekseem,
ertiteem

Aeg-ajalt

ravimiléove koos eosinofiilia ja
slisteemsete siimptomitega®,
nahavarvuse muutused,
valgusulitundlikkuse reaktsioon

ravimiloove koos eosinofiilia ja
stisteemsete simptomitega®

Lihas-skeleti ja
sidekoe kahjustused

Véga sage
lihasndrkus®, lihasspasmid,

luuvalu®,

lihaste, luustiku ja sidekoe valu ning
ebamugavustunne (k.a seljavalu®®),
jasemevalu, mialgia, artralgia®

Sage
lihasndrkus®, luuvalu®, lihaste,

luustiku ja sidekoe valu ning
ebamugavustunne (k.a
seljavalu®®)

Aeg-ajalt
Sage liigeste turse
liigeste turse
Neerude ja kuseteede | Véaga sage Aeg-ajalt

haired

neerupuudulikkus (sealhulgas age)
0,00

Sage
hematuuria®, kusepeetus,

kusepidamatus

Aeg-ajalt
omandatud Fanconi stindroom

neerutorukeste nekroos

Reproduktiivse
susteemi ja
rinnandarme haired

Sage
erektsioonihaire

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Véga sage
vasimus®®, turse (sealhulgas

perifeerne turse), palavik®,
asteenia, gripitaoline haigestumine
(sealhulgas palavik, kéha, lihasvalu,
lihas-skeleti valu, peavalu ja
kilmavérinad)

Sage
valu rindkeres®®, letargia

Véga sage
vasimus®®

Sage
perifeerne turse, palavik®®,

asteenia

Uuringud

Véga sage
aluselise fosfataasi sisalduse

suurenemine veres

Sage
C-reaktiivse valgu taseme tdus

Vigastus, mirgistus ja
protseduuri tisistused

Sage
kukkumine, pdrutus”®

° Esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel kliinilistes uuringutes tdsised kdrvaltoimed lenalidomiidi kasutamisel
kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga.
vt 16ik 4.8 ,,Valitud korvaltoimete kirjeldused”
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© T@sistena teatatud kdrvaltoimed Kliinilistes uuringutes hulgimiieloomiga patsientidel, keda raviti lenalidomiidiga koos deksametasooniga

vGi melfalaani ja prednisooniga.

+ Kehtib ainult tdsiste kdrvaltoimete kohta
* Lamerakulisest nahavéhist teatati kliinilistes uuringutes varem ravitud miieloomiga patsientidel lenalidomiidi/deksametasooni rihmas

vorreldes kontrollriihmadega

** |_amerakulisest nahavahist teatati kliinilises uuringus mileloomi esmasdiagnoosiga patsientidel lenalidomiidi/deksametasooni rilhmas

vorreldes kontrollrihmadega

Kokkuvdtlik tabel monoravi kohta

Jargnevad tabelid on koostatud andmete p&hjal, mis on kogutud muelodusplastiliste sindroomide ja
mantelrakulise lumfoomi monoravi peamistest Kliinilistest uuringutest.

Tabel 3. Kérvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes mielodisplastiliste sindroomidega
atsientidel, keda raviti lenalidomiidiga#

infestatsioonid

bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid (k.a
oportunistlikud infektsioonid)®

Organststeem / Kaik 3.—4. raskusastme kdrvaltoimed
eelistermin korvaltoimed/esinemissagedus / esinemissagedus
Infektsioonid ja Véga sage Véga sage

kopsupdletik’

Sage
bakteriaalsed, viirus- ja

seeninfektsioonid (k.a
oportunistlikud infektsioonid)°®,
bronhiit

Vere ja
limfististeemi haired

Véga sage
trombotstitopeenia™?,

neutropeenia™?, aneemia’,

Véga sage
trombotsitopeenia™,
neuropeenia’™’, aneemia’,

toitumishaired

s0dgiisu vahenemine

Sage
hemokromatoos, kehakaalu langus

leukopeenia leukopeenia
Sage
febriilne neutropeenia™
Endokriinstisteemi Vdga sage
héired hiipotiireoos
Ainevahetus- ja Véga sage Sage

huperglikeemia®, s6ogiisu
vahenemine

Pstihhiaatrilised
haired

Sage
meeleolu muutus®~

Narviststeemi haired

Véga sage
poodritustunne, peavalu

Sage
paresteesia

Sitdamehaired

Sage
age muokardiinfarkt™, kodade

virvendus®, siidamepuudulikkus®

Vaskulaarsed haired

Sage
hiipertensioon, hematoom

Sage
venoosse trombemboolia juhud,

valdavalt stivaveenitromboos ja
kopsuarteri trombemboolia™®

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi haired

Véga sage
ninaverejooks”
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kohulahtisus®, kéhuvalu (k.a
Ulak6hus), iiveldus, oksendamine,
k6hukinnisus

Organstusteem / Koik 3.—4. raskusastme kdrvaltoimed
eelistermin kbrvaltoimed/esinemissagedus / esinemissagedus
Seedetrakti haired Vdga sage Sage

kdhulahtisus®, iiveldus, hambavalu

haired

kdrvalekalded maksatalitluse
laboratoorsetes nditajates

Sage
suukuivus, diispepsia
Maksa ja sapiteede Sage Sage

kdrvalekalded maksatalitluse
laboratoorsetes nditajates

tusistused

Naha ja nahaaluskoe | Véga sage Sage
kahjustused 166bed, nahakuivus, stgelus 166bed, stigelus
Lihaste, luustiku ja Véga sage Sage
sidekoe kahjustused | lihasspasmid, lihaste ja luustiku valu | seljavalu®

(k.a seljavalu® ja jasemevalu),

artralgia, mualgia
Neerude ja kuseteede Sage
haired neerupuudulikkus®
Uldised héired ja Viga sage Sage
manustamiskoha vasimus, perifeerne turse, Palavik
reaktsioonid gripitaoline haigestumine (k.a

palavik, k6ha, farlingiit, mialgia,

lihas-skeleti valu, peavalu)
Vigastus, mirgistus Sage
ja protseduuri Kukkumine

~vt 101k 4.8 ,,Valitud korvaltoimete kirjeldused”
“Muelodusplastiliste sindroomide kliinilistes uuringutes teatatud tdsiste kdrvalnahtudena.

~Meeleolu muutusest teatati miielodiisplastiliste siindroomide 3. faasi uuringus sageda tdsise kdrvalnahuna; sellest ei teatatud 3. v&i 4. astme
kdrvalnahuna.

Ravimi omaduste kokkuvdttesse lisamiseks kasutatud algoritm: kdik 3. faasi uuringu algoritmiga arvesse voetud kdrvaltoimed on lisatud EL-
i ravimi omaduste kokkuvdttesse. Nende kdrvaltoimete esinemissagedust kontrolliti tdiendavalt 2. faasi uuringu algoritmiga ja kui nende
kdrvaltoimete esinemissagedus oli 2. faasi uuringus suurem kui 3. faasi uuringus, lisati kdrvaltoime EL-i ravimi omaduste kokkuvdttesse

2. faasi uuringus tekkinud sagedusega.

#Muelodusplastiliste sindroomide puhul kasutatud algoritm:

e Mielodiisplastiliste sindroomide 3. faasi uuring (topeltpime ohutuspopulatsioon, lenalidomiidi 5/10 mg ja platseebo vahel algse
annustamisskeemiga tekkinud erinevus vahemalt 2 uuringus osalejal)

o  Kaoik raviga seotud kdrvalndhud > 5,0% uuringus osalejatest lenalidomiidi puhul ja osakaalude vahemalt 2% erinevus
lenalidomiidi ja platseebo vahel.

o  Kaoik raviga seotud 3. vdi 4. astme korvalndhud 1,0% uuringus osalejatest lenalidomiidi puhul ja osakaalude vahemalt
1,0% erinevus lenalidomiidi ja platseebo vahel.

o  Kaoik raviga seotud tdsised korvalndhud 1,0% uuringus osalejatest lenalidomiidi puhul ja osakaalude véhemalt 1,0%
erinevus lenalidomiidi ja platseebo vahel.

. Mielodusplastiliste stindroomide 2. faasi uuring
o  Kaoik raviga seotud kdrvalndhud > 5,0% lenalidomiidiga ravitud uuritavatest.
o  Kaoik raviga seotud 3. vdi 4. astme korvalndhud 1,0% lenalidomiidiga ravitud uuritavatest.
o  Kaoik raviga seotud tdsised kdrvalndhud 1,0% lenalidomiidiga ravitud uuritavatest.

Tabel 4. Kérvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes mantelrakulise limfoomiga
atsientidel, keda raviti lenalidomiidiga

Organsusteem / Kaik 3.—4. raskusastme kdrvaltoimed
eelistermin k@rvaltoimed/esinemissagedus / esinemissagedus
Infektsioonid ja Véga sage Sage

infestatsioonid bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid (k.a
oportunistlikud infektsioonid)?,

nasofariingiit, kopsupdletik’

bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid (k.a
oportunistlikud infektsioonid)?,
kopsupdletik’

Sage
sinusiit
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Organstusteem / Koik 3.—4. raskusastme kdrvaltoimed
eelistermin kbrvaltoimed/esinemissagedus / esinemissagedus

Hea-, pahaloomulised | Sage Sage

ja tapsustamata kasvaja dgenemisreaktsioon kasvaja dgenemisreaktsioon,
kasvajad (k.a tsustid lamerakuline nahavahk”°,

ja poluibid basaalrakuline kartsinoom”*
Vere ja Véga sage Véga sage

limfiststeemi haired

trombotsiitopeenia®, neutropeenia’™’,
leukopeenia®, aneemia®

Sage
febriilne neutropeenia’™’

trombotsiitopeenia”®,
neutropeenia™’, aneemia®

Sage
febriilne neutropeenia™,

leukopeenia®

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Véga sage
s00giisu vahenemine, kehakaalu

langus, huipokaleemia

Sage
dehudratsioon®

Sage
dehtidratsioon®, hiiponatreemia,

hlipokaltseemia

Pstihhiaatrilised
haired

Sage
insomnia

Narvisusteemi haired

Sage
dusgeusia, peavalu, perifeerne

neuropaatia

Sage
perifeerne sensoorne neuropaatia,

letargia

Kodrva ja laburindi Sage
kahjustused vertiigo
Stidame héired Sage
miokardiinfarkt (sealhulgas
age)™*, suidamepuudulikkus
Vaskulaarsed haired | Sage Sage

hiipotensioon®

stivaveenitromboos®, kopsuarteri
trombemboolia™?, hiipotensioon®

Respiratoorsed, Véga sage Sage
rindkere ja dispnoe® diispnoe’
mediastiinumi héired

Seedetrakti haired Véga sage Sage

kdhulahtisus®, iiveldus®,
oksendamine®, kdhukinnisus

Sage
kohuvalu®

kdhulahtisus®, kdhuvalu®,
k&hukinnisus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Véga sage
166bed (sh allergiline dermatiit),

sugelus

Sage
Oine higistamine, nahakuivus

Sage
166bed

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Véga sage
lihasspasmid, seljavalu

Sage
artralgia, jasemevalu, lihasndrkus®

Sage
seljavalu, lihasndrkus®, artralgia,

jasemevalu

Neerude ja kuseteede
hdired

Sage
neerupuudulikkus®
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Organstusteem / Koik 3.—4. raskusastme kdrvaltoimed

eelistermin kbrvaltoimed/esinemissagedus / esinemissagedus

Uldised héired ja Viga sage Sage

manustamiskoha vasimus, asteenia’, perifeerne turse, | palavik®, asteenia®, vasimus
reaktsioonid gripitaoline haigestumine (k.a

palavik®, koha)

Sage
ktlmavarinad
vt 16ik 4.8 ,,Valitud korvaltoimete kirjeldused”
°Mantelrakulise limfoomi kliinilistes uuringutes teatatud tdsiste kdrvalnahtudena. Mantelrakulise limfoomi puhul kasutatud algoritm:
. Mantelrakulise lumfoomi kontrolliga 2 faasi uuring
o  Koik raviga seotud kdrvalndhud > 5,0% uuringus osalejatest lenalidomiidiriihmas ja osakaalude vihemalt 2% erinevus
lenalidomiidi ja kontrollriihma vahel.
o  Kaoik raviga seotud 3. vdi 4. astme kdrvalnéhud > 1,0% uuringus osalejatest lenalidomiidirithmas ja osakaalude
véhemalt 1,0% erinevus lenalidomiidi ja kontrollrihma vahel.
o  Koik raviga seotud tdsised kdrvalndhud > 1,0% uuringus osalejatest lenalidomiidiriihmas ja osakaalude vdhemalt 1,0%
erinevus lenalidomiidi ja kontrollriihma vahel.
e  Mantelrakulise lumfoomi 2 faasi (ihe riihmaga uuring
o  Kaoik raviga seotud kdrvalndhud > 5,0% uuritavatest.
o  Kaoik raviga seotud 3. vdi 4. astme kdrvalndhud, millest teatati vahemalt 2 uuritaval.
o  Kaoik raviga seotud tosised kdrvalndhud, millest teatati vahemalt 2 uuritaval.

Kokkuvdtlik tabel follikulaarse limfoomi kombinatsioonravi kohta
Jargmine tabel on koostatud p&hiuuringutest (NHL-007 ja NHL-008) kogutud andmete p6hjal
lenalidomiidi kasutamise kohta kombinatsioonis rituksimabiga follikulaarse lumfoomiga patsientidel.

Tabel 5 Kdrvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes follikulaarse limfoomiga
patsientidel, keda raviti lenalidomiidi ja rituksimabi kombinatsiooniga

Organsusteem/eelistermin | K&ik 3...4. raskusastme
k@rvaltoimed/esinemissagedus k@rvaltoimed/esinemissagedus
Infektsioonid ja Vége sage Sage
infestatsioonid tlemiste hingamisteede kopsupdletik®, sepsis®,
infektsioon kopsuinfektsioon, bronhiit,
gastroenteriit, sinusiit, kuseteede
Sage infektsioon, tselluliit®

kopsupdletik®, gripp, bronhiit,
sinusiit, kuseteede infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja | Véga sage Sage
tapsustamata kasvajad kasvaja agenemisreaktsioon” basaalrakuline kartsinoom”
(k.a tsustid ja poluibid
Sage
lamerakuline nahavahk®"*
Vere ja limfiststeemi Vdga sage Vdgasage
haired neutropeenia™?, aneemia’, neutropeenia™®
trombotsutopeenia”®,
leukopeenia™, Sage
limfopeenia™ aneemia®, trombotstitopeenia®,
febriilne neutropeenia®,
pantsiitopeenia, leukopeenia™,
limfopeenia™
Ainevahetus- ja Véga sage Sage
toitumishaired s00giisu véhenemine, dehldratsioon,
hiipokaleemia huperkaltseemia’,
hlipokaleemia, hiipofosfateemia,
Sage hlperurikeemia

hupofosfateemia, dehtidratsioon®
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Organstusteem/eelistermin

Koik
kbrvaltoimed/esinemissagedus

3...4. raskusastme
kbrvaltoimed/esinemissagedus

Pstihhiaatrilised haired

Sage
depressioon, unetus

Narviststeemi haired

Véga sage
peavalu, pearinglus

Sage
perifeerne sensoorne neuropaatia,

disgeusia

Sage
stinkoop

Sitdame haired

Aeg-ajalt
ariitmia®

Vaskulaarsed haired

Sage
hiipotensioon

Sage
kopsuarteri trombemboolia™?,

hlpotensioon

kdhuvalu®, kdhulahtisus,
kdhukinnisus, iiveldus,
oksendamine, diispepsia

Sage
valu lakdhus, stomatiit,

suukuivus

Respiratoorsed, rindkere | Véga sage Sage

ja mediastiinumi héired dispnoe’, kéha dispnoe’
Sage
orofartingeaalne valu, diisfoonia

Seedetrakti haired Véga sage Sage

kohuvalu®, kéhulahtisus,
kdhukinnisus, stomatiit

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Véga sage
l66ve”, stigelus

Sage
nahakuivus, 6ine higistamine,

ertiteem

Sage
l66ve”, stigelus

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Véga sage
lihasspasmid, seljavalu, artralgia

Sage
jasemevalu, lihasnoérkus, lihas-

skeleti valu, miialgia, kaelavalu

Sage
lihasndrkus, kaelavalu

manustamiskoha
reaktsioonid

palavik, vasimus, asteenia,
perifeerne turse

Sage
halb enesetunne, kiilmavérinad

Neerude ja kuseteede Sage
héired age neerukahjustus®
Uldised haired ja Viga sage Sage

vasimus, asteenia

Uuringud

Véga sage
alaniini aminotransferaasi

aktiivsuse suurenemine

Sage
kehakaalu langus, vere

bilirubiinisisalduse tdus

vt 101k 4.8 ,,Valitud korvaltoimete kirjeldused”
Follikulaarse limfoomi puhul kasutatud algoritm:
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Kontrolliga 3. Faasi uuring:

o NHL-007 kdrvaltoimed — koik raviga seotud kdrvalnahud > 5,0%-I uuringus osalejatest lenalidomiidi/rituksimabi
riihmas ja esinemissagedus vahemalt 2,0% suurem lenalidomiidi riihmas vérreldes kontrollrihmaga (ohutusalane
populatsioon)

o NHL-007 3./4. astme kdrvaltoimed — kdik raviga seotud 3. vGi 4. astme kdrvaltoimed véahemalt 1,0%-1 uuringus
osalejatest lenalidomiidi/rituksimabi rihmas ja esinemissagedus vahemalt 1,0% suurem lenalidomiidi riihmas
vorreldes kontrollrihmaga (ohutusalane populatsioon).

o NHL-007 tosised kdrvaltoimed — koik raviga seotud tdsised kdrvaltoimed vahemalt 1,0%-I uuringus osalejatest
lenalidomiidi/rituksimabi riihmas ja esinemissagedus véhemalt 1,0% suurem lenalidomiidi rihmas vdrreldes
kontrollrihmaga (ohutusalane populatsioon).

3. faasi Uhe rilhmaga uuring FL:

o NHL-008 kdrvaltoimed — koik raviga seotud kdrvalnahud > 5,0%-I uuringus osalejatest

o NHL-008 3./4. astme kdrvaltoimed — kdik raviga seotud 3. vdi 4. astme kdrvaltoimed > 1,0%-I uuringus osalejatest

o NHL-008 tosised kdrvaltoimed — kdik raviga seotud tdsised kdrvaltoimed > 1,0%-I uuringus osalejatest

°Follikulaarse lumfoomi Kliinilistes uuringutes esinenud tdsised kdrvaltoimed
*Kohaldatav ainult tdsiste kdrvaltoimete suhtes

“L6ove hdlmab 166vet ja makulopapulaarset 166vet

“Leukopeenia hdImab leukopeeniat ja vere valgeliblede arvu vihenemist
***_iimfopeenia h6lmab limfopeeniat ja limfotstitide arvu vahenemist

Kokkuvotlik tabel turuletulekujargsete kdrvaltoimete kohta
Lisaks eelnevalt loetletud kdrvaltoimetele olulise tahtsusega kliinilistes uuringutes on jargnev tabel
koostatud turuletulekujargselt kogutud andmete p&hjal.

Tabel 6. Kbrvaltoimed, millest on teatatud péarast turuletulekut lenalidomiidiga ravitud
atsientidel

Organstusteem/eelistermin | Koik kdrvaltoimed/esinemissagedus 3.—4. raskusastme
korvaltoimed /
esinemissagedus

Infektsioonid ja Teadmata Teadmata
infestatsioonid Viirusinfektsioonid, k.a herpes zoster’i ja | Viirusinfektsioonid,
B-hepatiidi viiruse reaktiveerumine sealhulgas herpes

zoster’i ja B-hepatiidi
viiruse reaktiveerumine

Hea-, pahaloomulised ja Harv

tapsustamata kasvajad kasvaja

(k.a tsustid ja poludbid) lahustussiindroom

Vere ja limfiststeemi Teadmata

haired Omandatud hemofiilia

Immunsuisteemi héaired Harv Harv
anafllaktiline reaktsioon” anafllaktiline

reaktsioon”

Teadmata

Siirdatud soliidorgani dratbuge

Endokriinstisteemi héired | Sage

hilpertiireoos

Respiratoorsed, rindkere | Aeg-ajalt Harv

ja mediastiinumi haired pulmonaalne hiipertensioon pulmonaalne
hlipertensioon
Teadmata
interstitsiaalne
pneumoniit

Seedetrakti haired Teadmata

pankreatiit, seedetrakti
perforatsioon (sealhulgas
divertikulaarne, soole ja
jadmesoole
perforatsioon)®
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Organstusteem/eelistermin | Koik kdrvaltoimed/esinemissagedus 3.—4. raskusastme
kdrvaltoimed /
esinemissagedus

Maksa ja sapiteede Teadmata Teadmata
haired age maksapuudulikkus”, toksiline age maksapuudulikkus”,
hepatiit®, tsttoludtiline hepatiit®, toksiline hepatiit®

kolestaatiline hepatiit”,
tsttoludtilise/kolestaatilise hepatiidi

segavorm”
Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt
kahjustused Angiotdeem

Harv

Stevensi-Johnsoni
stindroom”, toksiline
epidermaalne nekroluiis®

Teadmata
leukotsiitoklastiline
vaskuliit, reaktsioon
ravimile koos eosinofiilia
ja susteemsete
sumptomitega”

vt 16ik 4.8 ,,Valitud korvaltoimete kirjeldused”

Valitud kérvaltoimete kirjeldused

Teratogeensus
Lenalidomiid on struktuurilt sarnane talidomiidiga. Talidomiid on inimesele teadaolevalt teratogeenne

toimeaine, mis pohjustab raskekujulisi ja eluohtlikke stinnidefekte. Ahvidel pdhjustas lenalidomiid
sarnaseid vaararendeid, nagu Kirjeldatud talidomiidiga (vt 16igud 4.6 ja 5.3). Lenalidomiidi
kasutamisel raseduse ajal on lenalidomiid inimestele eeldatavasti teratogeenne.

Neutropeenia ja trombotsiitopeenia

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloom: patsientidel, kes saavad parast autoloogsete tiivirakkude
siirdamist sailitusravi lenalidomiidiga

Lenalidomiidiga sdilitusravi parast autoloogsete tlivirakkude siirdamist seostatakse 4. raskusastme
neutropeenia suurema esinemissagedusega vorreldes platseeboga sailitusravi riihmaga (uuringus
CALGB 100104vastavalt 32,1% vs. 26,7% [16,1% vs. 1,8% pérast séilitussravi algust] ja uuringus
IFM 2005-02 16,4% vs. 0,7%). Raviga seotud neutropeenia kdrvaltoimejuhtudest, mis pdhjustasid ravi
I6petamise lenalidomiidiga, teatati vastavalt 2,2% uuringu CALGB 100104 patsientidest ja 2,4%
uuringu IFM 2005-02 patsientidest. Mdlemas uuringus teatati 4. raskusastme febriilsest neutropeeniast
sarnase sagedusega sdilitusravi lenalidomiidi- ja platseeboriihmades (vastavalt uuringus CALGB
100104 0,4% vs. 0,5% [0,4% vs. 0,5% pérast séilitusravi algust] ja uuringus IFM 2005-02 0,3% vs.
0%).

Lenalidomiidiga sdilitusravi parast autoloogsete tiivirakkude siirdamist seostati 3. v6i 4. raskusastme
trombotsiitopeenia suurema esinemissagedusega vorreldes platseeboga (uuringus CALGB 100104
vastavalt 37,5% vs. 30,3% [17,9% vs. 4,1% pdrast séilitusravi algust] ja uuringus IFM 2005-02
vastavalt 13,0% vs. 2,9%).

Esmaselt diagnoositud hulgimueloom patsientidel, kellele siirdamine ei ole ndidustatud ning keda
ravitakse lenalidomiidiga kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga

Uuringus SWOG S0777 téheldati 4. astme neutropeenia RVd riihmas véhem kui Rd vordlusravi
rihmas (2,7% vs 5,9%). 4. astme febriilsest neutropeeniast teatati RVd riihmas ja Rd riilhmas
samavadrra (0,0% vs 0,4%).
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3. vOi 4. astme trombotsitopeeniat taheldati RVd riihmas sagedamini kui Rd vdrdlusrihmas (17,2 %
vs 9,4%).

Esmaselt diagnoositud hulgimieloom: patsiendid, kes ei sobinud siirdamiseks ja kes said
kombinatsioonravi lenalidomiidi ja deksametasooniga

Esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga patsientide kombinatsioonravi lenalidomiidi ja
deksametasooniga on seotud 4. astme neutropeenia madalama tekkesagedusega (8,5% Rd- ja Rd18-
riihmas vorreldes MPT-rilhmaga (15%)). 4. astme febriilset neutropeeniat tdheldati harva (0,6% Rd- ja
Rd18-riihmas varreldes 0,7%-ga MPT-riihmas).

Esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga patsientide kombinatsioonravi lenalidomiidi ja
deksametasooniga on seotud 3. ja 4. astme trombotsiitopeenia madalama tekkesagedusega (8,1% Rd-
ja Rd18-riihmas) vorreldes MPT-rihmaga (11,1%).

Esmaselt diagnoositud hulgimteloom: patsiendid, kes ei sobinud siirdamiseks ja keda raviti
lenalidomiidiga kombinatsioonis deksametasooniga vaikeses annuses

Esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga patsientide kombinatsioonravi lenalidomiidi, melfalaani ja
prednisooniga on seotud 4. raskusastme neutropeenia suurema tekkesagedusega (34,1%
MPR+R/MPR+p riihmades ja MPp+p riithmas (7,8%)). Téheldati 4. raskusastme febriilse neutropeenia
surremat tekkesagedust (1,7% MPR+R/MPR+p rilhmades ja 0,0% MPp+p riihmas).

Esmaselt diagnoositud hulgimueloomiga patsientide kombinatsioonravi lenalidomiidi, melfalaani ja
prednisooniga on seotud 3. ja 4. raskusastme trombotsiitopeenia suurema tekkesagedusega (40,4%
MPR+R/MPR+p riihmades), varreldes ja MPp+p-riihmaga(13,7%)).

Hulgimieloom: patsiendid, keda on eelnevalt vahemalt tks kord ravitud

Lenalidomiidi ja deksametasooni kombineerimine hulgimiieloomiga patsientidel on seotud

4. raskusastme neutropeenia suurema esinemissagedusega (5,1% lenalidomiidi ja deksametasooniga
ravitud patsientidest, vGrreldes 0,6% platseebo ja deksametasooniga ravitud patsientidest). Palavikuga
kulgevaid 4. raskusastme febriilse neutropeenia episoode oli harva (0,6% lenalidomiidi ja
deksametasooniga ravitud patsientidest, vdrreldes 0,0% platseebo ja deksametasooniga ravitud
patsientidest).

Lenalidomiidi ja deksametasooni kombineerimine hulgimiieloomiga patsientidel on seotud 3. ja
4. raskusastme trombotsiitopeenia suurema esinemissagedusega (vastavalt 9,9% ja 1,4%
lenaolidomiidi/deksametasooniga ravitud patsientidest, vorreldes 2,3% ja 0,0%
platseebo/deksametasooniga ravitud patsientidest).

. Muelodusplastiliste siindroomidega patsiendid

Muelodusplastiliste stindroomidega patsientide ravimisel lenalidomiidiga suureneb 3. voi

4. raskusastme neutropeenia esinemissagedus (74,6% lenalidomiidiga ravitud patsientidest, vorreldes
14,9% platseebot saanud patsientidest 3. faasi uuringus). 3. v0i 4. raskusastme febriilse neutropeenia
episoode téheldati 2,2% lenalidomiidiga ravitud patsientidest varreldes 0,0% platseebot saanud
patsientidest. Lenalidomiidiga kaasneb 3. v&i 4. raskusastme trombotsiitopeenia esinemissageduse
suurenemine (37% lenalidomiidiga ravitud patsientidest, vorreldes 1,5% platseebot saanud
patsientidest 3. faasi uuringus).

o Mantelrakulise limfoomiga patsiendid

Mantelrakulise limfoomiga patsientide ravimisel lenalidomiidiga suureneb 3. voi 4. raskusastme
neutropeenia esinemissagedus (43,7% lenalidomiidiga ravitud patsientidest, vorreldes 33,7%
kontrollrihma patsientidest 2. faasi uuringus). 3. v8i 4. raskusastme febriilse neutropeenia episoode
taheldati 6,0% lenalidomiidiga ravitud patsientidest, vorreldes 2,4% kontrollriihma patsientidel.

. Follikulaarse limfoomiga patsiendid
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Lenalidomiidi ja rituksimabi kombinatsioonravi kasutamist follikulaarse limfoomiga populatsioonil
seostatakse 3. v@i 4. astme neutropeenia suurema esinemissagedusega (50,7%
lenalidomiidi/rituksimabiga ravitud patsientidel vorreldes 12,2%-ga platseebo/rituksimabiga ravitud
patsientidel). Kdik 3. vdi 4. astme neutropeenia juhud olid annustamise katkestamisel, annuse
vahendamisel ja/vGi toetava ravi andmisel kasvufaktoritega podrduvad. Peale selle taheldati harva
febriilset neutropeeniat (2,7% lenalidomiidi/rituksimabiga ravitud patsientidel vorreldes 0,7%-ga
platseebo/rituksimabiga ravitud patsientidel).

Lenalidomiidi ja rituksimabi kombinatsioonravi kasutamist seostatakse ka 3. voi
4. astme trombotsiitopeenia suurema esinemissagedusega (1,4% lenalidomiidi/rituksimabiga ravitud
patsientidel vorreldes 0%-ga platseebo/rituksimabiga ravitud patsientidel).

Venoosne trombemboolia

Lenalidomiidi kombinatsioonravi deksametasooniga hulgimiieloomiga patsientidel ja vdhemal maaral
lenalidomiidi kombinatsioonravi melfalaani ja prednisooniga v6i lenalidomiidi monoravi
hulgimueloomi, muelodusplastiliste sindroomidega ja mantelrakulise limfoomiga patsientidel on
seotud suvaveenitromboosi ja kopsuarteri trombemboolia riski suurenemisega (vt 10ik 4.5).
Tromboosiriski v8ib nendel patsientidel suurendada ka erlitropoeesi stimuleerivate ravimite
samaaegne manustamine v3i varasem siivaveenitromboos anamneesis.

Muokardiinfarkt
Lenalidomiidiga ravitud patsientidel on teatatud muokardiinfarktist, eriti teadaolevate kaasuvate
ohutegurite korral.

Veritsemishaired

Veritsemishaired on loetletud mitme organsiisteemi klassi all: vere ja lumfislisteemi haired,
nérvisiisteemi hdired (koljusisene verejooks), respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
(ninaverejooks), seedetrakti haired (igemete veritsemine, hemorroidide veritsemine, parakuverejooks),
neerude ja kuseteede hdired (hematuuria), vigastus, mirgistus ja protseduuri tisistused
(nahakontusioon) ning vaskulaarsed héired (ekhiimoos).

Allergilised reaktsioonid ja rasked nahareaktsioonid

Lenalidomiidiga seoses on teatatud allergiliste reaktsioonide juhtudest, k.a angioddeem, anafiilaktiline
reaktsioon ja rasked nahareaktsioonid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne
nekrolids ning eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS-stindroom).
Kirjanduses on teatatud lenalidomiidi ja talidomiidi vahelisest ristreaktsioonist. Patsiente, kellel on
varem tekkinud raske 160ve seoses talidomiidiga, ei tohi lenalidomiidiga ravida. (vt 15ik 4.4).

Teine primaarne pahaloomuline kasvaja
Eelnevalt ravitud mieloomiga patsientide kliinilistes uuringutes lenalidomiidi/deksametasooniga,
vorreldes kontrollriihmadega; pohiliselt basaal- v6i lamerakulised nahavéhid.

Age mileloidne leukeemia

Hulgimiieloom
Ageda mueloidse leukeemia juhtumeid on Kliinilistes uuringutes tdheldatud esmaselt diagnoositud

hulgimieloomiga patsientidel, keda raviti lenalidomiidiga kombinatsioonis melfalaaniga vGi vahetult
pérast ravi suures annuses melfalaaniga ja autoloogsete tlvirakkude siirdamist (vt 18ik 4.4). Sageduse
tbusu suurenemist ei tdheldatud Kliinilistes uuringutes esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga
patsientidel, kes said lenalidomiidi kombinatsioonis deksametasooniga, vorreldes talidomiidi
kasutamisega kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga.

o Muelodisplastilised stindroomid

Veretlekannetest sdltuvatel 5q deletsiooniga patsientidel seostatakse dgedaks miieloidseks
leukeemiaks progresseerumise riski ravieelsete néitajatega, k.a komplekssete tsiitogeneetiliste
muutuste ja TP53-mutatsiooniga (vt 16ik 4.4). Agedaks miieloidseks leukeemiaks progresseerumise
hinnanguline 2-aastane kumulatiivne risk isoleeritud 5q deletsiooniga patsientidel oli 13,8%, vorreldes

43



17,3% patsientidel, kellel oli 5q deletsioon ja (ks tdiendav tsiitogeneetiline héire, ja 38,6% kompleksse
kartiotlilibiga patsientidel.

Muelodusplastilise stindroomiga patsientidega lenalidomiidi kliinilise uuringu jarelanaltisil oli
hinnanguline 2-aastane progressioonimaar dgedaks mueloidseks leukeemiaks IHC-p53-positiivsetel
patsientidel 27,5% ja IHC-negatiivsetel patsientidel 3,6% (p = 0,0038). IHC-p53-positiivsetest
patsientidest oli dgedaks mieloidseks leukeemiaks progresseerumise risk vdiksem patsientidel, kes
saavutasid ravivastusena vereiilekannetest s6ltumatuse (11,1%), vorreldes ravivastuseta patsientidega
(34,8%).

Maksahéired

Turuletulekujargselt on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest (teadmata sagedusega): dge
maksapuudulikkus ja kolestaas (mdlemad v@ivad I6ppeda surmaga), toksiline hepatiit, tsutoltdtiline
hepatiit ning tsutolldtilise ja kolestaatilise hepatiidi segavorm.

Rabdomiioliiis
Harva on taheldatud rabdomuoliisi juhte, mdned neist juhul, kui lenalidomiidi manustati koos
statiiniga.

Kilpndarmehaired
Teatatud on hipotireoosi ja hipertlreoosi juhtudest (vt 16ik 4.4 , Kilpnddrmehdired*).

Kasvaja dgenemisreaktsioon ja kasvaja lahustussiindroom

Uuringus MCL-002 tekkis kasvaja dgenemisreaktsioon ligikaudu 10% lenalidomiidiga ravitud
patsientidest, vBrreldes 0% kontrollriihmas. Enamik juhtudest tekkis 1. tsiiklis, kdik olid hinnanguliselt
seotud raviga ja enamiku raskusaste oli teatistes 1. v8i 2. Kasvaja dgenemisreaktsiooni risk v@ib olla
patsientidel, kellel mantelrakulise Iimfoomi rahvusvahelise prognostilise indeksi (MIPI1) véé&rtus on
haiguse diagnoosimisel kdrge vdi suuremddtmelise kasvaja korral (vdhemalt tiks kahjustus pikima
diameetriga > 7 cm). Uuringus MCL-002 teatati kasvaja lahustussiindroomist thel patsiendil
kummaski kahest ravirtihmast. Toetavas uuringus MCL-001 tekkis kasvaja dgenemisreaktsioon
ligikaudu 10% uuritavatest, kdikide raskusaste teatistes oli 1. vdi 2. ja kdik olid hinnanguliselt seotud
raviga. Enamik kdrvaltoimetest tekkis 1. tstiklis. Uuringus MCL-001 ei teatatud kasvaja
lahustusstindroomist (vt 18ik 4.4).

Uuringus NHL-007 esines kasvaja agenemissiindroomi lenalidomiidi/rituksimabi rihmas 19/146
(13,0%) patsiendil vorreldes 1/148 (0,7%) patsiendiga platseebo/rituksimabi riihmas. Enamik kasvaja
&genemissiindroomi juhte (19-st 18) lenalidomiidi/rituksimabi riihmas tekkis kahe esimese ravitsikli
ajal. Unhel follikulaarse lumfoomiga patsiendil lenalidomiidi/rituksimabi riihmas tekkis 3. astme
kasvaja dgenemissiindroom vérreldes selle nahu puudumisega platseebo/rituksimabi riihma
patsientidel. Uuringus NHL-008 tekkis kasvaja agenemissiindroom 7/177 (4,0%) follikulaarse
lumfoomiga patsiendil (3 juhul oli see 1. raskusastmega ja 4 juhul 2. raskusastmega); 1 juhtu loeti
tosiseks. Uuringus NHL-007 tekkis kasvaja lahustusstiindroom lenalidomiidi/rituksimabi rihmas

2 follikulaarse lumfoomiga patsiendil (1,4%) ja platseebo/rituksimabi rihmas mitte (helgi
follikulaarse limfoomiga patsiendil; kummalgi patsiendil ei olnud see 3. ega 4. raskusastmega.
Uuringus NHL-008 tekkis kasvaja lahustussiindroom 1 follikulaarse limfoomiga patsiendil (0,6%).
Seda uhte juhtu loeti tdsiseks 3. astme kdrvaltoimeks. Uuringus NHL-007 ei pidanud ukski patsient
kasvaja dgenemissiindroomi voi kasvaja lahustussiindroomi tottu ravi lenalidomiidi/rituksimabiga
IGpetama.

Seedetrakti haired
Ravi ajal lenalidomiidiga on teatatud seedetrakti perforatsioonidest. Seedetrakti perforatsioonid voivad
pohjustada septilisi tusistusi ja vbivad 16ppeda surmaga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Lenalidomiidi Gleannustamise kohta patsientidele spetsiifiline kogemus puudub, kuigi varieeruvate
annustega uuringutes on monedele patsientidele manustatud kuni 150 mg ja Uhekordse annusega
uuringutes on mdnele patsiendile manustatud kuni 400 mg. Annust limiteeriv toksilisus oli nendes
uuringutes peamiselt hematoloogiline. Uleannustamise korral on ndidustatud toetav ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: immunosupressandid, teised immunosupressandid, ATC-kood: L04AXO04.

Toimemehhanism

Lenalidomiid seondub otseselt tserebloniga, mis on osa cullin-RING E3 ubikvitiini ligaasi
ensulimikompleksist, millesse kuuluvad desoksuribonukleiinhappe (DNA) kahjustusega seonduv valk
1(DDB1), cullin 4 valk (CULA4) ja cullin -valkude regulaator 1 (Rocl). Vereloomerakkudes kaasab
lenalidomiidi seondumine tserebloniga substraatvalke, limfoidseid transkriptsioonifaktoreid Aiolos ja
Ikaros, pdhjustades nende ubikvitiniseerimise ja jargneva lagundamise, mille tulemuseks on otsene
tsutotoksiline ja immunomoduleeriv toime.

Lenalidomiid parsib tdpsemalt teatud hematopoeetiliste kasvajarakkude (k.a MM plasmavahirakud,
follikulaarse limfoomi kasvajarakud ja 5. kromosoomi deletsiooniga rakud) proliferatsiooni ja
suurendab nende apoptoosi, suurendab T-rakulist ja loomulike tapjarakkude (NK-rakud) vahendatud
immuunsust ja NK-, T- ja NKT-rakkude arvu. 5q deletsioonist tingitud muelodusplastiliste
stindroomide puhul parssis lenalidomiid selektiivselt ebanormaalset klooni, suurendades 5q
deletsiooniga rakkude apoptoosi.

Lenalidomiidi ja rituksimabi kombinatsioon suurendab follikulaarse limfoomi rakkudes antikehast
s6ltuvat rakkude tsutotoksilisust ja otsest kasvaja apoptoosi.

Lenalidomiidi toimemehhanism hdlmab ka muid toimeid, nagu antiangiogeenne ja erltropoeesi
stimuleeriv toime. Lenalidomiid parsib angiogeneesi, blokeerides endoteelirakkude migratsiooni ja
adhesiooni ning mikroveresoonte formeerumist, véimendab lootehemoglobiini tootmist CD34+
vereloome tuvirakkudes ning pérsib proinflammatoorsete tsutokiinide (nt TNF-a. ja IL-6) tootmist
monotsuiitides.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Lenalidomiidi efektiivsust ja ohutust on hinnatud kuues 3. Faasi uuringus esmaselt diagnoositud
hulgimueloomiga patsientidel, kahes 3 faasi uuringus dgenenud refraktoorse hulgimieloomiga
patsientidel, Ghes 3. Faasi uuringus ja Uhes 2. Faasi uuringus mielodusplastiliste stindroomidega
patsientidel ja tihes 2. Faasi uuringus mantelrakulise limfoomiga patsientidel ning Ghes 3. Faasi ja
tihes 3b faasi uuringus indolentse mitte-Hodgkini lumfoomiga patsientidel, mida kirjeldatakse
jargnevalt.

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloom

o Lenalidomiidiga sailitusravi patsientidel, kellele on tehtud autoloogsete tiivirakkude siirdamine
Lenalidomiidi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes Il faasi mitmekeskuselises, juhuslikustatud,
topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, 2 paralleelse rihmaga uuringus: CALGB 100104 ja IFM
2005-02

CALGB 100104
Uuringusse kaasamise tingimustele vastasid patsiendid vanuses 18 kuni 70 aastat, kellel oli aktiivne
hulgimueloom, mis vajas ravi ja ei olnud progresseerunud pérast esmast ravi.
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Patsiendid juhuslikustati 90...100 pieva jooksul pérast autoloogsete tiivirakkude siirdamist suhtega

1: 1 sdilitusravile kas lenalidomiidi voi platseeboga. Séilitusannus oli 10 mg tks kord 60péevas
korduvate 28-péevaste tsiiklite 1. kuni 28. p&eval (mida suurendati parast 3-kuulist ravi annust piirava
toksilisuse puudumisel 15 mg-ni Uks kord 60péevas) ning ravi jatkati kuni haiguse progresseerumiseni.

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli progresseerumisvaba elulemus (progression free
survival, PFS) alates juhuslikustamisest kuni progresseerumise v0i surmani, olenevalt sellest, kumb
juhtus enne; selle uuringuga ei uuritud Gldise elulemuse tulemusnéitajat. Kokku jagati juhuvalikuna
460 patsienti: 231 patsienti lenalidomiidi ja 229 patsienti platseeboriihma. Demograafilised ja

haigustega seotud néitajad olid mdlemas rihmas tasakaalus.

Uuringu pimemeetod avati andmete jarelevalvekomitee soovitusel parast progresseerumisvaba
elulemuse plaanilise vaheanaltiusi lavendvéaartuse uletamist. Pdrast avamist lubati platseeboriihma
patsientidel enne haiguse progresseerumist minna Ule ravile lenalidomiidiga.

Progresseerumisvaba elulemuse (PFS) tulemused avamisel, pérast plaanilist vaheanallilisi, andmete
kogumise I6ppkuupéevaga 17. detsember 2009 (jalgimisperiood 15,5 kuud), nditasid haiguse
progresseerumise vOi surma riski vahenemist 62% vorra lenalidomiidirihmas (HR = 0,38; 95% CI
0,27; 0,54; p <0,001). Mediaanne tldine PFS oli 33,9 kuud (95% CI NE, NE) lenalidomiidirihmas vs.

19,0 kuud (95% CI 16,2; 25,6) platseeboriihmas.

PFS kasu taheldati nii taieliku ravivastusega patsientide alariihmas kui ka ilma téieliku ravivastuseta

patsientide alariihmas.

Uuringu tulemused, andmete kogumise 18ppkuupdevaga 1. veebruar 2016, on esitatud tabelis 7.

Tabel 7. Kokkuvdte efektiivsuse tldandmetest

Lenalidomiid
(N =231)

Platseebo
(N = 229)

PES uurijate hinnangu pdhjal

PFS mediaanne? kestus kuudes (95% CI)P

56,9 (41,9; 71,7)

29,4 (20,7; 35,5)

HR [95% CI]°; p-véartus?

0,61(0,48; 0

76); < 0,001

PFS2

PFS-i mediaanne? kestus kuudes (95% CI)®

80,2 (63,3; 101,8)

52,8 (41,3; 64,0)

HR [95% CI]° ; p-vaértus®

0,61(0,48; 0

78); < 0,001

Uldine elulemus

0OS mediaanne? kestus kuudes (95% CI)°

111,0 (101,8; NE)

84,2 (71,0; 102,7)

8-aastane elulemusmaér, % (SE)

60,9 (3,78)

44,6 (3,98)

HR [95% CI]¢; p-véértus®

0,61 (0,46; 0

81); < 0,001

Jarelkontroll

Mediaan' (min, max) kuudes: kdik elusolevad patsiendid

81,9 (0,0; 119,8)

81,0 (4,1; 119,5)

CI = usaldusintervall; HR = riskisuhe; max = maksimaalne; min = minimaalne; NE = mittehinnatav; OS = lldine elulemus;

PFS = progresseerumiseta elulemus;
2Mediaan pdhineb hinnangul Kaplan-Meieri meetodil.
® Mediaani 95% usaldusintervall.

¢ Coxi vOrdeliste riskide mudeli pdhjal, millega vorreldakse ravirihmadega seotud riske.

4 P-vaartus pdhineb ravirihmade Kaplan-Meieri kdveral avalduvate erinevuste kihitamata logaritmilisel astaktestil.
¢ Uurimuslik tulemusnditaja (PFS2). Lenalidomiidi, mida said platseebo rihmas uuritavad, kes uuringu lahtipitseerimisel laksid tle enne

haiguse progresseerumist, ei vdetud arvesse teise astme ravina.

fKikide elusolevate uuringus osalejate mediaanne jarelkontroll parast autoloogsete tilvirakkude siirdamist.

Andmekogumise 16ppkuupéev: 17. dets 2009 ja 1. veebr 2016

IFM 2005-02

Uuringusse kaasamise tingimustele vastasid patsiendid vanuses < 65 aastat diagnoosimise ajal, kellele
oli tehtud autoloogsete tlivirakkude siirdamine ja kellel oli saavutatud hematoloogilise taastumise ajal
vahemalt stabiilne ravivastus. Patsiendid juhuslikustati suhtes 1 : 1 séilitusravile lenalidomiidi voi
platseeboga (10 mg liks kord d6péevas korduvate 28-péevaste tsiiklite 1. kuni 28. pdeval, mida
suurendati pérast 3-kuulist ravi annust piirava toksilisuse puudumisel 15 mg-ni ks kord 66péaevas),
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millele jargnes 2 tsuklit lenalidomiidi konsolideerimist (25 mg 66paevas 28-péevaste tsiklite 1. kuni
21. paeval). Ravi jatkati kuni haiguse progresseerumiseni.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli progresseerumisvaba elulemus alates juhuslikustamisest kuni
progresseerumise vGi surmani, olenevalt sellest, kumb juhtus enne; selle uuringuga ei uuritud Gldise
elulemuse tulemusnaitajat. Kokku jagati juhuvalikuna 614 patsienti: 307 patsienti lenalidomiidi ja 307
patsienti platseeboriihma.

Uuringu pimemeetod avati seirekomisjoni soovitusel parast plaanilist vaheanaluisi PFS
lavendvaartuse lletamist. Parast avamist ei ldinud platseebot saanud patsiendid tle ravile
lenalidomiidiga enne haiguse progresseerumist. Lenalidomiidi rihm katkestati ennetava
ohutusmeetmena pérast teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate tasakaalustamatuse avastamist (vt
16ik 4.4).

Progresseerumisvaba elulemuse (PFS) tulemused avamisel, pérast plaanilist vaheanallilisi, andmete
kogumise I6ppkuupéevaga 7. juuli 2010 (jalgimisperiood 31,4 kuud), nditasid haiguse
progresseerumise v6i surma riski vahenemist 48% lenalidomiidi kasuks (HR =0,52; 95% CI 0,41;
0,66; p < 0,001). Mediaanne tldine PFS oli 40,1 kuud (95% CI 35,7; 42,4) lenalidomiidirihmas ja
22,8 kuud (95% CI 20,7; 27,4) platseeboriihmas.

PFS oli kasu oli taieliku ravivastusega patsientide alarihmas véiksem kui taieliku ravivastuseta
patsientide alariihmas.

Uuendatud PFS, andmekogumise 16ppkuupéevaga 1. veebruar 2016 (jalgimisperiood 96,7 kuud)
néitab PFS eelise jatkumist: HR = 0,57 (95% CI 0,47; 0,68; p < 0,001). Mediaanne (ldine PFS oli
lenalidomiidiriihmas 44,4 kuud (39,6% CI 52,0; NE) ja platseeboriihmas 23,8 kuud (95% CI 21,2;
27,3). Lenalidomiidi ja platseeboga taheldatud PFS2 puhul oli HR 0,80 (95% CI 0,66; 0,98; p =
0,026). Uldine mediaanne PFS2 oli lenalidomiidirihmas 69,9 kuud (95% CI 58,1, 80,0) ja
platseeboriihmas 58,4 kuud (95% CI 51,1; 65,0). Lenalidomiidi ja platseeboga taheldatud OS puhul oli
HR 0,90 (95% CI 0,72; 1,13; p = 0,355). Mediaanne elulemuskestus oli lenalidomiidirihmas 105,9
kuud (95% CI 88,8; NE) ja platseeboriihmas 88,1 kuud (95% CI 80,7; 108,4).

Lenalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga patsientidel, kellele tiviraku
siirdamine ei ole naidustatud

Uuringus SWOG S0777 hinnati bortesomiibi lisamist lenalidomiidist ja deksametasoonist koosnevale
algsele ravile, millele jargnes Rd ravi kuni haiguse progresseerumiseni varem ravimata
hulgimueloomiga patsientidel, kellele siirdamine ei olnud néidustatud voi kellele oli siirdamine
naidustatud, kuid ei olnud kavas kohe teha tlivirakkude siirdamist.

Lenalidomiidi, bortesomiibi ja deksametasooni (RVd) riihma patsientidele manustati korduvate
21-péaevaste tsuklitena lenalidomiidi 25 mg 66pdevas suu kaudu 1...14. péeval, bortesomiibi
intravenoosselt 1,3 mg/m? 1., 4., 8. ja 11. paeval ning deksametasooni 20 mg 66péevas suu kaudu
1.,2.,4.,5,8.,9., 11 ja12. pdeval kuni kaheksa 21-péevast tsiiklit (24 n&dalat). Lenalidomiidi ja
deksametasooni (Rd) riihmale manustati korduvate 28-paevaste tsiiklitena lenalidomiidi 25 mg
00péevas suu kaudu 1...21. péeval ja deksametasooni 40 mg 66péevas suu kaudu 1., 8., 15. ja

22. paeval kuni kuus 28-péevast tsuklit (24 nadalat). Mdlema riilhma patsiendid jatkasid Rd ravi:
korduvate 28-paevaste tsuklitena: lenalidomiid 25 mg 60paevas suu kaudu 1...21. paeval ja
deksametasoon 40 mg 60péevas suu kaudu 1., 8., 15. ja 22. paeval. Ravi jatkati kuni haiguse
progresseerumiseni.

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli progresseerumisvaba elulemus. Uuringusse kaasati
kokku 523 patsienti, kellest 263 patsienti juhuslikustati RVd riihma ja 260 patsienti juhuslikustati Rd
rihma. Patsientide demograafilised ja haigusega seotud ravieelsed isedrasused olid rihmade vahel
hésti tasakaalus.

Tulemused progresseerumisvaba elulemuse osas nditasid ravivastuse séltumatu hindamiskomitee
hinnangul esmase analtitisi ajal andmekogumise 16ppkuupédevaga 5. november 2015 (50,6 kuud
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jarelkontrolli) haiguse progresseerumise v@i surma riski 24% véahenemist RVd kasuks (riskitiheduste
suhe 0,76; 95% usaldusvahemik 0,61; 0,94; p = 0,010). Mediaanne Uldine progresseerumisvaba
elulemus oli RVd riihmas 42,5 kuud (95% usaldusvahemik 34,0; 54,8) vorreldes 29,9 kuuga (95%
usaldusvahemik 25,6; 38,2) Rd riihmas. Paremust tdheldati olenemata sobivusest tiivirakkude
siirdamiseks.

Uuringu tulemused andmekogumise 16ppkuupéevaga 1. detsember 2016, mil kdigi elus olnud
uuritavate jarelkontrolli mediaanne kestus oli 69,0 kuud, on esitatud tabelis 8. Taheldati RVd paremust
olenemata sobivusest tivirakkude siirdamiseks.

Tabel 8. Uldiste efektiivsuse andmete kokkuvdte

Esmane ravi
Rvd Rd
(3-nadalased tsuklid | (4-nadalased tsiklid x
x 8) 6)
(N =263) (N = 260)

Progresseerumisvaba elulemus ravivastuse séltumatu hindamiskomitee hinnangul (kuudes)
Mediaanne? progresseerumisvaba elulemus, kuudes 41,7 (33,1; 51,5) 29,7 (24,2; 37,8)
(95% usaldusvahemik)®
Riskitiheduste suhe (95% usaldusvahemik)®; 0,76 (0,62, 0,94); 0,010

p-vaartus?
Uldine elulemus (kuudes)
Mediaanne? lldine elulemus, kuudes 89,1 67,2

(95% usaldusvahemik)® (76,1; (58,4; 90,8)

mittehinnatav)

Riskitiheduste suhe (95% usaldusvahemik)?; 0,72 (0,56, 0,94); 0,013

p-véartus®
Ravivastus — n (%)
Uldine ravivastus: taielik ravivastus, vaga hea 199 (75,7) 170 (65,4)
osaline ravivastus v0i osaline ravivastus
> viga hea osaline ravivastus 153 (58,2) 83 (31,9)
Jarelkontroll (kuudes)
Mediaan® (min, max): kéik patsiendid | 61,6(0,2;994) | 594(04;991)

CI = usaldusvahemik; HR = riskitiheduste suhe; max = maksimaalne; min = minimaalne; NE = mittehinnatav; OS = Gldine elulemus;
PFS = progresseerumisvaba elulemus
2Mediaan p6hineb hinnangul Kaplan-Meieri meetodil.
® Mediaanse aja kahepoolne 95% usaldusvahemik.
¢Coxi kihitamata vordeliste riskide mudeli p&hjal, milles vdrreldi ravirihmadega (RVd:Rd) seotud riskifunktsioone.
dp-védrtus pohineb stratifitseerimata logaritmilisel astaktestil.
¢ Mediaanne jérelkontrolli kestus arvutati alates juhuslikustamise kuupéevast.
Andmekogumise [8ppkuupéev = 1. dets. 2016.

Uuendatud tulemused dldise elulemuse osas, andmekogumise 16ppkuupédevaga 1. mai 2018
(elusolevate uuritavate mediaanne jarelkontroll 84,2 kuud), nditavad jatkuvalt tldise elulemuse osas
RVd riihma eelist: riskitiheduste suhe, HR = 0,73 (95% usaldusvahemik 0,57; 0,94; p = 0,014).
Elusolevate uuritavate maar parast 7 aastat oli Rvd riilhmas 54,7% ja Rd rihmas 44,7%.

o Lenalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga patsientidel, kellele tiviraku siirdamine ei ole
néidustatud

Lenalidomiidi ohutust ja efektiivsust hinnati 3 faasi mitmekeskuselises, randomiseeritud, avatud

3 riihmaga uuringus (MM-020) védhemalt 65-aastastel vdi vanematel patsientidel vdi patsientidel

vanuses alla 65 aasta, kellele ei tehtud tiviraku siirdamist, sest nad keeldusid sellest vdi see ei olnud

teostatav maksumuse tottu voi muudel p6hjustel. Uuringus (MM-020) vdrreldi 2 erineva kestusega

kombinatsioonravi lenalidomiidi ja deksametasooniga (kuni haiguse progresseerumiseni (Rd-riihm)

vOi kuni kaheksateist 28-péevast tsuklit (72 nadalat, Rd18-riihm) ja kombinatsioonravi melfalaani,

prednisooni ja talidomiidiga (MPT), mida manustati maksimaalselt kaksteist 42-paevast tsuklit

(72 nédalat). Patsiendid jagati juhuvalikuna (1:1:1) tihte kolmest raviriihmast. Patsiendid kihitati
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juhuvaliku kéigus vanuse (< 75 ja > 75 aastat), staadiumi (1SS | ja Il staadium vs |11 staadium) ja

riikide jargi.

Rd- ja Rd18-rihma patsientidele manustati lenalidomiidi vastavalt uuringuplaanile 25 mg tiks kord
00péevas 28-paevaste tsuklite 1. kuni 21. pdeval. Deksametasooni manustati annuses 40 mg uks kord
00péevas iga 28-paevase tsiikli 1., 8., 15. ja 22. pdeval. Rd- ja Rd18-riihmas kohandati algannust ja
raviskeemi vastavalt vanusele ja neerutalitlusele (vt 16ik 4.2). Patsientidele vanuses > 75 aastat
manustati deksametasooni annuses 20 mg (ks kord 66péevas iga 28-paevase tsukli 1., 8., 15. ja

22. paeval. Koikidele patsientidele manustati uuringu véltel profulaktiliselt antikoagulante (madala
molekulmassiga hepariin, varfariin, hepariin, atsettiilsalitsutilhape vaikses annuses).

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli progresseerumisvaba elulemus (progression free
survival, PFS). Uuringusse kaasati kokku 1623 patsienti, kellest 535 patsienti jagati juhuvalikuna
Rd-riihma, 541 patsienti Rd18-rihma ja 547 patsienti MPT-riihma. Patsientide demograafilised
andmed ja haigusega seotud ravieelsed nditajad olid kdigis 3 riihmas hasti tasakaalus. Uuritavatel oli
tldjuhul haigus kaugelearenenud staadiumis: kogu uuringu populatsioonist 41% oli haiguse

111 staadium ISS maédratluse p6hjal, 9% oli raske neerupuudulikkusega (kreatiniini Kliirens [CLcr]

< 30 ml/min). Vanuse mediaan 3 rilhmas oli 73 aastat.

PFS, PFS2 ja uldise elulemuse uuendatud analtiisi tulemused andmete kogumise 16ppkuupéevaga
3. mérts 2014, kui kbikide elusolevate uuritavate mediaanne jarelkontrolli kestus oli 45,5 kuud, on

esitatud tabelis 9.

Tabel 9. Kokkuvdte efektiivsuse tldandmetest

Rd Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N =547)
PFS uurija hinnangu pohjal (kuud)
PFS mediaanne® kestus, kuudes 26,0 (20,7; 21,0 (19,7; 21,9 (19,8; 23,9)
(95% CI)° 29,7) 22,4)
Riskisuhe (HR),
(95% CI)¢; p-vaartus®
Rd vs MPT 0,69 (0,59; 0,80); < 0,001
Rd vs Rd18 0,71 (0,61; 0,83); < 0,001
Rd18 vs MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866
PFS2¢ (kuud)
PFS2 mediaanne? kestus, kuudes 42,9 (38,1; 40,0 (36,2; 35,0 (30,4; 37,8)
(95% CI)° 47.4) 44.2)
HR (95% CI)¢; p-vaartus®
Rd vs MPT 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001
Rd vs Rd18 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Uldine elulemus (kuud)

OS mediaanne? kestus kuudes

58,9 (56,0; NE)

56,7 (50,1; NE)

48,5 (44,2; 52,0)

(95% CI)P°

HR (95% CI)%; p-vértus?
Rd vs MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd vs Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 vs MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

Jarelkontroll (kuud)

Mediaan’ (min, max), kdik patsiendid

40,8 (0,0; 65,9)

40,1 (0,4; 65,7)

38,7 (0,0; 64,2)

Mieloomi ravivastus?, n (%)

CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51 (9,3)
VGPR 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
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Rd Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N =547)
Uldl_ne ray_lvastl_Js: tale!lk, vdga hea 402 (75.1) 397 (73.4) 341 (62,3)
osaline v@i osaline ravivastus
Ravivastuse kestus (kuud)"
Mediaan? (95% usaldusintervall)® 35,0 (27,9; 22,1 (20,3;
43.4) 24.0) 22,3 (20,2, 24,9)

AMT = mieloomiravi; Cl = usaldusintervall; CR = téielik ravivastus; d = véikeses annuses deksametasoon; HR = riskisuhe; IMWG =
rahvusvaheline mieloomi torihm; IRAC = ravivastuse sdltumatu hindamiskomitee; M = melfalaan; max = maksimaalne;

min = minimaalne; NE = mittehinnatav; OS = lldine elulemus; P = prednisoon; PFS = progresseerumiseta elulemus; PR = osaline ravivastus;
R = lenalidomiid; Rd = Rd manustamine kuni haiguse dokumenteeritud progresseerumiseni; Rd18 = Rd manustamine < 18 tsiiklit; SE =
standardviga;

T =talidomiid; VGPR = véga hea osaline ravivastus; vs = versus.

2 Mediaan p6hineb hinnangul Kaplan-Meieri meetodil.

® Mediaani 95% usaldusintervall.

¢ Cox vordeliste riskide mudeli pdhjal, millega vorreldakse ravirihmadega seotud riske.

4 p-véartus phineb raviriihmade Kaplan-Meieri kdveral avalduvate erinevuste kihitamata logaritmilisel astaktestil.

¢ Uurimuslik tulemusnéitaja (PFS2)

f Mediaanid on ihem@dtmelised statistilised andmed, tsenseerimisega kohandamata.

9 Uuringu ravifaasi kindlaksmaaratud ravivastuse parim hinnang (vt iga ravivastuse kategooria méaratlused.

H Andmekogumise I6ppkuupéev: 24.mai 2013)

Lenalidomiid kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga, millele jargnes sdilitusravi patsientidele,
kellele siirdamine ei olnud ndidustatud

Lenalidomiidi ohutust ja efektiivsust hinnati 3 faasi mitmekeskuselises, randomiseeritud,
topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, 3 rihmaga uuringus (MM-015) vahemalt 65-aastastel
patsientidel, kelle seerumi kreatiniinitase oli < 2,5 mg/dl. Uuringus vdrreldi kombinatsioonravi
lenalidomiidi,melfalaani ja prednisooniga (MPR) koos jargenava sailitusraviga lenalidomiidiga voi
ilma kuni haiguse progresserumiseni ning kombinatsioonravi melfalaani ja prednisooniga
maksimaalselt 9 tsuklit. Patsiendid jagati juhuvalikuna 3 raviriilhma suhtega 1:1:1. Patsiendid kihitati
juhuvaliku kéigus vanuse (< 75 vs > 75 aastat) ja staadiumi (I ja Il vs 111 staadium 1SS-médratluse
alusel) jargi.

Selles uuringus hinnati MPR-kombinatsioonravi (melfalaan 0,18 mg/kg suukaudselt korduvate
28-péaevaste tsuklite 1. kuni 4. paeval; prednisoon 2 mg/kg suukaudselt korduvate 28-paevaste tsuklite
1. kuni 4. péaeval ja lenalidomiid 10 mg 66paevas suukaudselt korduvate 28-paevaste tsuklite 1. kuni
21. paeval) kasutamist induktsioonraviks kuni 9 tsuikli jooksul. Patsiendid, kes labisid 9 tstklit voi ei
suutnud 9 tsiiklit labida talumatuse tottu, jatkasid séilitusraviga, alustades lenalidomiidiga 10 mg
suukaudselt korduvate 28-péevaste tstklite 1. kuni 21. paeval kuni haiguse progresseerumiseni.

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli progresseerumisvaba elulemus. Uuringusse kaasati
kokku 459 patsienti, kellest 152 patsienti jagati juhuvalikuna MPR+R riihma, 153 patsienti MPR+p
rihma ja 154 patsienti MPp+p rilhma. Patsientide demograafilised andmed ja haigusega seotud
ravieelsed néitajad olid kdigis 3 riithmas hasti tasakaalus; ligikaudu 50% igasse riihma kaasatud
patsientidest olid jargmiste néitajatega: haiguse 111 staadium ISS maératluse alusel ja kreatiniini
kliirens < 60 ml/min. Vanuse mediaan rihmades MPR+R ja MPR+p3 oli 71 aastat ja riihmas MPp+p
72 aastat.

PFS, PES2, tildise elulemuse analtitisi andmed kuni aprillini 2013 saadud andmete pdhjal, kui kdikide
elusolevate uuritavate mediaanne jarelkontrolli aeg oli 62,4 kuud, on esitatud tabelis 10.
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Tabel 10. Kokkuvote efektiivsuse Gldandmetest

MPR+R MPR+p MPp+p
N =152 N =153 N =154
PFS uurijate hinnangu pohjal
(kuud)
PFS mediaanne? kestus kuudes . . ,
(95% Cl) 27,4 (21,3; 35,0) 14,3 (13,2; 15,7) | 13,1(12,0; 14,8)

HR (95% CI); p-vaartus

MPR + R vs MPp+p

0,37 (0,27; 0,50); < 0,001

MPR+R vs MPR+p

0,47 (0,35; 0,65); < 0,001

MPR+p vs MPp+p

0,78 (0,60;1,01); 0,059

PFS2 — (kuud)®

PFS2 mediaanne? kestus kuudes

39,7 (29,2;48,4) | 27,8(23,1;33,1) [28,8 (24,3; 33,8)

(95% Cl)

MPR + R vs MPp+p 0,70 (0,54; 0,92); 0,009

MPR+R vs MPR+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065

MPR+p vs MPp+p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051

Uldine elulemus (kuud)

OS mediaanne kestus kuudes? (95%

on 55,9 (49,1; 67,5)

51,9 (43,1; 60,6) | 53,9 (47,3; 64,2)

HR (95% CI); p-vaartus

MPR + R vs MPp+p 0,95 (0,70; 1,29); 0,736

MPR+R vs MPR+p 0,88 (0,65; 1,20); 0,43

MPR+p vs MPp+p 1,07 (0,79; 1,45); 0,67

Jarelkontroll (kuud)

Mediaan (min, max): kdik 50,4 (0,5; 73,3)

patsiendid

48,4 (0,8,73,8) | 46,3(0,5;71,9)

Mieloomi ravivastus uurija
hinnangu p6hjal n (%)

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
SD 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Ravivastus mitteméaaratav (NE) 8 (5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)

Ravivastuse (taielik+osaline) kestus
uurija hinnangu pdhjal (kuud)

Mediaan® (95% CI) 26,5 (19,4;35.8) | 12,4 (11,2;13,9) | 12,0 (9,4; 14,5)

Cl = usaldusintervall; CR = taielik ravivastus; HR = riskisuhe; M = melfalaan; NE = mittehinnatav; OS = uildine elulemus; p = platseebo; P =
prednisoon; PD = progresseeruv haigus; PR = osaline ravivastus; R = lenalidomiid; SD = stabiilne haigus; .

@ Mediaan p6hineb hinnangul Kaplan-Meieri meetodil.

? PFS2 (uurimuslik tulemusnditaja) méaratleti kdikide randomiseeritud patsientide (ravikavatsuslik populatsioon) puhul ajana
randomiseerimisest kuni 3. valiku mieloomiravi (AMT) alustamiseni v6i surmani

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloomi néidustust toetavad uuringud

Avatud, randomiseeritud, mitmekeskuseline 3 faasi uuring (ECOG E4A03) hdlmas 445 patsienti,
kellel oli esmaselt diagnoositud hulgimiieloom; 222 patsienti jagati juhuvalikuna lenalidomiidi ja
vdikeses annuses deksametasooni rihma ning 223 patsienti lenalidomiidi ja tavaannuses
deksametasooni riithma. Lenalidomiidi ja tavaannuses deksametasooni riihma patsientidele manustati
lenalidomiidi 25 mg 60péevas iga 28-péevase tstkli 1. kuni 21. pdeval ja deksametasooni 40 mg
O0pdaevas iga 28-péevase tstikli 1 kuni 4., 9. kuni 12. ja 17. kuni 20. p&eval esimese nelja tsukli
jooksul. Lenalidomiidi ja vdikeses annuses deksametasooni riilhma patsientidele manustati
lenalidomiidi 25 mg 60péevas iga 28 péaevase tsikli 1. kuni 21. pdeval ja vaikeses annuses
deksametasooni 40 mg 60pdevas iga 28-péevase tsikli 1., 8., 15. ja 22. péeval. Lenalidomiidi ja
vdikeses annuses deksametasooni rihmas katkestati 20 patsiendil (9,1%) ravi vahemalt thel korral,
vorreldes 65 patsiendiga (29,3%) lenalidomiidi ja tavaannuses deksametasooni riihmas.
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Esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga patsientide populatsiooni jarelanalliisis pérast
jalgimisperioodi mediaanse kestusega 72,3 nédalat tdheldati lenalidomiidi ja vaikeses annuses
deksametasooni riithmas vaiksemat suremust, 6,8% (15/220) kui lenalidomiidi ja tavaannuses
deksametasooni rilhmas, 19,3% (43/223).

Pikema jalgimisperioodi korral kaldub lenalidomiidi ja véikeses annuses deksametasooni tldise
elulemuse kasu erinevus vahenema.

Hulgimleloom, mida on eelnevalt vihemalt iiks kord ravitud

Lenalidomiidi efektiivsust ja ohutust hinnati kahes 3 faasi mitmekeskuselises, randomiseeritud,
topeltpimedas ja platseebokontrolli ning paralleelgruppidega uuringus (MM-009 ja MM-010), kus
varasemat ravi saanud hulgimiieloomiga patsientidele manustati kas lenalidomiidi ja deksametasooni
kombinatsioonravi vdi ainult deksametasooni. 353 patsiendist, keda raviti uuringutes MM-009 ja
MM-010 lenalidomiidi ja deksametasooniga, olid 45,6% 65-aastased v&i vanemad. Uuringutes
MM-009 ja MM-010 hinnatud 704 patsiendist olid 44,6% 65-aastased v8i vanemad.

Madlemas uuringus votsid lenalidomiidi/deksametasoonigrupi (len/dex) patsiendid iga 28-paevase
ravitsukli valtel 25 mg lenalidomiidi (iks kord 66péevas 1. kuni 21. péeval ja sarnase platseebokapsli
liks kord 66péevas 22. kuni 28. paeval. Platseebo/deksametasoonigrupis (platseebo/dex) votsid
patsiendid igal 28-paevase ravitsiikli pdeval (1. kuni 28. p&ev) lhe platseebokapsli. Mdlema ravigrupi
patsiendid votsid 40 mg deksametasooni suukaudselt iks kord 6dpédevas iga 28-paevase tsukli 1. kuni
4.,9. kuni 12. ja 17. kuni 20. paeval esimese 4 ravitsukli jooksul. Pdrast 4 ravitstklit véhendati
suukaudse deksametasooni annustamist, manustades 40 mg (ks kord 66péevas ainult iga 28-péevase
tsukli 1. kuni 4. paeval. M8lemas uuringus pidi ravi kestma kuni haiguse progresseerumiseni.
Madlemas uuringus oli annuste korrigeerimine lubatud vastavalt Kkliinilisele ja laboratoorsele leiule.

Kummagi uuringu esmaseks efektiivsusenditajaks oli haiguse progresseerumiseni (TTP) kulunud aeg.
MM-009 uuringus hinnati kokku 353 patsienti, neist 177 lenalidomiidi/deksametasoonigrupis ja 176
platseebo/deksametasoonigrupis. MM-010 uuringus hinnati kokku 351 patsienti, neist 176
lenalidomiidi/deksametasoonigrupis ja 175 platseebo/deksametasoonigrupis.

Madlemas uuringus olid lenalidomiidi/deksametasoonigrupi ja platseebo/deksametasooni grupi
demograafilised ja haigustega seotud nditajad sarnased. Mdlema patsiendirihma vanuse mediaan oli
63 aastat, uuritavate sooline jaotus oli sarnane. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
sooritusvdime, samuti eelnevate ravikuuride arv ja tiilip oli mélemal grupil sarnane.

Madlema uuringu eelplaneeritud vaheanaliilisid nditasid, et lenalidomiidi ja deksametasooni
kombinatsioonravi oli peamise efektiivsusnditaja, TTP (jalgimisperioodi kestuse mediaan 98,0
nédalat) suhtes statistiliselt oluliselt parem (p < 0,00001) kui deksametasoon eraldi. Samuti olid
mdlemas uuringus téieliku ravivastuse ja tldise ravivastuse maérad
lenalidomiidi/deksametasoonigrupis oluliselt krgemad kui deksametasooni/platseebogrupis. Nende
analiiuside tulemused viisid hiljem mélema uuringu lahtipitseerimisele, et véimaldada
platseebo/deksametasoonigrupi patsientidele ravi lenalidomiidi ja deksametasooniga.

Tehti pikendatud jélgimisperioodi efektiivsuse analiilis, milles jalgimisperioodi mediaan oli 130,7
nédalat. Tabelis 11 on kokku vBetud uuringute MM-009 ja MM-010 jalgimisperioodi efektiivsuse
analutside koondtulemused.

Selles pikaajalises uuringujargses koondanaltisis oli lenalidomiidi/deksametasoonigrupi (n = 353)
TTP mediaan 60,1 nédalat (95% CI: 44,3; 73,1) ja platseebo/deksametasoonigrupis (n = 351)

20,1 nadalat (95% ClI: 17,7; 20,3). Progresseerumisvaba elulemusaja mediaan oli
lenalidomiidi/deksametasooniga ravitud patsientidel 48,1 nadalat (95% CI: 36,4; 62,1) ja
platseebo/deksametasooniga ravitud patsientidel 20,0 nadalat (95% CI: 16,1; 20,1). Ravikestuse
mediaan oli lenalidomiidi/deksametasoonigrupis 44,0 nédalat (miinimum: 0,1, maksimum: 254,9) ja
platseebo/deksametasoonigrupis 23,1 nadalat (miinimum: 0,3, maksimum: 238,1). Taieliku
ravivastuse (CR), osalise ravivastuse (PR) ja uldise ravivastuse (CR+PR) maarad on mdlemas
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uuringus lenalidomiidi/deksametasoonigrupis oluliselt kdrgemad kui deksametasooni/platseebo grupis.
Uuringute pikaajalise jalgimisperioodi koondandmete jérgi on Gldise elulemuse mediaan
lenalidomiidi/deksametasoonigrupis 164,3 nédalat (95% ClI: 145,1, 192,6) vorreldes 136,4 niddalaga
(95% ClI: 113,1, 161,7) platseebo/deksametasoonigrupis. Vaatamata sellele, et 170 patsienti 351-st,
kes varem kuulusid platseebo/deksametasoonigruppi, hakkasid parast haiguse progresseerumist voi
uuringu lahtipitseerimist saama ravi lenalidomiidiga, nditas tldise elulemuse koondanallius, et
lenalidomiidi/deksametasooni korral on elulemuse néitajad oluliselt paremad kui
platseebo/deksametasooni korral (riski suhe = 0,833, 95% CI =[0,687; 1,009], p = 0,045).

Tabel 11. Efektiivsusanaltitsi tulemuste kokkuvdte pikaajalise jalgimisperioodi 16puks —
uuringute MM-009 ja MM-010 koondandmed (vastavalt 23. juuliks 2008 ja 2. martsiks 2008)

Tulemus len/dex platseebo/dex
(n=353) (n=351)
Aeg sindmuseni Riski suhe [95% Ul],
p-vaartus?
Aja mediaan progresseerumi- 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426]
seni [95% Cl], nadalates 73,1] 20,3] p <0,001
Progresseerumisvaba 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
elulemusaja mediaan [95% CI], [36,4; 62,1] [16,1; 20,1] p < 0,001
nadalates
Uldise elulemusaja mediaan 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
[95% CI], nadalates 192,6] 161,7] p = 0,045
1 aasta Uldise elulemuse méaar 82% 75%
Ravivastuse maar Voéimaluste suhe [95% U],
p-vaartus®
Uldine ravivastus [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
Taielik ravivastus [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

a:  Kahesuunaline logaritmiline astaktest ravirihmade elulemusaja kdverate vordlemiseks
b:  Kahesuunaline pidevkorrektsiooniga hii-ruut test

Muelodusplastilised sindroomid

Lenalidomiidi efektiivsust ja ohutust hinnati 5q deletsioonist tingitud tsiitogeneetilise héirega seotud
madala vdi 1. keskastme riskiga mielodsplastilistest stindroomidest pohjustatud, verelilekannetest
s6ltuva aneemiaga patsientidel teiste tsiitogeneetiliste hdirete olemasolul v8i ilma, kahes peamises
uuringus: 3. faasi mitmekeskuselises juhuslikustatud topeltpimemeetodil platseebokontrolliga,

3 ravirihmaga (lenalidomiidi kaks suukaudset annust:10 mg ja 5 mg versus platseebo) uuringus
(MDS-004) ja 2. faasi mitmekeskuselises tihe ravirihmaga (lenalidomiid 10 mg) avatud uuringus
(MDS-003).

Allpool esitatud tulemused esindavad ravikavatsuslikku uuringupopulatsiooni uuringutes MDS-003 ja
MDS-004; isoleeritud 5q deletsiooniga alapopulatsiooni tulemused on ka eraldi esitatud.

Uuringus MDS-004, milles 205 patsienti juhuslikustati vordse suurusega rihmadesse, kellele
manustati lenalidomiidi 10 mg v6i 5 mg v0i platseebot, seisnes esmane efektiivsuse analliiis
verellekandest s6ltumatu ravivastuse maéra vordluses lenalidomiidi 5 mg ja 10 mg ning
platseeboriihmade vahel (topeltpime faas 16 kuni 52 nadalat ja avatud faas kokku 156 né&dalat).
Patsientidel, kellel 16 nddala parast ei leitud minimaalsetki erutrotsitaarset ravivastust, katkestati ravi.
Patsientidel, kellel oli kas v6i véhene eritrotsiitaarne ravivastus, vois jatkata ravi kuni eriitrotsiitaarse
retsidiivi tekkimiseni, haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.
Patsientidel, kellele manustati algul platseebot v6i 5 mg lenalidomiidi ja kellel ei saavutatud pérast
16-nédalast ravi minimaalsetki erutrotsiitaarset ravivastust, lubati tile minna platseebolt 5 mg
lenalidomiidile vdi jatkata ravi lenalidomiidiga suuremas annuses (annuse 5 mg suurendamine
annuseks 10 mg).

Uuringus MDS-003, milles 148 patsiendile manustati lenalidomiidi annuses 10 mg, seisnes esmane
efektiivsuse analiiis lenalidomiidi efektiivsuse hindamises hematopoeetilise paranemise saavutamisel
madala vdi 1. keskastme riskiga mielodisplastiliste stindroomidega patsientidel.
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Tabel 12. Kokkuvdte efektiivsuse tulemustest — uuringud MDS-004 (topeltpime faas) ja MDS-

003, ravikavatsuslik populatsioon

Tulemusnéitaja MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg* 5 mg't Platseebo* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N =148
Soltumatus verelilekannetest 38 (55,1%) | 24 (34,8%) 4 (6,0%) 86 (58,1%)
(> 182 péeva)*
Soltumatus verelilekannetest 42 (60,9%) | 33 (47,8%) 5 (7,5%) 97 (65,5%)
(> 56 pieva)*
Mediaanne aeg sdltumatuseni 4,6 4,1 0,3 4,1
verelllekannetest (nadalates)
Verellekannetest s6ltumatuse NR* NR NR 114,4
mediaanne kestus (nddalates)
Hgb mediaanne tdus, g/dl 6,4 5,3 2,6 5,6

+ Uuritavad, keda raviti lenalidomiidiga annuses 10 mg 28-péevaste tsiklite 21 paeva
++ Uuritavad, keda raviti lenalidomiidiga annuses 5 mg 28-péevaste tsuklite 28 péeva

* Enamikul platseebot kasutanud patsientidest katkestati topeltpime ravi efektiivsuse puudumise tdttu parast 16-nadalast ravi enne jatkamist

avatud faasis
# Seotud Hgb-taseme tdusuga > 1 g/dl
oo Saavutamata (st mediaani ei saavutatud)

Uuringus MDS-004 saavutati 10 mg lenalidomiidiga oluliselt suuremal osal mielodusplastiliste
stindroomidega patsientidest esmane tulemusnditaja, sdltumatus veretilekannetest (> 182 péeva)

vorreldes platseeboga (55,1% vs 6,0%). 47 patsiendist, kellel oli tstitogeneetilise hdirena isoleeritud 5q

deletsioon ja keda raviti 10 mg lenalidomiidiga, saavutas 27 patsienti (57,4%) s6ltumatuse

erltrotstilitide transfusioonist.

Lenalidomiidi 10 mg ravirihmas oli mediaanne aeg s6ltumatuseni veretllekannetest 4,6 nadalat.
Vereilekannetest s6ltumatuse mediaanset kestust Giheski ravirihmas ei saavutatud, kuid
lenalidomiidiga ravitud uuritavatel peaks see lletama 2 aastat. Hemoglobiini (Hgb) mediaanne tdus
lahtevaartusest oli 10 mg raviriihmas 6,4 g/dl.

Uuringu téiendavad tulemusnéitajad olid tsiitogeneetiline ravivastus (10 mg raviriihmas téheldati

suuremaid ja vaiksemaid tslitogeneetilisi ravivastuseid vastavalt 30,0% ja 24,0% uuringus osalejatest),
tervisega seotud elukvaliteedi hindamine (HRQoL) ja haiguse progresseerumine dgedaks mueloidseks
leukeemiaks. Tulemused tsuitogeneetilise ravivastuse ja tervisega seotud elukvaliteedi hindamise osas
olid kooskdlas esmase tulemusnaitajaga saadud tulemustega ja néitasid lenalidomiidi paremust
varreldes platseeboga.

Uuringus MDS-003 saavutas suur osa (58,1%) 10 mg lenalidomiidi ravitud mielodisplastiliste
stindroomidega patsientidest sdltumatuse vereillekannetest (> 182 paeva). Mediaanne aeg
sBltumatuseni veretilekannetest oli 4,1 nadalat. Verellekannetest sdltumatuse mediaanne kestus oli
114,4 n&dalat. Hemoglobiini (Hgb) mediaanne téus oli 5,6 g/dl. Suuremaid ja véiksemaid
tsutogeneetilisi ravivastuseid taheldati vastavalt 40,9% ja 30,7% uuritavatest.

Suur osa uuringutesse MDS-003 (72,9%) ja MDS-004 (52,7%) kaasatud patsientidest olid varem
kasutanud erutropoeesi stimuleerivaid aineid.

Mantelrakuline limfoom

2. faasi mitmekeskuselises juhuslikustatud avatud uuringus (uuring MCL-002) hinnati lenalidomiidi
ohutust ja efektiivsust vorreldes uurija valitud monoravimiga mantelrakulise limfoomiga patsientidel,
kelle haigus ei allunud viimasele raviskeemile vi oli &genenud (ks kuni kolm korda.

Uuringusse kaasati patsiendid vanuses vahemalt 18 aastat, kellel oli histoloogiliselt tdendatud
mantelrakuline limfoom ja m6ddetav haigus kompuutertomograafilises uuringus. Patsiendid pidid
olema eelnevalt adekvaatselt ravitud vahemalt (ihe kombineeritud keemiaraviskeemiga. Lisaks ei
tohtinud patsiendid uuringusse kaasamise ajal olla sobilikud intensiivseks keemiaraviks ja/voi
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siirdamiseks. Patsiendid juhuslikustati suhtega 2:1 lenalidomiidi v8i kontrollrihma. Uurija valikravi
valiti enne juhuslikustamist ja seisnes monoravis kloorambutsiili, tstitarabiini, rituksimabi, fludarabiini
vOi gemtsitabiiniga.

Lenalidomiidi manustati suu kaudu 25 mg uks kord 66paevas korduvate 28-paevaste tsiiklite esimesel
21 paeval (D1 kuni D21) kuni progresseerumise vai vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni.
Mdodduka neerupuudulikkusega patsientidel oli lenalidomiidi algannus 10 mg 66péevas ja raviskeem
sama.

Lenalidomiidi ja kontrollriihma uuringueelsed demograafilised néitajad olid sarnased. Mdlema
patsiendipopulatsiooni mediaanne vanus oli 68,5 aastat ning meeste ja naiste osakaal oli sarnane.
ECOG sooritusvdime ja eelnevate ravikuuride arv riihmades olid v@rreldavad.

Uuringu MCL-002 esmane efektiivsuse tulemusnaditaja oli progresseerumisvaba elulemus (progression
free survival, PFS).

Ravikavatsusliku populatsiooni efektiivsustulemusi hindas séltumatu hindamiskomisjon ja tulemused
on esitatud allolevas tabelis 13.

Tabel 13. Kokkuvdte efektiivsuse tulemustest — uuring MCL-002, ravikavatsuslik populatsioon

Lenalidomiidi rthm Kontrollrihm
N =170 N =84

PFS

PFS mediaan®[95% CI]° (nadalad)
Jarjestikune HR [95% CI]¢

Jarjestikune logaritmiline astaktest, p-vaartus®
Ravivastus?, n (%)

37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30,1]
0,61 [0,44; 0,84]
0,004

Taielik ravivastus (CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Osaline ravivastus (PR) 60 (35,3) 9 (10,7
Stabiilne haigus (SD)® 50 (29,4) 44 (52,4)
Progresseeruv haigus (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Pole tehtud/puudub 18 (10,6) 5 (6,0)

ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95% CI]°

68 (40,0) [32,58; 47,78]

9 (10,7)°[5,02; 19,37]

p-vaartus® < 0,001
CRR (CR, CRu), n (%) [95% CI]¢ 8 (4,7) [2,05; 9,06] | 0(0,0) [95,70; 100,00]
p-vaartus® 0,043
Ravivastuse kestuse mediaan?®[95% Cl] 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
(nddalad)

Uldine elulemus
HR [95% CI]°
Logaritmiline astaktest, p-vaartus

0,89 [0,62; 1,28]
0,520

Cl = usaldusvahemik; CRR = tdieliku ravivastuse maar; CR= téielik ravivastus; CRu = tdielik kinnitamata ravivastus; DMC =andmete
jarelevalvekomitee; ITT = ravikavatsus; HR = riskisuhe; KM = Kaplan-Meier; MIPI = mantelrakulise limfoomi rahvusvaheline
prognostiline indeks; NA = ei ole asjakohane; ORR = iildine ravivastuse maar; PD = progresseeruv haigus; PFS =progresseerumisvaba
elulemus ; PR= osaline ravivastus; SCT = tuvirakkude siirdamine; SD: stabiilne haigus; SE = standardviga.

2 Mediaan p6hineb hinnangul Kaplan-Meieri meetodil.

® Maar arvutati 95% usaldusvahemikuna mediaansest elulemusajast.

¢ Keskmine ja mediaan on tihemddtmelised statistilised andmed, tsenseerimisega kohandamata.
d Stratifikatsioonimuutujad sisaldasid ajavahemikku diagnoosist kuni esimese annuseni (< 3 aastat ja > 3 aastat), ajavahemikku eelmisest
stisteemsest lumfoomi ravist esimese annuseni (< 6 kuud ja > 6 kuud), varasemat SCT-d (jah V@i ei) ja algset MIPI-t (madal, keskmine vGi

suur risk).

¢ Jarjestikune test pohines logaritmilise astaktesti statistika kaalutud keskmisel, kasutades valimi suuruse suurenemise kihitamata logaritmilist
astaktesti ja esmase analliiisi kihitamata logaritmilist astaktesti. Kaalud pdhinevad DMC kolmanda koosoleku toimumise ajaks tuvastatud
kdrvaltoimetel ja esmase anallilisi ajaks tuvastatud ja oodatud kérvaltoimete erinevusel. Tabelis on toodud jargnev HR ja vastav 95% CI.

Uuringu MCL-002 ravikavatsuslikus populatsioonis oli surmajuhtude tldine sagedus 20 nédala
jooksul selgelt suurem lenalidomiidirihmas 22/170 (13%) kui kontrollriihmas 6/84 (7%). Rohke
kasvajakoega patsientidel olid vastavad nditajad 16/81 (20%) ja 2/28 (7%) (vt 15ik 4.4).

Follikulaarne limfoom
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AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Lenalidomiidi efektiivsust ja ohutust kasutamisel kombinatsioonis rituksimabiga vorreldes rituksimabi
kasutamisega koos platseeboga hinnati retsidiveerunud/refraktoorse indolentse mitte-Hodgkini
lumfoomiga, sealhulgas follikulaarse limfoomiga patsientidel 3. faasi mitmekeskuselises,
randomiseeritud, topeltpimedas kontrollrihmaga uuringus (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT])).

Kokku 358 patsienti, kes olid vahemalt 18 aasta vanused ja kellel oli uurija vdi kohaliku patoloogi
hinnangul histoloogiliselt kinnitatud marginaaltsooni limfoom vai 1., 2. v8i 3a aste follikulaarne
lumfoom (CD20+ vooltsitomeetria vGi histokeemilise anallilisiga), randomiseeriti suhtega 1:1.
Uuringus osalejaid oli varem ravitud vahemalt tihe slisteemse keemiaravi, immuunravi voi
kemoimmuunraviga.

Lenalidomiidi manustati korduvate 28-péaevaste tsiklite esimese 21 péeva jooksul suu kaudu 20 mg
tiks kord 06péevas 12 tsukli jooksul vdi kuni vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Rituksimabi
annus oli 1. tstklis (1., 8., 15. ja 22. paeval) 375 mg/m? (iks kord nadalas ja 2. kuni 5. tstklis iga
28-paevase tsukli 1. paeval. Kdik rituksimabi annused arvutati patsiendi keha pindala pohjal,
kasutades patsiendi tegelikku kehakaalu.

Demograafilised ja haigusega seotud naitajad algtasemel olid 2 raviriihmas sarnased.

Uuringu esmane eesmark oli vorrelda lenalidomiidi efektiivsust kasutamisel kombinatsioonis
rituksimabiga vdrreldes rituksimabi kasutamisega koos platseeboga uuringus osalejatel, kellel oli
retsidiveerunud/refraktoorne 1., 2. v0i 3a astme follikulaarne limfoom v&i marginaaltsooni limfoom.
Efektiivsuse kindlaksmadramisel oli esmaseks tulemusnaitajaks progresseerumisvaba elulemus, mida
s6ltumatu hindamiskomitee hindas 2007. aasta rahvusvahelise to6rihma (International Working
Group, IWG) kriteeriumite pdhjal, kuid ilma positronemissioontomograafiata (PET).

Selle uuringu teisesteks eesmarkideks oli vorrelda lenalidomiidi ohutust kasutamisel kombinatsioonis
rituksimabiga vdrreldes rituksimabi kasutamisega koos platseeboga. Samuti vdrrelda rituksimabi ja
lenalidomiidi kombinatsiooni efektiivsust rituksimabi koos platseeboga kasutamise efektiivsusega,
kasutades jargmisi teisi efektiivsuse parameetreid:

ravivastuse Uldine esinemissagedus (overall response rate, ORR), taieliku ravivastuse (complete
response, CR) esinemissagedus ja ravivastuse kestus (duration of response, DoR) IWG 2007 jargi
ilma PET-ita ning uldine elulemus (overall survival, OS).

Uldises populatsioonis, sealhulgas follikulaarse liimfoomi ja marginaaltsooniga limfoomiga
patsientidel saadud tulemused néitasid, et mediaanse jarelkontrolli kestusega 28,3°kuud saavutati
uuringu esmane tulemusnéitaja, progresseerumisvaba elulemus, riskitiheduste suhtega (HR) (95%
usaldusvahemik 0,45 (0,33; 0,61) p-véartus < 0,0001. Efektiivsusega seotud tulemused follikulaarse
lumfoomiga populatsioonil on esitatud tabelis 14.

Tabel 14 Follikulaarse limfoomi efektiivsuseandmete kokkuvdte — uuring CC-5013-NHL-007

Follikulaarne lumfoom
(N =295)
Lenalidomiid ja rituksimab (N = Platseebo ja rituksimab
147) (N =148)
Progresseerumisvaba elulemus (PSF) (EMA tsenseerimisreeglid)

Mediaanne progresseerumisvaba 39,4 13,8
elulemus? (95% usaldusvahemik) (25,1; mittehinnatav) (11,2; 16,0)
(kuudes)
Riskisuhe [95% usaldusvahemik] 0,40 (0,29; 0,55)°
p-véartus <0,0001°
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Follikulaarne limfoom
(N =295)
Lenalidomiid ja rituksimab (N = Platseebo ja rituksimab
147) (N =148)

Objektiivne ravivastus® (taielik 118 (80,3) 82 (55,4)
ravivastus + osaline (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
ravivastus), n (%o) (s6ltumatu
hindamiskomisjon, 2007 IWG
ravivastuse Kkriteeriumid)

95% usaldusvahemik’

Taielik ravivastus?, n (%) 51 (34,7) 29 (19,6)
(s6ltumatu hindamiskomisjon, (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
2007 IWG ravivastuse
kriteeriumid)

95% usaldusvahemik'
Ravivastuse kestus® (mediaan) 36,6 15,5
(kuudes) (24,9; mittehinnatav) (11,2; 25,0)
95% usaldusvahemik @
Uldine elulemus®¢ (OS)
Uldise elulemuse
esinemissagedus 5 aasta 126 (85,9) 114 (77,0)
taitumisel, n (%) (78,6; 90,9) (68,9; 83,3)
96% usaldusvahemik
Riskisuhe [95% usaldusvahemik] 0,49 (0,28, 0,85)°
Jarelkontroll
Jarelkontrolli kestuse mediaan 67,81 65,72
(min, max) (kuudes) (0,5; 89,3) (0,6; 90,9)

@ Hinnanguline mediaan Kaplan-Meieri analiisi pohjal

® Riskisuhet ja selle usaldusvahemikku hinnati stratifitseerimata Coxi vdrdeliste riskide mudeli phjal.

¢ p-vaartus logaritmilise astaktesti jargi

dTeiseseid ja uurimuslikke tulemusniitajaid ei ole a-tasandil kontrollitud

¢ Mediaanse jarelkontrolli ajal, milles kestus oli 66,14 kuud, esines R? -riihmas 19 surmajuhtumit ja kontrollriihmas 38 surmajuhtumit.
f Tapne usaldusvahemik binomiaalseks jaotuseks.

Follikulaarne limfoom rituksimabi suhtes refraktoorsetel patsientidel

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Algsesse raviperioodi, milles manustati 12 tsiiklit lenalidomiidi koos rituksimabiga, kaasati kokku

232 uuringus osalejat, kes olid vahemalt 18-aastased ja kellel oli uurija v6i kohaliku patoloogi
hinnangul histoloogiliselt kinnitatud follikulaarne lumfoom (1., 2., 3a v8i marginaaltsooni limfoom).
Uuringus osalejad, kellel saavutati induktsioonravi I6puks taielik ravivastus/taielik kinnitamata
ravivastus, osaline ravivastus vi stabiilne haigus, randomiseeriti sdilitusravi perioodi. Kik uuringus
osalejad pidid olema saanud véahemalt tihel korral stisteemset limfoomi ravi. Erinevalt uuringust NHL-
007 osales uuringus NHL-008 patsiente, kes olid rituksimabi suhtes refraktoorsed (6 kuu jooksul alates
ravist rituksimabiga ravivastus puudus voi tekkis retsidiiv vdi refraktoorsed kahe ravi, nii rituksimabi
kui ka keemiaravi suhtes).

Induktsioonravi perioodil manustati lenalidomiidi 20 mg korduvate 28-p&evaste tsiiklite 1. kuni

21. paeval kuni 12 tsuklit vdi kuni vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni vOi ndusoleku
tagasivotmiseni vOi haiguse progresseerumiseni. Rituksimabi annus oli 375 mg/m? 1. tstklis tiks kord
nédalas (1., 8., 15. ja 22. pdeval) ja teiste 28-pdevaste tsiiklite (3., 5., 7., 9. ja 11. tsiikkel) 1. paeval
kuni 12 ravitstkli taitumiseni. KGik rituksimabi annused arvutati patsiendi kehapindala ja tegeliku
kehakaalu alusel.

Esitatud andmd pdhinevad vaheanaliilsil, milles keskenduti Gihe ravirihmaga induktsioonravi
perioodile. Efektiivsus maarati kindlaks ravivastuse lldise esinemissageduse pdhjal, kasutades esmase

57



tulemusnditajana parimat ravivastust ja lahtudes muudetud 1999. aasta rahvusvahelise t66rihma
ravivastuse kriteeriumitest (International Working Group Response Criteria, IWGRC). Teisene
eesmark oli hinnata teisi efektiivsuse parameetreid, nagu ravivastuse kestus.

Tabel 15. Uldiste efektiivsuse andmete kokkuvdte (induktsioonravi periood) — uuring CC-5013-

NHL-008

Follikulaarse lumfoomiga uuringus

Kdik uuringus osalejad osalejad
Rituksimabi | Rituksimabi
Rituksimabi | Rituksimabi suhtes suhtes
suhtes suhtes refraktoorsed|refraktoorsed
refraktoorsed:| refraktooorsed: : :

Kokku jah ei Kokku jah ei

N=187¢2 N=77 N =110 N=148 N=60 N =88
Ravivastuse ildine 127 45 (58,4) 82 (75,2) 104 35 (58,3) 69 (79,3)
esinemissagedus (67,9) (70,3)
(tdielik ravivastus
+ kinnitamata
taielik ravivastus +
osaline ravivastus),
n (%)
Taieliku 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
ravivastuse
esinemissagedus
(tdielik ravivastus
+ kinnitamata
téielik ravivastus),
n (%)
Ravivastusega N =127 N =45 N =82 N=104| N=35 N =69
osalejate arv
Uuringus osalejate 93,0 90,4 945 94,3 96,0 93,5
% ravivastuse (85,1; (73,0; 96,8) | (83,9;98,2) | (85,5, |(74,8;99,4) | (81,0;97,9)
kestusega ° 96,8) 97,9)
> 6 kuud (95%
usaldusvahemik) ©
Uuringus osalejate 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
% ravivastuse (67,4; (51,2; 86,6) | (67,5;90,9) | (65,5; |(43,0;89,8) | (64,8; 91,0)
kestusega ° 87,0) 88,3)
> 12 kuud (95%
usaldusvahemik) ©

2 Selle uuringu esmase analuisi populatsioon on induktsioonravi hinnatava efektiivsusega (IEE) populatsioon.
® Ravivastuse kestust maaratletakse ajani (kuudes) algsest ravivastusest (vihemalt osaline ravivastus) kuni haiguse dokumenteeritud
progresseerumiseni v0i surmani, kui see juhtub varem.
¢ Kaplani-Meieri meetodil saadud statistilised andmed. 95% usaldusvahemik p6hineb Greenwoodi vdrrandil.
Markused. Seda analuiiisi tehakse ainult uuringus osalejate kohta, kes on saavutanud parast induktsioonravi esimest annust ja enne sailitusravi
perioodi ja enne edasist limfoomiravi induktsioonperioodil osalise v0i parema ravivastuse. Osakaal pShineb ravivastusega osalejate tildarvul.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitamalenalidomiidiga l&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta B-kipserakuliste kasvajatega seisundite naidustuse korral (teave lastel kasutamise

kohta: vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Lenalidomiidil on astimmeetriline stsinikuaatom, mistottu see voib eksisteerida optiliselt aktiivsete
S(-) ja R(+)-vormidena. Lenalidomiidi toodetakse ratseemilise seguna. Lenalidomiid on dldiselt
lahustuvam orgaanilistes lahustites, kuid on suurima lahustuvusega 0,1N HCI lahuses.

Imendumine

Lenalidomiid imendub suukaudsel manustamisel tiihja kdhuga tervetele vabatahtlikele kiiresti,
saavutades maksimaalse plasmakontsentratsiooni 0,5 kuni 2 manustamisjéargse tunni jooksul. Nii
tervetel vabatahtlikel kui ka patsientidel suurenevad maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) ja
kontsentratsiooni ajak@vera alune pindala (AUC) proportsionaalselt annusega. Korduv manustamine ei
pdhjusta markimisvaérset ravimi kuhjumist. Plasmas on lenalidomiidi S- ja R- enantiomeeride
biosaadavus ligikaudu vastavalt 56% ja 44%.

Manustamine tervetele vabatahtlikele koos suure rasvasisaldusega ja kérge kalorsusega toidukorraga
vahendab ravimi imendumist, selle tulemusena véheneb kontsentratsiooni ja aja kdvera alune pindala
20% ja maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas 50%. Peamistes miugiloa taotlemiseks tehtud
uuringutes lenalidomiidi efektiivsuse ja ohutuse kindlakstegemiseks hulgimueloomi ja
muelodusplastiliste siindroomide ravis manustati ravimit siiski toidukordadest s6ltumatult. Seega vGib
lenalidomiidi manustada koos toiduga v6i ilma.

Populatsioonifarmakokineetika analliisid nditavad, et lenalidomiidi imendumise maéar suukaudsel
manustamisel on hulgimieloomiga, mielodisplastilise siindroomiga ja mantelrakulise limfoomiga
patsientidel sarnane.

Jaotumine

In vitro on leitud, et (**C)-lenalidomiidi seondumine plasmavalkudega on nork: keskmine seonduvus
plasmavalkudega on hulgimiieloomiga patsientidel 23% ja tervetel vabatahtlikel 29%.

Lenalidomiidi leidub inimese spermas (< 0,01%/ annusest) 25 mg 66paevas manustamise jargselt ning
tervete uuringus osalejate spermas see ei olnud madratav 3 péeva péarast ravimi kasutamise I18petamist
(vt 16ik 4.4).

Biotransformatsioon ja eritumine

Inimese in vitro metabolismiuuringute tulemused nditavad, et lenalidomiid ei metaboliseeru
tstitokroom P450 ensliiimide toimel, mis viitab, et lenalidomiidi manustamisel koos tsiitokroom P450
ensutime inhibeerivate ravimitega ei teki inimesel tGendoliselt ravimite metaboolseid koostoimeid. In
vitro uuringutes on ndidatud, et lenalidomiidil puudub pérssiv toime CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A vbi UGT1A1 suhtes. Seetdttu ei pohjusta lenalidomiidi manustamine
koos nende ensulimide substraatidega téendoliselt kliiniliselt olulisi ravimite koostoimeid.

In vitro uuringud viitavad, et lenalidomiid ei ole substraadiks inimese rinnavéhi resistentsusvalgule
(BCRP), multiravimresistentsusvalgu (MRP) transporteritele MRP1, MRP2 vdi MRP3, orgaaniliste
anioonide transporteritele (OAT) OAT1 ja OAT3, orgaanilisi anioone transportivale pollpeptiidile
1B1 (OATP1B1), orgaaniliste katioonide transporteritele (OCT) OCT1 ja OCT2, ravimeid ja toksiine
valjutavale valgule (MATE) MATEL ja orgaaniliste katioonide uudsetele transporteritele (OCTN)
OCTNL1 ja OCTN2.

In vitro uuringud néitavad, et lenalidomiidil ei ole parssivat toimet inimese sapisoolade

viljutuspumbale (BSEP), BCRP-le, MRP2-le, OAT1-le, OAT3-le, OATP1B1-le, OATP1B3-le ja
OCT2-le.
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Enamus lenalidomiidist eritub neerude kaudu. Renaalse ekskretsiooni osa taiskliirensist oli normaalse
neerufunktsiooniga isikutel 90% ning 4% lenalidomiidist eritus valjaheitega.

Lenalidomiid metaboliseerub véhe, sest 82% annusest eritub uriiniga muutumatul kujul.
Hudroksulenalidomiid ja N-atsetlil-lenalidomiid moodustavad vastavalt 4,59% ja 1,83% eritunud
annusest. Lenalidomiidi eritumine neerude kaudu Uletab glomerulaarfiltratsiooni kiirust ning seetdttu
on vahemalt osaliselt tegemist aktiivse eritumisega.

Annuste puhul 5 kuni 25 mg 66péevas on tervetel vabatahtlikel poolvaértusaeg plasmas ligikaudu
3 tundi ja hulgimueloomiga, muelodusplastiliste siindroomidega vdi mantelrakulise lumfoomiga
patsientidel vahemikus 3 kuni 5 tundi.

Eakad

Lenalidomiidi faramakokineetika hindamiseks eakatel ei ole spetsiaalseid uuringuid tehtud.
Populatsiooni farmakokineetika analiilisid h6lmasid patsiente vanuses 39 kuni 85 aastat ja naitasid, et
vanus ei mdjuta lenalidomiidi Kliirensit (kontsentratsiooni vereplasmas). Eakatel on suurema
tbenaosusega neerutalitlus vahenenud,mistéttu tuleb annuse valimisel olla ettevaatlik, samuti on
soovitatav jalgida neerutalitlust.

Neerukahjustus

Lenalidomiidi farmakokineetikat uuriti mittepahaloomulistest seisunditest péhjustatud
neerukahjustusega isikutel. Selles uuringus kasutati neerutalitluse maératlemiseks kaht meetodit:
uriiniga erituva kreatiniini md6tmine 24 tunni jooksul ja kreatiniini kliirensi hindamine Cockrofti-
Gaulti valemiga. Tulemused néitavad, et neerutalituse vahenemisel (< 50 ml/min) vaheneb
proportsionaalselt ka lenalidomiidi kliirens, mille tulemuseks on AUC tbus. AUC suurenes mddduka
neerukahjustusega, raske neerukahjustusega ja I6ppstaadiumis neeruhaigusega uuritavatel vastavalt
ligikaudu 2,5; 4 ja 5 korda, v@rreldes riihmaga, kuhu kuulusid normaalse neerutalitlusega ja kerge
neerukahjustusega uuritavad. Lenalidomiidi poolvaartusaeg pikenes ligikaudu 3,5 tunnilt (uuritavad
kreatiniinikliirensiga > 50 ml/min) enam kui 9 tunnile vahenenud neerutalitlusega (< 50 ml/min)
uuritavatel. Sellele vaatamata ei m&jutanud neerukahjustus lenalidomiidi suukaudset imendumist.
Tervete uuritavate ja neerukahjustusega patsientide Cmax 0li sarnane. Uhe 4-tunnise dialtusi kdigus
véljus ligikaudu 30% organismis sisalduvast ravimist. Annuse soovitatavat korrigeerimist
neerukahjustusega patsientidel on kirjeldatud 18igus 4.2.

Maksakahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analiilisid h8lmasid kerge maksakahjustusega patsiente (N = 16,
uldbilirubiin > 1 kuni < 1,5 x normi tlemine piir vdi ASAT > normi tlemine piir) ja nditavad, et kerge
maksakahjustus ei mdjuta lenalidomiidi kliirensit (kontsentratsiooni vereplasmas). M66duka voi raske
maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Teised kehaomased tequrid

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisid nditavad, et kehakaal (33...135 kg), sugu, rass ja
hematoloogilise pahaloomulise kasvaja tiup (hulgimieloom, mielodisplastiline sindroom vdi
mantelrakuline limfoom) ei mdjuta lenalidomiidi Kliirensit taiskasvanud patsientidel Kkliiniliselt
olulisel méaaral.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Embriio/loote arengu uuring viidi 1&bi ahvidega, kellele manustati lenalidomiidi annustes alates 0,5
kuni 4 mg/kg/60pdevas. Selle uuringu tulemused néitavad, et lenalidomiid pdhjustas véliseid
vadrarendeid, sh labimatu pérak ning Ula- ja alajdsemete vaararendid (k8verdunud, lihenenud,
véérarendiga, vaarpoordunud ja/voi puuduvad jasemeosad, liigsed ja/voi tlearused sdrmed voi varbad)
nende emaste ahvide jarglastel, kes said seda toimeainet tiinuse ajal.
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Uksikutel loodetel taheldati ka mitmesuguseid vistseraalseid toimeid (varvimuutus, punetavad kolded
eri elunditel, vdike varvitu mass atrioventrikulaarse klapi kohal, véike sapipdis, diafragma vééararend).

Lenalidomiid v@ib pbhjustada dgedat toksilisust; narilistel oli minimaalne surmav annus suukaudsel
manustamisel > 2000 mg/kg 66péevas. Ravimi korduv suukaudne manustamine rottidele annustes 75,
150 ja 300 mg/kg 66péevas kuni 26 nddala jooksul pdhjustas pddrduva ja raviga seotud neeruvaagna
mineralisatsiooni kbigi 3 annuse korral, muutus oli margatavam emasloomadel. K&rvaltoimetevaba
annus (no observed adverse effect level, NOAEL) jéi alla 75 mg/kg 66péevas ning uletab ligikaudu
25-kordselt AUC vaartustel pdhineva 66péevase ekspositsiooni inimesel. Ahvidele 4 ja 6 mg/kg
60paevas korduval suukaudsel manustamisel kuni 20 nddala jooksul tdéheldati suremust ja olulist
toksilisust (markimisvaarne kaalulangus, eriitrotsiilitide, leukotstiltide ja trombotsiitide arvu langus,
mitme organi verejooks, mao-sooletrakti pdletik, limfoidkoe ja luuudi atroofia). Ravimi korduval
suukaudsel manustamisel ahvidele annuses 1 ja 2 mg/kg 60paevas kuni 1 aasta jooksul p6hjustas
podrduvaid muutusi luulidi rakustruktuuris, mueloidsete/erutroidsete rakkude suhte kerget langust ja
tidmuse atroofiat. Annuse 1 mg/kg 6dpaevas korral, mis vastab AUC vdrdluste p&hjal ligikaudu
samale annusele inimesel, tdheldati vere valgeliblede hulga kergekujulist supressiooni.

In vitro (bakteriaalne mutatsioon, inimese lumfotsuddid, hiire Iimfoom, sttria hamstri
embriiorakkude transformatsioon) ja in vivo (roti mikrotuum) mutageensuse uuringud ei ole ndidanud
ravimiga seotud toimeid ei geeni ega ka kromosoomi tasemel. Kartsinogeensuse uuringuid
lenalidomiidiga labi viidud ei ole.

Arengutoksilisuse uuringud on eelnevalt 1&bi viidud kudlikutel. Nendes uuringutes manustati
kllikutele suukaudselt 3, 10 ja 20 mg/kg/ 60péevas. Kopsu kesksagara puudumist tdheldati annusest
s6ltuvalt nii 10 kui ka 20 mg/kg korral 60péevas, neerude lokalisatsiooni muutust tdheldati 20 mg/kg
korral 60péevas. Kuigi nimetatud toimeid t&heldati emasloomatoksilisuse tasemel, vdivad need olla
seotud ka otsese toimega. Annuste 10 ja 20 mg/kg/60paevas korral taheldati loodetel pehmekoe- ja
skeletivariatsioone.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

laktoos

mikrokristalliline tselluloos
naatriumkroskarmelloos
kolloidne veevaba rani
magneesiumstearaat

Kapsli kest

Lenalidomide Accord 2,5 mg kdvakapslid
zelatiin

must raudoksiid (E172)

titaandioksiid (E171)

Lenalidomide Accord 5 mg ja 25 mqg kdvakapslid
zelatiin
titaandioksiid (E171)

I:enalidomide Accord 7,5 mg kévakapslid
Zelatiin
punane raudoksiid (E172)
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titaandioksiid (E171)
indigokarmiin (E132)

Lenalidomide Accord 10 mg ja 20 mg kbvakapslid
zelatiin

indigokarmiin (E132)

kollane raudoksiid (E172)

titaandioksiid (E171)

Lenalidomide Accord 15 mg kdvakapslid
zelatiin

punane raudoksiid (E172)

kollane raudoksiid (E172)

titaandioksiid (E171)

Trikivarv

Sellak

propileenglikool (E1520)

must raudoksiid (E172)

kollane raudoksiid (E172)
kaaliumhudroksiid
titaandioksiid (E171)
indigokarmiin (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lenalidomide Accord kdvakapslid on saadaval OPA AL PVC/alumiiniumfooliumist perforeeritud
tiheannuselistes blisterpakendites.

Pakendis on 7x1 vdi 21x1 kapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja ké&sitlemiseks

Kapsleid ei tohi avada ega purustada. Kui lenalidomiidi pulbrit satub nahale, tuleb nahapiirkonda kohe
hoolikalt pesta seebi ja veega. Lenalidomiidi sattumisel limaskestadele tuleb neid hoolikalt veega
loputada.

Tervishoiuttdtajad ja hooldajad peavad blistri voi kapsli késitsemisel kandma (ihekordselt
kasutatavaid kindaid.

Parast kasitsemist tuleb kindad nahaga kokkupuute valtimiseks ettevaatlikult eemaldada, panna
suletavasse poluetuleenist kilekotti ja hdvitada vastavalt kohalikele nduetele. Seejérel tuleb kasi
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korralikult pesta seebi ja veega. Rasedad v&i naised, kes arvavad, et vBivad olla rasedad, ei tohi seda
blistrit ega kapslit késitseda (vt 18ik 4.4).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb tagastada apteeki ohutuks hévitamiseks vastavalt
kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,

s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Lenalidomide Accord 2.5 mg kovakapslid

EU/1/18/1316/001
EU/1/18/1316/002

Lenalidomide Accord 5 mg kdvakapslid

EU/1/18/1316/003
EU/1/18/1316/004

Lenalidomide Accord 7.5 mg kévakapslid

EU/1/18/1316/005
EU/1/18/1316/012

Lenalidomide Accord 10 mg kdvakapslid

EU/1/18/1316/006
EU/1/18/1316/007

Lenalidomide Accord 15 mg kdvakapslid

EU/1/18/1316/008
EU/1/18/1316/009

Lenalidomide Accord 20 mg kdvakapslid

EU/1/18/1316/010
EU/1/18/1316/013

Lenalidomide Accord 25 mqg kdvakapslid

EU/1/18/1316/011
EU/1/18/1316/014

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. september 2018
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Miugiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD)TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Poola

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti néudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

1. Miiugiloa hoidja peab vastava riikliku padeva asutusega kooskdlastama kontrollitud
juurdepaasuprogrammi tksikasjad ja rakendama seda programmi leriigiliselt, tagamaks, et:
e enne ravimi valjakirjutamist (kui see on asjakohane ja vastab kokkuleppele riikliku padeva
asutusega enne véljastamist) saavad kdik tervishoiutdotajad, kes hakkavad Lenalidomide
Accord’i vilja kirjutama ja véljastama tervishoiutdotaja teabepaketi, milles on:

o tervishoiutdotaja koolitusbrosiiiir;
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patsientide koolitusbrosiiiirid;

patsiendikaardid;

riskiteadlikkuse vormid;

teave uusima ravimi omaduste kokkuvotte (SPC) leidmiseks.

O O O O

2. Miugiloa hoidja peab rakendama raseduse ennetusprogrammi (pregnancy prevention program,
PPP) igas litkmesriigis. PPP ksikasjad peavad olema kooskdlastatud iga liikmesriigi riikliku
péadeva asutusega ning kohaldatud enne ravimpreparaadi turuletoomist.

3. Mudgiloa hoidja peab enne ravimpreparaadi turuletoomist kooskdlastama tervishoiutotaja
teabepaketi I6pliku teksti sisu iga litkmesriigi riikliku padeva asutusega ja tagama, et need
materjalid sisaldavad allpool kirjeldatud vGtmeelemente.

4. Maudugiloa hoidja peab kokku leppima kontrollitud juurdepd&su programmi elluviimise igas
liilkmesriigis.

Holmatud peavad olema jargmised votmeelemendid

Tervishoiutdotaja teabepakett

Tervishoiutddtaja teabepakett peab sisaldama jargmisi elemente:

Tervishoiutdédtaja koolitusbrosiiiir

luhike taustateave lenalidomiidi kohta;

retseptiga madratud ravikuuri maksimaalne kestus

o rasestumisvdimelistel naistel 4 nadalat,

o meestel ja naistel, kes ei ole rasestumisv@imelised, 12 nadalat,

vajadus véltida loote kokkupuudet lenalidomiidiga selle teratogeensuse tdttu loomkatsetes
ning lenalidomiidi eeldatava teratogeense toime tdttu inimestele.

juhised tervishoiutdotajatele ja hooldajatele Lenalidomide Accord blistri v6i kapsli
kasitsemiseks;

Tervishoiutdotaja kohustused Lenalidomide Accord’i vélja Kirjutamisel voi véljastamisel:

patsientide kdikehGlmava teavitamise ja nGustamise vajadus;

patsient peab olema suuteline jargmina Lenalidomide Accord’i ohutu kasutamise
ndudeid:;

vajadus varustada patsiendid asjakohase patsiendi koolitusbrosiiiiri, patsiendikaardi
ja/vOi samavaérse vahendiga.

Ohutusteave kdikidele patsientidele

mantelrakulise limfoomiga ja follikulaarse limfoomiga patsientidel kasvaja
agenemisreaktsiooni riski kirjeldus;

agedaks mieloidleukeemiaks progresseerumise riski kirjeldus mielodisplastilise
sundroomiga patsientidel, sealhulgas kliinilistest uuringutest saadud esinemissagedused;
teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate riski kirjeldus;

riiklikud erinduded lenalidomiidi vélja kirjutamisel;

ndue tagastada kdik kasutamata kapslid ravi 16pus apteeki;

patsient ei tohi olla veredoonor ravi ajal (ega ravikatkestuste ajal) ja vahemalt 7 péeva
jooksul parast Lenalidomide Accordi kasutamise I6petamist.

Raseduse ennetusprogrammi (PPP) kirjeldus ning patsientide rihmitamine soo ja rasestumisvdime

alusel
[ ]

PPP rakendamise algoritm;
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e rasestumisvOimelise naise médratlus ja mida peab valjakirjutaja tegema, kui rasestumisvdime
ei ole teada.

Ohutusteave rasestumisvdimelistele naistele

e  vajadus valtida loote kokkupuudet lenalidomiidiga;
e  raseduse ennetusprogrammi (PPP) kirjeldus;
e tbhusa rasestumisvastase meetodi kasutamise vajadus (ka amenorrdaga naistel) ja tohusa
rasestumisvastase meetodi maaratlus;
e et ta peab oma rasestumisvastase meetodi vahetamise voi selle kasutamise I1Gpetamise
vajadusel teavitama:
o rasestumisvastast vahendit véljakirjutavat arsti lenalidomiidi kasutamisest;
o lenalidomiidi valjakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest voi
selle kasutamise I6petamisest.
e rasedustestide tegemise kord:
o teave sobivate testide kohta;
o ravieelne testimine;
o testimine ravi ajal vastavalt kasutatavale rasestumisvastasele meetodile;
o ravijargne testimine;
o vajadus 1dpetada otsekohe ravi Lenalidomide Accord’iga raseduse kahtlusel;
o vajadus teavitada otsekohe raviarsti raseduse kahtlusest.

Ohutusteave meestele

o vajadus véltida loote kokkupuudet lenalidomiidiga;

o kondoomi kasutamise vajadus vahekorras raseda vdi rasestumisvdimelise naispartneriga, kes
ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (isegi juhul, kui mehele on tehtud
vasektoomia):

o ravi ajal Lenalidomide Accord’iga;
o véhemalt 7 pdeva pdrast viimast annust;

e ravi ajal Lenalidomide Accord’iga (sealhulgas ravikatkestuste ajal) ja vahemalt 7 paeva

jooksul parast ravi Idpetamist ei tohi olla spermadoonor;

e vajadus teavitada otsekohe raviarsti partneri rasestumisest mehe ravi ajal Lenalidomide

Accord’iga voi lithikest aega pérast ravi.

Nouded rasestumise korral

e juhised I0petada naispatsientidel kohe ravi Lenalidomide Accord’iga raseduse
kahtlusel;

e vajadus konsulteerida patsienti teratoloogiaspetsialisti voi teratoloogias kogenud
arstiga diagnostiliseks hindamiseks ja ndustamiseks;

¢ kohalikud kontaktandmed viivitamatuks teatamiseks raseduse kahtlusest;

e kohalikud kontaktandmed kdrvaltoimetest teatamiseks.

Patsientide koolitusbrosiiiirid

Patsientide koolitusbrosiiiire peab olema 3 eri tliupi:
e brosiilir rasestumisvoimelistele naispatsientidele ja nende partneritele;
e Dbrosiiiir naispatsientidele, kes pole rasestumisvdimelised,
e brosiiiir meespatsientidele.

Kdik patsientide koolitusbrosiiiirid peavad sisaldama jargmist teavet:

¢ Lenalidomiid on teratogeenne loomadele ja on eeldatavalt teratogeenne inimestele;
o patsiendikaardi kirjeldus ja selle vajalikkuse pdhjendus;
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juhised Lenalidomide Accord’i késitsemiseks patsientidele, hooldajatele ja pereliikmetele;
riiklikud v6i muud erinduded Lenalidomide Accord’i véljakirjutamisel;

patsient ei tohi anda Lenalidomide Accord’i kellelegi teisele;

patsiendil ei ole lubatud olla ravi ajal (sealhulgas ravi katkestamiste ajal) ja vahemalt 7 p&eva
pérast ravi I6petamist Lenalidomide Accord’iga veredoonor;

patsient peab informeerima oma arsti kdigist kdrvaltoimetest;

parast ravi 10ppu tuleb kdik kasutamata kapslid apteeki tagastada.

Lisaks peab eri patsiendiriihmade brosiiiirides olema jargmine teave.

Brosiiiir rasestumisvOimelistele naistele

vajadus véltida loote kokkupuudet lenalidomiidiga;
raseduse ennetusprogrammi (PPP) kirjeldus;
tbhusa rasestumisvastase meetodi kasutamise vajadus ja tdhusa rasestumisvastase meetodi
maéadratlus;
et ta peab oma rasestumisvastase meetodi vahetamise voi selle kasutamise I6petamise vajadusel
teavitama:

o rasestumisvastast vahendit véljakirjutavat arsti lenalidomiidi kasutamisest;

o lenalidomiidi véljakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest voi selle

kasutamise I6petamisest;

rasedustestide kord:
o ravieelne testimine;
o testimine ravi ajal (sealhulgas ravikatkestuste ajal) vdhemalt iga 4 nadala jarel, vélja
arvatud munajuha téendatud steriliseerimise korral;
o ravijargne testimine;
vajadus 10petada otsekohe ravi Lenalidomide Accord’iga raseduse kahtlusel,
vajadus teavitada otsekohe raviarsti raseduse kahtlusest.

Brosiiiir meestele

vajadus véltida loote kokkupuudet lenalidomiidiga;
kondoomi kasutamise vajadus vahekorras raseda vdi rasestumisvdimelise naispartneriga, kes
ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (isegi juhul, kui mehele on tehtud
vasektoomia):

o ravi ajal Lenalidomide Accord’iga (sealhulgas ravikatkestuste ajal);

o véhemalt 7 pdeva pdrast viimast annust;
vajadus teavitada raviarsti viivitamatult partneri rasestumisest;
ndue mitte annetada verd ega spermat ravi ajal (sealhulgas ravi katkestamiste ajal) ja
vahemalt 7 p&eva jooksul pérast ravi 16petamist Lenalidomide Accord’iga.

Patsiendikaart voi samavaarne vahend

Patsiendikaart peab sisaldama jargmisi elemente:

tdestus, et vastav ndustamine on toimunud;

dokumenteeritud rasestumisvdime staatus;

vastav kastike, mille arst méargib ristiga kinnitades, et patsient kasutab efektiivset
rasestumisvastast vahendit (kui on rasestumisvéimeline naine);

rasedustestide kuupéevad ja tulemused.

Riskiteadlikkuse vormid

Riskiteadlikkuse vorme peab olema 3 tulpi:

rasestumisvdimelistele naistele;
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. naistele, kes ei ole rasestumisvdimelised;
o meespatsientidele.

Kaik riskiteadlikkuse vormid peavad sisaldama jargmisi elemente:

- hoiatus teratogeensuse riskist,

- patsiendid on saanud vastava ndustamise enne ravi alustamist,

- patsiendi kinnitus, et ta saab aru lenalidomiidi riskist ja raseduse ennetusprogrammi meetmetest,

- nBustamise kuupéev,

- patsiendi andmed, allkiri ja kuupéaev,

- ravimi véljakirjutaja nimi, allkiri ja kuupéev,

- selle dokumendi eesmérk on (vastavalt raseduse ennetusprogrammis kirjeldatule): ,,Riskiteadlikkuse
vormi eesmark on kaitsta patsiente ja potentsiaalset loodet, tagades, et patsiendid on tdielikult
informeeritud ja mdistavad teratogeensuse ja muude lenalidomiidi kasutamisega seotud korvaltoimete
ohtu. Tegemist ei ole lepinguga ja see ei vabasta kedagi tema kohustustest seoses ravimi ohutu
kasutamise ja loote kokkupuute valtimisega.*

Rasestumisvdimeliste naiste riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- Kinnitust, et tervishoiuttdtaja on patsienti teavitanud jargmisest:
e vajadus valtida loote kokkupuudet;
e Kkui ta on rase vGi plaanib rasedust, ei tohi lenalidomiidi votta;
e tasaab aru vajadusest viltida lenalidomiidi kasutamist raseduse ajal ning
kasutada katkestusteta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid vahemalt
4 nadalat enne ravi alustamist, kogu ravi ajal ja vahemalt 4 nadalat parast ravi
16ppu;
e ta peab oma rasestumisvastase meetodi vahetamise vdi selle kasutamise
IGpetamise vajaduse korral teavitama:
» rasestumisvastast vahendit valjakirjutavat arsti Lenalidomide
Accord’i kasutamisest,
» Lenalidomide Accord’i véljakirjutavat arsti rasestumisvastase
meetodi vahetamisest vGi selle kasutamise 18petamisest;
o rasedustestide tegemise vajadus, st enne ravi, ravi ajal iga 4 nadala jarel ja
parast ravi;
vajadus raseduse kahtluse korral ravi Lenalidomide Accord’iga kohe 18petada;
vajadus votta raseduse kahtluse korral kohe ihendust oma arstiga;
ta ei tohi anda oma ravimit mitte tGhelegi teisele inimesele,
ta ei tohi olla veredoonor ravi ajal (sealhulgas ravikatkestuste ajal) ja vdhemalt 7
paeva jooksul pérast Lenalidomide Accord’iga ravi IGpetamist,
e kasutamata kapslid tuleb pérast ravi Idpetamist apteeki tagastada.

Riskiteadlikkuse vorm naistele, kes ei ole rasestumisvdimelised, peab sisaldama lisaks:

- kinnitust, et tervishoiutt6taja on patsienti teavitanud jargmisest:
e ta ei tohi anda oma ravimit mitte Gihelegi teisele inimesele,
o ta ei tohi olla veredoonor ravi ajal (sealhulgas ravikatkestuste ajal) ja vdahemalt 7
péeva jooksul pérast Lenalidomide Accord’iga ravi ldpetamist,
o kasutamata kapslid tuleb pérast ravi I6petamist apteeki tagastada.

Meespatsientide riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- kinnitust, et tervishoiuttétaja on patsienti teavitanud jargmisest:

e vajadus valtida loote kokkupuudet;

o lenalidomiid eritub spermasse ning seksuaalvahekorra ajal raseda voi
rasestumisvOimelise naispartneriga, kes ei kasuta efektiivset rasestumisvastast
vahendit, on vaja kasutada kondoomi (isegi juhul, kui mehele on tehtud
vasektoomia);

e partneri rasestumisel peab ta oma raviarsti kohe teavitama ja kasutama alati
kondoomi;
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ta ei tohi anda oma ravimit mitte tGhelegi teisele inimesele;

ravi ajal Lenalidomide Accord’iga (sealhulgas ravikatkestuste ajal) ja vahemalt
7 paeva jooksul parast ravi I6petamist ei tohi olla vere- ega spermadoonoriks;
kasutamata kapslid tuleb pérast ravi 10petamist apteeki tagastada.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 2,5 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2 TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 2,5 mg lenalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehelt.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

7x1 kbvakapslit
21x1 kbvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: Raskete suinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Peate jargima Lenalidomide’i raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1316/001 7x1 kdvakapslit
EU/1/18/1316/002 21x1 kbvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lenalidomide Accord 2,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 2,5 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 5 mg kbvakapslid
lenalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 5 mg lenalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel
7x1 kdvakapslit
21x1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: Raskete suinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Peate jargima Lenalidomide’i raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1316/003 7x1 kdvakapslit
EU/1/18/1316/004 21x1 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lenalidomide Accord 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 5 mg kbvakapslid
lenalidomiid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 7,5 mg kvakapslid
lenalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 7,5 mg lenalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel
7x1 kdvakapslit
21x1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: Raskete suinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Peate jargima Lenalidomide’i raseduse ennetusprogrammi.kahjustada stindimata last.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1316/012 7x1 kdvakapslit
EU/1/18/1316/005 21x1 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lenalidomide Accord 7,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

81



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 7,5 mg kvakapslid
lenalidomiid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 10 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 10 mg lenalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

7x1 kdvakapslit
21x1 kbvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: Raskete sunnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Peate jargima Lenalidomide’i raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

83



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1316/006 7x1 kovakapslit
EU/1/18/1316/007 21x1 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lenalidomide Accord 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 10 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 15 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 15 mg lenalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel
7x1 kdvakapslit
21x1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: Raskete suinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Peate jargima Lenalidomide’i raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1316/008 7x1 kdvakapslit
EU/1/18/1316/009 21x1 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lenalidomide Accord 15 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 15 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 20 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 20 mg lenalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel
7x1 kdvakapslit
21x1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: Raskete suinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Peate jargima Lenalidomide’i raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

89



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1316/013 7x1 kdvakapslit
EU/1/18/1316/010 21x1 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lenalidomide Accord 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 20 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 25 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 25 mg lenalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel
7x1 kdvakapslit
21x1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: Raskete suinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Peate jargima Lenalidomide’i raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1316/014 7x1 kbvakapslit
EU/1/18/1316/011 21x1 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lenalidomide Accord 25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lenalidomide Accord 25 mg kdvakapslid
lenalidomiid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Lenalidomide Accord 2,5 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 5 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 7,5 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 10 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 15 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 20 mg kdvakapslid
Lenalidomide Accord 25 mg kdvakapslid

lenalidomiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

o Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Lenalidomide Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Lenalidomide Accord’i kasutamist
Kuidas Lenalidomide Accord’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Lenalidomide Accord’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Lenalidomide Accord ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Lenalidomide Accord
Lenalidomide Accord sisaldab toimeainena lenalidomiidi. See ravim kuulub ravimite riihma, mis
mojutavad teie immuunsusteemi toimimist.

Milleks Lenalidomide Accord’i kasutatakse

Lenalidomide Accord’iga ravitakse tdiskasvanutel jargmisi haigusi:
o hulgimteloom;

muielodisplastilised sindroomid,;

mantelrakuline limfoom;

follikulaarne limfoom.

Hulgimeloom

Hulgimieloom on vahivorm, mis kahjustab teatavat tulpi vere valgeliblesid, mida nimetatakse
plasmarakkudeks. Need rakud kogunevad luuiidisse ja hakkavad piiramatult jagunema. See voib
kahjustada luid ja neere.

Hulgimueloom ei ole Gldjuhul ravitav. Selle ndhte ja simptomeid on siiski vGimalik tunduvalt
vahendada vOi need vdivad teatavaks ajaks kaduda. Seda nimetatakse ravivastuseks.

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloom — patsiendid, kellele on tehtud luuiidi siirdamine
Lenalidomide Accord’i kasutatakse iiksikravimina séilitusravis parast luuiidi siirdamise jargset
piisavat paranemist.
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Esmaselt diagnoositud hulgimieloom — patsiendid, kellele ei saa luuidi siirdamist teha
Lenalidomide Accord’i kasutatakse koos jargnevate ravimitega. Need vdivad olla:

. kasvajavastane keemiaravim bortesomiib,

. pbletikuvastane ravim deksametasoon,

o keemiaravim melfalaan ja

o immuunsust parssiv ravim prednisoon.

Te kasutate neid teisi ravimeid ravi algul ja jatkate siis ravi ainult lenalidomiidiga.

Kui olete 75-aastane vdi eakam vGi teil on mdddukas vdi raske neeruhaigus — arst kontrollib teid enne
ravi alustamist hoolikalt.

Hulgimieloomiga patsiendid, keda on eelnevalt ravitud

Lenalidomide Accord’i voetakse koos poletikuvastase ravimi deksametasooniga.

Lenalidomiid v@ib peatada hulgimteloomi nahtude ja simptomite siivenemise. On leitud, et see
lukkab edasi hulgimiieloomi taasdgenemist parast ravi.

Mauelodusplastilised siindroomid

Mdelodusplastilised stindroomid on koondnimetus, mis hdlmab paljusid erinevaid vere- ja
luutidihaigusi. Vererakud muutuvad ebanormaalseks ega toimi igesti. Patsientidel vdib olla
mitmesuguseid néhte ja sumptomeid, sealhulgas vere punaliblede véhesus (aneemia), verelilekannete
vajadus ja infektsioonirisk.

Lenalidomide Accord’i kasutatakse lksikravimina taiskasvanud patsientide ravimiseks, kellel on

diagnoositud mielodisplastiline stindroom, kui on téidetud kdik jargmised tingimused:

o te vajate regulaarselt verelilekandeid vere punaliblede véhesuse raviks (verelilekannetest séltuv
aneemia);

. teil on luulidirakkude haire, mida nimetatakse isoleeritud 5q deletsiooni tstitogeenseks héaireks;
see tdhendab, et teie kehas ei teki piisavalt terveid vererakke;

o varasemalt kasutatud teised raviviisid ei sobi teile vdi ei toimi hasti.

Lenalidomide Accord vdib suurendada kehas toodetavate tervete vere punaliblede hulka, vahendades
ebanormaalsete rakkude hulka:
o see vOib vahendada vajalike vereiulekannete arvu. Voimalik, et veretlekandeid enam ei vajata.

Mantelrakuline limfoom

Mantelrakuline limfoom on immuunsisteemi osa (liimfikoe) pahaloomuline kasvaja. See haarab
teatud tidpi valgeid vereliblesid, mida nimetatakse B-limfotsutideks v6i B-rakkudeks.
Mantelrakuline limfoom on haigus, mille puhul B-rakud vohavad kontrollimatult ja kogunevad
lumfikoesse, luulidisse voi verre.

Lenalidomide Accord’i kasutatakse ainsa ravimina taiskasvanud patsientidel, keda on varem ravitud
teiste ravimitega.

Follikulaarne limfoom

Follikulaarne limfoom on aeglaselt arenev vahk, mis kahjustab B-ltimfotsiiite. Need on teatavat ttdpi
vere valgelibled, mis aitavad teie kehal infektsioonidega voidelda. Kui teil on follikulaarne limfoom,
vOBib teie verre, luulidisse, limfisGlmedesse ja pdrna koguneda liiga palju neid B-limfotsdilite.

Lenalidomiidi vOetakse koos teise ravimi, rituksimabiga, mida kasutatakse taiskasvanud patsientidel
varem ravitud follikulaarse limfoomi raviks.

Kuidas Lenalidomide Accord toimib

Lenalidomide’i toime seisneb immuunsiisteemi mojutamises ja vihi otseses riindamises. See toimib
mitmel viisil:

o peatades vahirakkude arengu;
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2.

peatades veresoonte kasvamise kasvajakoes;
stimuleerides osa immuunsiisteemist riindama vahirakke.

Mida on vaja teada enne Lenalidomide Accord’i kasutamist

Enne ravi alustamist Lenalidomide Accord’iga lugege léibi kdikide Lenalidomide Accord’iga
koos kasutatavate ravimite pakendi infolehed.

Lenalidomide Accord’i ei tohi kasutada

Kui te olete rase, arvate, et voite rase olla, voi planeerite rasestuda, sest lenalidomiid on
stindimata lapsele eeldatavalt kahjulik (vt I16ik 2, ,,Rasedus, imetamine ja rasestumisvastased
vahendid — teave naistele ja meestele”).

Kui te olete v@imeline rasestuma, v.a juhul, kui jargite kdiki vajalikke meetmeid rasestumise
valtimiseks (vt 16ik 2, ,,Rasedus, imetamine ja rasestumisvastased vahendid — teave naistele ja
meestele”). Kui te olete voimeline rasestuma, margib teie arst ravimi igal véljakirjutamisel iiles,
et vajalikud meetmed on tarvitusele vdetud ja annab teile selle kinnituse.

Kui te olete allergiline lenalidomiidi v6i selle ravimi mis tahes koostisosa suhtes, mis on
nimetatud 18igus 6. Kui te arvate, et vGite olla allergiline, p66rduge ndu saamiseks oma arsti
poole.

Kui tkskdik milline nendest punktidest puudutab teid, &rge kasutage lenalidomiidi. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage nGu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne lenalidomiidi votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

kui teil on varem olnud trombe — teil on suurem oht trombide tekkeks veenides ja arterites ravi

ajal;

kui teil on infektsiooninahud, nditeks kéha voi palavik;

kui teil on v6i on kunagi olnud viirusnakkus, eelkdige B-hepatiidi, vodtohatise, inimese

immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) nakkus. Kahtluse korral pidage ndu arstiga. Ravi

lenalidomiidiga vGib viirust kandvatel patsientidel pGhjustada viiruse taasaktiveerumise, mille

tagajarjel nakkus kordub. Teie arst peab kontrollima, kas te olete kunagi nakatunud B-hepatiiti;

kui teil on neeruhaigus — arst vdib kohandada teie lenalidomiidi annust;

kui teil on olnud suidameinfarkt, on kunagi olnud veresoone tromb vGi kui te suitsetate, teil on

kdrge vererdhk voi kdrge kolesteroolitase;

kui teil on tekkinud allergiline reaktsioon talidomiidi (samuti hulgimiieloomi raviks kasutatav

ravim) kasutamise ajal, nditeks 166ve, kihelus, turse, podritustunne vai hingamisraskused;

kui teil on olnud kombinatsioon mdnest jargnevast simptomist: laialdaselt levinud 166ve, punetav
nahk, kdrge palavik, gripilaadsed simptomid, maksaensttmide aktiivsuse suurenemine,
vereanallilisi kdrvalekalded (eosinofiilia), suurenenud limfisélmed — need on raske
nahareaktsiooni, mida nimetatakse ravimreaktsiooniks koos eosinofiilia ja slisteemsete
simptomitega (ehk DRESS-slindroom) v@i ravimi litundlikkusreaktsiooni tunnused (vt ka 16ik 4
,,Voimalikud korvaltoimed”).

Oelge arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui mdni eeltoodud hoiatus puudutab teid.

Teatage oma arstile voi meditsiinifele otsekohe, kui teil tekib tkskoik millal ravi ajal voi parast
ravi moni jargmistest néhtudest:

e nagemise dhmastumine, ndgemiskaotus voi kahelindgemine, kdnehdired, jasemendrkus,
kdndimis- voi tasakaaluhaired, pusiv tuimus, tundlikkuse vdhenemine vdi kadumine,
mélukaotus voi segasusseisund. Need kdik vdivad olla raske ja potentsiaalselt surmaga
I6ppeva ajuhaiguse, progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia stimptomid. Kui teil
esines neid sumptomeid juba enne lenalidomiidravi, teatage arstile nende stimptomite mis
tahes muutustest.
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o tekib 6hupuudus, vasimus, pearinglus, valu rinnus, sidametegevuse kiirenemine voi sdérte ja
pahkluupiirkonna turse. Need vdivad olla t@sise haigusseisundi — pulmonaalse hiipertensiooni
— stimptomid (vt 16ik 4).

Analludsid ja kontrollid

Enne ja pérast ravi lenalidomiidiga tuleb teil korrapéraselt teha vereanalliiise. See on vajalik, sest
Lenalidomide Accord v@ib pdhjustada nende vererakkude arvu vahenemist, mis aitavad vdidelda
nakkuste vastu (vere valgelibled) ja verel hitbida (vereliistakud). Teie arst palub teil vereanalusi
teha:

. enne ravi alustamist,

o kord nadalas esimese 8 ravinddala valtel,

o edaspidi véhemalt kord kuus.

Teid voidakse hinnata stidame ja kopsude héirete nahtude suhtes enne ravi lenalidomiidiga ning ravi
ajal.

Muelodusplastilise siindroomiga patsiendid, kes saavad ravi Lenalidomide Accord’iga

Kui teil on muelodusplastiline sindroom, on suurem tdenédosus, et teie haigus areneb edasi dgedaks
mueloidseks leukeemiaks. Ei ole ka teada, kuidas Lenalidomide Accord mdjutab tdendosust teie
haigestumiseks dgedasse miieloidsesse leukeemiasse. Teie arst vdib teha teile seetdttu uuringuid, et
kontrollida néhte, mis vdimaldavad paremini prognoosida dgeda mieloidse leukeemia tekke
tdendosust teie ravi ajal Lenalidomide Accord’iga.

Mantelrakulise limfoomiga patsiendid, kes saavad ravi Lenalidomide Accord’iga
Aurst palub teil teha vereanalliisi:

o enne ravi,

igal nédalal esimese 8 ravinddala (2 tstikli) jooksul,

seejarel iga 2 nédala jarel 3. ja 4. tsiiklis (lisateavet vt 18k, ,,Ravitsiikkel”),
pérast seda iga ravitsikli alguses ja

vahemalt ks kord kuus.

Follikulaarse lumfoomiga patsiendid, kes kasutavad lenalidomiidi

Avrst palub teil teha vereanalliisi:

. enne ravi;

esimese 3 ravinddala (1. tsukli) jooksul iga n&dal

seejarel 2. kuni 4. tsukli jooksul iga 2 nadala jérel (lisateavet vt 18ik 3, ,,Ravitsiikkel”)
pérast seda iga ravitsikli alguses ja

vahemalt ks kord kuus

Arst vdib kontrollida, kas kogu teie kehas, k.a luulidis, on véaga palju kasvajalist kudet. See voib viia
seisundini, mille korral kasvaja laguneb ja pohjustab keemiliste ainete ebatavaliselt kdrge sisalduse
veres, mis vaib esile kutsuda neerupuudulikkuse (seda seisundit nimetatakse kasvaja
lahustussiindroomiks).

Arst voib teil kontrollida nahamuutusi, nditeks punaste laikude vdi l66vete teket.
Vastavalt vereanaliiiside tulemustele ja teie tldisele seisundile vdib teie arst kohandada lenalidomiidi
annust voi peatada teie ravi. Kui teie haigus on diagnoositud esmakordselt, vdib arst hinnata teie ravi

ka teie vanuse ja muude olemasolevate seisundite pdhjal.

Veredoonoriks olemine
Te ei tohi ravi ajal ja vdhemalt 7 p&eva pérast ravi I6ppemist olla veredoonor.

Lapsed ja noorukid
Lenalidomiidi ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat.
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Eakad ja neeruhdiretega patsiendid
Kui olete 75-aastane vdi vanem vdi kui teil on mdddukas vdi raske neeruhaigus, kontrollib arst teid
hoolikalt enne ravi alustamist.

Muud ravimid ja Lenalidomide Accord

Teatage oma arstile v8i meditsiinidele, kui te kasutate vGi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid
ravimeid. POhjus on selles, et lenalidomiid vBib mdjutada teatavate teiste ravimite toimet. Teatavad
teised ravimid vBivad mdjutada ka lenalidomiidi toimet.

Eelkdige 6elge oma arstile voi meditsiinidele, kui te kasutate mdnda jargmist ravimit:

. teatavad rasestumisvastased ravimid, naiteks suukaudsed rasestumisvastased ravimid, sest need
vdivad oma toime kaotada,

o teatavad stidamehdirete ravimid — nditeks digoksiin,

. teatavad verd vedeldavad ravimid — néiteks varfariin,

Rasedus, imetamine ja rasestumisvastased vahendid — teave naistele ja meestele

Rasedus

Naistele, kes saavad ravi lenalidomiidiga

. Te ei tohi kasutada lenalidomiidi, kui olete rase, sest see on eeldatavalt kahjulik siindimata
lapsele.

o Te ei tohi rasestuda lenalidomiidi kasutamise ajal. Kui te olete rasestumisvdimeline naine, peate
te kasutama tbhusaid rasestumisvastaseid meetodeid (vt 16iku ,,Rasestumisvastased vahendid”
allpool).

o Kui te rasestute ravi ajal lenalidomiidiga, peate I6petama ravi ja teavitama kohe oma arsti.

Meestele, kes saavad ravi lenalidomiidiga

o Kui teie partner rasestub ajal, kui te manustate lenalidomiidi, peate kohe teavitama oma arsti.
Teie partneril soovitatakse ndustamiseks péorduda arsti poole.

. Peate kasutama ka tdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid (vt I18iku ,,Rasestumisvastased
vahendid” allpool).

Imetamine
Te ei tohi imetada lenalidomiidi vBtmise ajal, sest ei ole teada, kas lenalidomiid imendub rinnapiima.

Rasestumisvastased vahendid

Naised, kes saavad ravi lenalidomiidiga

Enne ravi alustamist kiisige oma arstilt, kas te olete vGimeline rasestuma, isegi kui arvate, et see on
ebatBendoline.

Kui te voite rasestuda:

o kontrollitakse teie vBimalikku rasestumist laboriuuringuga arstliku jarelevalve all (enne igat
ravi, ravi ajal iga 4 nédala jarel ja véhemalt 4 nadalat pérast ravi 16ppemist), valja arvatud, kui
on tdendatud, et teie munajuhad on kirurgiliselt suletud, et munarakud ei jduaks emakani
(munajuhade steriliseerimine)

JA

o peate kasutama t8husaid rasestumisvastaseid vahendeid vdhemalt 4 nadalat enne ravi alustamist,
ravi ajal ja kuni 4 n&dalat parast ravi I6ppemist. Teie arst soovitab teile sobivaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Mehed, kes saavad ravi lenalidomiidiga

Lenalidomiid eritub inimese seemnevedelikku. Kui teie naispartner on rase voi rasestumisvdimeline
ning ei kasuta tGhusaid rasestumisvastaseid vahendeid, peate kasutama ravi ajal ja vahemalt 7 péeva
pérast ravi 16ppu kondoome, isegi kui teile on tehtud vasektoomia.

100



Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Arge juhtige ega kasutage masinaid, kui tunnete parast lenalidomiidi manustamist uimasust, vasimust,
unisust, pearinglust voi teie nagemine hagustub.

Lenalidomide Accord sisaldab laktoosi
Lenalidomide Accord sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne selle ravimpreparaadi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Lenalidomide Accord’i kasutada

Lenalidomide Accord’i peab teile médrama hulgimiieloomi, miielodiisplastiliste siindroomide,
mantelrakulise limfoomi voi follikulaarse limfoomi ravis kogenud eriarst.

o Kui lenalidomiidi kasutatakse hulgimiieloomi raviks patsientidel, kellele ei saa teha luutdi
siirdamist v@i kes on varem saanud muud ravi, manustatakse seda koos teiste ravimitega (vt
16ik 1 ,,Milleks lenalidomiidi kasutatakse®).

e  Kui lenalidomiidi kasutatakse hulgimueloomi raviks patsientidel, kellele on tehtud luutdi
siirdamine vBi mielodisplastiliste sindroomide v6i mantelrakulise limfoomiga patsientide
raviks, siis manustatakse seda tksikravimina.

o Kui lenalidomiidi kasutatakse follikulaarse limfoomi raviks, vdetakse seda koos teise ravimi,
rituksimabiga.

VOtke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile ra&kinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
nbu oma arsti vBi apteekriga.

Kui votate lenalidomiidi koos teiste ravimitega, peate lugema lisateavet nende kasutamise ja toimete
kohta nende ravimite pakendi infolehtedest.

Ravitsukkel

Lenalidomide Accord’i vOetakse teatavatel paevadel 3 nddala (21 paeva) jooksul.

e lga 21-pdevast perioodi nimetatakse ravitsukliks.

e  V0tate olenevalt tsukli paevast hte voi mitut ravimit. Monel péeval ei vota te siiski Ghtki ravimit.
o Parast iga 21-pdevase tstkli 10ppu peate alustama uut tstiklit, mis kestab jargmised 21 paeva.
VOI

Lenalidomide’i ja koos Lenalidomide Accord’iga vdetavaid ravimeid vdetakse 4-nédalaste
(28-péevaste) tsuklite teatud péevadel.

e lga 28-pdevast perioodi nimetatakse ravitsukliks.

e  Olenevalt tsiikli p4evast votate (iht vGi mitut ravimit. Monel pdeval ei vdeta Uhtki ravimit.

o  Pdrast iga 28-pdevase tsiikli I6ppu peate alustama jargmist 28-péevast tsiklit.

Kui palju Lenalidomide’i manustada

Enne ravi algust Utleb arst teile:

o kui palju peate lenalidomiidi manustama,

o kas ja kui palju teisi ravimeid peate kasutama koos lenalidomiidiga,
o millisel ravitsukli p&eval igat ravimit manustada.

Kuidas ja millal lenalidomiidi manustada

o Neelake kapslid tervelt, soovitavalt koos veega.

o Arge kapsleid avage, purustage ega narige. Kui lenalidomiidi katkisest kapslist satub pulbrit
nahale, peske nahapiirkonda kohe hoolikalt seebi ja veega.

o Tervishoiutddtajad, hooldajad ja pereliikmed peavad blistri voi kapsli késitsemisel kandma
tihekordselt kasutatavaid kindaid. P&rast kasitsemist tuleb kindad nahaga kokkupuute
valtimiseks ettevaatlikult eemaldada, panna suletavasse polietileenist kilekotti ja hdvitada
vastavalt kohalikele nuetele. Seejarel tuleb kasi korralikult pesta seebi ja veega. Rasedad vdi
naised, kes arvavad, et vOivad olla rasedad, ei tohi seda blistrit vdi kapslit kasitseda.
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Kapsleid vGib manustada toiduga vai eraldi.
o Te peate lenalidomiidi manustama ettenéhtud paevadel ligikaudu samal kellaajal.

Selle ravimi kasutamine

Kapsli blistrist véaljavotmiseks:

o suruge labi fooliumi valja ainult kapsli Uks ots,

o arge vajutage kapsli keskele, sest kapsel v6ib puruneda.

/1)
&
Ravi kestus lenalidomiidiga

Lenalidomiidi vBetakse ravitsuklitena; iga tsiikkel kestab 21 vdi 28 paeva (vt llalolevat teavet
,Ravitsiikkel”). Te peate jatkama ravitsiikleid, kuni arst késib teil 10petada.

///

Kui te kasutate lenalidomiidi rohkem, kui ette nahtud
Kui te votate lenalidomiidi ronkem, kui oli ette n&htud, informeerige sellest otsekohe oma arsti.

Kui te unustate lenalidomiidi kasutada

Kui te unustate lenalidomiidi votta tavapérasel ajal ja

. moddunud on vahem kui 12 tundi — vtke kapsel otsekohe sisse;

o moddunud on rohkem kui 12 tundi — arge kapslit sisse vdtke. Vatke jargmine kapsel jargmisel
péeval tavalisel ajal.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui téheldate mdnda alljirgnevatest tosistest korvaltoimetest, Iopetage Lenalidomide Accord’i

vBtmine ja pdé6rduge viivitamatult arsti poole, sest v@ite vajada Kiiresti ravi:

o ndgestdbi, 166ve, silmade, suu vBi ndo turse, hingamisraskused vai stigelus, mis vdivad olla
raske allergilise reaktsiooni (angioddeemi voi anaftlaktilise reaktsiooni) sumptomid,;

o raske allergiline reaktsioon, mis v@ib alata tihes kehapiirkonnas avalduva 166bena, kuid levib ule
kogu keha ja pdhjustab ulatuslikku nahakahjustust (Stevensi-Johnsoni siindroom ja/v6i toksiline
epidermaalne nekroluls);

. laiaulatuslik 166ve, kdrge kehatemperatuur, maksaenstiimide aktiivsuse tdus, kdrvalekalded
vereanalliisis (eosinofiilia), suurenenud lumfisdlmed ja teisi elundeid haaravad simptomid
(ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega v6i ravimi
ulitundlikkusreaktsioon). Vt ka 18ik 2.

Teavitage oma arsti viivitamatult sellest, kui teil on jargnevad tGsised kdrvaltoimed:
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. palavik, kiilmavérinad, kurguvalu, kéha, suuhaavandid v6i tikskdik millised muud nakkuse,
sealhulgas verenakkuse (sepsise) stimptomid;

veritsus voi verevalum, ilma vigastuseta;

valu rindkeres voi jalavalu;

Ohupuudus;

luuvalu, lihasndrkus, segasus voi vasimus, mis voib tuleneda vere kdrgest kaltsiumisisaldusest.

Lenalidomide Accord vdib vahendada nakkuste vastu vditlevate vere valgeliblede arvu ja vere
hiubimist mjutavate vererakkude (trombotsudtide) arvu, millega vdivad kaasneda veritsushdired,
naiteks ninaverejooksud ning verevalumid.

Lenalidomide Accord vdib pdhjustada ka trombide teket veenides (tromboosi).

Muud kdrvaltoimed

Tahtis on vGtta arvesse, et vahestel patsientidel voib tekkida tdiendavaid vahivorme ning on véimalik,
et ravi lenalidomiidiga vOib seda riski suurendada. Seet6ttu peab teie arst hindama teile lenalidomiidi
méaéramisel hoolikalt kasu ja riski suhet.

Vaga sage (vOivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):
e vere punaliblede arvu vahenemine, mis v8ib p6hjustada aneemiat, mille t6ttu tekib véasimus ja
norkus;

o |606bed, stgelus;

e lihaskrambid, lihasndrkus, lihasevalud, luuvalu, liigesevalu, seljavalu, jasemevalu;

e (ldine turse, sealhulgas kate ja jalgade turse;

e norkus, vasimus;

o palavik ja gripilaadsed sumptomid, sealhulgas palavik, lihasevalu, peavalu, kérvavalu, kdha ja
kilmavérinad;

e tuimus-, kipitus- v8i pdletustunne nahal, jalgade vdi kate valu, peap60ritus, varisemine;

e isu vahenemine, maitsetundlikkuse muutused;

e valu, kasvaja suuruse vdi seda Umbritseva naha punetuse lisandumine;

e  kehakaalu langus;

e  kohukinnisus, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, kdrvetised:;

e vere kaaliumi- v&i kaltsiumi- ja/vGi naatriumitaseme langus;

o  kilpnddrme normaalse funktsiooni vahenemine;

e  saarevalu (mis vdib olla tromboosi simptom), valu rindkeres vdi dhupuudus (mis vbib olla
kopsuveresoontes tekkinud veretompude ehk kopsuarteri trombemboolia simptom);

o igat liiki infektsioonid, sealhulgas ninakdrvalurgete infektsioonid, kopsude ja ilemiste
hingamisteede infektsioon;

e  Ohupuudus;

e  négemise hagustumine;

e  hégusus silmades (katarakt);

e neeruhdired, sealhulgas neerude funktsioonihdire vi normaalse funktsiooni mittepiisimine;

e  maksafunktsiooni analliiside k6rvalekalded:;

o  maksatalitluse laboratoorsete néitajate tous;

e  verevalkude muutused, mis vbivad pBhjustada arterite turset (vaskuliit);

e  veresuhkru tasemete tdus (diabeet);

e veresuhkru tasemete langus;

e  peavalu;

e  ninaverejooks;

e  nahakuivus;

e  depressioon, meeleolu muutus, unehéired,;

e koha;

e vererdhu langus;

o  ebamééarane ebamugavustunne kehas, halb enesetunne;

e  suu poletik ja valulikkus, suukuivus;

e  veetustumine.
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Sage (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

vere punaliblede havimine (hemollitiline aneemia);

teatavat tulpi nahakasvajad;

igemete veritsemine, mao- v8i sooleverejooks;

kdrgenenud vererBhk, siidametegevuse aeglustumine vai kiirenemine v@i ritmihdired;
vere punaliblede normaalsel ja ebanormaalsel lagunemisel vabaneva aine sisalduse suurenemine;
kehas poletikku naitavate valkude sisalduse suurenemine;

naha tumenemine, naha varvimuutus nahaaluse veritsemise tottu, tavaliselt verevalumi tottu;
verega taitunud nahaturse; verevalum;

vere kusihappesisalduse suurenemine;

nahal6ébed, naha punetus, pragunemine, ketendamine v8i koorumine, négestdbi;
suurenenud higistamine, 6ine higistamine;

neelamisraskused, kurguvalu, haale kvaliteediga seotud raskused v&i hdalemuutused;
nohu:;

tavalisest palju suurem v6i vdiksem uriiniteke v&i uriinipidamatus;

vere sisaldumine uriinis;

dhupuudus, eriti lamavas asendis (mis v@ib olla siidamepuudulikkuse stiimptom);
erektsiooni saavutamise raskus;

insult, minestamine, vertiigo (sisekdrva héire, mis tekitab keerlemistunde), ajutine teadvuse
kaotus;

valu rindkeres, mis levib késivartesse, kaela, 16ua, selja vdi kdhu piirkonda, higistamine ja
dhupuudus, iiveldus vdi oksendamine, mis vdivad olla miokardiinfarkti sumptomid,;
lihasndrkus, jouetus;

kaelavalu, valu rindkeres;

kilmavérinad;

liigeste turse;

sapi vool maksast aeglustunud voi takistatud;

fosfaadi- v8i magneesiumitaseme langus veres;

kdnehaire;

maksakahjustus;

tasakaaluhaired, lilkumisraskused:;

kurtus, kohin kdrvus (tinnitus);

narvivalu; ebameeldiv ebanormaalne tunne, eriti puudutamisel;

organismi liiga suur rauasisaldus;

janu;

segasus;

hambavalu;

kukkumine, mis vbib vigastuse pdhjustada.

Aeg-ajalt (vBivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

e  Koljusisene verejooks;

vereringehdired;

nagemise kadumine;

sugutungi (libiido) kadumine;

uriinihulga suurenemine koos luuvalu ja nGrkusega, mis v@ivad olla neerutalitluse (Fanconi

stiindroomi) siimptomid,;

e naha, limaskestade v@i silmade kollaseks varvumine (kollatdbi), hele véljaheide, tume uriin,
nahakihelus, 166ve, kdhupiirkonna valu vi turse — need vdivad olla maksakahjustuse
(maksapuudulikkuse) sumptomid,;

e  maovalu, puhitus v6i kdhulahtisus, mis vdivad olla jamesoolepdletiku (ehk koliit voi tufliit)
simptomid,

e neerurakkude kahjustus (ehk neerutuubulite nekroos);

e naha varvimuutused, tundlikkus péikesevalguse suhtes;
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e  kasvaja lahustussiindroom — ainevahetusega seotud tisistused, mis vdivad tekkida vahiravi ajal ja
monikord ka ilma ravita. Neid tisistusi pohjustavad havivate vahirakkude laguproduktid ja need
vBivad valjenduda jargmiste nahtudena: muutused vere keemilises koostises — kdrge kaaliumi-,
fosfori-, kusihappesisaldus ja madal kaltsiumisisaldus, mis pdhjustavad muutusi neerutalitluses
vOi slidametegevuses vdi krampe ja vBivad monikord 18ppeda surmaga;

e vererBhu tdus kopse varustavates veresoontes (pulmonaalne hiipertensioon).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o  dkiline vGi kerge, kuid tugevnev valu lakdhus ja/vdi seljas, mis plsib mdne paeva ja millega
voivad kaasneda iiveldus, oksendamine, palavik ja pulsi kiirenemine. Neid simptomeid vdib
pbhjustada pankreasepdletik;

e vilistav hingamine, 6hupuudus voi kuiv kéha — neid simptomeid v8ib pdhjustada kopsukoe
poletik;

e harva on téheldatud lihaste kahjustusi (lihaste valu, ndrkus vai tursed), mis v@ivad pdhjustada
probleeme neerudega (rabdomiuoliiis), mdned neist juhul, kui lenalidomiidi manustati koos
statiiniga (ravim, mis langetab kolesterooli taset);

e nahakahjustus, mida pdhjustab vaikeste veresoonte pdletik, koos liigesvalu ja palavikuga
(leukotsutoklastiline vaskuliit);

e mao- voi seedekulgla seina purunemine. See vdib pdhjustada vaga tdsise infektsiooni. Oelge oma
arstile, kui teil tekivad tugev maovalu, palavik, iiveldus, oksendamine, veri véljaheites voi
muutused sooletegevuses;

e viirusinfektsioonid, sealhulgas Herpes zoster (ehk vootohatis, valulikku villist nahalddvet
pbhjustav viirushaigus) ja B-hepatiidi kordumine (v8ib pbhjustada naha ja silmade kollaseks
muutumist, uriini tumepruuni vérvust, valu paremal pool kdhupiirkonnas, palavikku ja iiveldust
vOi oksendamist);

e siirdatud elundi (nt neer, stida) dratduge.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Lenalidomide Accord’i sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast
,»EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

o See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

o Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate pakendi vigastusi voi rikkumise marke.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Lenalidomide Accord sisaldab

Lenalidomide Accord 2,5 mg kvakapslid:

o Toimeaine on lenalidomiid. Iga kapsel sisaldab 2,5 mg lenalidomiidi.

o Abiained on:

- kapsli sisu: laktoos, mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba
rani, magneesiumstearaat;

- kapsli kest: Zelatiin, must raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171);
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triikivarv: must ja roheline véarv (sisaldab: Sellak, propuleengliikool (E1520), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132) ja
kaaliumhudroksiid).

Lenalidomide Accord 5 mg kbvakapslid:

Toimeaine on lenalidomiid. Iga kapsel sisaldab 5 mg lenalidomiidi.

Abiained on:

kapsli sisu: laktoos, mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba
réni, magneesiumstearaat;

kapsli kest: zelatiin, titaandioksiid (E171);

trikkivarv: must ja roheline vérv (sisaldab: Sellak, propiileengliikool (E1520), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132) ja
kaaliumhudroksiid).

Lenalidomide Accord 7,5 mqg kdvakapslid:

Toimeaine on lenalidomiid. Iga kapsel sisaldab 7,5 mg lenalidomiidi.

Abiained on:

kapsli sisu: laktoos, mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba
réni, magneesiumstearaat;

kapsli kest: Zelatiin, punane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132);
triikivirv: must ja roheline véirv (sisaldab: Sellak, propiileengliikool (E1520), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132) ja
kaaliumhiidroksiid).

Lenalidomide Accord 10 mg kdvakapslid:

Toimeaine on lenalidomiid. Iga kapsel sisaldab 10 mg lenalidomiidi.

Abiained on:

kapsli sisu: laktoos, mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba
réni, magneesiumstearaat;

kapsli kest: Zelatiin, indigokarmiin (E132), kollane raudoksiid (E172) ja titaandioksiid (E171);
trikkivdrv: must ja roheline vérv (sisaldab: Sellak, propiileengliikool (E1520), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132) ja
kaaliumhudroksiid).

Lenalidomide Accord 15 mg kovakapslid:

Toimeaine on lenalidomiid. Iga kapsel sisaldab 15 mg lenalidomiidi.

Abiained on:

kapsli sisu: laktoos, mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba
réni, magneesiumstearaat;

kapsli kest: Zelatiin, punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid
(E171);

triikivarv: must ja roheline véirv (sisaldab: Sellak, propiileengliikool (E1520), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132) ja
kaaliumhtdroksiid).

Lenalidomide Accord 20 mqg k&vakapslid:

Toimeaine on lenalidomiid. Iga kapsel sisaldab 20 mg lenalidomiidi.

Abiained on:

kapsli sisu: laktoos, mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba
réni, magneesiumstearaat;

kapsli kest: Zelatiin, indigokarmiin (E132), kollane raudoksiid (E172) ja titaandioksiid (E171);
triikivérv: must ja roheline vérv (sisaldab: Sellak, propiileengliikool (E1520), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132) ja
kaaliumhudroksiid).

Lenalidomide Accord 25 mqg k&vakapslid:
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o Toimeaine on lenalidomiid. Iga kapsel sisaldab 25 mg lenalidomiidi.

o Abiained on:

- kapsli sisu: laktoos, mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba
réni, magneesiumstearaat;

- kapsli kest: zelatiin, titaandioksiid (E171);

- triikividrv: must ja roheline véirv (sisaldab: Sellak, propiileenglitkool (E1520), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132) ja
kaaliumhdroksiid).

Kuidas Lenalidomide Accord vélja naeb ja pakendi sisu

Lenalidomide Accord 2,5 mg on zelatiinist kdvakapsel suurus ,,5”, ligikaudu 11,0 mm...11,8 mm pikKk,
halli kaane ja labipaistmatu valge kehaga, mille kaanele on mustade tdhtedega triikitud
»LENALIDOMIDE” ja kehale roheliste tdhtedega triikitud ,,2,5 mg” ning mis sisaldab valget voi
tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 5 mg on Zelatiinist kovakapsel suurus ,,5”, ligikaudu 11,0 mm...11,8 mm pikk,
labipaistmatu valge kaane ja kehaga, mille kaanele on mustade téhtedega triikitud
,LENALIDOMIDE” ja kestale roheliste tihtedega triikitud ,,5 mg” ning mis sisaldab valget v&i
tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 7,5 mg on zelatiinist kdvakapsel suurus ,,4”, ligikaudu 14,0 mm...14,8 mm pikk,
labipaistmatu lilla kaane ja labipaistmatu valge kehaga, mille kaanele on mustade téhtedega triikitud
,LENALIDOMIDE?” ja kehale roheliste tahtedega triikitud ,,7,5 mg” ning mis sisaldab valget vOi
tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 10 mg on zelatiinist kdvakapsel suurus ,,3”, ligikaudu 15,4 mm...16,2 mm pikk,
leherohelise kaane ja labipaistmatu valge kehaga, mille kaanele on mustade tahtedega trikitud
»LENALIDOMIDE” ja kehale roheliste tdhtedega triikitud ,,10 mg” ning mis sisaldab valget voi
tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 15 mg on zelatiinist kdvakapsel suurus ,,2”, ligikaudu 17,4 mm...18,2 mm pikk,
labipaistmatu oranzi kaane ja labipaistmatu valge kehaga, mille kaanele on mustade tdhtedega trikitud
,»LENALIDOMIDE” ja kehale roheliste téhtedega triikitud ,,15 mg” ning mis sisaldab valget vdi
tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 20 mg on zelatiinist kovakapsel suurus ,,17, ligikaudu 19,0 mm...19,8 mm pikk,
labipaistmatu rohelise kaane ja labipaistmatu valge kehaga, mille kaanele on mustade tahtedega
trikitud ,,LENALIDOMIDE?” ja kehale roheliste tdhtedega triikitud ,,20 mg” ning mis sisaldab valget
vOi tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord 25 mg on zelatiinist kdvakapsel suurus ,,0”, ligikaudu 21,0 mm...21,8 mm pikk,
labipaistmatu valge kaane ja kehaga, mille kaanele on mustade tahtedega triikitud
,LENALIDOMIDE” ja kehale roheliste téhtedega triikitud ,,25 mg” ning mis sisaldab valget voi
tuhmvalget pulbrit.

Lenalidomide Accord kdvakapslid on saadaval OPA-AL-PVC/alumiiniumfooliumist perforeeritud
tiheannuselistes blisterpakendites.

Pakendis on 7x1 vi 21x1 kapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
Mudgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,

s/n, Edifici Est 62 planta,
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08039 Barcelona,
Hispaania

Tootja

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Poola

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holland

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES
Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64
EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821
Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad:

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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