I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 5 mg kemény kapszula

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 15 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kemény kapszula
2,5 mg lenalidomid kapszulanként.

Lenalidomide Mylan 5 mg kemény kapszula
5 mg lenalidomid kapszulanként

Lenalidomide Mylan 7.5 mg kemény kapszula
7,5 mg lenalidomid kapszulanként

Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula
10 mg lenalidomid kapszulanként

Lenalidomide Mylan 15 mg kemény kapszula
15 mg lenalidomid kapszulanként

Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula
20 mg lenalidomid kapszulanként

Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula
25 mg lenalidomid kapszulanként

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).

Lenalidomide Mylan 2.5 mg kemény kapszula
761d és fehér kapszula, 4-es méretli, 14 mm-es, , MYLAN/LL 2.5” felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan 5 mg kemény kapszula
Fehér kapszula, 2-es méret, 18 mm, , MYLAN/LL 5” felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kemény kapszula
Vilagossziirke és fehér kapszula, 2-es méret, 18 mm, , MYLAN/LL 7.5” felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula
Z06ld és vilagossziirke kapszula, 0-a4s méret, 22 mm, ,, MYLAN/LL 10” felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan 15 mg kemény kapszula
Fehér kapszula, 0-as méret, 22 mm, , MYLAN/LL 15” felirattal ellatva.




Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula
Z06ld és fehér kapszula, 0-as méret, 22 mm, ,, MYLAN/LL 20 felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula
Fehér kapszula, 0-a4s méret, 22 mm, ,, MYLAN/LL 25” felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Myeloma multiplex

A Lenalidomide Mylan monoterapidban olyan, ijonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben
szenvedo6 felndtt betegek fenntartod kezelésére javallott, akik autolog Gssejt-transzplantacion estek at.

A Lenalidomide Mylan kombinacios kezelés részeként dexametazonnal, illetve bortezomibbal és
dexametazonnal, vagy melfalannal és prednizonnal (lasd 4.2 pont) korabban nem kezelt myeloma
multiplexben szenvedd, transzplantaciora nem alkalmas felnott betegek kezelésére javallott.

A Lenalidomide Mylan dexametazonnal torténd egyiittes alkalmazasa olyan myeloma multiplexes
feln6tt betegek kezelésére javasolt, akik korabban mar legalabb egy kezelésben részesiiltek.

Myelodysplasias szindrémak

A Lenalidomide Mylan monoterapiaban izolalt 5q delécid tipusu citogenetikai elvaltozassal jaro,
alacsony vagy kozepes -1. kockazata myelodysplasids szindromék okozta, transzfuzid-dependens
anaemiaban szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, amikor az egyéb terapias lehetdségek
elégtelenek vagy nem megfeleloek.

Kopenysejtes lymphoma
A Lenalidomide Mylan monoterapidban relapszald vagy refrakter kopenysejtes lymphomaban
szenvedod felndtt betegek kezelésére javallott (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Follicularis lymphoma
A Lenalidomide Mylan rituximabbal (CD20 ellenes antitest) kombinacioban javallott korabban mar
kezelt (1-3a. sulyossagi foku) follicularis lymphomaban szenved6 felnott betegek kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Lenalidomide Mylan-kezelést a daganatellenes terapiak alkalmazasaban gyakorlott orvosnak kell
feliigyelnie.

Az alabbiakban szerepld valamennyi javallat esetében:

. A dozist a klinikai és laboratoriumi leletek alapjan modositani kell (lasd 4.4 pont).

. A kezelés soran €s annak tjrakezdésekor dozismodositasok ajanlottak a 3. és 4. stilyossagi fokti
thrombocytopenia, a neutropenia, illetve a lenalidomidnak tulajdonitott egyéb, 3. vagy
4. sulyossagi foku toxicitas kezeléséhez.

. Neutropenia esetén mérlegelni kell névekedési faktorok alkalmazasat a betegek kezelése soran.

. Ha kevesebb, mint 12 ora telt el egy adag kihagyésa o6ta, akkor a beteg még beveheti azt. Ha
tobb mint 12 ora telt el egy adag szokott idében torténd bevételének kihagyasa ota, akkor a
beteg mar nem veheti be azt, hanem a kdvetkez6 napon kell a szokott idében bevennie a
kovetkezot adagot.



Adagolas

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex (newly diagnosed multiple myeloma; NDMM)

° Lenalidomid dexametazonnal kombinacioban, a betegség progressziojaig torténd alkalmazasa
transzplantacidéra nem alkalmas betegeknél

Tilos lenalidomid-kezelést kezdeni, amennyiben az abszolut neutrophil szam (Absolute Neutrophil
Count, ANC) 1,0 x 10%/1 alatt van, és/vagy a thrombocyta szdm 50 x 10°/1 alatt van.

Javasolt dozis
A lenalidomid javasolt kezd6 dozisa ismétlddd, 28 napos ciklusokban naponta egyszer, per os
alkalmazott 25 mg, a ciklus 1-21. napjan.

A dexametazon javasolt adagja naponta egyszer 40 mg per os az ismétlodo 28 napos ciklusok 1., 8.,

.....

lenalidomid- és dexametazon-terapiat.

. Az adagcsokkentés lépései
Lenalidomid® Dexametazon®
Kezd6 dozis 25 mg 40 mg
-1. dozisszint 20 mg 20 mg
-2. dozisszint 15 mg 12 mg
-3. dézisszint 10 mg 8 mg
-4. dozisszint 5mg 4 mg
-5. dézisszint 2,5 mg nem alkalmazhaté

* A doziscsokkentés a két készitmény esetében kiilon-kolon végezheto.

. Thrombocytopenia
Ha a thrombocyta szam Javasolt kezelés
25 x 10%/1 al4 esik A ciklus fennmarado részére allitsa le a
lenalidomid-kezelést”
Visszatér > 50 x 10%/1 értékre A kovetkez6 ciklusban az adagolas
ujrakezdésekor csokkentse a dozist egy
doézisszinttel

* Amennyiben doziskorlatozo toxicitas (dose limiting toxicity; DLT) jelentkezik a ciklus 15. napja utan, meg kell szakitani a
lenalidomid adagolasat legalabb az aktualis 28 napos ciklus fennmarado részére.

. Abszolut neutrophil szam (ANC) — neutropenia

Ha az ANC Javasolt kezelés

El3szor esik 0,5 x 10%/1 ala Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 1 x 107/1 értékre, és neutropenia az Folytassa a lenalidomid-kezelést a kezdd
egyetlen megfigyelt toxicitas adaggal, napi egyszeri adagolassal
Visszatér > 0,5 x 10%/1 értékre, és a neutropenian kiviil Folytassa a lenalidomid-kezelést a -1.
egyéb dozisfliggd hematoldgiai toxicitas figyelhetd dozisszinttel, napi egyszeri adagolassal
meg

Minden tovabbi alkalommal, ha 0,5 x 10°/1 al esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 0,5 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a

kovetkezd alacsonyabb dozisszinttel, napi
egyszeri adagolassal.

2 A kezel6orvos belatasa szerint, amennyiben barmelyik dozisszint mellett a neutropenia az egyetlen toxicitas, akkor a
terapiat ki kell egésziteni granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF), és a lenalidomid dézisszintjét fenn kell tartani.

Hematologiai toxicitas esetén a lenalidomid dézisa akkor vezethetd be Ujra a kovetkez6 magasabb
doézisszintre (a kezdd adagig), ha a csontvel6 miikddése javult (legalabb két egymast kovetd cikluson
keresztiil nem 4ll fenn hematologiai toxicitas: ANC > 1,5 x 10%/1, emellett a thrombocyta szam

> 100 x 10%/1 az Gj ciklus kezdetén).



. Lenalidomid bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban, majd lenalidomid és

dexametazon alkalmazasa a betegség progresszidjaig, transzplantaciora nem alkalmas
betegeknél

Kezd6 kezelés: lenalidomid bortezomibbal és dexametazonnal kombindcioban
Tilos megkezdeni a bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban adott lenalidomid alkalmazasat,
ha az ANC 1,0 x 10%1 alatt van és/vagy a thrombocyta szam 50 x 10%/1 alatt van.

A lenalidomid ajanlott kezd6 do6zisa naponta egyszer 25 mg szajon at mindegyik 21 napos ciklus

1-14. napjan, bortezomibbal és dexametazonnal kombinacidban. A bortezomibot subcutan injekcioban
kell beadni (1,3 mg/testfeliilet m”) hetente kétszer, mindegyik 21 napos ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan.
A lenalidomiddal egyiitt alkalmazott gyogyszerek adagjara, adagolasi rendjére €s dozismodositasaira
vonatkozo tovabbi informaciokat 14sd a vonatkozo Alkalmazasi eléirdsok 5.1 pontjaban.

Legfeljebb nyolc 21 napos kezelési ciklus (24 hetes kezdd kezelés) ajanlott.

.....

.....

illetve tirhetetlen toxicitas jelentkezéséig kell folytatni.

. Doziscsokkentési lépések
Lenalidomid®

Kezd6 dozis 25 mg
-1. dozisszint 20 mg
-2. dozisszint 15 mg
-3. dozisszint 10 mg
-4. dozisszint 5mg

-5. dozisszint 2,5 mg

* A doziscsokkentés az Osszes készitmény esetében egymastol fiiggetleniil végezhetd

. Thrombocytopenia
Ha a thrombocyta szdm Javasolt kezelés
30 x 107/1 alé esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 50 x 107/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést

a -1. dozisszinttel, napi egyszeri adagolassal

Minden tovabbi alkalommal, ha 30 x 10°/1 ald esik  Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

Visszatér > 50 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kovetkezo
alacsonyabb dozisszinttel, napi egyszeri
adagolassal

. Abszolut neutrophil szam (ANC) — neutropenia

Ha az ANC Javasolt kezelés®

Elsé alkalommal 0,5 x 10%/1 ala esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 1 x 10°/1 értékre, és a neutropenia az Folytassa a lenalidomid-kezelést a kezdd
egyetlen észlelt toxicitas doézis napi egyszeri adagolasaval

Visszatér > 0,5 x 10%/1 értékre, és dozisfiiggd Folytassa a lenalidomid-kezelést
hematologiai toxicitasok figyelhetok meg a a -1. dozisszinttel, napi egyszeri adagolassal

neutropenian kiviil

Minden tovabbi alkalommal, ha 0,5 x 10°/1 ala esik ~ Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

Visszatér > 0,5 x 10°/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kdvetkezd
alacsonyabb dozisszinttel, napi egyszeri
adagolassal

2 A kezel6orvos belatasa szerint, amennyiben barmelyik dozisszint mellett a neutropenia az egyetlen toxicitas, akkor a
terapiat ki kell egésziteni granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF), és a lenalidomid dozisszintjét fenn kell tartani.
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. A lenalidomid melfalannal és prednizonnal kombindcidban torténé alkalmazasa, majd
lenalidomid fenntart6 kezelés transzplanticiéra nem alkalmas betegeknél

Tilos lenalidomid-kezelést kezdeni, amennyiben az ANC 1,5 x 10°/1 alatt van, és/vagy a thrombocyta
szam 75 x 10°/1 alatt van.

Javasolt dozis

Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 10 mg per os lenalidomid az ismétldd6 28 napos ciklusok
1-21. napjan, legfeljebb 9 cikluson at, 0,18 mg/kg melfalan per os az ismétlodé 28 napos ciklusok
1-4. napjan; 2 mg/kg prednizon per os az ismétlédd 28 napos ciklusok 1-4. napjan. Azokat a
betegeket, akik befejezik a 9 ciklust, illetve akiknél intolerancia miatt nem lehet elvégezni a
kombinacios kezelést, lenalidomid-monoterapiaval kell kezelni a kovetkezok szerint: naponta egyszer

.....

. Az adagcsokkentés lépései
Lenalidomid Melfalan Prednizon
Kezdd dozis 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg
-1. dézisszint 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
-2. dozisszint 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
-3. dézisszint 2,5 mg nem alkalmazhat6 0,25 mg/kg

* Amennyiben barmelyik dozisszint mellett a neutropenia az egyetlen toxicitas, akkor a terapiat ki kell egésziteni
granulocyta-kolonia stimulalé faktorral (G-CSF), és a lenalidomid dozisszintjét fenn kell tartani.

. Thrombocytopenia
Ha a thrombocyta szdm Javasolt kezelés
El3szor esik 25 x 10°/1 ala Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 25 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid és a melfalan
alkalmazasat a -1. dézisszinten
Minden tovabbi alkalommal, ha 30 x 10%/1 ala esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 30 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a

kovetkezo alacsonyabb dozisszinttel (-2.
vagy -3. doziszint), napi egyszeri
adagoléssal.

. Abszolut neutrophil szam (ANC) — neutropenia

Ha az ANC Javasolt kezelésa

Eldszér esik 0,5 x 10%/1 ala Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

Visszatér > 0,5 x 10%/1 értékre, és neutropenia az Folytassa a lenalidomid-kezelést a kezd6

egyetlen megfigyelt toxicitas adaggal, napi egyszeri adagolassal

Visszatér > 0,5 x 10%/1 értékre, és a neutropenian kiviil | Folytassa a lenalidomid-kezelést a -1.

egyéb dozisfliggd hematoldgiai toxicitas figyelhetd dozisszinttel, napi egyszeri adagolassal

meg

Minden tovabbi alkalommal, ha 0,5 x 10%/1 ala esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

Visszatér > 0,5 x 10°/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a
kovetkezd alacsonyabb dozisszinttel, napi
egyszeri adagolassal.

2 A kezel6orvos belatasa szerint, amennyiben barmelyik dozisszint mellett a neutropenia az egyetlen toxicitas, akkor a
terapiat ki kell egésziteni granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF), és a lenalidomid dézisszintjét fenn kell tartani.

. Lenalidomid fenntartd kezelés autolog &ssejt-transzplantacion (autologous stem cell
transplantation, ASCT) atesett betegeknél

A lenalidomid fenntart6 kezelést ASCT-t kovetden a vérkép megfeleld rendezddése utan kell
megkezdeni, azoknal a betegeknél, akiknél nincs igazolhato progresszi6. Tilos lenalidomid-kezelést
kezdeni, amennyiben az ANC 1,0 x 10%/1 alatt van, és/vagy a thrombocyta szam 75 x 10%/1 alatt van.



Javasolt dozis

A lenalidomid javasolt dézisa naponta egyszer 10 mg per os, folyamatosan adagolva (az ismétlddo
lenalidomid fenntart6 kezelés 3. ciklusa utan naponta egyszer per os 15 mg-ra emelhetd az dozis,
amennyiben a beteg toleralja.

° Az adagcsokkentés lépései
Kezd6 dozis (10 mg) Doézisemelés esetén (15 mg)®
1. dozisszint 5 mg 10 mg
2. dozisszint 5 mg (a 28 napos ciklusok 1— 5 mg
21. napjan)
3. dozisszint Nem alkalmazhato 5 mg (a 28 napos ciklusok 1-21. napjan)
Ne csokkentse a dozist 5 mg (a 28 napos ciklusok 1-21. napjan) ala

2 A lenalidomid fenntart6 kezelés 3. ciklusa utan naponta egyszer per os 15 mg-ra emelhet6 az adag, amennyiben a beteg
toleralja.

. Thrombocytopenia
Ha a thrombocyta szdm Javasolt kezelés
30 x 10°/1 alé esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 30 x 107/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést az 1.

doézisszinttel, napi egyszeri adagolassal
Minden tovabbi alkalommal, ha 30 x 10°/1 ala esik ~ Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 30 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kovetkezo
alacsonyabb doézisszinttel, napi egyszeri
adagolassal

. Abszolut neutrophil szam (ANC) — neutropenia

Ha az ANC Javasolt kezelés®
0,5 x 10%/1 ala esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 0,5 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést az 1.

dozisszinttel, napi egyszeri adagolassal
Minden tovabbi alkalommal, ha 0,5 x 10%/1 ala esik ~ Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Visszatér > 0,5 x 10°/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kovetkezo
alacsonyabb doézisszinttel, napi egyszeri
adagolassal

2 A kezel6orvos belatasa szerint, amennyiben barmelyik dozisszint mellett a neutropenia az egyetlen toxicitas, akkor a
terapiat ki kell egésziteni granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF), és a lenalidomid dézisszintjét fenn kell tartani.

Legalabb egy korabbi terapidaval mar kezelt myeloma multiplex

A lenalidomid-kezelést tilos elkezdeni, ha az ANC kevesebb, mint 1,0 x 10%/1, és/vagy a vérlemezkék
szama kevesebb, mint 75 x 10%1, vagy a csontveld plazmasejt-infiltraciéjatol fiiggden a vérlemezkék
szdma kevesebb mint 30 x 10%/1.

Javasolt dozis

A lenalidomid javasolt kezd6 dozisa ismétlodd, 28 napos ciklusokban naponta egyszer, per os
alkalmazott 25 mg, a ciklus 1.-21. napjan. A dexametazon javasolt adagja az els6 négy, 28 napos
ciklus alatt naponta egyszer, per os alkalmazott 40 mg, a ciklus 1.-4., 9.-12., és 17.-20. napjan, majd az
azt koveto 28 napos ciklusok soran naponta egyszer 40 mg, a ciklus elso 4 napjan.

A kezelést elrendel6 orvosnak a beteg allapotanak €s a betegség statuszanak figyelembevételével
gondosan mérlegelnie kell az alkalmazott dexametazon dozist.

. Az adagcsokkentés lépései
Kezd6 adag 25 mg
-1. dozisszint 15 mg
-2. dozisszint 10 mg
-3. dozisszint 5Smg




. Thrombocytopenia

Ha a vérlemezkék szama Javasolt kezelés

Eldszor esik 30 x 10%/1 al4 Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

Visszatér a > 30 x 10°/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést az -1.

dozisszinttel

Minden tovabbi alkalommal, ha 30 x 10%/1 ald esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

Visszatér a > 30 x 10°/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kdvetkezo
alacsonyabb dozisszinttel (-2. vagy -
3. dozisszint), napi egyszeri adagolassal. Ne
alkalmazzon 5 mg alatti napi adagot.

. Abszolut neutrophil szam (ANC) — neutropenia

Ha az ANC Javasolt kezelés?

El6szor esik 0,5 x 10%/1 ala Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

Visszatér a > 0,5 x 10%/1 értékre, és neutropenia az ~ Folytassa a lenalidomid-kezelést a kezd
egyetlen megfigyelt toxicitds adaggal, napi egyszeri adagolassal.

Visszatér a > 0,5 x 10%/1 értékre, és a neutropenian  Folytassa a lenalidomid-kezelést a -1.
kiviili, egyéb dozisfiiggd hematoldgiai toxicitas doézisszinttel, napi egyszeri adagolassal
figyelhetd meg

Minden tovabbi alkalommal, ha 0,5 x 10%/1 ala
esik

Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

Visszatér a > 0,5 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kovetkez6
alacsonyabb dozisszinttel (-1., -2. vagy -
3. dozisszint), napi egyszeri adagolassal. Ne

alkalmazzon 5 mg alatti napi adagot.

2 A kezel6orvos belatasa szerint, amennyiben barmelyik dozisszint mellett a neutropenia az egyetlen toxicitas, akkor a
terapiat ki kell egésziteni granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF), és a lenalidomid dézisszintjét fenn kell tartani.

Myelodysplasids szindromak (Myelodysplastic syndromes; MDS)
Amennyiben az ANC 0,5 x 10%/1 alatt van és/vagy a thrombocytaszdm 25 x 10%/1 alatt van, a
lenalidomid-kezelést tilos megkezdeni.

Ajanlott adag
A lenalidomid ajanlott kezd6 adagja naponta egyszer 10 mg per os, az ismétlodo 28 napos ciklusok 1-
21. napjan.

° Az adagcesokkentés lépései

Kezd6 adag naponta egyszer 10 mg a 28 napos ciklusok 1-21. napjan

-1. dozisszint naponta egyszer 5,0 mg a 28 napos ciklusok 1-28. napjan

-2. dézisszint naponta egyszer 2,5 mg a 28 napos ciklusok 1-28. napjan

-3. dozisszint masnaponta egyszer 2,5 mg a 28 napos ciklusok 1-28. napjan

. Thrombocytopenia

Ha a thrombocytaszam Javasolt kezelés

25 x 10°%/1 al4 esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

Legalabb 7 nap soran legalabb 2 alkalommal >
25 % 10%/1 - < 50 x 10%/1-re rendezédik vagy a
thrombocyta szam barmikor > 50 x 10%/l-re
rendezddik

Folytassa a lenalidomid-kezelést az eggyel
alacsonyabb ddzisszinten
(-1., -2. vagy -3. dozisszint)

. Abszolut neutrophil szam (ANC) — neutropenia

Ha az ANC

Javasolt kezelés

0,5 x 10%/1 ala esik
>0,5 x 10%/1-re rendez6dik

Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést
Folytassa a lenalidomid-kezelést az eggyel
alacsonyabb dézisszinten

(-1., -2. vagy -3. dozisszint)




A lenalidomid abbahagydsa

Abba kell hagyni a lenalidomid-kezelést azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés megkezdésétol
szamitott 4 honapon beliil nem jelentkezik legalabb minor erythroid reakcio, amelyet a transzfizios
igény legalabb 50%-o0s csokkenése, vagy — amennyiben a beteg nem részesiil transzfizidban — a
hemoglobinszint 1 g/dl-es emelkedése jelez.

Kopenysejtes lymphoma (Mantle cell lymphoma; MCL)

Javasolt adag

A lenalidomid javasolt kezd6 adagja ismétlodo, 28 napos ciklusok 1-21. napjan naponta egyszer, per
os alkalmazott 25 mg.

. Az adagcsokkentés lépései
Kezdé dozis 25 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként
-1. dozisszint 20 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként
-2. dézisszint 15 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként
-3. dozisszint 10 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként
-4. dozisszint 5 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként
-5. dozisszint 2,5 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként'
5 mg masnaponta az 1-21. napon, 28 naponként

Azokban az orszdgokban, ahol a 2,5 mg-os kapszula kaphato.

. Thrombocytopenia

Ha a thrombocyta szam Javasolt kezelés

50 x 10°/1 al4 esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést, és legalabb
7 naponta ellenérizze a vérképet

Visszatér > 60 x 10°/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kdvetkezo
alacsonyabb doézisszinttel (-1. d6ziszint)

Minden tovabbi alkalommal, ha 50 x 10°/1 al4 Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést, és legalabb

esik 7 naponta ellendrizze a vérképet

Visszatér > 60 x 107/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kdvetkez6

alacsonyabb dozisszinttel (-2., -3., -4. vagy - 5.
dozisszint). Ne csokkentse az adagot a - 5.
doézisszint ala.

. Abszolut neutrophil szam (ANC) — neutropenia

Ha az ANC Javasolt kezelés
Legalabb 7 napon at 1 x 10°/1 al4 esik vagy Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést, és legalabb
<1 x 10%/1 ala esik és lazzal jar (> 38,5 °C-os 7 naponta ellendrizze a vérképet

testhomérséklet) vagy
0,5 x 10%/1 ala esik

Visszatér > 1 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kdvetkezd
alacsonyabb doézisszinttel (-1. d6ziszint).
Minden tovabbi alkalommal, ha legalabb 7 Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést

napon at 1 x 10%/1 ala esik vagy 1 x 107/ ala esik

¢s lazzal jar (> 38,5°C-os testhomérséklet) vagy

0,5 x 10°/1 ala esik

Visszatér > 1 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kovetkezd
alacsonyabb dozisszinttel (-2., -3., -4. vagy - 5.
dozisszint), napi egyszer. Ne csokkentse az
adagot a -5. dozisszint ala.

Follicularis lymphoma (FL)
Amennyiben az ANC 1 x 10%/1 alatt van és/vagy a thrombocyta szam 50 x 10%1 alatt van, a
lenalidomid-kezelést tilos megkezdeni, kivéve, ha azt a csontveld lymphomas infiltracidja okozza.




Javasolt dozis

A lenalidomid javasolt kezd6 dozisa az ismétl6do, 28 napos ciklusok 1-21. napjan naponta egyszer,
per os alkalmazott 20 mg, legfeljebb 12 kezelési cikluson keresztiil. A rituximab javasolt kezdd adagja
az 1. ciklusban minden héten (1., 8., 15. és 22. nap) és minden 28 napos ciklus 1. napjan a 2. ciklustol
az 5. ciklusig intravénasan alkalmazott (iv.) 375 mg/m?.

. Az adagcsokkentés lépései
Kezdé6 dozis 20 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként
-1. dozisszint 15 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként
-2. dozisszint 10 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként
-3. dozisszint 5 mg naponta egyszer az 1-21. napon, 28 naponként

A rituximab-toxicitas miatti dozismddositassal kapcsolatban 1asd a megfelelé Alkalmazasi eldirast.

. Thrombocytopenia
Ha a thrombocyta szam Javasolt kezelés
50 x 10°/1 al4 esik Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést, és
legalabb 7 naponta ellendrizze a vérképet.
Visszatér > 50 x 107/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kovetkez6

alacsonyabb dézisszinttel (—1. d6ziszint).
Minden tovabbi alkalommal, ha 50 x 10°/1 al4 esik ~ Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést, és
legalabb 7 naponta ellendrizze a vérképet.
Visszatér > 50 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kdvetkezo
alacsonyabb dozisszinttel (-2., —3. do6zisszint).
Ne csokkentse az adagot a —3. dozisszint ala.

. Abszolut neutrophil szam (ANC) — neutropenia

Ha az ANC Javasolt kezelés®

Legalabb 7 napon at 1 x 10%/1 ala esik vagy Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést, és

1 x 10°/1 al4 esik és lazzal jar (> 38,5°C-o0s legalabb 7 naponta ellendrizze a vérképet.
testhémérséklet) vagy 0,5 x 10%/1 al4 esik

Visszatér a > 1,0 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kdvetkezo

alacsonyabb doézisszinttel (—1. d6ziszint).
Minden tovabbi alkalommal, ha legalabb 7 napon  Szakitsa meg a lenalidomid-kezelést, és
at 1 x 101 ala esik vagy 1 x 10%/1 ala esik és legalabb 7 naponta ellendrizze a vérképet.
lazzal jar (> 38,5°C-os testhdmérséklet) vagy
0,5 x 10”/1 ala esik
Visszatér > 1 x 10%/1 értékre Folytassa a lenalidomid-kezelést a kdvetkezd
alacsonyabb doézisszinttel (—2., —3. dozisszint).

Ne csokkentse az adagot a —3. dozisszint ala.
* A kezel6orvos belatasa szerint, amennyiben barmelyik dozisszint mellett a neutropenia az egyetlen toxicitas, akkor a
terapiat ki kell egésziteni granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF)

Koépenysejtes lymphoma (MCL) vagy follicularis lymphoma (FL)

Tumorlizis szindroma (TLS)

Az elsd ciklus elsé hetében — vagy hosszabb ideig, ha klinikailag indokolt — minden betegnek TLS-
profilaxisban kell részesiilnie (allopurinol, razburikaz vagy azzal ekvivalens kezelés az intézményi
iranyelveknek megfelelden), és biztositani kell a megfeleld hidrataltsagot (per os). A TLS
monitorozasa érdekében a betegeknél az elso ciklus alatt, valamint klinikailag indokolt esetben hetente
vérkémiai vizsgalatot kell végezni.

Laboratériumi TLS vagy 1. sulyossagi foku klinikai TLS esetén a lenalidomid-kezelés valtozatlanul
folytathato (fenntarté dozis), vagy a kezel6orvos megitélése alapjan egy dozisszinttel csokkentve
folytathatd. Az elektrolitzavarok rendez8déséig biztositani kell az intenziv intravénas hidratalast és a
helyi standard eljarasnak megfelel6 orvosi ellatast. A hyperuricaemia mérséklésére razburikaz-
kezelésre lehet sziikség. A beteg hospitalizacioja a kezeldorvos megitélésének fliggvénye.
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2-4. sulyossagi foku klinikai TLS esetén a lenalidomid-kezelést meg kell szakitani, és hetente vagy
klinikailag indokolt gyakorisaggal vérkémiai vizsgalatot kell végezni. Az elektrolitzavarok
rendezddéséig biztositani kell az intenziv intravénas hidratalast és a helyi standard eljarasnak
megfelel6 orvosi ellatast. A razburikaz-kezelés és a beteg hospitalizacioja a kezeldorvos
megitélésének fliggvénye. A TLS 0. sulyossagi fokra torténo rendezédésekor a lenalidomid-kezelés a
kezeldorvos megitélése alapjan az eggyel alacsonyabb doézisszinten folytathat6 (1asd 4.4 pont).

Tumor fellangolasi reakcio

A kezel6orvos megitélése alapjan a lenalidomid-kezelés 1. vagy 2. silyossagi foku tumor fellangolasi
reakciot (tumour flare reaction, TFR) mutato betegeknél megszakitas, illetve modositas nélkiil
folytathato. A kezeldorvos megitélése alapjan nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszerek (NSAID),
rovid hatastartamu kortikoszteroidok és/vagy kabitéd fajdalomcesillapitok alkalmazhatéak. A 3. vagy 4.
sulyossagi foku TFR-t mutato betegeknél fel kell fliggeszteni a lenalidomid-kezelést és NSAID-,
kortikoszteroid- és/vagy kabito fajdalomcesillapitd kezelést kell elkezdeni. A lenalidomid-kezelés a
ciklus hatralévo részében ugyanazon a dézisszinten ujrakezdhetd, ha a TFR legfeljebb 1. stlyossagi
fokura rendezddik. A betegek a tiinetek csillapitasa érdekében az 1. és 2. sulyossagi fokti TFR
kezelésére vonatkozo6 iranymutatas szerint kezelhet6k (lasd 4.4 pont).

Az dsszes javallat esetében

A lenalidomiddal 6sszefiiggdnek tulajdonitott egyéb 3. vagy 4. sulyossagi fokl toxicitasok esetén abba
kell hagyni a kezelést, és — az orvos dontésétol fiiggden — eggyel alacsonyabb dozisszinten kell azt
ujrakezdeni, amikor a toxicitas legfeljebb 2. sulyossagi foktra rendezodott.

Masodik vagy 3. sulyossagi fokl1 borkiiités esetén fontolora kell venni a lenalidomid-kezelés
megszakitasat vagy abbahagyasat. Feltétleniil abba kell hagyni a lenalidomid-kezelést angiooedema,
anaphylaxias reakcid, 4. sulyossagi foku borkiiités, exfoliativ vagy holyagos borkiiités, illetve
Stevens-Johnson-szindroma, toxicus epidermalis necrolysis (TEN) vagy eosinophiliaval és szisztémas
tiinetekkel jaro gyogyszerreakcié (DRESS) gyanuja esetén, és nem szabad azt Gjrakezdeni ezen
reakciok elmulasa utan sem.

Kiilonleges betegcsoportok

. Gyermekek és serdiilék
A Lenalidomide Mylan gyermekek és serdiil6k esetében — sziiletéstdl 18 éves korig — nem
alkalmazhato a biztonsagossaggal kapcsolatos aggalyok miatt (lasd 5.1 pont).

. Iddsek

A jelenleg rendelkezésre all6 farmakokinetikai adatok leirasa az 5.2 pontban talalhato. A
lenalidomidot a klinikai vizsgalatok soran 91 éves korig alkalmaztak myeloma multiplexes betegek, 95
éves korig alkalmaztak myelodysplasias szindromakban szenvedd betegek, illetve 88 éves korig
alkalmaztak kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegek kezelésére (lasd 5.1 pont).

Mivel a csokkent vesemiikddés valoszinlisége idds betegeknél nagyobb, dvatosan kell eljarni a dozis
kivalasztasanal, és a vesefunkcio ellenérzése javasolt.

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: transzplantéciora nem alkalmas betegeknél
A 75 éves és id6sebb, myeloma multiplex-szel ujonnan diagnosztizalt betegeket gondosan ki kell

vizsgalni, miel6tt a kezelés mellett dontenének (lasd 4.4 pont).

Dexametazon és lenalidomid kombinacidjaval kezelt 75 évesnél id6sebb betegek esetében a
dexametazon kezd6 adagja napi 20 mg mindegyik 28 napos kezelési ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan.

A melfalannal és prednizonnal kombinacidban adott lenalidomiddal kezelt 75 évesnél idésebb betegek
esetében nincs javasolt d6zismodositas.
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Olyan 75 éves és iddsebb, myeloma multiplex-szel ijonnan diagnosztizalt betegeknél, akik
lenalidomidot kaptak, magasabb volt a sulyos mellékhatasok és a kezelés abbahagyasahoz vezetd
mellékhatasok incidencigja.

A 75 éves és id6sebb, myeloma multiplex-szel ujonnan diagnosztizalt betegek kevésbé toleraltak a
lenalidomid kombindacids terapiat, mint a fiatalabb populacio. Ezek a betegek a 75 év alatti betegekhez
képest nagyobb gyakorisaggal hagytak abba a kezelést intolerancia (3. vagy 4. sulyossagi fokt
nemkivanatos események €s sulyos nemkivanatos események) miatt.

Myeloma multiplex: legalabb egy korabbi terapiaval mar kezelt betegek

A lenalidomid/dexametazon- és placebo/dexametazon-csoportok kdzott nem volt jelentds kiillonbség a
65 éves ¢és annal iddsebb myeloma multiplexben szenvedd betegek aranyat illetéen. Az iddsebb és a
fiatalabb betegek kozott 6sszességében nem mutatkozott kiilonbség a kezelés biztonsagossagat és
hatasossagat illetéen, habar nem zarhato ki nagyobb predispozicid az idds betegeknél.

Myelodysplasias szindromak

A lenalidomiddal kezelt, myelodysplasias szindromakban szenved6 betegeknél 6sszességében nem
figyeltek meg kiilonbséget a biztonsagossag €s a hatasossag tekintetében a 65 év feletti, illetve a
fiatalabb betegek kozott.

Kopenysejtes lymphoma

A lenalidomiddal kezelt, kopenysejtes lymphomaban szenvedo betegeknél 6sszességében nem
figyeltek meg kiillonbséget a biztonsagossag és a hatasossag tekintetében a 65 éves vagy idGsebb,
illetve 65 évnél fiatalabb betegek kozott.

Follicularis lymphoma

Lenalidomid és rituximab kombinacidjaval kezelt, follicularis lymphomaban szenvedo betegek
esetében a 65 éves és annal idésebb betegeknél észlelt mellékhatasok Gsszesitett gyakorisaga hasonlo a
65 év alattiaknal tapasztalthoz. A két korcsoport k6zott nem figyeltek meg kiilonbséget a
hatasossagban.

. Vesekarosodasban szenvedd betegek

A lenalidomid kivalasztasa els6sorban a vesén keresztiil torténik; nagyobb foku vesekarosodasban
szenvedd betegeknél csokkent lehet a kezeléssel szembeni tolerancia (lasd 4.4 pont). Ovatosan kell
eljarni az adag kivalasztasanal, és a vesefunkcio ellendrzése javasolt.

Enyhe fokt vesekarosodasban és myeloma multiplexben, myelodysplasids szindromakban,
kopenysejtes lymphomaban vagy follicularis lymphomaban szenvedd betegeknél nincs sziikség az
adag modositasara. Kozepes foku vagy sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedo betegek esetén az alabbi adagmoddositas javasolt a kezelés kezdetén és a kezelés soran
mindvégig. Végstadiumu vesebetegséggel (End Stage Renal Disease — ESRD) (30 ml/perc alatti,
dializist igénylé CrCl ) nincs III. fazisu vizsgalatokbol szarmaz6 tapasztalat.

Myeloma multiplex

Vesemiikodés (kreatinin-clearance, CrCl) Adagmddositas

Kozepes foku vesekarosodas Naponta egyszer 10 mg'

(30 < CrCl < 50 ml/perc)

Sulyos vesekarosodas Naponta egyszer 7,5 mg®

(CrCl < 30 ml/perc és nem sziikséges dializis) Minden masnap 15 mg
Végstadiumu veseelégtelenség (End Stage Renal Disease, | Naponta egyszer 5 mg. Az adagot
ESRD) dializis-napokon a dializis utan kell
(CrCl < 30 ml/perc és dializis sziikséges) alkalmazni.

I Két ciklus utdn az adag napi egyszeri 15 mg-ra novelhetd, ha a beteg nem reagal a kezelésre, de azt tolerdlja.
2 Azokban az orszdgokban, ahol a 7,5 mg-os kapszula kaphato.
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Myelodysplasias szindromak

Vesemiikodés (kreatinin-clearance)

Adagmaodositas

Kozepes foku vesekarosodas Kezd6 dozis
(30 CrCl < 50 ml/perc)

5 mg naponta egyszer
(az ismétlodo 28 napos ciklusok 1-21.
napjan)

-1. dozisszint*

2,5 mg naponta egyszer
(az ismétlodo 28 napos ciklusok 1-28.
napjan)

-2. dozisszint*

masnaponta 2,5 mg
(az ismétlddo 28 napos ciklusok 1-28.
napjan)

Stlyos vesekarosodas Kezd6 dozis
(CrCl < 30 ml/perc és nem sziikséges
dializis)

2,5 mg naponta egyszer
(az ismétlddd 28 napos ciklusok 1-21.
napjan)

-1. dozisszint*

masnaponta 2,5 mg
(az ismétlodo 28 napos ciklusok 1-28.
napjan)

-2. dozisszint*

hetente kétszer 2,5 mg
(az ismétlodo 28 napos ciklusok 1-28.
napjan)

Végstadiumu vesebetegség (End Stage | Kezdo dozis
Renal Disease, ESRD)
(CrCl < 30 ml/perc és dializis

2,5 mg naponta egyszer
(az ismétlodo 28 napos ciklusok 1-21.
napjan)

sziikséges) -1. dozisszint*

Azokon a napokon, amikor dializist

masnaponta 2,5 mg
(az ismétlodo 28 napos ciklusok 1-28.
napjan)

végeznek, a dozist a dializis elvégzése | -2. dézisszint*
utan kell alkalmazni.

hetente kétszer 2,5 mg
(az ismétlodo 28 napos ciklusok 1-28.
napjan)

* Ajanlott doziscsokkentési 1épések a kezelés soran és a kezelés Gijrakezdésekor 3. vagy 4. sulyossagi fokll neutropenia vagy

thrombocytopenia, illetve egy¢€b, a lenalidomid alkalmazasaval sszefiiggésben allonak itélt 3. vagy 4. sulyossagi foku

toxicitas kezelése érdekében, a fentiekben leirtak szerint.

Kopenysejtes lymphoma

Vesemiikodés (kreatinin-clearance, CrCl)

Adagmaddositas
(1smétl6do, 28 napos ciklusok 1-21.
napjan)

Kozepes foku vesekarosodas
(30 < CrCl < 50 ml/perc)

10 mg naponta egyszer'

Stlyos vesekarosodas
(CrCl < 30 ml/perc és nem sziikséges dializis)

7,5 mg naponta egyszer’
masnaponta 15 mg

Végstadiumu vesebetegség (End Stage Renal Disease,
ESRD)
(CrCl < 30 ml/perc és dializis sziikséges)

5 mg naponta egyszer. Az adagot a
dializis-napokon a dializis utan kell
alkalmazni.

1 Két ciklus utdn az adag napi egyszeri 15 mg-ra novelhetd, ha a beteg nem reagal a kezelésre, de azt tolerdlja.

2 Azokban az orszagokban, ahol a 7,5 mg-os kapszula kaphato.
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Follicularis lymphoma

Vesemiikodés (CrCl) Adagmodositas
(az ismétlodo, 28 napos ciklusok
1-21. napjan)
Kozepes foku vesekarosodas 10 mg naponta egyszer'
(30 < CrCl < 60 ml/perc)
Stlyos vesekarosodas 5 mg naponta egyszer
CrCl < 30 ml/perc és nem sziikséges dializis)
Végstadiumu veseelégtelenség (End Stage Renal Disease, 5 mg naponta egyszer. Az adagot
ESRD) a dializis-napokon a dializis utan
(CrCl < 30 ml/perc és dializis sziikséges) kell alkalmazni

1 Két ciklus utan az adag napi egyszeri 15 mg-ra ndvelhetd, ha a beteg tolerdlja a kezelést.

210 mg-os kezdd adaggal kezelt betegeknél lenalidomidnak tulajdonitott 3. vagy 4. fok(i neutropenia vagy thrombocytopenia
esetén vagy egyeb 3. vagy 4. foku toxicitas esetén alkalmazott doziscsokkentéskor az adag nem csokkenthetd masnaponta

5 mg vagy napi egyszer 2,5 mg ala.

Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében a lenalidomid-kezelés megkezdése utan a tovabbi
dozismodositasokat a beteg egyedi toleranciaja alapjan, az alabb leirtak szerint kell végezni.

. Majkéarosodasban szenvedd betegek
A lenalidomidot hivatalosan nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél, €s nincsenek
specifikus dozisjavallatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazas.

A Lenalidomide Mylan kapszuladkat szajon at a beiitemezett napokon, hozzavetdleg ugyanabban az
id6épontban kell bevenni. A kapszulakat tilos felnyitni, 6sszetorni vagy megragni. A kapszulakat
egészben kell lenyelni, lehetdleg vizzel, étkezések kozben vagy azoktdl fiiggetleniil.

A kapszulanak csak az egyik végét javasolt megnyomni a buborékcsomagolasbol vald eltavolitashoz,
csokkentve ezzel a kapszula deformalodasanak vagy torésének kockazatat.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység
Terhes ndk

. Fogamzoképes nok, kivéve, ha betartjak a terhességmegel6zo program dsszes kovetelményét
(lasd 4.4 és 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések

Amennyiben a lenalidomidot mas gyégyszerekkel kombinacioban adjak, a kezelés megkezdése
el6tt tanulmanyozni kell az adott gyogyszerek Alkalmazasi eléirasat is.

Figyelmeztetések terhesség esetén

A lenalidomid szerkezetileg hasonld a talidomidhoz. A talidomid ismert human teratogén hatéanyag,
amely stlyos, életet veszélyeztetd sziiletési rendellenességeket okoz. A lenalidomid majmoknal a
talidomidnal leirtakhoz hasonld malformaciokat okozott (lasd 4.6 és 5.3 pont). Ha a terhesség alatt
alkalmazzak a lenalidomidot, embernél a lenalidomid teratogén hatasa varhato.

A terhességmegel6z6 program kovetelményeit minden betegnek be kell tartania, hacsak nincs
megbizhat6 bizonyiték arra, hogy a beteg nem fogamzoképes.
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A fogamzoképtelen ndkkel szemben tdmasztott kdvetelmények
Egy nébeteg vagy egy férfibeteg né partnere fogamzoképesnek tekinthetd, hacsak nem teljesiil ra az
alabbi kovetelmények koziil legalabb egy:

. 50 éves vagy annal iddsebb, és a természetes amenorrhea legalabb 1 éve tart. (A daganatkezelést
kovetd vagy szoptatas idején fennalld amenorrhea nem zarja ki a beteg fogamzoképességét).

. nogyogyasz szakorvos altal igazolt korai petefészek-elégtelenség.

. elézetes kétoldali salpingo-oophorectomia vagy hysterectomia.

XY genotipus, Turner-szindroma, uterusagenesia.

Tanacsadas

A fogamzoképes nok szamara a lenalidomid ellenjavallt, hacsak nem teljesiilnek ra a kovetkezd

feltételek mindegyike:

. a beteg megérti a sziiletend6é magzatra gyakorolt varhat6 teratogén kockazatot.

. a beteg megérti, hogy megszakitas nélkiili, hatékony fogamzasgatlasra van sziikség, a kezelés
kezdetét megeldzden legalabb 4 héten at, a kezelés teljes id6tartama alatt és a kezelés
befejezését kovetd tovabbi legalabb 4 héten at.

. fogamzoképes noknek még akkor is kovetniiik kell a hatékony fogamzasgatlasra vonatkozo
tanacsokat, ha amenorrheajuk van.

. a betegnek a hatékony fogamzasgatlasra vonatkozé szabalyokat be kell tudnia tartani.

. a beteg tajékoztatast kapott, és megértette a terhesség lehetséges kovetkezményeit és annak
sziikségességét, hogy terhesség veszélye esetén haladéktalanul kezeldorvoshoz kell fordulnia.

. a beteg megérti annak sziikségességét, hogy a lenalidomid felirdsa utan, negativ terhességi teszt
esetén, a kezelést azonnal el kell kezdeni.

. a beteg megérti annak sziikségességét és elfogadja, hogy legalabb 4 hetente terhességi tesztet
kell végezni, kivéve igazolt tubasterilizacio esetén.

. a beteg megerdsiti, hogy megértette a lenalidomid hasznalataval kapcsolatos veszélyeket és a

sziikséges eldvigyazatossagi intézkedéseket.

Lenalidomidot szed6 férfi betegeknél a farmakokinetikai adatok azt bizonyitjak, hogy a kezelés soran
a lenalidomid nagyon alacsony koncentracioban van jelen a humén spermaban, a szer alkalmazasanak
abbahagyasa utan 3 nappal pedig mar nem mutathat6 ki egészséges alanyok spermajabol (lasd 5.2
pont). Ovintézkedésként — valamint azokat a kiilonleges betegcsoportokat figyelembe véve,
amelyeknél az eliminéci6 elhtizodobb, példaul vesekarosodasban szenveddknél — minden
lenalidomidot szed6 férfi betegnek a kovetkezo feltételeket kell betartania:

. megértik a varhato teratogén kockazatot, ha terhes vagy fogamzoképes nével 1épnek szexualis
kapcsolatba.
. megértik a gumidvszer hasznalatanak sziikségességét, ha a kezelés alatt, illetve a kezelés

megszakitasat és/vagy abbahagyasat kovetd legalabb 7 napon beliil terhes vagy olyan
fogamzoképes ndvel 1épnek szexualis kapcsolatba, aki nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlo
modszert (még akkor is, ha a férfi vasectomian esett at).

. megértik, hogy amennyiben ndnemi partneriik teherbe esik, mialatt 6k a Lenalidomide Mylan-t
szedik, vagy roviddel azutan, hogy abbahagytdk a Lenalidomide Mylan szedését, azonnal
tajékoztatniuk kell errdl a kezelGorvosukat, és hogy javasolt a ndi partnert vizsgalatra és
tanacsadasra a teratologidban szakképesitéssel vagy abban tapasztalattal rendelkez6
szakemberhez utalni.

A kezelést elrendeld kezeldorvosnak fogamzoképes nék esetén biztositania kell, hogy:

. a beteg betartja a terhességmegel6z6 program kdvetelményeit, beleértve annak igazolasat, hogy
azokat kielégit6en megértette.
. a beteg elfogadja a fenti kovetelményeket.

Fogamzasgatls
Fogamzoképes kort ndknek legalabb egy hatékony fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk a

kezelés megkezdése el6tt legalabb 4 héten at, a kezelés alatt, és a lenalidomid-kezelés befejezését
koveto legalabb 4 hétig, valamint az adagolas felfiiggesztése soran is, kivéve ha a beteg elkotelezi
magat a teljes és folyamatos dnmegtartoztatas mellett, és ezt havonta meger6siti. Ha a beteg nem
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alkalmaz elfogadott, hatékony fogamzasgatlast, akkor egy megfelelden képzett egészségiigyi
szakemberhez kell utalni fogamzasgatlasi tanacsadasra, hogy a beteg védekezni kezdhessen a
teherbeesés ellen.

Megfelel6 fogamzasgatlas érhetd el példaul az alabbi modszerekkel:

implantatum,

levonorgesztrel-felszabadité méhen beliili rendszer (IUS),

medroxiprogeszteron-acetat depo,

tubasterilizacio,

szexualis kapcsolat vasectomizalt partnerrel; a vasectomiat 2 negativ sperma-vizsgalattal kell
igazolni,

. csak progeszteront tartalmazo ovulacidgatlo tabletta (azaz dezogesztrel).

A lenalidomidot kombinacids kezelés részeként szed6 myeloma multiplexes betegeknél, valamint
kisebb mértékben a myeloma multiplexben, myelodysplasids szindromakban vagy kopenysejtes
lymphomaban szenvedd, lenalidomid-monoterapiaban részesiilo betegeknél a vénas thromboembolia
megndvekedett kockazata miatt nem javasolt a kombinalt oralis fogamzasgatlo tablettak alkalmazasa
(lasd még 4.5 pont). Ha a beteg mar kombinalt oralis fogamzasgatlot szed, at kell térnie a fent
felsorolt, hatékony modszerek egyikére. A vénas thromboembolia veszélye a kombinalt oralis
fogamzasgatlo felfiiggesztését kovetd 4-6 héten még fennall. A dexametazonnal torténd egyiittes
alkalmazas csokkentheti a fogamzasgatlo szteroidok hatasossagat (1asd 4.5 pont).

Az implantatumok és a levonorgesztrel-felszabadité méhen beliili rendszerek novelik az eszkoz
behelyezésénél a fertdzések és a szabalytalan hiivelyi vérzés kockazatat. Meg kell fontolni
profilaktikus antibiotikumok alkalmazasat, kiilondsen neutropenias betegek esetén.

A réz méhen beliili fogamzasgatld eszkdzok hasznalata altalaban nem javasolt az eszkoz
behelyezésénél fennallo lehetséges fertdzésveszély és a menstruacios vérveszteség miatt, amely a
neutropenias és a thrombocytopenids betegeket veszélyeztetheti.

Terhességi teszt
Fogamzoképes ndknél a helyi gyakorlatnak megfelelden, orvosi feliigyelet mellett legalabb

25 mNE/ml érzékenységli terhességi tesztet kell végezni a lent leirtak szerint. Ez a kdvetelmény
vonatkozik azokra a fogamzoképes nokre is, akik teljes és folyamatos dnmegtartoztatast gyakorolnak.
Idealis esetben a terhességi tesztnek, a kezelés felirasanak €s a gyogyszer kiadasanak ugyanazon a
napon kell torténnie. A lenalidomid kiadasa fogamzoképes ndk szamara a kezelés felirdsatol szamitott
7 napon beliil kell, hogy megtorténjen.

A kezelés megkezdése elott

Orvosi feliigyelet mellett terhességi tesztet kell végezni a lenalidomid felirasakor, vagy az ezt
megeldz6 3 napban, ha a beteg hatékony fogamzasgatlé modszert alkalmazott legalabb 4 héten at. A
tesztnek meg kell er6sitenie, hogy a beteg nem terhes, amikor elkezdi a lenalidomid-kezelést.

A beteg utankévetése és a kezelés befejezése

Legalabb négyhetente orvosi feliigyelet mellett terhességi tesztet kell végezni, beleértve a kezelés
utani legalabb 4 hetet is, kivéve igazolt tubasterilizacio esetén. Ezeket a terhességi teszteket a
gyogyszerfeliras napjan vagy az azt megel6z6 3 napban kell elvégezni.

Tovabbi évintézkedések

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy ezeket a gydgyszereket soha nem adhatjak oda mas
személyeknek, €s a kezelés végén minden fel nem hasznalt kapszulat vissza kell juttatniuk a
gyogyszertarba biztonsagos megsemmisités céljabol.

A lenalidomid-kezelés alatt (az adagolas megszakitasanak id0szakait is beleértve) €s annak befejezését
kovetéen még legalabb 7 napig a betegek nem adhatnak vért, ondot vagy spermat.
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Az egészségligyi szakembereknek és gondozoknak eldobhatd kesztytit kell viselniiik a
buborékcsomagolas, illetve a kapszula kezelésekor. A varandos vagy vélhetden varandos ndknek tilos
kezelniiik a buborékcsomagolast vagy a kapszulat (1asd 6.6 pont).

Oktatéanyag, a gyogyszerfelirasra és kiadasra vonatkozd korlatozasok

Hogy a magzati lenalidomid-expozicio elkeriilésében segitse a betegeket, a forgalomba hozatali
engedély jogosultja tajékozatd anyagot készit egészségiligyi szakemberek szamara. Ez az informacios
anyag megerdsiti a figyelmeztetést a lenalidomid varhato teratogén hatasat illeten, a kezelés
megkezdése eldtt fogamzasgatldo modszereket ajanl, és utmutatoval szolgal a terhességi tesztek
sziikségességérol. A gyogyszert felird orvosnak a terhességmegel6z6 programban foglaltak szerint
tajékoztatnia kell a beteget a varhato teratogén kockazatrol és a szigort terhességmegel3z6
intézkedésekrdl, valamint el kell latnia a beteget a megfelel6 oktatd brosuraval, betegkartyaval és/vagy
ezzel egyenértékii anyagokkal az egyes orszagok illetékes hatosagaival vald megegyezés szerint. Az
egyes orszagok illetékes hatdsagaival egyiittmitkodve egy ellendrzott hozzaférési program keriilt
bevezetésre, mely magaba foglalja egy betegkartya és/vagy ezzel egyenértékii eszkdz hasznalatat a
gyogyszerfeliras és/vagy kiadas ellenérzése, tovabba az indikacidval kapcsolatos informaciok gytjtése
céljabol, annak érdekében, hogy az indikacion tuli alkalmazast az adott orszag teriiletén monitorozzak.
Idealis esetben a terhességi teszt elvégzésének, a vény felirdsanak és a gyogyszer kiaddsanak
ugyanazon a napon kell torténnie. A lenalidomidot fogamzoképes ndknek az orvosilag ellendrzott
negativ terhességi teszt eredmény utan, a gyogyszer felirasat kovetd 7 napon beliil kell kiadni.
Fogamzoképes néknek a gyogyszer felirdsa legfeljebb 4 hétre kiterjedd kezelési idotartamra és a
jovahagyott indikaciokban alkalmazott adagolasi rend szerint (lasd 4.2 pont), mas betegeknek
maximalisan 12 hétre kiterjedo kezelési idotartamra lehetséges.

Egyéb kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Myocardialis infarctus

A lenalidomidot kap6 betegeknél myocardialis infarctusrol szamoltak be, kiilondsen azoknal, akik az
ismert kockazati tényezokkel rendelkeznek, valamint az elsé 12 honapon beliil, dexametazonnal
torténd egylittes alkalmazasa esetén. Azokat a betegeket, akiknek ismert kockazati tényezdik vannak —
példaul korabbi thrombosis — gondosan ellendrizni kell, és megfeleld intézkedésekkel meg kell
prébalni minimalisra csdkkenteni az 6sszes befolyasolhatod kockazati tényezot (példaul dohanyzas,
hypertensio és hyperlipidaemia).

Vénas és artérids thromboembolids események

A myeloma multiplexes betegek esetén a kombinalt lenalidomid- és dexametazon-kezelés a vénas
thromboembolia (elsésorban a mélyvénas thrombosis és tiiddembolia) fokozott kockazataval jar. A
vénas thromboembolia kockazatat kisebb mértékben észleltek a melfalannal és prednizonnal
kombinacioban adott lenalidomid alkalmazasa kapcsan.

Myeloma multiplexben, myelodysplasias szindromakban és kdpenysejtes lymphomaban szenvedo
betegek esetében a lenalidomid-monoterapia a vénas thromboembolia (elsésorban mélyvénas
thrombosis és tiiddembolia) alacsonyabb kockazataval jart, mint a myeloma multiplexben szenvedsd,
kombinacios terapia részeként lenalidomiddal kezelt betegek esetében (lasd 4.5 és 4.8 pont).

A myeloma multiplexes betegeknél a kombinalt lenalidomid- és dexametazon-kezelés az artérias
thromboembolia (elsésorban a myocardialis infarctus és a cerebrovascularis események) fokozott
kockazataval jar, amelyet a lenalidomid melfalannal és prednizonnal kombinaciéban torténd
alkalmazasa esetén kisebb mértékben figyeltek meg. Az artérias thromboembolia kockéazata
lenalidomid monoterapiaval kezelt myeloma multiplexes betegeknél alacsonyabb, mint a kombinaciods
terapia részeként lenalidomiddal kezelt myeloma multiplexes betegeknél.

Ezért azokat a betegeket, akiknél a thrombosis ismert kockazati tényezoi allnak fenn — példaul korabbi
thrombosis — gondosan ellendrizni kell. Megfelel6 intézkedésekkel meg kell probalni minimalizalni az
Osszes befolyasolhato kockazati tényez6t (példaul dohanyzas, hypertensio és hyperlipidaemia). Az
erythropoetikus szerek egyidejli alkalmazasa vagy a kortorténetben szereplé thromboembolias
események is novelhetik a thrombosis kockazatat ezeknél a betegeknél. Ezért az erythropoetikus
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szerek vagy egyéb olyan szerek, amelyek novelhetik a thrombosis kockazatat (pl. hormonpo6tld
terapia) csak ovatosan alkalmazhatdak a lenalidomiddal és dexametazonnal kezelt myeloma
multiplexes betegeknél. 12 g/dl f616tti hemoglobin-koncentracio esetén abba kell hagyni az
erythropoetikus szerek alkalmazasat.

A betegnek és a kezeldorvosnak figyelnie kell a thromboembolia jeleit. A betegeket figyelmeztetni
kell, hogy szapora 1€gzés, mellkasi fajdalom, kéz- vagy labduzzadas tiinetei esetén orvoshoz kell
fordulniuk. Profilaktikus antithrombotikus gyogyszereket kell elrendelni kiilonosképpen azoknal a
betegeknél, akiknél a thrombosis tovabbi kockazati tényezdi is jelen vannak. Azoknal a betegeknél,
akiknél kockazati tényezok allnak fenn, gondos mérlegelés utan egyénileg kell az antithrombotikus
profilaktikus kezelésrdl donteni.

Ha a beteg valamilyen thromboembolias eseményt tapasztal, akkor a kezelést abba kell hagyni, €s
standard antikoagulans kezelést kell kezdeni. Amint a betegnél beallitottak az antikoagulans kezelést,
és kezelték a thromboembolids esemény minden esetleges szovodményét, a lenalidomid-kezelés az
elény és a kockazat értékelésétdl fiiggden az eredeti dozissal Gjrakezdhets. A betegnek a
lenalidomid-kezelés alatt folytatnia kell az antikoagulans kezelést.

Pulmonalis hypertonia

Lenalidomiddal kezelt betegeknél pulmonalis hypertonia eseteirdl szamoltak be, ezen esetek koziil
némelyik fatalis kimenetelii volt. A lenalidomid-terapia megkezdése elott és a kezelés alatt vizsgalni
kell a betegeknél a cardiopulmonalis alapbetegség okozta jeleket és tiineteket.

Neutropenia és thrombocytopenia

A lenalidomid legjelentdsebb doziskorlatozo toxicitasai a neutropenia és a thrombocytopenia. A
cytopeniak kialakuldsanak ellenérzése céljabol a kezelés megkezdésekor, a lenalidomid-kezelés elsd

8 hetében hetente, valamint ezt kdvetden havonta teljes vérképvizsgalatot kell végezni, melybe
beletartozik a fehérvérsejtszam €s a mindségi vérkép, a vérlemezkeszam, a hemoglobin és a
hematokrit meghatarozasa. Kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegeknél a 3. és a 4. ciklusban 2
hetente, azutan pedig minden ciklus elején kell végezni az ellenérzést. Follicularis lymphomaban
szenvedo betegeknél az 1. ciklus (28 nap) elsé 3 hetében hetente kell ellendrzést végezni, a

2-4. ciklusban kéthetente, az ezt kovetd ciklusokban pedig a ciklus kezdetekor. Sziikség lehet a kezelés
megszakitasara vagy a dozis csokkentésére (1asd 4.2 pont). Neutropenia esetén, a beteg kezelése soran
az orvosnak fontolora kell vennie ndvekedési faktorok alkalmazasat. A beteget utasitani kell arra, hogy
a lazas epizddokrdl azonnal szamoljon be.

Fel kell hivni a betegek és az orvosok figyelmét, hogy figyeljenek oda a vérzés okozta panaszokra és
tiinetekre, koztiik a petechidkra és epistaxisra, kiillonosen azoknal a betegnél, akik egyidejiileg a
vérzéshajlam fokozasara hajlamos gyogyszereket kapnak (lasd 4.8 pont, Vérzéses zavarok).

A lenalidomid egyéb myelosuppressiv szerekkel valé egyiittes alkalmazasa soran elovigyazatossag
szikséges.

. Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: ASCT-n atesett, lenalidomid fenntart6 kezelésben
részesiilé betegek

A CALGB 100104 vizsgalatban tapasztalt mellékhatasok kozott voltak a nagy dozisu melphalan- és

ASCT-kezelés (HDM/ASCT) utan jelentett események és a fenntartd kezelés idészakaban tortént

események. Egy tovabbi elemzésben a fenntartd kezelés kezdete utan bekovetkezett eseményeket

azonositottak. Az IFM 2005-02 vizsgalatban csak a fenntart6 kezelés idészakaban tortént

nemkivanatos eseményeket tanulmanyoztak.

A lenalidomid fenntarté kezelést ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben (newly diagnosed
multiple myeloma, NDMM) szenvedd, ASCT-n atesett betegeknél értékeld 2 vizsgalatban

4. sulyossagi fokll neutropeniat 6sszességében nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg a lenalidomid
fenntarto kezelést alkalmazo karokon, mint a placebo fenntartd kezelést alkalmazo karokon [32,1% vs.
26,7% (16,1% vs. 1,8% a fenntart6 kezelés kezdete utan) a CALGB 100104 vizsgalatban, illetve
16,4% vs. 0,7% az IFM 2005-02 vizsgélatban]. A kezelésbdl eredé nemkivanatos eseményként a
CALGB 100104 vizsgalatban a betegek 2,2%-4nal, az IFM 2005-02 vizsgélatban pedig a betegek
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2,4%-4nal szamoltak be a lenalidomid-kezelés abbahagyasdhoz vezetd neutropeniarol. 4. silyossagi
foku neutropeniar6l mindkét vizsgalatban hasonlé gyakorisagokkal szamoltak be a lenalidomid
fenntarto kezelést alkalmazo karokon, mint a placebo fenntarto kezelést alkalmazo karokon [0,4% vs.
0,5% (0,4% vs. 0,5% a fenntart6 kezelés kezdete utan) a CALGB 100104 vizsgalatban és 0,3% vs. 0%
az [FM 2005-02 vizsgalatban].

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy azonnal szdmoljanak be a lazas epizodokrol, mert sziikség
lehet a kezelés megszakitasara és/vagy a dozis csokkentésére (1asd 4.2 pont).

A lenalidomid fenntart6 kezelést NDMM-ben szenvedd, ASCT-n atesett betegeknél értékelo
vizsgalatokban 3. és 4. stilyossagi foku thrombocytopeniat dsszességében nagyobb gyakorisaggal
figyeltek meg a lenalidomid fenntarté kezelést alkalmazo karokon, mint a placebo fenntarté kezelést
alkalmaz6 karokon [37,5% vs. 30,3% (17,9% vs. 4,1% a fenntart6 kezelés kezdete utan) a CALGB
100104 vizsgalatban és 13,0% vs. 2,9% az IFM 2005-02 vizsgalatban]. Fel kell hivni a betegek és az
orvosok figyelmét, hogy figyeljenek oda a vérzés okozta panaszokra és tiinetekre, koztiik a petechidkra
€s epistaxisra, kiilondsen azoknal a betegnél, akik egyidejlileg a vérzéshajlam fokozasara képes
gyogyszereket kapnak (lasd 4.8 pont, Vérzéses zavarok).

. Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: bortezomibbal és dexametazonnal kombinaciéban
adott lenalidomid-kezelésben részesiild, transzplanticidra nem alkalmas betegek

A SWOG S0777 vizsgalatban alacsonyabb gyakorisaggal figyeltek meg 4. sulyossagi foku

neutropeniat a bortezomibbal és dexametazonnal kominacioban alkalmazott lenalidomid- (RVd)

karon, mint az Rd komparator karon (2,7% vs. 5,9%). 4. stilyossagi foku lazas neutropeniat hasonld

gyakorisaggal jelentettek az RVd és az Rd-karon (0,0% vs. 0,4%). A betegeknek javasolni kell, hogy

azonnal szamoljanak be a 1azas epizodokrol, mert sziikség lehet a kezelés megszakitasara €s/vagy a

doézis csokkentésére (1asd 4.2 pont).

3. vagy 4. sulyossagi foku thrombocytopeniat nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg az RVd-karon,

mint az Rd komparator karon (17,2 % vs. 9,4%).

° Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: transzplantaciéra nem alkalmas, kis d6zisu
dexametazonnal kombinacioban adott lenalidomiddal kezelt betegek

A dexametazonnal kombinalt lenalidomid-karokon kisebb mértékben figyeltek meg 4. stulyossagi foka
neutropeniat, mint a komparator-karon (8,5% az Rd- [folyamatos kezelés] és Rd18- [18, négyhetes
ciklusokban végzett kezelés] karon, szemben a melfalan/prednizon/talidomid-karon tapasztalt 15%-o0s
gyakorisaggal, 1asd 4.8 pont). A 4. sulyossagi foku 1azas neutropeniés epizodok megfeleltek a
komparator-karon megfigyelteknek (0,6% az Rd- és Rd18-karon lenalidomid/dexametazon
kombindacidval kezelt betegeknél, szemben a melfalan/prednizon/talidomid-karon tapasztalt 0,7%-os
gyakorisaggal, lasd 4.8 pont).

3. vagy 4. sulyossagi foku thrombocytopeniat ritkabban figyeltek meg az Rd és Rd18-karon, mint a
komparator-karon (8,1% a lenalidomid vs. 11% a komparator-karon).

. Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: transzplanticiéra nem alkalmas, melfalannal és
prednizonnal kombinécidban adott lenalidomiddal kezelt betegek
A lenalidomid melfalannal és prednizonnal térténd kombinalasa ujonnan diagnosztizalt myeloma
multiplexes betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a 4. silyossagi foku neutropenia magasabb
incidenciajaval jar (34,1% a melfalan, prednizon és lenalidomid kombinacioval, majd lenalidomiddal
kezelt betegeknél [MPR+R], valamint a melfalan, prednizon és lenalidomid kombinaciéval, majd
placebdval kezelt betegeknél [MPR+p], szemben a MPp+p-karon kezelt betegeknél észlelt 7,8%-os
gyakorisaggal; lasd 4.8 pont). 4. stilyossagi fokt ldzas neutropenia epizodjait ritkan figyelték meg (az
MPR+R/MPR+p-val kezelt betegeknél 1,7%-os, ezzel szemben az MPp+p-val kezelteknél 0,0%-os
gyakorisaggal; lasd 4.8 pont).

A lenalidomid melfalannal és prednizonnal torténé kombinaldsa myeloma multiplexes betegeknél a
3. és 4. sulyossagi foku thrombocytopenia magasabb incidenciajaval jar (40,4% a MPR+R/MPR-+p-vel
kezelt betegeknél, ezzel szemben 13,7% az MPp+p-val kezelt betegeknél; lasd 4.8 pont).
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. Myeloma multiplex: legaldbb egy korabbi terdpidval mar kezelt betegek

A legalabb egy korabbi terapiaval mar kezelt myeloma multiplexes betegek esetén a kombinalt
lenalidomid- és dexametazon-kezelés Grade 4 neutropenia nagyobb incidenciajaval jar (5,1% a
lenalidomid/dexametazon-kezelt betegek és 0,6% a placebo/dexametazon-kezelt betegek esetén; lasd
4.8 pont). Esetenként Grade 4 14zas neutropenias epizodot figyeltek meg (0,6% a
lenalidomid/dexametazon-kezelt betegek, illetve 0,0% a placebo/dexametazon-kezelt betegek esetén;
lasd 4.8 pont).

A myeloma multiplexes betegek esetén a kombinalt lenalidomid- és dexametazon-kezelés Grade 3 €s
Grade 4 thrombocytopenia nagyobb incidenciajaval jar (9,9% és 1,4% a lenalidomid/dexametazon-
kezelt betegek, illetve 2,3% és 0,0% a placebo/dexametazon-kezelt betegek esetén; lasd 4.8 pont).

. Myelodysplasias szindrémak
Myelodysplasias szindromakban szenvedd betegek esetében a lenalidomid-kezelés a 3. és 4.
sulyossagi fokll neutropenia és thrombocytopenia magasabb incidenciajaval jar (lasd 4.8 pont).

. Kopenysejtes lymphoma
Kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegek esetében a lenalidomid-kezelés a 3. és 4. sulyossagi
foku neutropenia magasabb incidencigjaval jar a kontroll-kar betegeihez képest (lasd 4.8 pont).

. Follicularis lymphoma

Follicularis lymphomaban szenved6 betegeknél a lenalidomid és rituximab kombinacidja a 3. és

4. fokl neutropenia nagyobb gyakorisagaval volt 6sszefiiggésben, mint a placebo/rituximab kar
betegeinél. A lazas neutropenia és a 3., illetve 4. sulyossagi foku thrombocytopenia gyakoribb volt a
lenalidomid/rituximab karon (lasd 4.8 pont).

Pajzsmirigybetegségek

Hypothyreosisos és hyperthyreosisos esetekrdl szamoltak be. A kezelés megkezdése eldtt javasolt
gondoskodni a pajzsmirigymiikddést befolyasolod tarsbetegségek optimalis kontrolljarol. A kezelés
megkezdésekor és a késdbbiekben rendszeresen javasolt ellendrizni a pajzsmirigymiikddést.

Periféridas neuropathia

A lenalidomid szerkezetileg hasonld a talidomidhoz, mely utobbirdl ismert, hogy sulyos periférias
neuropathiat okoz.

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex esetén a dexametazonnal vagy melfaldnnal és prednizonnal
kombinacidban alkalmazott lenalidomid-kezelés, illetve lenalidomid-monoterapia vagy hosszu tava
lenalidomid-terapia mellett nem figyelték meg a periférias neuropathia fokozott eléfordulasat.

A lenalidomid intravénas bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban torténé alkalmazasa
myeloma multiplexes betegeknél a periférias neuropathia nagyobb el6forduldsi gyakorisagaval jar. A
gyakorisag kisebb volt a bortezomib subcutan alkalmazasa mellett. A tovabbi informéaciokat illetéen
lasd a 4.8 pontot €s a bortezomib Alkalmazasi el6irasat.

Tumor fellangoldsi reakcio és tumorlizis szindroma

Mivel a lenalidomid antineoplastikus hatassal rendelkezik, szovodményként tumorlizis szindréma
(TLS) 1éphet fel. Beszamoltak TLS és tumor fellangolasi reakcid (tumour flare reaction, TFR)
esetekrol, beleértve végzetes kimeneteliieket is (lasd 4.8 pont). Azokat a betegeket fenyegeti a TLS és
a TFR, akiknél a kezelést megel6zéen nagy a daganatos elvaltozas. Ilyen betegeknél ovatosan kell
eljarni a lenalidomid-kezelés bevezetésekor. Ezeket a betegeket folyamatosan monitorozni kell,
kiilondsen az elso ciklus és a dozisemelés idoszakaban, és meg kell tenni a megfeleld
ovintézkedéseket.

. Kopenysejtes lymphoma

Gondos ellendrzés és kivizsgalas sziikséges a TRF kialakulasa tekintetében. Azok a betegek lehetnek
kitéve a TFR kockazatanak, akiknél a diagnozis felallitasakor magas a kopenysejtes lymphomara
vonatkoz6 Nemzetkdzi Prognosztikai Index (mantle cell lymphoma International Prognostic Index,
MIPI), illetve a kezelés megkezdésekor nagy méretli a daganatos elvaltozas (legalabb egy elvaltozas
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legnagyobb atmérdje > 7 cm). A tumor fellangolasi reakcio a betegség progresszidjat (PD)
utanozhatja. Az MCL 002 és MCL 001 vizsgalatban részt vevd azon betegeket, akik 1., illetve 2.
sulyossagi foku TFR-t tapasztaltak, kortikoszteroidokkal, nemszteroid gyulladasgatld gydgyszerekkel
(NSAID) és/vagy kabito fajdalomesillapitokkal kezelték a TFR tiineteinek csillapitasara. Az adott
betegnél elvégzett gondos klinikai kivizsgalast kovetoen kell meghozni a dontést a TFR kezelésére
iranyulo terapias intézkedésekrol (lasd 4.2 és 4.8 pont).

. Follicularis lymphoma

Gondos ellendrzés és kivizsgalas sziikséges a TRF kialakulasa tekintetében. A tumor fellangolas
utanozhatja a betegség progressziojat. Az 1., illetve 2. sulyossagi foku TFR-t tapasztald betegeket
kortikoszteroidokkal, nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerekkel (NSAID) és/vagy kabito
fajdalomesillapitokkal kezelték a TFR tiineteinek csillapitasara. Az adott betegnél elvégzett gondos
klinikai kivizsgalast kovetoen kell meghozni a dontést a TFR kezelésére iranyulo terapias
intézkedésekrdl (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gondos ellendrzés és kivizsgalas sziikséges a TLS kialakulasa tekintetében. Az elso ciklus alatt vagy
ha klinikailag indokolt, hosszabb ideig hetente végzett vérkémiai vizsgalatokon feliil a betegeknek
megfelelden hidrataltnak kell lenniiik €s TLS-profilaxisban kell részesiilniiik (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Tumorméret

. Képenysejtes lymphoma

A lenalidomid nem javasolt nagy tumormérettel rendelkez6 betegeknél, amennyiben mas kezelési
lehetdségek rendelkezésre allnak.

Korai haldlozas

Az MCL-002 vizsgalatban 6sszességében a korai (20 héten beliil bekdvetkezd) halalozas
el6fordulasanak kétségtelen novekedését tapasztaltak. A vizsgalat kezdetén nagy tumormeérettel
rendelkezod betegeknél fokozott a korai haldlozas kockazata, a lenalidomid-karon 16/81 (20%), a
kontroll-karon pedig 2/28 (7%) korai halaleset tortént. 52 hétre vonatkoz6an ugyanezek a szamok a
kovetkezOképpen alakultak: 32/81 (40%) és 6/28 (21%) (lasd 5.1 pont).

Nemkivanatos események

Az MCL-002 vizsgalatban az 1. kezelési ciklus soran 11/81 (14%), nagy tumormérettel rendelkez6
betegnél allitottak le a terapiat a lenalidomid-karon, ezzel szemben a kontrollcsoportban 1/28 (4%)
betegnél. A lenalidomid-karon a nagy tumormérettel rendelkezd betegeknél a kezelés 1. kezelési
ciklus alatti leallitasanak f6 oka a nemkivanatos események fellépése volt, ez 7/11 (64%) betegnél
fordult eld.

A nagy tumormérettel rendelkezd betegeknél ezért szorosan ellendrizni kell a mellékhatasok esetleges
kialakulasat (1asd 4.8 pont), beleértve a tumor-fellangolasi reakcié (TFR) jeleit. A TFR esetén
sziikséges dozismodositasokat illetden lasd a 4.2. pontot.

A nagy tumorméret meghatarozas szerint legalabb egy, > 5 cm atmér6ji elvaltozast vagy 3, > 3 cm-es
elvaltozast jelentett.

Allergias reakciok és sulyos borreakciok

A lenalidomiddal kezelt betegeknél beszamoltak allergias reakciok eléfordulasardl, beleértve az
angiooedemat, anaphylaxias reakciot és sulyos bérreakciokat (pl. SJS, TEN és DRESS) (lasd 4.8
pont). A gyogyszert felird orvosoknak tajékoztatnuk kell a betegeket az ezek altal a borreakciok altal
okozott panaszokrol és tiinetekrdl, és el kell mondaniuk, hogy kialakulasuk esetén haladéktalanul
forduljanak orvoshoz. A lenalidomid kezelést angiooedema, anaphylaxias reakcio, hamlo vagy
holyagos borkiiitések jelentkezése, illetve SJS, TEN vagy DRESS gyanujanak fennallasa esetén abba
kell hagyni, és ezen reakciok okan tortént felfiiggesztés esetén nem is szabad jrakezdeni. Egyéb
borreakciok esetén — azok sulyossagatdl fiiggéen — meg kell fontolni a lenalidomid kezelés
felfliggesztését, illetve abbahagyasat. Azokat a betegeket akiknél a korabbi talidomid kezelés allergias
reakciot valtott ki, szoros megfigyelés alatt kell tartani, mert az irodalmi adatok szerint a lenalidomid
és a talidomid kozott fennallhat keresztallergia. Azok a betegek, akiknek a kortorténetében talidomid-
kezeléssel Osszefiiggo sulyos foku borkiiités szerepel, nem részesiilhetnek lenalidomid-kezelésben.
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Masodik primer malignitdsok

Klinikai vizsgalatokban megfigyelték a masodik primer tumorok (SPM) gyakorisaganak emelkedését
korabban lenalidomiddal/dexametazonnal kezelt myelomas betegekben (3,98/ 100 személyév), a
kontrollcsoporthoz viszonyitva (1,38/ 100 személyév). A nem invaziv SPM esetek basalsejtes €s
laphamsejtes borrakos megbetegedések voltak. Az invaziv SPM esetek foként szolid tumorok voltak.

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexes, transzplantaciora nem alkalmas betegek bevonasaval
végzett klinikai vizsgalatokban a progresszidig melfalannal és prednizonnal kombinacioban adott
lenalidomid-kezelésben részesiilé betegeknél 4,9-szeres emelkedést figyeltek meg hematoldgiai
SPM-ek (AML és MDS esetei) incidenciajaban (1,75/100 személyév) a prednizonnal kombinaciéban
adott melfalannal kezeltekhez képest (0,36/100 személyév).

A szolid tumor SPM-ek incidencidjdban 2,12-szeres emelkedést figyeltek meg a melfalannal és
prednizonnal kombinacioban adott lenalidomid-kezelésben (9 ciklus) részesiilé betegeknél
(1,57/100 személyév) a prednizonnal kombinacidoban adott melfalannal kezeltekhez képest
(0,74/100 személyév).

A progresszioig vagy 18 honapon at lenalidomidot dexametazonnal kombindcioban kapo betegeknél
nem volt emelkedett a hematologiai SPM-ek incidencidja (0,16/100 személyév) a melfalannal és
prednizonnal kombinacioban adott talidomiddal kezeltekhez képest (0,79/100 személyév).

A progresszioig vagy 18 honapon at dexametazonnal kombinacioban adott lenalidomid-kezelésben
részesiilo betegeknél 1,3-szoros emelkedést figyeltek meg a szolid tumor SPM-ek incidenciajaban
(1,58/100 személyév) a melfalannal és prednizonnal kombinacioban adott talidomiddal kezeltekhez
képest (1,19/100 személyév).

Bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban adott lenalidomid-kezelésben részesiild, ijonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a hematoldgiai SPM-ek incidenciaja
0,00-0,16/100 személyév, mig a solid tumorok incidenciaja 0,21-1,04/100 személyév volt.

A lenalidomiddal 6sszefiiggd masodik primer tumorok fokozott kockazata az Gssejt-transplantacio
utdni NDMM esetében is szamottevd. Noha ez a kockazat még nincs teljes mértékben jellemezve, de
gondolni kell ra a Lenalidomide Mylan-kezelés mérlegelése és alkalmazasa esetén.

A hematoldgiai malignitasok, leginkdbb az AML, az MDS ¢és a B-sejtes malignitasok (tobbek kozott a
Hodgkin-lymphoma) incidencia-aranya a lenalidomid-karokon 100 személyévenként 1,31, a
placebokarokon pedig 100 személyévenként 0,58 volt (az ASCT utan lenalidomidot kapott betegek
esetében 100 személyévenként 1,02 és az ASCT utan lenalidomidot nem kapott betegek esetében 100
betegévenként 0,60). A szolid tumorok incidenciaaranya a lenalidomid-karokban 100
személyévenként 1,36, a placebokarokban pedig 100 személyévenként 1,05 volt (az ASCT utan
lenalidomidot kapott betegek esetében 100 személyévenként 1,26 ¢s az ASCT utan lenalidomidot nem
kapott betegek esetében 100 személyévenként 0,60).

A masodik primer hematoldgiai tumorok rosszindulati daganat kockazatat az akar melfalannal
kombinacidban, akar kdzvetleniil nagy dozisu melfalan-kezelést vagy ASCT-t kovetden alkalmazott
lenalidomid-kezelés megkezdése elott figyelembe kell venni. A kezeldorvosnak gondosan fel kell
mérnie a beteg allapotat a kezelés eldtt és kozben a standard rakszirési modszereket alkalmazva a
masodik primer tumorok diagnosztizalasara és a javallat szerint meg kell kezdenie a kezelést.

Akut myeloid leukemidava térténd progresszio alacsony, illetve kozepes-1. kockdzatu MDS-ben

. Karyotipus

A kiindulési valtozok, koztiik a komplex citogenetikai rendellenességek AML-va torténd
progresszidval jarnak egyiitt azoknal a betegeknél, akik transzfuzio-dependensek és Del (5q)
mutacioval rendelkeznek.A lenalidomiddal alacsony, illetve kdzepes-1. kockazati myelodysplasias
szindromakban végzett két klinikai vizsgalat dsszevont elemzése soran a komplex citogenetikai
rendellenességekkel rendelkez6 vizsgalati alanyok esetében volt a legmagasabb az AML-va torténd
progresszid becsiilt 2 éves kumulativ kockéazata (38,6%). Az AML-va torténd progresszid becsiilt 2
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éves gyakorisaga izolalt Del (5q) mutacidval rendelkezd betegek esetében 13,8% volt, szemben a Del
(5q) mutacioval és egy tovabbi citogenetikai rendellenességgel rendelkez6 betegek 17,3%-o0s
gyakorisagaval.

Kovetkezésképp a lenalidomid elény/kockazat aranya Del (5q) mutacioval €s komplex citogenetikai
rendellenességekkel jaro MDS esetén nem ismert.

. TP53-statusz

TP53-mutacid a Del 5q tipusit mutacioval rendelkezd, alacsonyabb kockazata MDS-ben szenvedd
betegek 20-25%-4anal talalhaté meg, és az akut myeloid leukemiava (AML) torténd progresszid
fokozott kockazataval jar. A lenalidomiddal alacsony vagy kozepes-1. kockéazatii myelodysplasias
szindromakban végzett klinikai vizsgalat (MDS-004) post-hoc elemzése soran az AML-v4 torténd
progresszi6 becsiilt 2 éves gyakorisadga 27,5% volt az IHC-p53 pozitiv (a TP53-mutécios statusz
helyettesitd paramétereként a p53-protein immunhisztokémiai meghatarozasaval az erds nuclearis
festddés 1%-os hatarértéke) és 3,6% az IHC-p53 negativ betegeknél (p = 0,0038) (1asd 4.8 pont).

Mas malignus betegség kialakuldsaval jaro progresszio kopenysejtes lymphomaban
Kopenysejtes lymphomaban az AML, a B-sejtes malignus betegségek, valamint a nem melanoma
tipust bérrak (non-melanoma skin cancer, NMSC) kialakulasanak felismert kockazat.

Masodik primer malignitas folliculdris lymphomdaban

Follicularis lymphomaban szenvedo betegek részvételével végzett relapszald/refrakter iNHL klinikai
vizsgalatban nem volt megfigyelhet6 a masodik primer malignitasok (SPM) fokozott kockazata a
lenalidomid/rituximab karon a placebo/rituximab karral sszehasonlitva. AML-ben a hematologiai
SPM gyakorisaga a lenalidomid/rituximab karon 0,29/100 személyév volt, 6sszehasonlitva a
placebo/rituximab kezelést kapd betegeknél észlelt 0,29/100 személyévvel. A hematologiai és szolid
tumor SPM-ek gyakorisaga (a nem-melanoma borrakok kivételével) 0,87/100 személyév volt a
lenalidomid/rituximab karon, 6sszehasonlitva a placebo/rituximab kezelést kapo betegeknél észlelt
1,17/100 személyévvel, a 30,59 honapos (tartomany: 0,6-50,9 honap) median utdnkdvetési iddtartam
mellett.

A nem melanoma tipust bérrakok (laphamsejtes vagy basalsejtes borrakok) felismert kockazatot
jelentenek.

A kezeldorvosoknak monitorozniuk kell a betegeknél az SPM-ek kialakulasat. A lenalidomid-kezelés
megkezdése eldtt mérlegelni kell a lenalidomid potencialis elényét és az SPM kialakulasanak
kockazatat.

Majbetegségek
Kombinacios terapiaban adott lenalidomiddal kezelt betegeknél majelégtelenséggel jaro, koztik

halalos kimeneteli esetekrél szamoltak be: akut majelégtelenségrol, toxicus hepatitisrdl, cytolyticus
hepatitisrdl, cholestaticus hepatitisrol és kevert cytolyticus/cholestaticus hepatitisrol. A gyogyszerek
altal okozott sulyos hepatotoxicitds mechanizmusa tovabbra is ismeretlen, bar néhany esetben a mar
fennallo virusos majbetegség, az emelkedett kiindulasi majenzimszintek €és az esetleges antibiotikumos
kezelés kockazati tényezéként szerepelhet.

Gyakran szamoltak be kéros méajfunkcios vizsgalati eredményekrdl, amelyek altalaban nem jartak
tiinetekkel, és az adagolas megszakitasakor rendezddtek. Amint a paraméterek visszatértek a kiindulasi
értékre, fontolora vehetd az alacsonyabb adaggal torténo kezelés.

A lenalidomid a veséken keresztiil valasztodik ki. Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a gyakoribb
hematoldgiai mellékhatasok, illetve a hepatotoxicitas kockazatat fokozé plazmaszintek elkeriilése
érdekében fontos a dozist korrigalni. A majmiikodés ellendrzése javasolt, kiillondsen akkor, ha a ma;j
korabbi, vagy egyidejli virusfertzése all fenn, vagy ha a lenalidomidot olyan gyogyszerekkel egyiitt
adjak, amelyekr6l ismert, hogy alkalmazasuk a maj mikodészavaraval jar.
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Fertbzés neutropenidval vagy anélkiil

A myeloma multiplexes betegek hajlamosak a fertdzésekre, koztiik pneumoniara. A fertdzések
magasabb el6fordulési gyakorisagat figyelték meg a dexametazonnal kombinacioban adott
lenalidomid alkalmazasakor, mint az NDMM-ben szenvedd, transzplantaciora nem alkalmas betegek
kezelése esetében, valamint a lenalidomid fenntarto kezeléssel a placebohoz képest az NDMM-ben
szenvedd, ACST-n atesett betegek MPT-kezelése esetében. Neutropeniaval osszefiiggésben kialakult,
legalabb 3. sulyossagi foku fert6zések a betegek kevesebb, mint harmadanal jelentkeztek. Azokat a
betegeket, akiknél ismerten fertdzések kockazati tényez6i allnak fenn, szorosan ellendrizni kell. Az
Osszes beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy fert6zés elsd tiineteinek (példaul kohogés, 14z stb.)
észlelésekor azonnal forduljanak orvoshoz, lehetové téve ezzel a kezelés korai megkezdését a
sulyossag mérséklése érdekében.

Virus reaktivacio
Lenalidomiddal kezelt betegeknél ritka esetekben virus reaktivacid eseteirdl szamoltak be, koztiik
herpes zoster vagy hepatitis B virus (HBV) reaktivacio sulyos eseteirdl.

A virus reaktivacio néhany esetben végzetes kimeneteli volt.

A herpes zoster reaktivacidé néhany esete disszeminalt herpes zostert, herpes zoster meningitist, illetve
ophtalmicus herpes zostert eredményezett, ami a lenalidomid-kezelés atmeneti felfiiggesztését vagy
végleges leallitasat, illetve megfeleld antiviralis kezelést tett sziikségessé.

Ritka esetekben a hepatitis B reaktivalodasarol szamoltak be lenalidomid-kezelésben részesiilé olyan
betegeknél, akik korabban hepatitis B virussal (HBV) fertézddtek meg. Ezek koziil néhany eset akut
majelégtelenségig progredialt, ami a lenalidomid alkalmazéasanak abbahagyasat, és megfeleld
antiviralis kezelést tett szlikségessé. A lenalidomid-kezelés megkezdése eldtt meg kell hatarozni a
beteg hepatitis B virus statuszat. Azoknal a betegeknél, akiknél pozitiv a HBV-fertdzes kimutatasara
iranyulo vizsgalat, javasolt a hepatitis B kezelésére szakosodott orvossal konzultalni. Eldvigyazatossag
szlikséges, amennyiben a lenalidomidot olyan betegeknél alkalmazzak, akik korabban HBV-vel
fert6z6dtek, beleértve az anti-HBc pozitiv, de HBsAg negativ betegeket is. Ezeknél a betegeknél a
terapia soran mindvégig szorosan ellendrizni kell az aktiv HBV-fert6zés okozta panaszok ¢és tlinetek
eléfordulasat.

Progressziv multifocalis leukoencephalopathia

A lenalidomid vonatkozasaban beszamoltak progressziv multifokalis leukoenkephalopathia (PML)
el6fordulasardl, koztiik halalos kimeneteli esetekrél is. A lenalidomid-kezelés kezdetét koveto tobb
hénaptol tobb évig terjedd iddszakban szamoltak be PML eléfordulésarél. Altaldban olyan betegekrdl
tettek jelentést, akik egyidejiileg dexametazont vagy eldzetesen mas immunszupressziv kemoterapias
kezelést kaptak. Az orvosoknak rendszeres idokozonként ellendrizniiik kell a betegeket, és figyelembe
kell venniiik a PML lehet6ségét az 0j keleti vagy stlyosbodd neurolégiai, kognitiv vagy
viselkedésbeli jeleket vagy tiineteket mutato betegek differencialdiagndzisa soran. A betegeknek azt is
javasolni kell, hogy tajékoztassak partneriiket vagy gondozodikat a kezelésiikr6l, mivel 6k észrevehetik
azokat a tiineteket, amelyeknek a beteg nincs tudataban.

A PML értékelésnek a kovetkezd vizsgalatokon kell alapulnia: neuroldgiai konzultacio, az agy MR-
vizsgalata, valamint az agy-gerincvel6i folyadék DNS polimeraz-lancreakcioval (PCR) torténd
elemzése JC-virusra (JCV) vagy agybiopsia JCV kimutatas céljabol. A JCV-re végzett negativ PCR
nem zarja ki a PML lehetdségét. Tovabbi utankovetés és értékelés valhat sziikségessé, amennyiben
nem sikertiil alternativ diagnozist felallitani.

Ha PML-re van gyanu, a tovabbi adagokat fel kell fliggeszteni addig, amig a PML-t ki nem zarjak. Ha
a PML-t megerdsitik, a lenalidomid adasat végleg abba kell hagyni.

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexes betegek

Magasabb volt az intolerancia (3. vagy 4. sulyossagi foku nemkivanatos események, sulyos
nemkivanatos események, a kezelés abbahagyasa) el6fordulasi gyakorisaga a 75 év feletti, I1I-as ISS
stadiumu, 2-es vagy magasabb ECOG PS pontszamn, illetve 60 ml/perc alatti CLcr-szel rendelkez6
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betegeknél, amikor a lenalidomidot kombinacidban adtak. A betegeknél gondosan — életkorukat, a
I1I-as ISS stadiumot, a 2-es vagy magasabb ECOG PS pontszamot, illetve a 60 ml/perc alatti CLcr-t
figyelembe véve — mérlegelni kell, hogy képesek-e toleralni a lenalidomid kombinacios kezelést (1asd
4.2 és 4.8 pont).

Cataracta

Nagyobb gyakorisaggal szamoltak be cataracta el6fordulasarol a dexametazonnal kombinacidban adott
lenalidomid-kezelésben részesiilo betegeknél, kiillondsen hosszu ideig tarto alkalmazas esetén. A
latasélesség rendszeres ellendrzése javasolt.

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
Hhatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Erythropoetikus vagy egyéb olyan szereket, amelyek novelhetik a thrombosis kockazatat (pl.
hormonpotl6 terapia) 6vatosan kell alkalmazni lenalidomiddal és dexametazonnal kezelt myeloma
multiplexes betegeknél (1asd 4.4 és 4.8 pont).

Oralis fogamzasgatlok

Oralis fogamzasgatlokkal nem végeztek interakcios vizsgalatot. A lenalidomid nem enziminduktor.
Egy human hepatocitakkal végzett in vitro vizsgalatban a lenalidomid a kiilonb6z6 tesztelt
koncentracioknal nem indukalta a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4/5 enzimeket.
Igy a monoterapiaban alkalmazott lenalidomid mellett nem varhato a gyogyszerek — a hormonalis
fogamzasgatlokat is ideértve — hatdsossaganak csokkenését eredményezd indukcid. A dexametazon
azonban a CYP3A4 enzim ismert enyhe-, kozepes foku induktora, és valdszintileg egyéb enzimekre és
szallitéfehérjékre is hatassal van. Nem zarhato ki, hogy a kezelés soran csokkenhet az oralis
fogamzasgatlok hatdsossaga. Hatékony terhességmegeldz6 intézkedéseket kell alkalmazni (1asd 4.4 és
4.6 pont).

Warfarin

A lenalidomid 10 mg-os ismételt adagjainak egyiittes alkalmazasa nem volt hatassal az egyszeri
adagolasu R- és S-warfarin farmakokinetikajara. Egyszeri adagolasu 25 mg warfarin egylittes
alkalmazasa nem volt hatassal a lenalidomid farmakokinetikajara. Nem ismert azonban, hogy a
dexametazonnal torténd egyiittes klinikai alkalmazas soran fellép-e kdlcsonhatas. A dexametazon
enyhe-, kozepes foku enziminduktor, és a warfarinra gyakorolt hatdsa nem ismert. A kezelés alatt
warfarin-koncentracié szoros ellendrzése ajanlott.

Digoxin

Naponta egyszer 10 mg lenalidomiddal torténd egyiittes alkalmazas 14%-kal megnoveli a plazma
[0,52%-28,2%]. Azonban nem ismert, hogy a hatas ettl eltér-e klinikai alkalmazas soran (nagyobb
lenalidomid adag és egyideji dexametazon-kezelés esetén). Ezért a lenalidomid-kezelés alatt ajanlott a
digoxin monitorozasa.

Sztatinok

Sztatinok lenalidomiddal térténd alkalmazéasa esetén magasabb a rhabdomyolysis kockazata, ami
egyszeru additiv hatas lehet. Fokozottabb klinikai €s laboratoriumi ellenérzésre van sziikség,
kiilonosen a kezelés elsd heteiben.

Dexametazon

A dexametazon egyszeri vagy ismételt dozisainak (40 mg naponta egyszer) egylitt adasa nem
gyakorolt klinikailag Iényeges hatast az ismételt dozisu (25 mg naponta egyszer) lenalidomid
farmakokinetikajéra.

25



Kolesonhatasok P-glikoprotein (P-gp) inhibitorokkal

A lenalidomid in vitro a P-gp szubsztratja, de nem P-gp-inhibitor. Az erds P-gp-inhibitor kinidin (napi
kétszer 600 mg) vagy a kdzepesen erds P-gp-inhibitor/-szubsztrat temszirolimusz (25 mg) ismételt
dozisainak egyiitt addsa nem gyakorolt klinikailag 1ényeges hatast az ismételt dozisu lenalidomid (napi
25 mg) farmakokinetikajara. A lenalidomid nem valtoztatja meg a a temszirolimusz
farmakokinetikéjat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A lenalidomidot teratogén hatasa miatt egy terhességmegel6z0 program keretében kell felirni (lasd
4.4 pont), hacsak nincs megbizhato bizonyiték arra, hogy a beteg nem fogamzoképes.

Fogamzoképes korban 1évd nék / Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Fogamzoképes korban 1évd ndknek hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk. Ha
lenalidomiddal kezelt n6 teherbe esik, a kezelést meg kell szakitani, és a betegeket vizsgalatra és
tanacsadasra a teratologidban szakképesitéssel vagy tapasztalattal rendelkezd szakemberhez kell
utalni. Ha egy lenalidomidot szed6 férfibeteg partnere teherbe esik, akkor javasolt a néi partnert
vizsgalatra €s tanacsadasra a teratologiabdl szakképesitéssel rendelkezd vagy abban tapasztalattal
rendelkezd szakemberhez utalni.

A lenalidomid a kezelés soran rendkiviil alacsony koncentracidoban van jelen a human spermaban, a
kezelés abbahagyasa utan 3 nappal pedig mar nem mutathato ki egészséges alanyok sperméajabol (lasd
5.2 pont). Ovintézkedésként — valamint azokat a kiilonleges betegcsoportokat figyelembe véve,
amelyeknél az elimindcid elhtizodobb, példaul vesekarosodasban szenveddknél — minden
lenalidomidot szedd férfi betegnek gumidvszert kell hasznélnia a kezelés teljes id6tartama alatt, az
adagolas felfiiggesztése soran €s a kezelés befejezése utan 1 hétig, ha partnere terhes vagy
fogamzoképes, és nem alkalmaz fogamzasgatlast.

Terhesség
A lenalidomid szerkezetileg hasonl6 a talidomidhoz. A talidomid ismert teratogén hatéanyag, amely

sulyos, életet veszélyeztetd sziiletési rendellenességeket okoz.

A lenalidomid altal kivaltott malformaciok majmoknal a talidomidnal leirtakhoz hasonloak voltak
(lasd 5.3 pont). Ezért varhatoan a lenalidomid teratogén hatast és a lenalidomid alkalmazasa
ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a lenalidomid kivalasztodik-e az anyatejbe. Ezért a lenalidomid-kezelés alatt a

szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
A lenalidomiddal patkanyoknal, legfeljebb 500 mg/kg-os adagokkal (a testfeliiletre szamitott 25 mg-os

human adagnak koriilbeliil 200-szorosa és a 10 mg-os human adagnak pedig korélbeliil 500-szorosa)
végzett termékenységi vizsgalat soran nem figyeltek meg a termékenységre gyakorolt karos hatasokat
vagy a sziil6allatokra kifejtett toxikus hatast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lenalidomid kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A lenalidomid-kezelés alatt faradtsagrol, szédiilésrol,

almossagrol, vertigorol €s homalyos latasrol szamoltak be. Ezért fokozott dvatossag javasolt
gépjarmiivezetés vagy gépek iizemeltetése soran.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: ASCT-n dtesett, lenalidomid fenntarté kezelésben
részesiild betegek

A CALGB 100104 vizsgalatban bekovetkezett mellékhatasok meghatarozasara konzervativ
megkdzelitést alkalmaztak. Az 1. tablazatban ismertetett mellékhatasok kozott voltak HDM/ASCT
utani események és a fenntart6 kezelés idészakaban fellépd események is. Egy ujabb, a fenntartd
kezelés kezdete utani mellékhatasokat azonosito elemzés eredményei arra utalnak, hogy az 1.
tablazatban ismertetett gyakorisagok nagyobbak lehetnek, mint amekkorak a fenntart6 kezelés soran
ténylegesen megfigyelt gyakorisagok. Az IFM 2005-02 vizsgalatban csak a fenntart6 kezelés
idészakaban tortént nemkivanatos eseményeket tanulmanyoztak.

A lenalidomiddal végzett fenntartd kezelés mellett a placebo alkalmazasahoz képest gyakrabban

(= 5%) megfigyelt sulyos mellékhatasok az alabbiak voltak:

. pneumonia (10,6%; gytjtokifejezés) az IFM 2005-02 vizsgalat alapjan

. tiildofertozeés [9,4% (9,4% a fenntartd kezelés kezdete utan)] CALGB 100104 vizsgalat alapjan

Az IFM 2005-02 vizsgalat soran a lenalidomiddal végzett fenntarto kezelés mellett a placebo
alkalmazasahoz képest gyakrabban megfigyelt mellékhatasok az alabbiak voltak: neutropenia (60,8%),
bronchitis (47,4%), diarrhoea (38,9%), nasopharyngitis (34,8%), izomgdrcsok (33,4%), leukopenia
(31,7%), gyengeség (29,7%), kohogés (27,3%), thrombocytopenia (23,5%), gastroenteritis (22,5%) és
laz (20,5%).

A CALGB 100104 vizsgalatban a lenalidomiddal végzett fenntartd kezelés mellett a placebo
alkalmazasahoz képest gyakrabban megfigyelt mellékhatasok az alabbiak voltak: neutropenia [79,0%
(71,9% a fenntart6 kezelés kezdete utan)], thrombocytopenia [72,3% (61,6% a fenntartd kezelés
kezdete utan)], diarrhoea [54,5% (46,4% a fenntartd kezelés kezdete utan)], borkiiités [31,7% (25,0% a
fenntarto kezelés kezdete utan)], felso 1éguti fertdzés [26,8% (26,8% a fenntartd kezelés kezdete
utan)], faradékonysag [22,8% (17,9% a fenntart6 kezelés kezdete utan)], leukopenia [22,8% (18,8% a
fenntarto kezelés kezdete utan)] és anaemia [21,0% (13,8% a fenntarto kezelés kezdete utan)].

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd, transzplantdciéra nem alkalmas betegek,
akik bortezomibbal és dexametazonnal kombindacioban adott lenalidomid-kezelésben részesiilnek

A SWOG S0777 vizsgalatban a dexametazonnal kombinacidban adott lenalidomid-kezeléshez képest
az intravénas bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban adott lenalidomid-kezelés mellett
gyakrabban (> 5%) megfigyelt sulyos mellékhatasok a kdvetkezok voltak:

. hypotonia (6,5%), tiidéfertézés (5,7%), dehydratio (5,0%)

A dexametazonnal kombinacioban adott lenalidomid-kezeléshez képest a bortezomibbal és
dexametazonnal kombinacioban adott lenalidomid-kezelés mellett gyakrabban megfigyelt
mellékhatasok a kovetkezok voltak: faradékonysag (73,7%), periférias neuropathia (71,8%),
thrombocytopenia (57,6%), obstipatio (56,1%), hypocalcaemia (50,0%).

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: transzplantéciora alkalmatlan, kis dézisii dexametazonnal
kombinacioban adott lenalidomiddal kezelt betegek

A kis dozist dexametazonnal kombinacidban adott lenalidomid (Rd és Rd18) alkalmazasa mellett a
melfalan, prednizon és talidomid (MPT) kombinaciohoz képest gyakrabban (> 5%) megfigyelt
mellékhatasok az alabbiak voltak:

. pneumonia (9,8%);

. veseelégtelenség (az akut eseteket is beleszamitva) (6,3%).

Az Rd- vagy Rd18-karon az MPT-karhoz képest gyakrabban megfigyelt mellékhatasok az alabbiak
voltak: hasmenés (45,5%), faradékonysag (32,8%), hatfajas (32,0%), gyengeség (28,2%), insomnia
(27,6%), borkiiités (24,3%), étvagycsokkenés (23,1%), kohogés (22,7%), 1az (21,4%) és izomspazmus
(20,5%).
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Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: transzplanticiora alkalmatlan, melfaldnnal és
prednizonnal kombindcioban adott lenalidomiddal kezelt betegek

A melfalan, prednizon és lenalidomid kombinacidval, majd lenalidomid fenntart6 terapiaval
(MPR+R), illetve melfalan, prednizon és lenalidomid kombinacioval, majd placeboval (MPR+p)
kezelt betegeknél a melfalan, prednizon és placebo kombinacidval, majd placebdval (MPp+p) kezelt
betegekhez képest nagyobb gyakorisaggal (> 5%) megfigyelt mellékhatasok az alabbiak voltak:

. lazas neutropenia (6,0%);

. anaemia (5,3%).

Az MPR+R- vagy MPR+p-karon az MPp-+p-karhoz képest nagyobb gyakorisdggal megfigyelt
mellékhatasok az alabbiak voltak: neutropenia (83,3%), anaemia (70,7%), thrombocytopenia (70,0%),
leukopenia (38,8%), obstipatio (34,0%), hasmenés (33,3%), borkiiités (28,9%), 14z (27,0%), periférias
oedema (25,0%), kohogés (24,0%), étvagycsokkenés (23,7%) és gyengeség (22,0%).

Mmyeloma multiplex: legaldabb egy kordbbi terapidval mdr kezelt betegek
Két, II1. fazisa, placebo-kontrollos vizsgalatban 353 myeloma multiplexes beteget kezeltek
lenalidomid/dexametazon és 351 beteget placebo/dexametazon kombinacioval.

A lenalidomid/dexametazon-kombinacio mellett a placebo/dexametazon-kombinaciohoz képest
gyakrabban megfigyelt, legstulyosabb mellékhatasok a kovetkezok voltak:

. Vénas thromboembolia (mélyvénas thrombosis, tiiddembolia) (14sd 4.4 pont),

. 4. sulyossagi foka neutropenia (lasd 4.4 pont).

Myeloma multiplexben végzett klinikai vizsgalatok (MM-009 és MM-010) dsszevont adatai alapjan a
lenalidomid és dexametazon alkalmazasakor a placebo és dexametazon kombinaciohoz képest
gyakrabban fellépé megfigyelt mellékhatasok az alabbiak voltak: faradtsag (43,9%), neutropenia
(42,2%), constipatio (40,5%), diarrhoea (38,5%), izomgorcs (33,4%), anaemia (31,4%),
thrombocytopenia (21,5%) €s borkiiités (21,2%).

Myelodysplasias szindromak

A lenalidomid myelodysplasias szindromakban szenvedd betegekre vonatkozé altalanos
biztonsagossagi profilja 0sszesen 286 beteg adatain alapul, akik egy II. fazisu és egy III. fazisu
vizsgalatban vettek részt (1asd 5.1 pont). A II. fazisu vizsgélatban mind a 148 beteg lenalidomid-
kezelésben részesiilt. A II1. fazisu vizsgalatban a vizsgalat kettds-vak fazisaban 69 beteg kapott 5 mg
lenalidomidot, 69 beteg 10 mg lenalidomidot, 67 beteg pedig placebot.

A legtobb mellékhatés inkdbb a lenalidomid-kezelés els6 16 hetében fordult eld.

A sulyos mellékhatasok kozé a kovetkezok tartoznak:

. Vénas thromboembolia (mélyvénas thrombosis, tiiddembolia) (1asd 4.4 pont),

. 3. vagy 4. sulyossagi foku neutropenia, lazas neutropenia és 3. vagy 4. stlyossagi foku
thrombocytopenia (lasd 4.4 pont).

A 1II. fazisu vizsgalatban leggyakrabban észlelt mellékhatasok, amelyek a kontroll karhoz képest
nagyobb gyakorisaggal fordultak eld a lenalidomid-csoportokban, a kovetkezdk voltak: neutropenia
(76,8%), thrombocytopenia (46,4%), hasmenés (34,8%), obstipatio (19,6%), hanyinger (19,6%),
pruritus (25,4%), borkitités (18,1%), kimeriiltség (18,1%) és izomgdresok (16,7%).

Koépenysejtes lymphoma

Kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegeknél a lenalidomid dsszesitett biztonsagossagi profilja az
MCL-002 szamu II. fazisu, randomizalt, kontrollos vizsgalatban részt vevo 254 betegtdl szarmazo
adatokon alapul (1asd 5.1 pont).

Ezenkiviil az MCL-001 szamu alatamasztd vizsgalatbol szarmazé gydgyszermellékhatasok a 3.
tablazatban szerepelnek.
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Az MCL-002 szamu vizsgalatban a lenalidomid-karon a kontroll karhoz képest gyakrabban (legalabb
2 széazalékpontos kiilonbséggel) megfigyelt silyos mellékhatasok a kdvetkezok voltak:

. Neutropenia (3,6%)

. Tiidéembolia (3,6%)

. Hasmenés (3,6%)

Az MCL-002 szamu vizsgalatban leggyakrabban észlelt mellékhatasok, amelyek a kontroll karhoz
képest nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 a lenalidomid-karon, a kdvetkezok voltak: neutropenia
(50,9%), anaemia (28,7%), hasmenés (22,8%), kimeriiltség (21,0%), szé€krekedés (17,4%), 1az (16,8%)
és borkiiités (koztiik allergias dermatitis) (16,2%).

Az MCL-002 vizsgalatban 0sszességében a korai (20 héten beliil bekovetkezd) halalozas
el6fordulasanak kétségtelen novekedését tapasztaltak. A vizsgalat kezdetén nagy tumormérettel
rendelkezo betegeknél fokozott a korai elhalalozas kockéazata, a lenalidomid-karon 16/81 (20%), a
kontroll-karon pedig 2/28 (7%) korai halaleset tortént. 52 hétre vonatkoz6an ugyanezek a szamok a
kovetkezOképpen alakultak: 32/81 (39,5%) és 6/28 (21%) (1asd 5.1 pont).

Az 1. kezelési ciklus soran 11/81 (14%), nagy tumormérettel rendelkezd betegnél allitottak le a
terapiat a lenalidomid-karon, ezzel szemben a kontrollcsoportban 1/28 (4%) betegnél. A lenalidomid-
karon a nagy tumormérettel rendelkez6 betegeknél a kezelés 1. kezelési ciklus alatti leallitdsanak f6
oka a nemkivanatos események fellépése volt, ez 7/11 (64%) betegnél fordult eld. A nagy tumorméret
meghatarozas szerint legalabb egy, > 5 cm atmérdjli elvaltozast vagy 3, > 3 cm-es elvaltozast jelentett.
A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A myeloma multiplex miatt kezelt betegeknél megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban keriilnek
felsorolasra, szervrendszerek és gyakorisag szerint rendszerezve. Az egyes gyakorisagi kategoriadkon
beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A gyakorisagok
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 -

< 1/100); ritka (= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az alabbi tablazatban szereplé mellékhatasok besorolasa a megfeleld kategdriakba azon a legnagyobb
eléfordulasi gyakorisagon alapul, amelyet a fobb klinikai vizsgalatok barmelyikében megfigyeltek.

Follicularis lymphoma

A rituximabbal kombinacidban alkalmazott lenalidomid altalanos biztonsagossagi profilja korabban
mar kezelt indolens non-Hodgkin (t6bbek kozott follicularis) lymphoméban szenvedd betegeknél a
II1. fazisa, kontrollos NHL-007 vizsgélat 294 betegének adatain alapul. Emellett a kiegészitd
NHL-008 vizsgalatban észlelt mellékhatasokat a 5. tablazat tartalmazza.

Az NHL-007 vizsgalatban a lenalidomid/rituximab karon a leggyakrabban (legaldbb 1 szazalé¢kpontos
kiilonbséggel) megfigyelt sulyos mellékhatasok — a placebo/rituximab karral 6sszehasonlitva — az
alabbiak voltak:

. lazas neutropenia (2,7%)
. tiidéembolia (2,7%)
. pneumonia (2,7%)

Az NHL-007 vizsgalatban a lenalidomid/rituximab karon gyakrabban megfigyelt mellékhatasok a
placebo/rituximab karral dsszehasonlitva (legaldbb 2%-kal nagyobb gyakorisdggal a két kar kozott) a
neutropenia (58,2%), a hasmenés (30,8%), a leukopenia (28,8%), az obstipatio (21,9%), a kdhogés
(21,9%) és a faradékonysag (21,9%) voltak.

A MM-ben alkalmazott monoterapiabdl szarmazo adatok tabldazatos osszefoglalasa
Az alabbi tablazat a lenalidomid fenntart6 terapidban részesiild, ASCT-n atesett betegek bevonasaval
végzett NDMM vizsgalatok soran 0sszegyiijtott adatok alapjan késziilt. Az adatokat nem korrigaltak a

.....

folytatott, lenalidomidot tartalmazé karokon a placebo karhoz viszonyitva alkalmazott hosszabb
kezelési idotartam szerint (1asd 5.1 pont).
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1. tablazat: Lenalidomid fenntarté terapiaban részesiilé myeloma multiplexes betegek
részvételével végzett klinikai vizsgdlatokban jelentett gyogyszermellékhatisok

Szervrendszeri kategdria /
preferalt terminolégia

Osszes gyogyszermellékhatis /
gyakorisag

3—4-es stlyossagi foku
gyogyszermellékhatasok /
gyakorisag

Fert6z6 betegségek és
parazitafertézések

Nagyon gyakori

- 0a PRI vy
pneumonia™, felso léguti fertdzes,
neutropeniat kisér6 fert6zés,
bronchitis®, influenza®,
gastroenteritis’, sinusitis,
nasopharyngitis, rhinitis

Gyakori
fertézés®, hugyti fertézés®”, alsé
1égiiti fertézés, tiidofertzés’

Nagyon gyakori
pneumonia®®, neutropeniat
kisérd fertdzés

Gyakori

sepsis’®, bacteriaemia,
tidéfert6zés®, bakterialis alsd
léguti fertdzés, bronchitis’,
influenza’, gastroenteritiso,
herpes zoster’, fertézés’

Jo-, rosszindulatu és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

Gyakori
myelodysplasias szindroma®*

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori
neutropenia™’, lazas neutropenia’?’,

thrombocytopenia™’, anaemia,
leukopenia’, lymphopenia

Nagyon gyakori
neutropenia™’, lazas

neutropenia™’,
thrombocytopenia”?, anaemia,
leukopenia’, lymphopenia

Gyakori
pancytopenia’

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori
hypokalaemia

Gyakori
hypokalaemia, kiszaradas

Nagyon gy.akori Gy. akori
Idegrendszeri betegségek paraesthesia fejfdjs
és tiinetek .

Gyakori

periférias neuropathia’
2 . " Gyakori Gyakori
Erbetegségek ¢s tiinetek pulmonalis embolia®’ mélyvénas thrombosis™®9

Nagyon gyakori Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi | kohogés dyspnoe’
és mediastinalis
betegségek és tiinetek Gyakori

dyspnoe’, orrfolyas

Nagyon gyakori Gyakori

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

diarrhoea, obstipatio, hasi fajdalom,
hanyinger

Gyakori
hanyés, felhasi fajdalom

diarrhoea, hanyéas, hanyinger

Maj- és epebetegségek,
illetve tiinetek

Nagyon gyakori
koros majfunkcios vizsgalati
eredmények

Gyakori
koéros majfunkcios vizsgalati
eredmények

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Nagyon gyakori
borkiiitések, szaraz bor

Gyakori
bérkiutések, viszketés
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Szervrendszeri kategoria / | Osszes gyogyszermellékhatas / 3—4-es stlyossagi foku

preferalt terminologia gyakorisag gyoégyszermellékhatasok /
gyakorisag
Nagyon gyakori
A csont- és izomrendszer, izomgresok
valamint a kotészovet .
betegségei és tiinetei g aqul .
myalgia, musculoskeletalis
fajdalom
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazas helyén fellépé | faradékonysag, gyengeség, laz faradékonysag, gyengeség

reakciok

® Az ASCT-n atesett, NDMM-ben szenvedd betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatokban sulyosként jelentett
mellékhatasok

* Csak a sulyos gyogyszermellékhatasokra vonatkozik

~ Lasd 4.8 pont: Valogatott mellékhatasok ismertetése

2 A nemkivanatos eseményekre vonatkozo ,,pneumonia” gytijtokifejezés a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja
magaban: bronchopneumonia, lobaris pneumonia, pneumocystis jiroveci pneumonia, pneumonia, klebsiella pneumonia,
legionella pneumonia, mycoplasma pneumonia, pneumococcus pneumonia, streptococcus pneumonia, viruspneumonia,
tiidébetegség, pneumonitis

b A nemkivénatos eseményekre vonatkozé ,,sepsis” gyiijtékifejezés a kdvetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban:
bakterialis sepsis, pneumococcus sepsis, sepsis, septicus sokk, staphylococcus sepsis

¢ A nemkivanatos eseményekre vonatkozo ,,periférias neuropathia” gyijtokifejezés a kovetkez6 preferalt kifejezéseket
foglalja magaban: periférids neuropathia, periférids motoros neuropathia, periférias sensoros neuropathia, polyneuropathia.
4 A nemkivanatos eseményekre vonatkozo ,,mélyvénas thrombosis” gy(jtokifejezés a kdvetkezd preferalt kifejezéseket
foglalja magaban: mélyvénas thrombosis, thrombosis, vénas thrombosis

A MM-ben alkalmazott kombindcios terdpiabol szdrmazo adatok tabldzatos dsszefoglaldsa

Az alabbi tablazat a myeloma multiplexben szenvedd, kombinacids kezelésben részesiild betegek
bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok soran 6sszegy(jtott adatok alapjan késziilt. Az adatokat nem
korrigaltak a myeloma multiplexben végzett pivotalis klinikai vizsgalatok soran a betegség

.....

alkalmazott hosszabb kezelési idGtartam szerint (1asd 5.1 pont).

2. tablazat. Klinikai vizsgalatok soran bortezomibbal és dexametazonnal, dexametazonnal vagy
melfalannal és prednizonnal kombinaciéban alkalmazott lenalidomiddal kezelt myeloma
multiplexes betegek esetében jelentett gyogyszermellékhatasok

Szervrendszeri Osszes 3—4-es sulyossagi foku

kategdria / preferalt | gyégyszermellékhatas/gyakorisag gyogyszermellékhatisok

terminoldgia /gyakorisag

Fert6z6 betegségek és | Nagyon gyakori Gyakori

parazitafertozések pneumonia®®, felsd 1égiti fertdzés’, pneumonia®”, bacterialis,
bakterialis, virus- és gombafertézések virus- és gombafert6zések
(koztiik opportunista fertdzések)’, (példaul opportunista
nasopharyngitis, pharyngitis, bronchitis’, | fertézések)’, cellulitis’,
rhinitis sepsiso’oo, tiidéfert6zés®,

bronchitis’, 1éguti fert6zés®,

Gyakori hugyuti fertézés®”, fertézo
sepsis™®, tiidéfertdzés®, hugyuti enterocolitis
fert6z¢és”, sinusitis’
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Szervrendszeri
kategoria / preferalt
terminoldégia

Osszes
gyogyszermellékhatas/gyakorisag

3—4-es stlyossagi foku
gyogyszermellékhatasok
/gyakorisag

Jo-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve
a cisztakat és
polipokat is)

Nem gyakori
basalsejtes carcinoma™’, laphamsejtes

” y *
bOrrak M

Gyakori
akut myeloid leukaemia®,

myelodysplasias szindréma’, a
” , . I Kok
bér laphdmcarcinomaja™®

Nem gyakori

T-sejtes tipusu akut
leukaemia’, basalsejtes
carcinoma™’, tumorlizis
szindroéma

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori
neutropenia”%, thrombocytopenia™®®,

anaemia’, vérzési zavar”, leukopenia,
lymphopenia

Gyakori
lazas neutropenia™’, pancytopenia’

Nem gyakori
haemolysis, autoimmun haemolyticus

anaemia, haemolyticus anaemia

Nagyon gyakori
neutropenia™®%,

thrombocytopenia™®®,
anaemia’, leukopenia,
lymphopenia

Gyakori
lazas neutropenia’™’,

pancytopenia’, haemolyticus
anaemia

Nem gyakori
hypercoagulatio,
coagulopathia
Immunrendszeri Nem gyakori
betegségek és tiinetek | tulérzékenység”
Endokrin betegségek | Gyakori
és tiinetek hypothyreosis
Anyagcsere- és Nagyon gyakori Gyakori
taplalkozasi hypokalaemia®®, hyperglycaemia, hypokalaemia®®,
betegségek és tiinetek | hypoglykaemia, hypocalcaemia’, hyperglycaemia,

hyponatraemia’®, dehydratio®,
étvagycsokkenés®, testsulycsokkenés

Gyakori
hypomagnesaemia, hyperuricaemia,

hypercalcaemia’

hypocalcaemia’, diabetes
mellitus®, hypophosphataemia,
hyponatraemia’,
hyperuricaemia, koszvény,
dehydratio®, csokkent
étvagy®, teststlycsokkenés

Pszichiatriai Nagyon gyakori Gyakori

korképek depresszio, insomnia depresszid, insomnia
Nem gyakori
libido elvesztése

Idegrendszeri Nagyon gyakori Nagyon gyakori

betegségek és tiinetek

periférias neuropathia®, paraesthesia,
szédiilés”, tremor, dysgeusia, fejfajas

Gyakori
ataxia, egyenstlyzavar, djulas®,
neuralgia, dysaesthesia

periférias neuropathiak®

Gyakori
cerebrovascularis esemény?,

szédiilés®, ajulas®, neuralgia

Nem gyakori
intracranialis vérzés”,

transiens ischaemias attack,
cerebralis ischaemia
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Szervrendszeri
kategoria / preferalt
terminoldégia

Osszes
gyogyszermellékhatas/gyakorisag

3—4-es stlyossagi foku
gyogyszermellékhatasok
/gyakorisag

Szembetegségek és Nagyon gyakori Gyakori

szemészeti tiinetek cataracta, homalyos latas cataracta
Gyakori Nem gyakori
csokkent latasélesség, cataracta vaksag

A fiil és az egyensuly- | Gyakori

érzékel6 szerv stiketség (beleértve a hypacusist is),

betegségei és tiinetei | tinnitus

Szivbetegségek és a Gyakori Gyakori

szivvel kapcsolatos
tiinetek

pitvarfibrillatio®®, bradycardia

Nem gyakori

arrhythmia, QT-szakasz megnytlasa,
pitvarremeggés, ventricularis
extrasystolék

myocardialis infarctus (az akut
eseteket is beleértve)™?,
pitvarfibrillatio®®, pangéasos
szivelégtelenség’, tachycardia,
szivelégtelenség®®,

myocardialis ischaemia’

Erbetegségek és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
tiinetek vénas thromboembolids események”, vénas thromboembolids
foleg mélyvénas thrombosis €s események”, féleg mélyvénas
tiidsembolia™**, hypotonia® thrombosis és tiidéembolia™**
Gyakori Gyakori
hypertonia, ecchymosis”* vasculitis, hypotonia®,
hypertonia
Nem gyakori
ischaemia, periférias
ischaemia, intracranialis vénas
sinus thrombosis
Légzérendszeri, Nagyon gyakori Gyakori
mellkasi és dyspnoe®®, epistaxis”, kohogés respiracios distress’,
mediastinalis dyspnoe®”, pleuritises
betegségek és tiinetek | Gyakori fajdalom®, hypoxia®
dysphonia

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori
diarrhoea®”, obstipatio®, hasi

fajdalom®, hanyinger, hanyas®,
dyspepsia, szajszarazsag, stomatitis

Gyakori

gastrointestinalis vérzés (példaul rectalis
vérzés, aranyeres vérzés, pepticus fekély
vérzés és gingiva vérzés)™, dysphagia

Nem gyakori
colitis, typhlitis

Gyakori
gastrointestinalis vérzés™*%,

vékonybél-elzarodas®,
diarrhoea®, obstipatio®, hasi
fajdalom®, hanyinger,
hanyas®
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Szervrendszeri
kategoria / preferalt

Osszes
gyogyszermellékhatas/gyakorisag

3—4-es stlyossagi foku
gyogyszermellékhatasok

terminoldégia /gyakorisag
Maij- és Nagyon gyakori Gyakori

epebetegségek, illetve
tiinetek

emelkedett
alanin-aminotranszferaz-szint,
emelkedett
aszpartat-aminotranszferaz-szint

Gyakori
hepatocellularis kdrosodas®, koros

cholestasis’, hepatotoxicitas,
hepatocellularis kirosodas®,
emelkedett
alanin-aminotranszferaz-szint,
koros majfunkcios
laborvizsgalati eredmények’

majfunkcios laborvizsgalati Nem gyakori
eredmények’, hyperbilirubinaemia majelégtelenség”
Nem gyakori
majelégtelenség”
A bér és a bor alatti | Nagyon gyakori Gyakori
szovet betegségei és | borkiiitések®, pruritus bérkiiitések®
tiinetei
Gyakori Nem gyakori
urticaria, hyperhidrosis, szaraz bér, eosinophiliaval és szisztémas
hyperpigmentatio cutis, ekcéma, tiinetekkel jaro
erythema gyogyszerkiiités®’
Nem gyakori
eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel
jaro gyogyszerkiiités™, a bor
elszinez6dése, fényérzékenységi reakcid
A csont- és Nagyon gyakori Gyakori
izomrendszer, izomgyengeség®’, izomgorcsok, izomgyengeség®’,
valamint a kétészovet | csontfajdalom’, musculoskeletalis, csontfajdalom’,

betegségei és tiinetei

valamint kotészoveti fajdalom és
diszkomfort (ideértve a hatfajast is
végtagfijdalom, myalgia, arthralgia®

0,00)’

musculoskeletalis, valamint
kotészoveti fajdalom és
diszkomfort (ideértve a

hatfajast is*%)
Gyakori
iziileti duzzanat Nem gyakori
iziileti duzzanat
Vese- és hugyuti Nagyon gyakori Nem gyakori

betegségek és tiinetek

veseelégtelenség (az akut eseteket is
beleértve)”

Gyakori
haematuria”, vizeletretentio,

vizeletinkontinencia

Nem gyakori
szerzett Fanconi-szindroma

renalis tubularis necrosis

A nemi szervekkel és
az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Gyakori
erectilis dysfunctio
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Osszes
gyogyszermellékhatas/gyakorisag

Szervrendszeri
kategoria / preferalt

3—4-es stlyossagi foku
gyogyszermellékhatasok

terminoldégia /gyakorisag
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Nagyon gyakori
alkalmazas helyén faradékonysag®®, oedema (példaul faradékonysag®®
fellép6 reakciok periférias oedema), 14z, gyengeség,
influenzaszer( tiinetegylittes (melybe Gyakori
beletartozik a 14z, kohogés, myalgia, periférias oedema, 142%%,
mozgasszervi fajdalom, fejfajas és rigor) | gyengeség

Gyakori
mellkasi fajdalom® %, lethargia

Laboratoriumi és Nagyon gyakori

egyéb vizsgalatok a vér emelkedett alkalikus
eredményei foszfataz-szintje

Gyakori

emelkedett C-reaktiv protein szint
Sériilés, mérgezés és | Gyakori

a beavatkozassal elesések, contusio”
kapcsolatos

szovodmények

% Klinikai vizsgélatokban sulyosként jelentett mellékhatasok bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban alkalmazott
lenalidomiddal kezelt, NDMM-ben szenvedd betegeknél

~ Lasd 4.8 pont: Valogatott mellékhatdsok ismertetése

© Lenalidomid+dexametazon kombindcidval vagy lenalidomid+melfalan+prednizon kombin4ciéval kezel myeloma
multiplexes betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatokban sulyosként jelentett mellékhatasok

+ Csak a sulyos gyogyszermellékhatasokra vonatkozik

* A bor laphamcarcinomajarol korabban kezelt myeloma multiplexes betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban szamoltak
be, amelyekben a lenalidomid/dexametazon kezelést kontrollokkal hasonlitottak Gssze

** A bor laphamsejtes carcinomajardl ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexes betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban szamoltak be, amelyekben a lenalidomid/dexametazon kezelést kontrollokkal hasonlitottak 6ssze

A monoterdpiabdl szarmazo adatok tablazatos osszefoglalasa

Az alabbi tablazatok a myelodysplasias szindromaban és kdpenysejtes lymphomaban szenvedo,
monoterapiaban részesiilo betegek bevonasaval végzett f6 klinikai vizsgalatok soran 6sszegyijtott
adatok alapjan késziiltek.

3. tablazat: Klinikai vizsgalatok soran lenalidomiddal kezelt, myelodysplasias szindromaban
szenvedé betegek esetében jelentett gyégyszermellékhatiasok#

Szervrendszeri Osszes 3—4-es siulyossagi foki
kategoéria / preferalt gyogyszermellékhatas/gyakorisag |gyogyszermellékhatasok/gyakorisag
terminoldgia
Fert6zo betegségek és |Nagyon gyakori Nagyon gyakori
parazitafertézések bakterialis, virus- és pneumonia’
gombafertdzések (koztiik
opportunista fertdzések) ° Gyakori

bakterialis, virus- és gombafert6zések
(koztiik opportunista fertézések) °,
bronchitis

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

. A,(} . /\,0
thrombocytopenia *°, neutropenia **,
Anaemia’, Leukopenia

Nagyon gyakori

. A,(} . /\,0
thrombocytopenia *°, neutropenia **,
Anaemia’, leukopenia

Gyakori
7 . A
lazas neutropenia R

Endokrin betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori
hypothyreosis
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Szervrendszeri Osszes 3—4-es stlyossagi foku
kategoéria / preferalt gyogyszermellékhatas/gyakorisag |gyogyszermellékhatasok/gyakorisag
terminoldgia

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori
étvagycsokkenés

Gyakori
vastulterhelés, Testtomeg-

csokkenés

Gyakori
hyperglycaemia’, csokkent étvagy

Pszichiatriai kérképek

Gyakori
megvaltozott hangulat *~

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori
szédiilés, fejfajas

Gyakori
paresthesia
Szivbetegségek és a Gyakori
szivvel kapcsolatos akut myocardialis infarctus™
tiinetek pitvarfibrillatio®, szivelégtelenség’
Erbetegségek és Gyakori Gyakori
tiinetek hypertonia, haematoma vénas thromboembolids események,
féleg mélyvénas thrombosis és
tiildéembolia™
Légzérendszeri, Nagyon gyakori
mellkasi és epistaxis”
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Gyakori

betegségek és tiinetek

hasmenés’, hasi fajdalom (a has
felso részén is), hanyinger, hanyas,
obstipatio

Gyakori
szajszarazsag, dyspepsia

diarrhoea’, hanyinger, fogfajas

Maj- és epebetegségek,
illetve tiinetek

Gyakori
koros méjfunkcids laborvizsgalati

eredmények

Gyakori
kéros méjfunkcids laborvizsgalati
eredmények

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Nagyon gyakori
bérkiiitések, szaraz bor, pruritus

Gyakori
bérkiiitések, pruritus

A csont- és Nagyon gyakori Gyakori
izomrendszer, valamint [izomgorcsok, csont- €s hatfajas °
a kotoszovet betegségei |izomrendszeri fajdalom (ideértve a
és tiinetei hatfajast’ és végtagtijdalmat),

arthralgia, myalgia
Vese- és hugyuti Gyakori
betegségek és tiinetek veseelégtelenség’
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazas helyén faradékonysag, periférias oedema, |laz

fellép6 reakciok

influenzaszer( tiinetegyiittes
(melybe beletartozik a laz,
kohogeés, pharyngitis, myalgia,
csont- és izomrendszeri_fajdalom,
fejfajas)
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Szervrendszeri Osszes
kategoéria / preferalt gyogyszermellékhatas/gyakorisag
terminoldgia

3—4-es stlyossagi foku
gyogyszermellékhatasok/gyakorisag

Sériilés, mérgezés és a Gyakori
beavatkozassal elesések
kapcsolatos

szovodmények

~ Lasd 4.8 pont: Valogatott mellékhatasok ismertetése

® A myelodysplasias szindromak targyaban végzett klinikai vizsgalatok soran sulyosként jelentett nemkivanatos események

~ A hangulatvaltozast gyakori silyos nemkivanatos eseményként jelentették a myelodysplasias szindromak targyaban végzett II1. fazisa
klinikai vizsgalatok soran; 3. vagy 4. sulyossagi foku nemkivanatos eseményként viszont nem jelentették.

Az alkalmazasi el6irasban torténd feltiintetéshez alkalmazott algoritmus:A II1. fazist vizsgalatban alkalmazott algoritmussal rogzitett
valamennyi gyogyszermellékhatas feltiintetésre keriilt az EU alkalmazasi eléirasban.Ezekre a gyogyszermellékhatasokra vonatkozdan
elvégezték a II. fazisu vizsgalatban alkalmazott algoritmussal rogzitett gyogyszermellékhatasok gyakorisagainak tovabbi ellendrzését, és
amennyiben a gyogyszermellékhatas nagyobb gyakorisaggal fordult el§ a I1. fazist vizsgalat soran, mint a III. fazisu vizsgalat soran, az
eseményt a II. fazisu vizsgalat soran tapasztalt gyakorisaggal tiintették fel az EU alkalmazasi eldirasban.

# Myelodysplasias szindroma esetén alkalmazott algoritmus:

. Myelodysplasias szindroma III. fazist vizsgalata (kettds-vak biztonsagossagi populacio, a lenalidomid 5/10 mg és placebo
kozotti kiilonbség az eredeti adagolasi rend szerint legalabb 2 vizsgalati személy esetében)
o A kezelésbol eredd sszes nemkivanatos esemény, amely a lenalidomid-karon a vizsgalati személyek legalabb
5%-anal, és a lenalidomid és placebo kozott legalabb 2%-os aranykiilonbséggel 1épett fel;
o A kezelésbol eredd Osszes 3. és 4. sulyossagi foku nemkivanatos esemény, amely a lenalidomid-karon a vizsgalati
személyek 1%-4ndl, és a lenalidomid és placebo kozott legalabb 1%-os aranykiilonbség lépett fel;
o A kezelésbdl eredd dsszes sulyos nemkivanatos esemény, amely a lenalidomid-karon a vizsgalati személyek 1%-
anal, ¢és a lenalidomid és placebo kozott legalabb 1%-os aranykiilonbséggel lépett fel.
. Myelodysplasias szindromak II. fazisu vizsgalata
o A kezelésbOl eredd Gsszes nemkivanatos esemény, amely a lenalidomiddal kezelt vizsgalati személyek legalabb

5%-anal fordult el6.

o A kezelésbol eredd Osszes 3. és 4. stlyossagi fokl nemkivanatos esemény, amely a lenalidomiddal kezelt

vizsgalati személyek 1%-anal fordult el6.

o A kezelésbol eredd Osszes stlyos nemkivanatos esemény, amely a lenalidomiddal kezelt vizsgalati személyek 1%-

anal fordult el6.

4. tablazat. Klinikai vizsgalatok soran lenalidomiddal kezelt, kopenysejtes lymphomaban
szenved6 betegek esetében jelentett gyogyszermellékhatasok

Szervrendszeri kategoria / |Osszes

3—4-es stlyossagi foku

preferalt terminolégia gyogyszermellékhatas/gyakorisag |gyégyszermellékhatisok/gyakorisag

Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori
parazitafertozések bakterialis, virus- és
gombafertdzések (koztiik
opportunista fertdzések)’,
nasopharyngitis, pneumonia

Gyakori
sinusitis

Gyakori
bakterialis, virus- és gombafertdzések

(koztiik opportunista fertézések)’,
pneumonia’

J6-, rosszindulati és nem |Gyakori
meghatarozott daganatok |tumor fellangolasi reakcid
(beleértve a cisztakat és

Gyakori
tumor fellangolasi reakcio,

laphamsejtes borrak ™, basalsejtes

polipokat is) carcinoma’™’
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri thrombocytopenia”, neutropenia”°, [thrombocytopenia”, neutropenia™’,
betegségek és tiinetek leukopenia®, anaemia’ anaemia’

Gyakori Gyakori

lazas neutropenia”’ lazas neutropenia”, ° Leukopenia’
Anyagcsere- és Nagyon gyakori Gyakori
taplalkozasi betegségek és |étvagycsokkenés, testtomeg- dehydratio®, hyponatraemia,
tiinetek csokkenés, hypokalaemia hypocalcaemia

Gyakori

dehydratio”
Pszichiatriai kérképek Gyakori

insomnia
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Szervrendszeri kategoria / |Osszes 3—4-es stlyossagi foku
preferalt terminolégia gyogyszermellékhatas/gyakorisag |gydégyszermellékhatisok/gyakorisag
Idegrendszeri betegségek |Gyakori Gyakori

és tiinetek

dysgeusia, fejfajas, periférias
neuropathia

periférias szenzoros neuropathia,
letargia

A fiil és az egyensuly- Gyakori

érzékel6 szerv betegségei |vertigo

és tiinetei

Szivbetegségek és a szivvel Gyakori

kapcsolatos tiinetek myocardialis infarctus (koztiik akut
esetek) ", szivelégtelenség

Erbetegségek és tiinetek  |Gyakori Gyakori

hypotonia ° mélyvénas thrombosis0,

tiidéembolia™°, hypotonia””-°

Légzorendszeri, mellkasi |Nagyon gyakori Gyakori

és mediastinalis betegségek|dyspnoe’ dyspnoe’

és tiinetek

Emésztérendszeri Nagyon gyakori Gyakori

betegségek és tiinetek

hasmenés’, hanyinger’, hanyas®,
obstipatio

Gyakori
hasi fajdalom’

hasmenés’, hasi fajdalom’, obstipatio

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori
boérkititések (koztik allergias
dermatitis), pruritus

Gyakori
¢jszakai verejtékezés, szaraz bor

Gyakori
borkititések

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori
izomgoresok, hatfajas

Gyakori
hatfajas, izomgyengeség’, arthralgia,
végtagfajdalom

Gyakori

arthralgia, végtagfajdalom,

izomgyengeség®
Vese- és hugyuti Gyakori
betegségek és tiinetek veseelégtelenség’
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Gyakori

alkalmazas helyén fellépo
reakciok

faradékonysag, gyengeség’,
periférias oedema, influenzaszerti
tiinetegyiittes (melybe beletartozik
a 1az’, kohogeés)

Gyakori
hidegrazas

1az°, gyengeség’, faradékonysag

~ Lasd 4.8 pont: Valogatott mellékhatasok ismertetése
® A kdpenysejtes lymphoma targyaban végzett klinikai vizsgalatok soran stlyosként jelentett nemkivénatos események. Kdpenysejtes
lymphoma esetén alkalmazott algoritmus:

. Kopenysejtes lymphoma II. fazist kontrollos vizsgalata
o A kezelésb6l eredd Osszes nemkivanatos esemény, amely a lenalidomid-karon a vizsgalati személyek legalabb
5%-anal, és a lenalidomid és placebo kozott legalabb 2%-os aranykiilonbséggel 1épett fel;
o A kezelésbol eredd Osszes 3. és 4. stlyossagi fokl nemkivanatos esemény, amely a lenalidomid-karon a vizsgalati
személyek legalabb 1%-4nal, és a lenalidomid és placebo kozott legalabb 1,0%-os ardnykiilonbség 1épett fel;
o A kezelésbol eredd Osszes sulyos nemkivanatos esemény, amely a lenalidomid-karon a vizsgalati személyek
legalabb 1%-4andl, és a lenalidomid és placebo kozott legalabb 1,0%-os aranykiilonbséggel 1épett fel.
. Kopenysejtes lymphoma egykaru, II. fazist vizsgalata
o A kezelésbdl eredd 0sszes nemkivanatos esemény, amely a vizsgalati személyek legalabb 5%-anal Iépett fel;
o A kezelésbdl eredd Osszes 3. €s 4. stlyossagi foktl nemkivanatos esemény, amelyrél 2 vagy tobb vizsgalati
személynél szamoltak be;
o A kezelésbdl eredd osszes sulyos nemkivanatos esemény, amelyrdl 2 vagy tobb vizsgalati személynél szamoltak
be.
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Az alabbi tablazat a rituximabbal kombinacidban alkalmazott lenalidomidot follicularis lymphoméban
szenvedo6 betegek korében értékeld 6 vizsgalatok (NHL-007 és NHL-008) soran gyiijtott adatok

alapjan késziilt.

5. tablazat: Klinikai vizsgalatok soran rituximabbal kombinaciéban alkalmazott lenalidomiddal
kezelt, INHL' lymphomaban (tobbek kozott follicularis lymphomaban) szenvedd betegek

esetében jelentett gyégyszermellékhatasok

Szervrendszeri Osszes 3—4-es stlyossagi foku

kategdria / preferalt |gyogyszermellékhatas/gyakorisag |gyogyszermellékhatasok /gyakorisag
terminolégia

Fert6z6 betegségek és |Nagyon gyakori Gyakori

parazitafertozések felso légati fertézés pneumonia’, sepsis’, tiidofertdzés,

Gyakori
pneumonia’, influenza, bronchitis,

sinusitis, hugyuti fertézés

bronchitis, gastroenteritis, sinusitis,
hagyuti fertzés, cellulitis’

Jo-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve

Nagyon gyakori
tumor fellangolas”

Gyakori
basalsejtes carcinoma™’

a cisztakat és Gyakori
polipokat is) laphamsejtes borrak®"*
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri neutropenia™’, anaemia’, neutropenia™’
betegségek és tiinetek [thrombocytopenia”®, leukopenia™

lymphopenia”™” Gyakori

anaemia’, thrombocytopenia”, 1azas
neutropenia’, pancytopenia,

. kk T
leukopenia , lymphopenia

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori
étvagycsokkenés, hypokalaemia

Gyakori
dehydratio, hypercalcaemia’,

hypokalaemia, hypophosphataemia,

oropharyngealis fajdalom, dysphonia

Gyakori hyperuricaemia
hypophosphataemia, dehydratio
Pszichiatriai Gyakori
kérképek depresszio, insomnia
Idegrendszeri Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és tiinetek |fejfajas, szédiilés syncope
Gyakori
periférias szenzoros neuropathia,
dysgeusia
Szivbetegségek és a  |Nem gyakori
szivvel kapcsolatos  |arrhythmia®
tiinetek
Erbetegségek és Gyakori Gyakori
tiinetek hypotonia tiildéembolia™’, hypotonia
Légzorendszeri, Nagyon gyakori Gyakori
mellkasi és dyspnoe’, kohogeés, dyspnoe’
mediastinalis
betegségek és tiinetek |Gyakori
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betegségek és tiinetek

hasi fajdalom®, diarrhoea, obstipatio,
hanyinger, hanyas, dyspepsia

Gyakori
fajdalom a has felso részén,

stomatitis, szajszarazsag

Szervrendszeri Osszes 3—4-es stlyossagi foku

kategoria / preferalt |gyogyszermellékhatas/gyakorisag |gyogyszermellékhatasok /gyakorisag
terminolégia

Emésztérendszeri Nagyon gyakori Gyakori

hasi fajdalom®, diarrhoea, obstipatio,
stomatitis

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Nagyon gyakori
borkiiités*, pruritus

Gyakori
széraz bor, éjszakai izzadas,
erythema

Gyakori
borkiiités*, pruritus

A csont- és
izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

izomgoresok, hatfajdalom, arthralgia
Gyakori

végtagfajdalom, izomgyengeség,
musculoskeletalis f4jdalom, myalgia,
nyaki fijdalom

Gyakori
izomgyengeség, nyaki fajdalom

alkalmazas helyén
fellép6 reakciok

pyrexia, faradtsag, asthenia,
periférias oedema

Gyakori
rossz kozérzet, hidegrazas

Vese- és hugyuti Gyakori
betegségek és tiinetek akut vesekéarosodas’
Altalanos tiinetek, az [Nagyon gyakori Gyakori

faradékonysag, asthenia

Laboratériumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Nagyon gyakori
emelkedett alanin-aminotranszferaz

szint

Gyakori
testtomeg csokkenés, emelkedett

bilirubinszint a vérben

~ Lasd 4.8 pont: Valogatott mellékhatasok ismertetése
Follicularis lymphoma esetén alkalmazott algoritmus:

Kontrollalt, ITI. fazisu vizsgalat:

o NHL-007 gyogyszermellékhatasok — A kezelésbdl eredd Gsszes nemkivanatos esemény, amely a
lenalidomid/rituximab-karon a vizsgalati személyek legalabb 5%-anal, és a lenalidomid és placebo kozott legalabb
2%-os aranykiilonbséggel 1épett fel — (biztonsagossagi populacio)

o NHL-007 3/4. foka gyogyszermellékhatasok — A kezelésbdl ered6 sszes 3. és 4. sulyossagi fok nemkivanatos
esemény, amely a lenalidomid-karon a vizsgalati személyek legalabb 1%-anal, és a lenalidomid és placebo kozott
legalabb 1,0%-os aranykiilonbség 1épett fel — (biztonsagossagi populacio)

o NHL-007 stlyos gyogyszermellékhatasok — kezelésbdl eredé dsszes nemkivanatos esemény, amely a
lenalidomid/rituximab-karon a vizsgalati személyek legalabb 1%-anal, és a lenalidomid és placebo kozott legalabb
1%-os aranykiilonbséggel lépett fel — (biztonsagossagi populacio)

FL egykaros, I11. fazisu vizsgalat:

o NHL-008 gyogyszermellékhatasok — A kezelésbdl eredd 6sszes nemkivanatos esemény, amely a vizsgalati
személyek legalabb 5%-anal fellépett

o NHL-008 3/4. foka gyogyszermellékhatasok — A kezelésbdl eredd Osszes 3. és 4. sulyossagi fok nemkivanatos
esemény, amely a vizsgalati személyek legalabb 1%-anal fellépett

o NHL-008 stlyos gyogyszermellékhatasok — A kezelésbdl eredd dsszes stilyos nemkivanatos esemény, amely a

vizsgalati személyek legalabb 1%-anal fellépett
®Follicularis lymphoma klinikai vizsgalatokban stlyosként jelentett nemkivéanatos események
" Csak sulyos nemkivanatos gyogyszermellékhatasokra vonatkozik
* A bérkiiités magaban foglalja a bérkiiitést és a maculo-papulosus kititést
** A leukopenia magaban foglalja leukopeniat és a csokkent fehérvérsejt szamot
**% A lymphopenia magéban foglalja a lymphopeniat és a csokkent lymphocytaszamot
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A forgalomba hozatal utan tapasztalt mellékhatasok tablazatos osszefoglaldsa

A pivotalis klinikai vizsgalatokban azonositott fenti mellékhatasok mellett az alabbi tablazat a
forgalomba hozatal utani adatokbodl 6sszegytijtott adatok alapjan késziilt.

6. tablazat. A forgalomba hozatal utan lenalidomiddal kezelt betegek esetében jelentett

gyogyszermellékhatisok

parazita-fert6zések

virusfert6zések, beleértve a herpes
zostert és a hepatitis B virus
reaktivaciojat

Szervrendszeri Osszes 3—4-es silyossagi foki
kategoria / preferalt | gyégyszermellékhatas/gyakorisag | gyoégyszermellékhatasok
terminoldgia /gyakorisag

Fert6zo betegségek és | Nem ismert Nem ismert

virusfert6zések, beleértve a herpes
zostert és a hepatitis B virus
reaktivacidjat

Jo-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve
a cisztakat és

Ritka
tumorlizis szindroma

betegségek és tiinetek

anaphylaxias reakcio”

polipokat is)

Vérképzoszervi és Nem ismert

nyirokrendszeri szerzett haemophilia

betegségek és tiinetek

Immunrendszeri Ritka Ritka

anaphylaxias reakcio”

betegségek és tiinetek

Nem ismert

szolid szervtransplantatum rejectio
Endokrin betegségek | Gyakori
és tiinetek hyperthyreosis
Légzérendszeri, Nem gyakori Ritka
mellkasi és pulmonalis hypertonia pulmonalis hypertonia
mediastinalis
betegségek és tiinetek Nem ismert

interstitialis pneumonitis

Emésztérendszeri Nem ismert

pancreatitis, gastrointestinalis
perforatio (beleértve a
diverticulumok, a vékonybél és a

s

Maj- és
epebetegségek, illetve
tiinetek

Nem ismert

akut majelégtelenség”, toxikus
hepatitis », cytolyticus hepatitis”,
cholestaticus hepatitis”, kevert
cytolyticus/cholestaticus hepatitis"

Nem ismert
akut majelégtelenség”, toxikus
hepatitis *

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Nem gyakori
angiooedema

Ritka
Stevens—Johnson-szindréma”,
toxicus epidermalis necrolysis”

Nem ismert

leukocytoclasticus vasculitis,
eosinophiliaval és szisztémas
tiilnetekkel jaro gyogyszerreakcio
(DRESS) »

" Lasd 4.8 pont: Valogatott mellékhatasok ismertetése
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Valogatott mellékhatasok ismertetése

Teratogenitds
A lenalidomid szerkezetileg hasonl6 a talidomidhoz. A talidomid ismert human teratogén hatéanyag,

amely stlyos, életet veszélyeztetd sziiletési rendellenességeket okoz. A lenalidomid majmoknal a
talidomidnal leirtakhoz hasonlé malforméciokat okozott (1asd 4.6 és 5.3 pont). Ha a lenalidomidot
terhesség alatt alkalmazzak, embernél a lenalidomid teratogén hatdsa varhato.

Neutropenia és thrombocytopenia

. Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: ASCT-n étesett, lenalidomid fenntartd kezelésben
részesiild betegek
Az ASCT-t kovetden végzett lenalidomid fenntart6 kezelés a 4. sulyossagi foku neutropenia magasabb
eléfordulasi gyakorisagaval jar a placebo fenntarté kezeléshez képest [32,1% vs. 26,7% (16,1%
vs.1,8% a fenntarto kezelés kezdete utan) a CALGB 100104 vizsgalatban, illetve 16,4% vs. 0,7% az
IFM 2005-02 vizsgalatban]. A kezelésbol eredé nemkivanatos eseményként a CALGB 100104
vizsgalatban a betegek 2,2%-anal, az [IFM 2005-02 vizsgélatban pedig a betegek 2,4%-anal szamoltak
be a lenalidomid-kezelés abbahagyasahoz vezetd neutropeniardl. 4. sulyossagi foku neutropeniarol
mindkét vizsgalatban hasonlé gyakorisagokkal szamoltak be a lenalidomid fenntart6 kezelést
alkalmaz6 karokon, mint a placebo fenntartd kezelést alkalmazé karokon [0,4% vs. 0,5% (0,4%
vs.0,5% a fenntartd kezelés kezdete utan) a CALGB 100104 vizsgalatban és 0,3% vs. 0% az IFM
2005-02 vizsgalatban].

Az ASCT-t kovetden végzett lenalidomid fenntartd kezelés a 3. vagy 4. sulyossagi foku
thrombocytopenia magasabb elofordulasi gyakorisagaval jar a placebo fenntarto kezeléshez képest
[37,5% vs. 30,3% (17,9% vs.4,1% a fenntarto kezelés kezdete utan) a CALGB 100104 vizsgalatban és
13,0% vs. 2,9% az IFM 2005 02 vizsgalatban].

. Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd, transzplanticiéra nem alkalmas
betegek, akik bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban adott lenalidomid-kezelésben
részesiilnek

A SWOG S0777 vizsgalatban kisebb mértékben figyeltek meg 4. sulyossagi foka neutropeniat az

RVd-karon, mint az Rd komparator karon (2,7% vs. 5,9%). 4. sulyossagi fokt lazas neutropeniat

hasonl6 gyakorisaggal jelentettek az RVd-karon, mint az Rd-karon (0,0% vs. 0,4%).

Nagyobb mértékben figyeltek meg 3. vagy 4. sulyossagi foku thrombocytopeniat az RVd-karon, mint
az Rd komparator karon (17,2 % vs. 9,4%).

. Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: dexametazonnal kombinacidban adott
lenalidomid-kezelésben részesiild, transzplantaciéra nem alkalmas betegek

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexes betegeknél a lenalidomid kombinalasa dexametazonnal a

4. sulyossagi fokll neutropenia kisebb gyakorisagaval jart egylitt (8,5% az Rd- és Rd18-karon,

szemben az MPT-karon észlelt 15%-kal). 4. sulyossagi foku neutropeniat ritkan figyeltek meg (0,6%

az Rd- és Rd18-karon, szemben az MPT-karon észlelt 0,7%-kal).

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexes betegeknél a lenalidomid kombinalasa dexametazonnal a
3. és 4. sulyossagi foku thrombocytopenia kisebb gyakorisagaval jart egyiitt (8,1% az Rd- és
Rd18-karon, szemben az MPT-karon észlelt 11,1%-kal).

. Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex: transzplanticidra alkalmatlan, melfalannal és
prednizonnal kombinacidéban adott lenalidomiddal kezelt betegek

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexes betegeknél a lenalidomid kombinélasa melfalannal és

prednizonnal a 4. silyossagi foka neutropenia nagyobb gyakorisagaval jart egyiitt (34,1% az

MPR+R/MPR+p-karon, szemben az MPp+p-karon észlelt 7,8%-kal). A 4. silyossagi foku lazas

neutropenia nagyobb gyakorisagat figyelték meg (1,7% MPR+R/MPR+p-karon, szemben a

MPp+p-karon észlelt 0,0%-kal).
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A lenalidomid melfalannal és prednizonnal térténd kombinalasa ujonnan diagnosztizalt myeloma
multiplexes betegeknél a 3. és 4. stlyossagi foku thrombocytopenia nagyobb gyakorisagaval jar
(40,4% a MPR+R/MPR+p-vel kezelt betegeknél, szemben a MPp+p-vel kezelt betegeknél észlelt
13,7%-kal).

. Myeloma multiplex: legaldbb egy korabbi terdpidval mar kezelt betegek

A myeloma multiplexes betegek esetén a kombinalt lenalidomid- és dexametazon-kezelés a 4-es
sulyossagi fokll neutropenia nagyobb incidenciajaval jar (5,1% a lenalidomid/dexametazon-kezelt
betegek és 0,6% a placebo/dexametazon-kezelt betegek esetén). Esetenként 4-es sulyossagi foku lazas
neutropenias epizodot figyeltek meg (0,6% a lenalidomid/dexametazon-kezelt betegek, illetve 0,0% a
placebo/dexametazon-kezelt betegek esetén).

A myeloma multiplexes betegek esetén a kombinalt lenalidomid- és dexametazon-kezelés 3-as és 4-es
sulyossagi fokll thrombocytopenia nagyobb incidenciajaval jar (sorrendben 9,9% és 1,4% a
lenalidomid/dexametazon-kezelt betegek, illetve 2,3% és 0,0% a placebo/dexametazon-kezelt betegek
esetén).

. Myelodysplasias szindréméakban szenvedd betegek

Myelodysplasias szindromakban szenved6 betegek esetében a lenalidomid-kezelés a 3., illetve 4.
sulyossagi fokll neutropenia magasabb incidenciajaval jar (a III. fazist vizsgalat soran 74,6% a
lenalidomiddal kezelt betegeknél a placebdval kezelt betegek 14,9%-os értékéhez képest).

Harmas, illetve 4. stlyossagi foku 1azas neutropenids epizdédokat a lenalidomiddal kezelt betegek
2,2%-énal figyeltek meg, a placeboval kezelt betegek 0,0%-o0s értékéhez képest.

A lenalidomid-kezelés a 3., illetve 4. silyossagi foku thrombocytopenia magasabb incidencidjaval jar
(a III. fazisu vizsgalat soran 37% a lenalidomiddal kezelt betegeknél a placeboval kezelt betegek
1,5%-os értékéhez képest).

. Kopenysejtes lymphoméban szenvedd betegek

Kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegek esetében a lenalidomid-kezelés a 3., illetve 4.
sulyossagi fokll neutropenia magasabb incidenciajaval jar (a II. fazist vizsgalat soran 43,7% a
lenalidomiddal kezelt betegeknél a kontroll-kar betegeinek 33,7%-os értékéhez képest).

Harmas, illetve 4. stlyossagi foku 1azas neutropenids epizddokat a lenalidomiddal kezelt betegek
6,0%-4andl figyeltek meg, a kontroll-kar betegeinek 2,4%-os értékéhez képest.

. Follicularis lymphoméban szenvedd betegek

A lenalidomid és rituximab kombinacidja follicularis lymphoméaban szenvedd populacioban a 3. és

4. sulyossagi foku neutropenia magasabb gyakorisagaval van dsszefiiggésben (50,7% a
lenalidomiddal/rituximabbal kezelt betegeknél, 6sszehasonlitva a placeboval/rituximabbal kezelt
betegeknél észlelt 12,2%-kal). Az adagolas megszakitasakor, doziscsdkkentéskor és/vagy novekedési
faktorokkal végzett szupportiv kezelésre minden 3. és 4. sulyossagi fokil neutropenia reverzibilis volt.
Ezen kiviil esetenként lazas neutropéniat figyeltek meg (2,7% a lenalidomiddal/rituximabbal kezelt
betegeknél, sszehasonlitva a placebdval/rituximabbal kezelt betegeknél észlelt 0,7%-kal).

A lenalidomid és rituximab kombinacidja a 3. és 4. sulyossagi foku thrombocytopeniaval is
Osszefliggésben van (1,4% a lenalidomiddal/rituximabbal kezelt betegeknél, 6sszehasonlitva a
placebdval/rituximabbal kezelt betegeknél észlelt 0%-kal).

Vénas thromboembolia

Myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a lenalidomid dexametazonnal kombinacioban torténd
alkalmazasa a mélyvénas thrombosis €s a tiiddembolia fokozott kockazataval jar, illetve kisebb
mértékben a lenalidomid melfalannal és prednizonnal kombinaciéban vagy myeloma multiplexben
szenvedo betegeknél, a lenalidomid-monoterapiaval kezelt, myelodysplasias szindromakban és
kdpenysejtes lymphomaban szenvedd betegeknél is fokozott a kockazat (14sd 4.4 és 4.5 pont).

Az erythropoetikus szerek egyidejli alkalmazasa vagy a kortorténetben szereplé mélyvénas thrombosis
is novelheti a thrombosis kockazatat ezeknél a betegeknél.
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Myocardialis infarctus
A lenalidomidot kap6 betegeknél myocardialis infarctusrol szamoltak be, kiilondsen azoknal, akik az
ismert kockazati tényezokkel rendelkeznek.

Vérzéses zavarok

A vérzéses zavarok tobbféle szervrendszer alatt vannak felsorolva: vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek; idegrendszeri betegségek és tiinetek (intracranialis vérzes), 1égzérendszeri,
mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek (epistaxis), emésztérendszeri betegségek €s tiinetek
(foginyvérzés, aranyeres vérzes, rectalis vérzés); vese- és hugytti betegségek és tiinetek (haematuria);
sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények (contusio) és érbetegségek és
tiinetek (ecchymosis).

Allergias reakcidk és sulvos borreakciok

A lenalidomiddal kezelt betegeknél beszamoltak allergias reakciok eléfordulasardl, beleértve az
angiooedemat, anaphylaxias reakciot és stilyos borreakciokat (pl. SJS, TEN és DRESS). A
szakirodalomban a lenalidomid ¢és a talidomid kozotti lehetséges keresztreakciordl szamoltak be. Azok
a betegek, akiknek a kortorténetében talidomid-kezeléssel 6sszefiiggd sulyos borkiiités szerepel, nem
kaphatnak lenalidomidot (lasd 4.4 pont).

Masodik primer tumorok
Klinikai vizsgalatokban korabban lenalidomiddal/dexametazonnal kezelt myelomas betegekben a
kontrollcsoporthoz viszonyitva, mely foként basalsejtes €s laphamsejtes borrakos betegekbdl allt.

Akut myeloid leukemia

. Myeloma multiplex

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben végzett klinikai vizsgalatok soran AML eseteit
figyelték meg a lenalidomidot melfalannal kombinacidban szedd betegeknél, illetve kozvetleniil
HDM/ASCT alkalmazasat kovetden (lasd 4.4 pont). Ezt a novekedést dexametazonnal kombinacidban
lenalidomidot szedd, ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegek bevonasaval
végzett klinikai vizsgalatok soran nem figyelték meg a melfalannal és prednizonnal kombinacioban
adott talidomid-kezeléshez képest.

° Myelodysplasias szindromak

A kiindulési valtozok, koztiik a komplex citogenetikai rendellenességek és a TP53-mutacio AML-va
torténd progresszidval jarnak egyiitt azoknal a betegeknél, akik transzfuzio-dependensek és Del (5q)
mutacioval rendelkeznek (lasd 4.4 pont).Az AML-va torténd progresszio becsiilt 2 éves kumulativ
kockazata izolalt Del (5q) mutacioval rendelkezd betegeknél 13,8% volt, szemben a Del (5q)
mutacioval és egy tovabbi citogenetikai rendellenességgel rendelkezd betegek 17,3%-os, valamint a
komplex karyotipus rendellenességgel rendelkezdk 38,6%-os gyakorisdgaval.

A lenalidomiddal egy myelodysplasias szindromakban végzett klinikai vizsgalat post-hoc elemzése
soran az AML-v4 torténd progresszio becsiilt 2 éves gyakorisaga 27,5% volt az IHC-p53 pozitiv, és
3,6% az IHC-p53 negativ betegeknél (p = 0,0038). Az IHC-p53 pozitiv betegeknél az AML-va torténd
progresszi6 alacsonyabb gyakorisagat figyelték meg azok kdzott a betegek kozott, akiknél terapias
valaszként sikeriilt transzfiizio-independenciat elérni (11,1%), mint azoknal, akik nem mutattak ilyen
valaszt (34,8%).

Majbetegségek
A forgalomba hozatalt kdvetden a kdvetkezd mellékhatasokrol szamoltak be (a gyakorisag

ismeretlen): akut majelégtelenség és cholestasis (mindkettd potencialisan fatalis), toxicus hepatitis,
cytolyticus hepatitis és kevert cytolyticus/cholestaticus hepatitis.

Rhabdomyolysis
Rhabdomyolysis ritka eseteit figyelték meg, koztiikk néhanyat a lenalidomid egy sztatinnal egytitt

torténd alkalmazasa mellett.
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Pajzsmirigybetegségek
Hypothyreosisos és hyperthyreosisos esetekrdl szamoltak be (14sd 4.4 pont: Pajzsmirigybetegségek).

Tumor fellangoldsi reakcio és tumorlizis szindroma

Az MCL-002 vizsgélatban a lenalidomiddal kezelt betegek kortilbeliil 10%-a tapasztalt TFR-t a
kontroll-karon észlelt 0%-kal szemben. Az események tobbsége az 1. ciklusban I1épett fel, valamennyit
a kezeléssel Osszefliggésben allonak itélték, és a jelentett események tobbsége 1. vagy 2. stlyossagi
foku volt. Azok a betegek lehetnek kitéve a TFR kockazatanak, akiknél a diagnozis felallitasakor
magas a MIPI, vagy a kezelés megkezdésekor nagy méretii (legalabb egy elvaltozas leghosszabb
atmérdje > 7 cm) a daganatos elvaltozas. Az MCL-002 vizsgélatan mindkét kezelési karon egy beteg
esetében szamoltak be TLS-r6l. Az MCL-001 szamu alatdmaszto vizsgalatban a vizsgalati alanyok
korilbeliil 10%-a tapasztalt TFR-t, az Osszes jelentett esemény 1. vagy 2. sulyossagi fokl volt, és az
Osszes eseményt a kezeléssel dsszefliggésben allonak itéltek. Az események tobbsége az 1. ciklusban
1épett fel. Az MCL-001 vizsgalatban nem szamoltak be TLS-r61 (lasd 4.4 pont).

Az NHL-007 vizsgalatban 19/146 (13,0%) betegnél szamoltak be TFR eléfordulasardl a
lenalidomid/rituximab karon, szemben a placebo/rituximab karon észlelt 1/148 (0,7%) arannyal. A
lenalidomid/rituximab karon jelentett TFR-ek nagy része (19-bdl 18) a kezelés elsd két ciklusa alatt
fordult el6. A lenalidomid/rituximab karon egy, FL-ban szenvedd betegnél fordult el6 3. sulyossagi
fokt TFR-esemény, mig a placebo/rituximab karon nem fordult el6 hasonlo6 eset. Az NHL-008
vizsgalatban 7/177 (4,0%) FL-ban szenved6 betegnél szamoltak be TFR eldfordulasardl (3 eset volt 1.
sulyossagi foku és 4 eset volt 2. stlyossagi fokl1), mig 1 esetet mindsitettek stlyosnak. Az NHL-007
vizsgélatban a lenalidomid/rituximab karon 2, FL-ban szenvedd betegnél fordult el6 TLS (1,4%), a
placebo/rituximab karon egyetlen eset sem fordul el a FL-ban szenvedd betegeknél, és egyik betegnél
sem volt 3. vagy 4. stilyossagi fokt a mellékhatds. Az NHL-008 vizsgélatban 1, FL-ban szenvedd
betegnél fordult eld TLS (0,6%). Ezt az egyetlen esetet sulyos, 3. foka mellékhatasként azonositottak.
Az NHL-007 vizsgalatban egy betegnek sem kellett TFR vagy TLS miatt megszakitania a
lenalidomid/rituximab kezelést.

Emésztrendszeri betegségek és tiinetek
A lenalidomiddal végzett kezelés alatt gastrointestinalis perforatiokrol szamoltak be. A
gastrointestinalis perforatio septicus szovodményekhez vezethet, és végzetes kimenetellel jarhat.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A lenalidomid-taladagolas kezelésér6l nem all rendelkezésre adat, habar néhany beteg az
dozisbeallitasi vizsgalatok soran maximum 150 mg-os adagot is kapott, illetve egyszeri dozissal
végzett vizsgalatok soran néhany beteg akar 400 mg-os adagot is kapott. A doziskorlatozo toxicitas
ezekben a vizsgalatokban alapvetéen hematologiai jellegii volt. Tiladagolas esetén a beteget tamogatd
kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:, Egyéb immunszuppresszansok. ATC kod: LO4AX04.
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Hatasmechanizmus

A lenalidomid kozvetleniil a cereblonhoz, az E3 ubiquitin ligdz-enzim komplexum cullin-gytriijéhez
kotddik, amely dezoxiribonukleinsav (DNS) karosodas-kotd protein 1-et (DDBI), cullin 4-et (CUL4)
és cullin 1-regulatorokat (Roc 1) tartalmaz. Haematopoetikus sejtekben a cereblonhoz k6t6do
lenalidomid a lymphoid transzkripcios faktor az Aiolos és Ikaros szubsztrat proteineket toborozza, ami
ubiquitinalodasukhoz és ezt kdvetd lebomlasukhoz vezet, kdzvetlen citotoxikus és immunmodulalo
hatasokat eredményezve.

A lenalidomid bizonyos haematopoetikus tumorsejtek (tobbek kozott a plazma MM tumorsejtek, a

srer

s

immunitas kialakulasat, illetve noveli a természetes 6l0sejtek, a T-sejtek és természetes 616 T-sejtek
szamat. Del (5q) myelodysplasias szindromakban kimutattak, hogy a Del (5q) sejtek apoptdzisanak
fokozasaval a lenalidomid szelektiven gatolja a koros klont.

A lenalidomid és a rituximab kombinacioja a follicularis lymphoma sejtekben fokozza az ADCC-t és a
kozvetlen tumor apoptodzist.

A lenalidomid hatdsmechanizmusa ezenkiviil tovabbi aktivitasokat is magaban foglal, mint példaul
angiogenezist gatlo és erythropoesist serkent6 tulajdonsagokat. A lenalidomid gatolja az angiogenezist

--------

noveli a CD34+ haematopoetikus Ossejtek magzati hemoglobin termelését, €s gatolja a monocytak
proinflamatorikus citokin- (pl. TNF-,- €s IL-6-) termelését.

Klinikai hat4dsossdg és biztonsagossag

A lenalidomidot hat, ijjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben végzett I11. fazisu vizsgalat, két,
kitjult refrakter myeloma multiplexben végzett I11. fazist vizsgalat, egy myelodysplasids
szindromakban végzett I11. fazisa és egy 1. fazisu vizsgalat, egy kopenysejtes lymphomaban végzett
I1. fazist vizsgalat, valamint iNHL-ben végzett egy II1. fazist és egy I11.b fazist vizsgalat soran
értékelték az aldbbiakban leirtak szerint.

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex

. Lenalidomiddal végzett fenntartd kezelés ASCT-n atesett betegeknél

A lenalidomiddal végzett fenntartd kezelés hatasossagat és biztonsagossagat két II1. fazisu,
multicentrikus, randomizalt, kettds vak, 2 karu, parhuzamos csoportos, placebo kontrollos
vizsgalatban, a CALGB 100104 és az IFM 2005-02 vizsgalatban értékelték:

CALGB 100104

A vizsgalatba val6 bevonasra azok a 18 és 70 év kozotti életkort, kezelést igényld, aktiv MMben
szenvedod betegek voltak alkalmasak, akiknél a kezdeti kezelés utan a betegség nem mutatott
progressziot.

A betegeket az ASCT-t kdvetd 90—100 napon beliil 1:1 ardanyban randomizaltak vagy lenalidomiddal,
vagy placeboval végzett fenntartd kezelésre. A fenntartd adag naponta egyszer 10 mg volt az
ismétlddo 28 napos ciklusok 1-28. napjan (amit 3 honap utan doziskorlatozo toxicitas hianyaban

.....

.....

beteg halalaig (amelyik hamarabb kovetkezett be) eltelt progressziomentes tulélés (PFS) volt. A
vizsgalat statisztikai ereje nem volt elegendd a teljes tilélés végpont megitéléséhez. Osszesen 460
beteget randomizaltak: 231 beteg lenalidomidot és 229 beteg placebot kapott. A demografiai és a
betegséggel kapcsolatos adatok hasonldak voltak a vizsgalat két karjaban.
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A PFS elore tervezett, idokozi analizise kiiszobének tullépése utan az adatellenérzo bizottsag
javaslatanak megfelel6en megsziintették a vizsgalatban a betegek vak kezelését. A vak kezelés
megsziintetése utan a placebocsoport betegei a betegség progresszidja elott attérhettek a lenalidomidra.

A PFS-eredmények a vak kezelés megsziintetésekor, egy elore tervezett idokozi elemzés utan, 2009.
december 17-ig (15,5 honap kdvetés utan) a betegség progresszidja vagy a halal kockazatanak 62%-os
csokkenését mutattak a lenalidomid esetén (HR = 0,38; 95%-0s CI1 0,27; 0,54; p <0,001). A median
Osszesitett PFS 33,9 honap volt (95%-o0s CI NE, NE) a lenalidomid-karon, mig 19,0 honap (95%-o0s CI
16,2, 26,5) a placebokaron.

A PFS kedvez6bb alakuldsa megfigyelhetd volt a teljes remissziot elérd betegek alcsoportjaban és a
teljes remissziot el nem érd betegek alcsoportjaban is.

A vizsgalat eredményeit 2016. februar 1-ig tartd adatbazis lezarasi dditummal az 5. tablazat mutatja be.

7. tablazat: Az Gsszesitett hatisossagi adatok 6sszefoglalisa

Lenalidomid
(n=231)

Placebo (n =229)

PFS a vizsgaloorvosok megitélése alapjan a vak
kezelés megsziintetésekor

Median® PFS id8, honap (95%-os CI)°

56,9 (41,9, 71,1)

29.4 (20,7, 35.5)

HR [95%-0s CI]"; p-érték’

0,61 (0,48; 0,

76); < 0,001

PFS2°¢

PFS2 median® ideje, honap (95%-o0s CI)®

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

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

HR [95%-0s CI]°; p-érték’

0,61 (0,48; 0,

78); < 0,001

Teljes tulélés

Median® OS idd, hénap (95%-os CI)°

111,0 (101,8, NE)

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

8 éves tulélési arany, % (SE)

60,9 (3,78)

44,6 (3,98)

0,61 (0,46; 0,

81); < 0,001

HR [95%-0s CI]%; p-érték!
Kovetés

Median’ (min, max), hénap: sszes tiléld beteg 81,9 (0,0, 119,8) 81,0 (4,1, 119,5)
CI = konfidencia intervallum (confidence interval); HR = relativ hazard (hazard ratio); max = maximum; min = minimum,;
NE = nem becsiilheté meg (not estimable); OS = teljes talélés (overall survival); PFS = progressziomentes tulélés
(progression-free survival);
2 A median meghatarozasa a Kaplan-Meier modszeren alapul.
b A mediénra vonatkoz6 95%-os CIL.
¢ A jelzett kezelési karokra vonatkozé kockazat fliggvényeket 6sszehasonlité Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.
d A p-érték a jelzett kezelési karok Kaplan-Meier gorbéi kozétti kiilonbségek nem rétegzett lograng probajan alapul.
¢ Feltar6 végpont (PFS2). A placebokaron a vak kezelés megsziintetése utan, a betegség progresszidja el6tt lenalidomiddal
kezelt betegek kezelését nem tekintették masodik vonalbeli terapianak.
fASCT utén az dsszes tléld vizsgalati alanynal végzett kovetés median id6tartama.
Az adatbazis lezarasa: 2009. december 17. és 2016. februar 1.

1IFM 2005-02

A vizsgalatba vald bevonasra a diagndzis felallitasanak id6pontjaban 65 évesnél fiatalabb, ASCT-n
atesett, s a haematologiai értékek rendez6désének iddpontjara legalabb stabil betegséget jelentd
terapias valaszt elérd betegek voltak alkalmasak. A betegeket 2 ciklusnyi lenalidomid konszolidacios
kezelés (25 mg/nap a 28 napos ciklus 1-21. napjan) utan 1:1 aranyban randomizaltak vagy
lenalidomiddal vagy placeboval végzett fenntarto kezelésre (naponta egyszer 10 mg az ismétlodo

28 napos ciklusok 1-28. napjan, amit 3 honap utan doziskorlatozo toxicitas hidnyaban naponta egyszer

.....

.....

(amelyik hamarabb kévetkezett be) eltelt progressziomentes taléles (PFS) volt. A vizsgalat statisztikai
ereje nem volt elegend? a teljes talélés végpont megitéléséhez. Osszesen 614 beteget randomizaltak:
307 beteg lenalidomidot és 307 beteg placebot kapott.

A PFS eldre tervezett, idokozi értékelése kiiszobének tullépése utan az adatellendrzd bizottsag
javaslatanak megfelel6en megsziintették a vizsgalatban a betegek vak kezelését. A vak kezelés
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megsziintetése utan a placebocsoport betegei nem tértek at a lenalidomid-kezelésre a betegség
progresszidja el6tt. Biztonsagi intézkedésként a lenalidomid-kart megsziintették, miutan kiilonbséget
talaltak a masodik primer tumorok tekintetében (1asd 4.4 pont).

A PFS eredményei az elore tervezett, idokozi analizise kiiszobének tallépése utan a vak kezelés
megsziintetésekor, 2010. julius 7-ig (31,4 honap kdvetés utan), azt mutattak, hogy a betegség
progresszidja vagy a halal kockazata a lenalidomid-kezelés estén 48%-kal kisebb volt (HR = 0,52;
95%-o0s CI 0,41; 0,66; p <0,001). A median osszesitett PFS 40,1 honap volt (95%-os CI 35,7; 42,4) a
lenalidomid-karon, illetve 22,8 honap (95%-os CI 20,7; 27,4) a placebokaron.

A PFS kedvezoébb alakulasa kisebb mértékii volt a teljes remissziot elérd betegek alcsoportjaban, mint
a teljes remissziot el nem érd betegek alcsoportjaban.

A PFS frissitett értéke a 2016. februar 1-ig tarté adatgyijtés alapjan (96,7 honapos kovetés) tovabbra
is kedvezobb PFS-t mutat: HR = 0,57 (95%-o0s CI 0,47; 0,68; p <0,001). A medidn 6sszesitett PFS
44,4 honap volt (95%-o0s CI 39,6, 52,0) a lenalidomid-karban, illetve 23,8 honap (95%-os CI 21,2,
27,3) a placebokaron. A PFS2 esetén a megfigyelt HR 0,80 (95%-o0s CI 0,66; 0,98; p = 0,026) volt a
lenalidomid-csoportban a placebohoz képest. A median dsszesitett PFS2 69,9 honap volt (95%-o0s CI
58,1, 80,0) volt a lenalidomid-csoportban, a placebocsoportban pedig 58,4 honap (95%-o0s CI 51,1,
65,0). A teljes talélésre vonatkozd HR: 0,90 (95%-0s CI1 0,72; 1,13; p=0,355) a
lenalidomid-csoportban a placebohoz képest. A teljes tulélés median idétartama 105,9 honap volt
(95%-o0s CI 88,8, NE) a lenalidomid-karon, illetve 88,1 honap (95%-os CI 80,7, 108,4) a
placebokaron.

. Bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban adott lenalidomid-kezelésben részesiild
betegek, akik nem alkalmasak az &ssejt-transzplanticiéra

A SWOG S0777 vizsgalatban a kezdo kezelésként alkalmazott lenalidomid-dexametazon alapkezelés

bortezomibbal torténd kiegészitését értékelték, amely utan folyamatos Rd-kezelést alkalmaztak a

.....

alkalmasak a transzplantaciora, vagy akik alkalmasak ugyan a transzplantaciora, de nem tervezik
naluk azonnali §ssejt-transzplantacio elvégzését.

A lenalidomid, bortezomib és dexametazon (RVd) karon a betegek napi 25 mg lenalidomidot kaptak
szajon 4t, az ismétlddd 21 napos ciklusok 1-14. napjan, 1,3 mg/m?” intravénas bortezomibot a ciklusok
1.,4., 8. és 11. napjan és napi 20 mg dexametazont szajon at a ciklusok 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. ¢és

12. napjan, legfeljebb nyolc 21 napos ciklusban (24 hét). A lenalidomid és dexametazon (Rd) karon a
betegek napi 25 mg lenalidomidot kaptak szajon at, az ismétlodd 28 napos ciklusok 1-21. napjan, és
napi 40 mg dexametazont szajon at a ciklusok 1., 8., 15. és 22. napjan, legfeljebb hat 28 napos
ciklusban (24 hét). A betegek mindkét karon folyamatosan alkalmaztak az Rd-kezelést: napi 25 mg,
szajon at adott lenalidomid az ismétl6do ciklusok 1-21. napjan, €s napi 40 mg dexametazon a ciklusok

.....

A vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a progressziomentes tilélés (progression free
survival, PFS) volt. Osszesen 523 beteget vontak be a vizsgalatba, koziiliik 263 beteget randomizaltak
az RVd-karra és 260 beteget az Rd-karra. A betegek demografiai adatai és a betegségre vonatkozo
kiindulasi jellemzdi kiegyensulyozottak voltak az egyes karokon.

Az elsddleges elemzgés elvégzésének idopontjaban a 2015. november 05-i zard datummal
rendelkezésre allo adatok alapjan (50,6 honapos utankovetés) az IRAC altal meghatarozott PFS
eredmények a progresszio, illetve a haldlozas 24%-o0s csokkenését mutattak az RVd javara (HR =
0,76; 95%-o0s CI: 0,61; 0,94; p = 0,010). A median Gsszesitett PFS 42,5 honap (95%-os CI: 34,0; 54,8)
volt az RVd-karon, ezzel szemben 29,9 honap (95%-os CI: 25,6; 38,2) az Rd-karon. Ezt az elonyt az
Ossejt-transzplantaciora valo alkalmassagtol fliggetleniil megfigyelték.

A 8. tablazat mutatja be a vizsgalat 2016. december 01-jei zaré daitummal rendelkezésre allo

eredményeit. ahol a median utankovetési id6 az 0sszes tuléld vizsgalati alany esetében 69,0 honap
volt. Az RVd eldnyét az dssejt-transzplantaciora valo alkalmassagtol fiiggetleniil megfigyelték.
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8. tablazat: Az osszesitett klinikai adatok 6sszefoglaldsa

Kezd6 kezelés
RVd Rd
(3 hetes ciklusok x 8) | (4 hetes ciklusok x 6)
(n =263) (n =260)

IRAC ialtal meghatarozott PFS (hénapok)

Median® PFS id, honap (95%-os CI)° 41,7 (33,1; 51,5) 29,7 (24,2; 37,8)

HR [95%-0s CI]°; p-érték! 0,76 (0,62; 0,94); 0,010
Teljes tulélés (honapok)

Median® OS id6, hénap (95%-os CI)° 89,1 (76,1, NE) 67,2 (58,4; 90,8)

HR [95%-o0s CI]%; p-érték® 0,72 (0,56; 0,94); 0,013
Valasz — n (%)

Osszesitett valasz: CR, VGPR vagy PR 199 (75,7) 170 (65,4)

> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Utankdvetés (hénap)

Median® (min., max.): dsszes beteg 61,6 (0,2;99.4) 59,4 (0,4; 99,1)

CI = konfidencia intervallum (confidence interval); HR = relativ hazard (hazard ratio); max = maximum; min = minimum,;
NE = nem becsiilheté meg (not estimable); OS = teljes talélés (overall survival); PFS = progressziomentes tulélés
(progression-free survival)

* A median meghatarozasa a Kaplan-Meier modszeren alapul.

b Kétoldala 95%-o0s CI a median id8 koriil.

¢ A kezelési karokra (RVd:Rd) vonatkozo kockazat fiiggvényeket dsszehasonlité nem rétegzett Cox-féle aranyos hazard
modell alapjan.

d A p-érték nem rétegzett lograng-préban alapul.

°A median utankovetést a randomizacioé datumatol szamitottak

Az adatbazis lezarasanak datuma = 2016. december 01.

A 2018. majus 01-1 zar6 datummal frissitett OS eredmények (84,2 honapos median utankovetés a
tulélo vizsgalati alanyoknal) tovabbra is elényt igazolnak az OS tekintetében az RVd javara: HR =
0,73 (95%-0s CI: 0,57; 0,94; p = 0,014). A 7 év elteltével életben 1év0 vizsgalati alanyok aranya
54,7% volt az RVd-karon, ezzel szemben 44,7% az Rd-karon.

° A lenalidomid dexametazonnal kombinacioban dssejt-transzplantaciora nem alkalmas

betegeknél
A lenalidomid biztonsagossagat és hatasossagat egy III. fazisi multicentrikus, randomizalt, nyilt

elrendezésti harom karos vizsgalatban (MM-020) értékelték 65 éves vagy idosebb betegeknél, illetve
olyan 65 évesnél fiatalabb betegeknél, akik nem voltak alkalmasak Gssejt-transzplantaciora, mivel nem
egyeztek bele az dssejt-transzplantacioba, vagy az dssejt- a koltségek miatt vagy egyéb okokbol
transzplantacio nem volt elérhetd szamukra. A vizsgalat soran (MM-020) a két kiilonb6z6 ideig
Rd18-kar]) alkalmazott lenalidomid és dexametazon kombinaciét (Rd) hasonlitottak 6ssze a legfeljebb
tizenkét 42 napos cikluson at (72 hét) adott melfalan, prednizon és talidomid kombinacioval (MPT). A
vizsgalatra alkalmas betegeket a 3 kezelési kar egyikére randomizaltak (1:1:1 aranyban). A betegeket a
randomizacid soran rétegezték az életkoruk (<75 év vs. > 75 év), a stadium (I-es és II-es ISS stadium,
vs. III. stadium), valamint az orszag szerint.

Az Rd- és a Rd18-karon a betegek naponta egyszer 25 mg lenalidomidot szedtek a 28 napos ciklusok
1-21. napjan, a protokoll szerint. 40 mg dexametazont adagoltak naponta egyszer, mindegyik 28 napos
ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan. Az Rd- és az Rd18-karon az életkor és a vesemiikddés szerint
modositottak a kezdd dozist és a kezelési rendet (lasd 4.2 pont). A 75 év feletti betegek 20 mg-os
dexametazon adagot kaptak naponta egyszer mindegyik 28 napos ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan. A
vizsgalat soran valamennyi beteg profilaktikus antikoagulacios kezelésben részesiilt (alacsony
molekulasulya heparin, warfarin, heparin, kis d6zisu acetilsalicilsav).

A vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontja a progressziomentes tulélés (progression free survival —
PFS) volt. Osszesen 1623 beteget vontak be a vizsgalatba, koziilik 535 beteget randomizaltak az
Rd-karra, 541 beteget az Rd18-karra és 547 beteget az MPT-karra. A betegek demografiai adatai és a
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betegségre vonatkoz6 kiindulési jellemzdi mindharom karon kiegyensulyozottak voltak. A vizsgalati
alanyoknal altalaban eldrehaladott stadiumu betegség allt fenn: a teljes vizsgalati populacid 41%-anak
volt az ISS szerinti I1I. stddiumi betegsége, €s 9%-anal allt fenn stlyos veseelégtelenség
(kreatinine-clearance [CrCl ] < 30 ml/perc). A median életkor a 3 karon 73 év volt.

A PFS, PFS2 és OS 2014. méarcius 3-i adatbazis lezarasi daitummal elvégzett frissitett elemzése
tekintetében, ahol a median utankdvetési id6 valamennyi taléld vizsgalati személy esetében

45,5 honap volt, a vizsgalat eredményeit a 9. tablazat mutatja be.

9. tablazat. Az osszesitett hatésosségi adatok iisszefoglalzisa

Rd Rd18 MPT
(n =535) (n = 541) (n =547)
PFS a vizsgaléorvosok megitélése alapjan
(hénap)
Medién® PFS idé, honap (95%-os CI)° 26,0 (20,7;29,7) | 21,0 (19,7, 22,4) | 21,9 (19,8; 23.,9)

HR [95%-0s CI]; p-érték*

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¢ (hénap)

Median® PFS2 idd, hénap (95%-os CI)°

42,9 (38,1; 47,4) [ 40,0 (36,2; 44.,2) [ 35,0 (30,4; 37.8)

HR [95%-0s CI]; p-érték*

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

Osszesitett talélés (hénap)

Median® OS idd, honap (95%-os CI)°

58,9 (56,0, NE)

56,7 (50,1, NE)

485 (44,2; 52,0)

HR [95%-0s CI]; p-érték*

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

Utankdvetés (honap)

Median’ (min, max): sszes beteg

40,8 (0,0; 65.9)

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

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

Myeloma valasz® 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)
Osszesitett valasz: CR, VGPR vagy PR 402 (75,1) 397 (73.,4) 341 (62,3)

A vilasz idétartama (hénap)"

Median® (95%-os CI)°

35,0 (27,9; 43,4)

22,1 (20,3; 24,0)

22,3 (20,2; 24,9)

AMT = myeloma elleni terapia; CI = konfidencia-intervallum (confidence interval); CR = teljes valasz (complete response);
d = kis dozist dexametazon; HR = hazard arany (hazard ratio); IMWG = Nemzetk6zi Myeloma Munkacsoport (International
Myeloma Working Group); IRAC = Fiiggetlen Valasz Elbiralé Bizottsag (Independent Response Adjudication Committee);
M = melfalan; max = maximum; min = minimum; NE = nem hatarozhat6 meg (not estimable); OS = dsszesitett talélés
(overall survival); P = prednizon; PFS = progressziomentes talélés (progression-free survival); PR = részleges valasz (partial
response); R = lenalidomid; Rd = a progresszi6é dokumentalasaig adott Rd; Rd18 = < 18 cikluson at adott Rd; SE = standard
hiba (standard error); T = talidomid; VGPR = nagyon jo részleges valasz (very good partial response); vs = versus.

2 A median meghatarozasa a Kaplan-Meier modszeren alapul

b A median 95%-os Cl-a.

¢ A jelzett kezelési karokra vonatkozé kockazat-fiiggvényeket 6sszehasonlitd Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.

4 A p-érték a jelzett kezelési karok Kaplan-Meier gorbéi kozotti kiilonbségek nem rétegzett lograng-probajan alapul.

¢ Feltaro végpont (PFS2)

f A median egyvaltozos statisztikai adat az adatok kizarasara végzett korrekcid nélkiil.

¢ A vizsgalat kezelési fazisa soran a legkedvezébbnek itélt valasz (az egyes valaszkategoriak meghatarozasait illetéen
Adatbazis lezarasanak datuma = 2013. majus 24.

h az adatbézis lezarasa: 2013. majus 24.

50



° A transzplantaciora nem alkalmas betegeknél melfalannal és prednizonnal kombinacioban

alkalmazott lenalidomid, majd fenntarto terapia

A lenalidomid biztonsagossagat €s hatasossagat egy IIl. fazisu, multicentrikus, randomizalt,
kettds-vak, 3-karu vizsgalatban (MM-015) értékelték, amelyet 65 éves vagy id6sebb betegekkel
végeztek, akiknek a szérum kreatininszintje 2,5 mg/dl alatt volt. A vizsgalatban a melfalannal és

alkalmazott fenntart6 lenalidomid-terapiaval vagy anélkiil - hasonlitottak dssze
melfalan-prednizon-kezeléssel legfeljebb 9 cikluson at. A betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak a
3 kezelési kar egyikére. A betegeket a randomizalas soran életkor (< 75 vs. > 75 év) és stadium (ISS; L.

és IL. vs. III. stadium) szerint rétegezték.

.....

Ebben a vizsgalatban az MPR kombindcids terapia (melfalan 0,18 mg/kg szajon at az ismétlddo

28 napos ciklusok 1-4. napjan; prednizon 2 mg/kg szajon at az ismétlddd 28 napos ciklusok

1-4. napjan; és lenalidomid 10 mg/nap szajon at, az ismétlédo 28 napos ciklusok 1-21. napjan)
indukciods kezelésként, legfeljebb 9 cikluson at alkalmazva. Azok a betegek, akik befejezték a

9 ciklust, illetve akik intolerancia miatt nem tudtak befejezni a 9 ciklust, fenntart6 terapiaval folytattdk
a kezelést, amelyet 10 mg széjon at adott lenalidomiddal kezdtek az ismétlddo 28 napos ciklusok

.....

A vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontja a progresszidmentes tulélés (progression free survival —
PFS) volt. Osszesen 459 beteget vontak be a vizsgalatba, akik koziil 152 beteget randomizéltak az
MPR+R-karra, 153 beteget az MPR+p-karra és 154 beteget az MPp+p-karra. A betegek demografiai
adatai és a betegséggel kapcsolatos kiindulasi jellemz6i kiegyensulyozottak voltak mindharom karon;
konkrétan az egyes karokra bevont betegek koriilbeliil 50%-anal alltak fenn a kovetkezd jellemzok:
ISS szerinti II1. stadium és 60 ml/perc alatti kreatinin-clearance. A median ¢életkor 71 év volt az
MPR+P és MPR+p karon, mig 72 év az MPp+p karon.

A PFS, PFS2 és OS 2013. aprilisaban lezart adatbazissal végzett elemzése tekintetében, ahol a median
utankovetési id6 az 0sszes taléld vizsgalati személy esetében 62,4 honap volt, a vizsgalat eredményeit

a 10. tablazat mutatja be.

10. tablazat. Az dsszesitett hatasossagi adatok dsszefoglalisa

MPR+R
n=152

MPR+p
n=153

MPp+p
n =154

PFS a vizsgaléorvosok megitélése
alapjan (hénapok)

Median® PFS id6 honapokban
(95%-0s CI)

274(21,3;35,0) | 14,3 (13,2;15,7)

13,1 (12,0; 14,8)

HR(95%-0s CI); p-érték

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¢ (hénap)”

Median® PFS2 idd, honap (95%-os CI)

39,7 (29,2;48,4) | 27.8(23,1;33,1) |

28,8 (24.3; 33,8)

HR (95%-0s CI); p-érték

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

Osszesitett talélés (honapok)

OS id6 — Median hénapokban®
(95%-0s CI)

55,9 (49,1;67,5) | 51,9 (43,1; 60,6)

53,9 (47,3; 64.,2)

HR [95%-o0s CIJ; p-érték

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
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MPR+R MPR-+p MPp+p
n=152 n=153 n=154

PFS a vizsgaléorvosok megitélése
alapjan (hénapok)

Utankovetés (honapok)

Median (min, max): dsszes beteg 48,4 (0,8; 73,8) | 46,3 (0,5; 71,9) | 50,4 (0,5; 73,3)

Myeloma valasz a vizsgaléorvosok
megitélése alapjan n (%)

Teljes valasz (CR) 30 (19,7) 17 (11,1) 9(5,8)
Részleges valasz (PR) 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48.,7)
Stabil betegség (SD) 24 (15.8) 31(20,3) 63 (40.9)
Valasz nem értékelhetd (NE) 8(5.,3) 4(2,6) 7 (4,5)

A myeloma vilasz idétartama
(CR+PR) a vizsgaléorvosok
megitélése alapjan (honapok)

Median® (95%-os CI) 26,5 (19,4;358) | 12,4(11,2;13,9) | 12,0 (9,4; 14,5)

CI = konfidencia-intervallum; CR = teljes valasz; HR = hazard arany; M = melfalan; NE = nem hatarozhaté meg; OS =
Osszesitett talélés; p = placebo; P = prednizon;

PD = progressziv betegség; PR = részleges valasz; R = lenalidomid; SD = stabil betegség; VGPR = nagyon jo részleges
valasz.

* A median meghatdrozasa a Kaplan-Meier modszeren alapul

“ A PFS2 (feltar6 végpont) meghatarozasa minden beteg (ITT) esetében: a randomizalastol a harmadik vonalbeli myeloma
elleni terapia (antimyeloma therapy — AMT) megkezdéséig vagy a beteg halalaig eltelt id6 valamennyi randomizalt beteg
esetében.

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben végzett aldtamaszto vizsgalatok

Egy nyilt elrendezésii, randomizalt, multicentrikus, 445 Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben
szenved6 beteg bevonasaval végzett fazis 111 vizsgalatban (ECOG E4A03) 222 beteget randomizaltak
a lenalidomid/kis dozisu dexametazon karra, és 223 beteget a lenalidomid/standard do6zist
dexametazon karra. A lenalidomid/standard d6zisti dexametazon-karra randomizalt betegek napi

25 mg lenalidomidot kaptak mindegyik 28 napos ciklus 1-21. napjan, valamint napi 40 mg
dexametazont mindegyik 28 napos ciklus 1-4., 9-12. és 17-20. napjan, az els6 négy ciklus soran. A
lenalidomid/kis d6zisu dexametazon karra randomizalt betegek napi 25 mg lenalidomidot kaptak
mindegyik 28 napos ciklus 1-21. napjan, valamint kis d6zist, napi 40 mg dexametazont mindegyik
28 napos ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan. A lenalidomid/kis d6zisti dexametazon-csoportban 20 beteg
(9,1%) esetében keriilt sor legalabb egyszer az adagolas megszakitasara, mig a lenalidomid/standard
dézist dexametazon karon 65 betegnél (29,3%) kellett megszakitani az adagolast.

Egy post hoc elemzés szerint az Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd
betegpopulacio atlagosan 72,3 hetes kovetési id6szaka soran a lenalidomid/kis dozisi dexametazon
karon kisebb volt a mortalitas, 6,8% (15/220), mint a lenalidomid/standard d6zist dexametazon-karon,
ahol ez az érték 19,3% (43/223) volt.

Hosszabb kovetés esetén azonban az dsszesitett tulélés lenalidomid/kis dézisu dexametazon javara
mutatott kiilonbsége csokken.

Legalabb egy korabbi terdpiaval mdr kezelt myeloma multiplex

A lenalidomid hatasossagat és biztonsagossagat két I11. fazist, multicentrikus, randomizalt, kettos-vak,
placebo-kontrollos, parhuzamos csoportti, kontrollos, lenalidomid/dexametazon-kezelést csak
dexametazon-kezeléssel 6sszehasonlitd vizsgalatban (MM-009 és MM-010) mérték fel, korabban mar
kezelt myeloma multiplexes betegeknél. Az MM-009 és MM-010 vizsgalatban a 353,
lenalidomid/dexametazon-kezelésben részesiild beteg 45,6%-a volt 65 éves vagy annal iddsebb. Az
MM-009 és MM-010 vizsgalatban Gsszesen részt vett 704 beteg 44,6%-a volt 65 éves vagy annal
id6sebb.

Mindkét vizsgalat soran a lenalidomid/dexametazon (len/dex) csoportba tartozo betegek minden
28 napos ciklus soran, a ciklus 1.-21. napjan naponta egyszer 25 mg lenalidomidot, a ciklus 22.-28.
napjan pedig naponta egyszer, azonos kiillemii placebo kapszulat szedtek szajon at. A
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placebo/dexametazon (placebo/dex) csoportba tartozd betegek minden 28 napos ciklus soran, a ciklus
1.-28. napjan ugyantigy naponta 1 placebo kapszulat szedtek. A betegek mindkét kezelési csoportban a
terapia els6 négy 28 napos ciklusa sordn, a ciklus 1.-4., 9.-12. és 17.-20. napjan naponta egyszer 40 mg
dexametazont szedtek szajon at. A terapia elsé négy ciklusa utin a dexametazon adagjat a 28 napos
ciklus 1.-4. napjan alkalmazott naponta egyszeri 40 mg-ra csokkentették. Mindkét vizsgalatban a

.....

eredmények alapjan az adag modositasa megengedett volt.

Az elsédleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a progresszioig eltelt id6 volt (TTP, time to
progression). Osszesen 353 beteg adatait értékelték ki az MM-009 vizsgalatban; 177-ét a
len/dex-csoportban és 176-ét a placebo/dex-csoportban. Osszesen 351 beteg adatait értékelték ki a
MM-010 vizsgalatban; 176-ét a len/dex-csoportban és 175-ét a placebo/dex-csoportban.

A kiindulasi demografiai és a betegséggel kapcsolatos jellemzok mindkét vizsgalatban hasonldak
voltak a len/dex- és a placebo/dex-csoportok kozott. Mindkét betegpopulacié median életkora 63 év
volt, valamint a férfiak és nék aranya hasonlo volt. Az ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
skala szerinti statusz hasonl6 volt a két csoport kdzott, csakigy mint a korabbi kezelések szama és
tipusa.

Mindkét vizsgalat elore tervezett, interim analizisei szerint a len/dex-kezelés a kizarolagos
dexametazon-kezeléshez viszonyitva statisztikailag szignifikansan (p < 0,00001) hatékonyabb volt az
elsddleges hatasossagi végpontot (TTP) illetéen (a kdvetés median idotartama 98,0 hét volt). Mindkét
vizsgalat esetén 1ényegesen magasabb volt a teljes valasz és az 0sszes valasz aranya a
len/dex-csoportban a placebo/dex-csoporthoz képest. Ezen analizisek eredményei alapjan ezutan
feloldottak mindkét vizsgalat vak elrendezését, hogy a placebo/dex-csoportba tartozé betegek is
len/dex kombinacios kezelésben részesiilhessenek.

Hatasossagi elemzést végeztek egy meghosszabbitott kdvetési idoszak adatai alapjan, melynek median
iddtartama 130,7 hét volt. A 11. tablazat foglalja 0ssze a kovetési id6szak hatasossagi elemzésének
eredményeit és az MM-009 és MM-010 vizsgalatok &sszesitett eredményeit.

A meghosszabbitott kovetési idoszak ezen Gsszesitett analizise alapjan a median TTP a len/dex
kombinacidval kezelt betegeknél (n = 353) 60,1 hét volt (95% CI: 44,3; 73,1) szemben a placebo/dex
kombinacioval kezelt betegeknél (n = 351) mért 20,1 héttel (95% CI: 17,7; 20,3). A progresszidmentes
tulélés median iddtartama a len/dex kombindcioval kezelt betegeknél 48,1 hét volt (95% CI: 36,4;
62,1) szemben a placebo/dex kombinacioval kezelt betegeknél mért 20,0 héttel (95% CI: 16,1; 20,1).
A kezelés median id6tartama 44,0 hét volt (min: 0,1; max: 254,9) a len/dex kombinaciéval kezelt
betegeknél, illetve 23,1 hét (min: 0,3; max: 238,1) a placebo/dex kombinacioval kezelt betegek
esetében. Mindkét vizsgalat esetén 1ényegesen magasabb maradt a teljes valasz (complete response,
CR), a részleges valasz (partial response, PR) €s az 0sszes valasz (overall response, CR+PR) aranya a
len/dex-csoportban, a placebo/dex-csoporthoz képest. A vizsgalatok meghosszabbitott kovetésbol
szarmazo, Osszesitett adatain elvégzett hatdsossagi elemzés alapjan az dsszesitett talélés median
id6tartama a len/dex kombinacioval kezelt csoportban 164,3 hét (95% CI: 145,1; 192, 6) a
placebo/dex-csoportban pedig 136,4 hét (95% CI: 113,1; 161,7) volt. Annak ellenére, hogy a 351,
placebo/dex-csoportba randomizalt beteg koziil 170 kapott lenalidomid-kezelést a betegség
progresszidja vagy a vak elrendezés feloldasa utan, az Osszesitett teljes ti1élési analizis statisztikailag
szignifikans talélési eldnyt mutatott a len/dex-kezelés esetén a placebo/dex-kezeléshez képest

(HR =0,833, 95% CI=1[0,687, 1,009], p = 0,045).
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11. tablazat. A meghosszabbitott kovetési idészak zaré datumaig keletekezett adatokon végzett
hatasossagi analizisek eredményeinek dsszegzése — az MM-009 és MM-010 vizsgalatok
Osszesitett eredményei (zaré datumok: 2008. julius 23. és 2008. marcius 2.)

Végpont len/dex placebo/dex
(n =353) (n=351)
Az esemény bekovetkeztéig HR, 95% CI, p-érték®
eltelt ido
progresszidig eltelt median ido 60,1 20,1 0,350
[hét] [95% CI] [44,3; 73,1] [17,7;20,3] [0,287; 0,426], p < 0,001
progressziomentes tulélés 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473] p < 0,001
median idotartama [hét] [36,4; 62,1] [16,1;20,1]
[95% CI]
teljes tulélés median idétartama 164,3 136,4 0,833 [0,687; 1,009] p = 0,045
[hét] [145,1;192,6] | [113,1; 161,7]
[95% CI] 82% 75%
1 éves Osszesitett talélés arany
valaszarany Esélyhanyados [95% CI]
p-érték P
Osszes valasz [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
teljes valasz [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

b Kétoldalt khi-négyzet proba Yates-féle korrekcioval.

Mpyelodysplasids szindromak

A lenalidomid hatasossagat és biztonsagossagat két {6 vizsgalat soran, 5q delécio tipusu citogenetikai
elvaltozassal és esetlegesen egyéb citogenetikai elvaltozasokkal jaro, alacsony vagy kozepes-1.
kockazati myelodysplasids szindromak okozta transzfizid-dependens anaemidban szenvedd betegek
esetében értékelték. Az egyik egy III. fazisu, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-
kontrollos, 3 karu vizsgélat volt, melynek soran per os alkalmazott lenalidomid kétféle dozisat (10 mg
és 5 mg) értékelték placebdhoz viszonyitva (MDS-004), a masik pedig egy I1. fazisu, multicentrikus,
egykaru, nyilt elrendezésti, lenalidomiddal (10 mg) végzett vizsgalat volt (MDS-003).

Az alabbiakban az MDS-003 és MDS-004 vizsgalatokban értékelt kezelésbe bevont populacid
eredményei keriilnek bemutatasra, valamint kiilon feltlintetésre keriilnek az izolalt Del (5q)

alpopulacié eredményei.

Az MDS-004 vizsgalat soran — amelyben 205 beteget randomizaltak egyenld aranyban 10 mg
lenalidomid, 5 mg lenalidomid vagy placebo alkalmazasara — az elsddleges hatdsossagi analizis
keretében a placebo-karhoz viszonyitva 6sszehasonlitottak a transzfuzio-independencidban
megnyilvanul6 véalaszaranyt a 10 mg és 5 mg lenalidomid-karokon (kettds-vak fazis a 16.-t61 az 52.
hétig és nyilt-elrendezés dsszesen 156 hétig). Azoknal a betegeknél, akiknél 16 hét utan nem volt
igazolhat6 legalabb minor erythroid valasz, le kellett allitani a kezelést. Azok a betegek pedig, akiknél
legalabb minor erythroid valasz igazolhato volt, erythroid relapsus, a betegség progresszidja, illetve
nem vart toxicitas bekdvetkeztéig folytathattak a kezelést. Azok a betegek, akik kezdetben placebot
vagy 5 mg lenalidomidot kaptak, és nem jelentkezett legalabb minor erythroid valasz 16 hetes kezelés
utan, attérhettek a placeborol 5 mg lenalidomidra vagy magasabb doézissal (5 -10 mg) folytathattak a

lenalidomid-kezelést.

Az MDS-003 vizsgalat soran — amelyben 148 beteg kapott lenalidomidot 10 mg-os dézisban — az
elsédleges hatasossagi analizis keretében értékelték a lenalidomid-kezelések vérképzorendszeri javulas
elérése tekintetében mutatott hatasossagat alacsony vagy kozepes-1. kockazati myelodysplasias
szindromakban szenvedd vizsgalati személyek esetében.
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12. tablazat A hatdsossagi eredmények osszefoglalasa — MDS-004 (kettés-vak fazis) és MDS-003
vizsgalatok, kezelésbe bevont populacié

Végpont MDS-004 MDS-003
n =205 n=148
10 mg' 5 mg't Placebo* 10 mg
n =69 n =69 n =67 n =148
Transzfuzié-independencia 38 (55,1%) 24 (34,8%) 4 (6,0%) 86 (58,1%)
(> 182 nap) #
Transzfuzié-independencia (> 56 nap) #| 42 (60,9%) 33 (47,8%) 5 (7,5%) 97 (65,5%)
Transzfazio-independencia 4.6 4,1 0,3 4.1
kialakulasaig eltelt id6 medidnja (hét)
Transzfazi6-independencia nem kertilt nem kertilt nem kertilt 114,4
iddtartamanak medidnja (hét) elérésre” elérésre elérésre
A Hgb-érték emelkedésének 6,4 53 2,6 5,6
medianja, g/dl

+ 28 napos ciklusok 21 napjan 10 mg lenalidomiddal kezelt vizsgalati személyek.

+1 28 napos ciklusok 28 napjan 5 mg lenalidomiddal kezelt vizsgalati személyek.

* A placebot kapo betegek tobbsége 16 hetes kezelés utan, a nyilt elrendezésii fazisba valo belépés eldtt abbahagyta a kettés-vak kezelést
hatastalansag miatt.

# A Hgb-érték 1 g/dl-t meghalad6 emelkedése.

oo Nem keriilt elérésére (vagyis a median értéket nem sikeriilt elérni).

Az MDS-004 vizsgalatban a myelodysplasias szindroméakban szenvedo betegek szignifikansan
nagyobb aranya érte el a transzfizio-independencia elsddleges végpontot (> 182 nap) 10 mg
lenalidomid, mint a placebo mellett (55,1% vs. 6,0%). Az izolalt Del (5q) citogenetikai
rendellenességgel rendelkezd és 10 mg lenalidomiddal kezelt 47 beteg koziil 27 betegnél (57,4%)
sikeriilt elérni vorosvértest transzfiizido-independenciat.

A 10 mg lenalidomid-karon a transzfizio-independencia eléréséig eltelt id6 medianja 4,6 hét volt. A
transzfuzid-independencia id6tartamanak medianjat egyik kezelési karon sem sikeriilt elérni, de a
lenalidomiddal kezelt személyek esetében ennek meg kell haladnia a 2 évet.A hemoglobinszintben
(Hgb) a kiindulashoz képest bekovetkezett emelkedés medianja a 10 mg-os karon 6,4 g/dl volt.

A vizsgalat tovabbi végpontjai kdzé tartozott a citogenetikai valasz (a 10 mg-os karon a vizsgalati
személyek 30,0%-anal figyeltek meg major, és 24,0%-anal minor citogenetikai valaszt), az
egészséggel 0sszefliggd életmindség (Health Related Quality of Life, HRQoL) és az akut myeloid
leukaemidva tortént progresszio értékelése. A citogenetikai valasz és a HRQoL eredményei
Osszhangban voltak az elsédleges végpont eredményeivel, és a lenalidomid-kezelés placebohoz
viszonyitott elényét igazolta.

Az MDS-003 vizsgalatban a 10 mg lenalidomidot kapd, myelodysplasias szindrémakban szenvedd
betegek nagy részénél (58,1%) sikertilt transzfuzid-independenciat elérni (> 182 nap). A transzfuzio-
independencia eléréséig eltelt id6 medianja 4,1 hét volt. A transzfizié-independencia iddtartamanak
medianja 114,4 hét volt. A hemoglobinszintben (Hgb) bekovetkezett emelkedés medianja 5,6 g/dl volt.
A vizsgalati személyek 40,9%-4anal figyeltek meg major, 30,7%-4nal pedig minor citogenetikai
valaszt.

Az MDS-003 vizsgalatba (72,9%) és az MDS-004 vizsgalatba (52,7%) bevont vizsgalati alanyok nagy
része kapott elozetesen erythropoesist stimulalo szereket.

Kopenysejtes lymphoma

A lenalidomid hatasossagat és biztonsagossagat kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegek
esetében egy 1. fazis, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat soran, a vizsgaloorvos
altal valasztott monoterapiaval dsszehasonlitva értékelték olyan betegeknél, akik refrakterek voltak az
utolso terapidra vagy egy-harom alkalommal relapszus 1épett fel naluk (MCL-002 vizsgalat).

Olyan, legalabb 18 éves betegeket vontak be, akiknél szdvettani vizsgalattal igazolt kopenysejtes
lymphoma és CT-vizsgalattal mérhetd betegség allt fenn. Feltétel volt, hogy a beteg elézdleg
megfeleld kezelésben részesiilt legalabb egy korabbi, kombinacios kemoterapias protokollal. Feltétel
volt tovabba, hogy a beteg ne legyen alkalmas intenziv kemoterapiara és/vagy transzplantaciora a
vizsgalatba valé bevonaskor. A betegeket 2:1 ardnyban randomizaltak a lenalidomid- illetve a
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kontroll-karra. A vizsgaldorvos altal valasztott kezelést a randomizacio eldtt jeloltek ki, és
klorambucilbdl, citarabinbdl, rituximabbdl, fludarabinbol vagy gemcitabinnal végzett monoterapiabol
allt.

A lenalidomidot oralisan, naponta egyszer 25 mg-os adagban alkalmaztak az ismétlodo 28 napos
ciklusok els6 21 napjan (D1-D21), amig progresszid vagy tlirhetetlen toxicitas nem lépett fel.

A kozepes fokban besziikiilt vesemitkodésii betegeknek alacsonyabb kezd6 adagot, napi 10 mg
lenalidomidot kellett kapniuk valtozatlan adagolasi rend mellett.

A kiindulasi demografiai jellemzok hasonloak voltak a lenalidomid-kar és a kontroll-kar kozott.
Mindkét betegpopulacidban 68,5 év volt a median életkor, és hasonld volt a férfi-né arany. Az ECOG
teljesitmény statusz, valamint a korabbi terdpidk szdma hasonl6 volt a két csoportban.

Az MCL-002 vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a progresszidmentes tulélés
(progression-free survival, PFS) volt.

A kezelésbe bevont (intent-to-treat, ITT) populacioban a Fiiggetlen Ertékeld Bizottsag (Independent
Review Committee, IRC) értékelte a hatdsossagi eredményeket, amelyeket a 13. tadblazat mutat be.

13. tablazat. A hatasossagi eredmények dsszefoglalasa—MCL-002 vizsgalat, kezelésbe bevont
(ITT) populacio

Lenalidomid-kar
n=170

Kontroll-kar
n=284

PFS
PFS, median® [95%-os CI]® (hét)

37,6 [24,0; 52,6]

22,7[15,9; 30,1]

Szekvencislis HR [95%-0s CI]° 0,61 [0,44; 0,84]

Szekvencialis lograng-proba, p-érték® 0,004

Valasz®, n (%)

Teljes valasz (CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Részleges valasz (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)

Stabil betegség (SD)° 50 (29,4) 44 (52,4)
Progressziv betegség (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)

Nem keriilt elvégzésre/hianyzik 18 (10,6) 5(6,0)

ORR (CR, Cru, PR), n (%) [95%-0s CI]° 68 (40,0) [32,58; 47,78] 9 (10,7)4 [5,02; 19,37]
p-value® < 0,001

CRR (CR, Cru), n (%) [95%-os CI]* 8 (4,7)[2,05, 9,06] | 0(0,0) [95,70, 100,00]
p-érték® 0,043

A valasz idétartama, median® [95%-os CI] 69,6 [41,1, 86,7] 45,1 [36,3, 80,9]
(weeks)

Teljes tulélés
HR [95%-0s CI]¢ 0,89 [0,62, 1,28]

Lograng-proba, p-érték 0,520

CI = konfidencia-intervallum; CRR = teljes valaszarany; CR = teljes valasz; CRu = nem megerdsitett teljes valasz (complete response,
unconfirmed); DMC = Adatfigyel6 Data Monitoring Committee; ITT = intent-to-treat; HR = hazard arany (hazard ratio); KM = Kaplan-
Meier MIPI = kopenysejtes lymphoma nemzetkozi prognosztikai index (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index); NA = nem
vonatkozik (not applicable); ORR = Gsszesitett valaszarany (overall response rate); PD = progressziv betegség (progressive disease); PFS =
progressziomentes talélés (progression-free survival); PR = részleges valasz (partial response); SCT = ssejttranszplantacio (stem cell
transplantation); SD: stabil betegség (stable disease); SE = standard hiba (standard error).

* A median meghatarozasa a Kaplan-Meier modszeren alapul.

® A tartomany kiszamitdsa a median talélési id6 95%-os konfidencia-intervalluma alapjan tortént.

¢ Az atlag és a median a kizart adatokra tortént korrekcio nélkiili egyvaltozos statisztikai jellemzok.

4 A rétegzéshez alkalmazott valtozok kozé tartozott a diagnozistol az elsé adag alkalmazsaig eltelt idé (< 3 év vagy > 3 év), a korabbi utolso,
lymphoma elleni szisztémas terapia Ota az elsé adag alkalmazasaig eltelt id6 (< 6 honap vagy > 6 honap), korabbi SCT (igen vagy nem) és
kiindulasi MIPI (alacsony, kozepes vagy kockazat).

¢ A szekvencialis proba olyan lograng-probaval kapott statisztikai adatok sulyozott atlagan alapul, amelyhez a mintaméret novekedése
tekintetében végzett nem rétegzett lograng-probat, valamint az elsddleges elemzés nem rétegzett lograng-probajat hasznaltak fel.

A stlyozott adatok a harmadik DMC iilés megtartasanak idopontjaban megfigyelt eseményeken és az elsédleges elemzés idopontjaban a
megfigyelt és a vart események kozotti kiilonbségeken alapulnak. A tarsulo szekvencialis HR és a vonatkozo 95%-os CI keriilt bemutatasra.
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Az MCL-002 vizsgalatban az ITT-populacioban a 20 héten beliil bekovetkez6 haldlozas
eléfordulasanak kétségtelen novekedését tapasztaltak a lenalidomid-karon, ahol az eléfordulas 22/170
(13%) volt, a kontroll-karral szemben, ahol az el6fordulas 6/84 (7%) volt.. Nagy tumormérettel
rendelkezd betegeknél ugyanezek a szamok a kovetkezéképpen alakultak: 16/81 (20%) és 2/28 (7%)
lasd 4.4 pont).

Follicularis lymphoma

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

A rituximabbal kombinacidban alkalmazott lenalidomid hatasossagat €s biztonsagossagat rituximab
plusz placeboval dsszehasonlitva relapszalo/refrakter iNHL-ben (tobbek k6zott FL-ben) szenvedo
betegeknél egy I11. fazis, multicentrikus, randomizalt, kettés vak, kontrollalt vizsgalatban (CC-5013-
NHL-007 [AUGMENT]) értékelték.

A vizsgaldorvos vagy korhazi patologus értékelése alapjan hisztologiailag igazolt MZL-ben vagy 1., 2.
vagy 3a foku FL-ban (flow citometriaval vagy hisztokémiailag CD20+) szenvedd, legalabb 18 éves
betegek koziil sszesen 358-at randomizaltak 1:1 ardnyban. A vizsgalati alanyokat korabban legalabb
egy szisztémas kemoterapiaval, immunterapiaval vagy kemoimmunterapiaval kezelték.

Az ismétlédé 28 napos ciklusok elsé 21 napjan napi egyszer 20 mg lenalidomidot alkalmaztak per os
12 cikluson keresztiil vagy elfogadhatatlan toxicités jelentkezéséig. A rituximab adagja az 1. ciklus
minden hetén (1., 8., 15. és 22. nap) és a 2. ciklustdl az 5. ciklusig minden 28 napos ciklus 1. napjan
375 mg/m? volt. A rituximab &sszes doziskalkulacidja a betegek testfeliilete (body surface area, BSA)
alapjan, tényleges testtomegiik figyelembe vételével kertilt kiszdmitasra.

A demografiai és betegséggel kapcsolatos kiindulasi jellemzok a két kezelési csoportban hasonloak
voltak.

A vizsgalat elsédleges célkitiizése a rituximabbal kombindcidban alkalmazott lenalidomid
hatasossaganak dsszehasonlitasa volt rituximab plusz placebo kezeléssel relapszald/refrakter FL-ben
vagy 1., 2. vagy 3a fokua MZL-ben szenved6 vizsgalati alanyoknal. A hatasossag megallapitasanak
alapja az els6dleges végpontként szolgald PFS volt az IRC értékelése szerint a 2007-es Nemzetkdzi
Munkacsoport (IWG) kritériumainak felhasznalasaval, de pozitronemisszids tomografia (PET) nélkiil.

A vizsgalat masodlagos célkitiizése a rituximabbal kombinacidban alkalmazott lenalidomid
biztonsagossaganak Gsszehasonlitasa volt a rituximab plusz placebo kezeléssel. Tovabbi masodlagos
célkitlizés volt a rituximabbal kombinacioban alkalmazott lenalidomid hatasossaganak
0sszehasonlitasa a rituximab plusz placebo kezeléssel az alabbi hatasossagi paraméterek alapjan:
Osszesitett valaszarany (ORR), CR arany és a valasz idétartama (DoR) az IWG 2007 alapjan PET és
OS nélkiil.

A teljes populaciobol — az FL és MZL populaciot is beleértve — szarmazo eredmények azt mutattak,
hogy 28,3 honapos utankovetési ido elteltével teljesiilt a vizsgalat elsddleges végpontja a PFS
tekintetében: a hazard arany (95%-o0s konfidencia-intervallum [CI]) 0,45 (0,33; 0,61) volt, a p-érték
<0,0001. A follicularis lymphoma populaciébol szarmazo hatasossagi eredményeket a 14. tablazat
mutatja be.

14. tablazat: A follicularis lymphoma javallatban kapott hatasossagi adatok dsszefoglalasa — CC-
5013-NHL-007 vizsgalat

FL
(n=29)5)
Lenalidomid és rituximab Placebo és rituximab
(n=147) (n=148)
Progressziomentes tilélés (PFS) (EMA adatkizarasi szabalyok)
Median PFS? (95%-o0s CI) (honap) 39,4 13,8
(25,1; NE) (11,2; 16,0)

57



FL
(n=295)
Lenalidomid és rituximab Placebo és rituximab
(n=147) (n=148)
HR [95%-CI] 0,40 (0,29; 0,55)°
p-érték <0,0001°
. s r d

95 % CI' (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
Teljes valasz®, n (%)

(RC, 2007 51(34,7) 29 (19,6)

IWGRC (27,0, 43,0) (13,5; 26,9)

95% CI'

. ey a y:
X:})l::;:) ;dotartama (median) 36.6 15.5

95%-0s CT* (24,9; NE) (11,2; 25,0)
Teljes talélés®< (OS)

OS arany az 5. évben, n (%) 126 (85,9) 114 (77,0)

95% CI (78,6, 90,9) (68,9, 83,3)

HR [95%-0s CI] 0,49 (0,28; 0,85)°
Utankovetés
Az utankovetés median idotartama 67,81 65,72
(min., max.) (honap) (0,5; 89,3) (0,6; 90,9)

2 A median meghatarozasa a Kaplan-Meier modszeren alapul
b A hazard ardny és annak konfidenciaintervalluma a nem rétegzett Cox-féle ardnyos hazard modell alapjan keriilt

felbecslésre.
¢ Lograng-probaval meghatarozott p-érték.

4 A masodlagos és a feltard végpontok nem a-kontrollaltak
¢ 66,14 honapos median utankovetési id6 elteltével 19 halaleset fordult el az R?-karon és 38 halaleset a kontroll-karon.
" A binomialis eloszlas pontos konfidencia-intervalluma

Follicularis lymphoma rituximabra refrakter betegeknél

MAGNIFY — CC-5013-NHL-008

A vizsgaloorvos vagy korhazi patologus értékelése alapjan hisztologiailag igazolt FL-ben (1., 2., 3a
foka vagy MZL) szenvedo, legalabb 18 éves betegek koziil 6sszesen 232-t valasztottak be a kezdeti
kezelési id6szakba (12 lenalidomid plusz rituximab ciklus). Az indukcios kezelési idészak végére
CR-t/CRu-t, PR-t vagy SD-t eléro betegeket a fenntarto kezelési idészakba valo belépéshez
randomizaltak. Valamennyi vizsgalatba bevont betegnek korabban részesiilnie kellett legalabb egy

szisztémas lymphoma ellenes kezelésben. Az NHL-007 vizsgalattal szemben az NHL-008 vizsgalatba

olyan betegeket vontak be, akik rituximabra refrakterek voltak (nem volt valaszreakcié vagy a
rituximab-kezelés utan 6 honapon beliil relapszus kdvetkezett be) vagy akik rituximabra és

kemoterapiara is refrakterek voltak.

Az indukcios kezelési szakasz alatt az ismételt 28 napos ciklusok 1-21. napjain 20 mg lenalidomidot
alkalmaztak legfeljebb 12 cikluson keresztiil vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, illetve a
hetén (1., 8., 15. és 22. nap) és minden masodik 28 napos ciklus 1. napjan (3., 5., 7., 9. és 11. ciklus)
375 mg/m? volt legfeljebb 12 cikluson keresztiil. A rituximab sszes szamitott dézisa a beteg
testfeliiletén (body surface area, BSA) és tényleges testtomegén alapul.

A kozzétett adatok az egykaros indukcios kezelési szakasz id6kozi elemzésén alapulnak. A hatdsossagi
megallapitasok alapja az elsddleges végpontként alkalmazott, legjobb valasz alapjan meghatarozott
ORR volt, az 1999-es Nemzetkozi Munkacsoport modositott valaszkritériumainak (IWGRC)
felhasznalasaval. A masodlagos célkitiizés az egyéb hatasossagi paraméterek, mint a DoR értékelése
volt.
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15. tablazat: Az osszesitett hatasossagi adatok osszefoglalasa (indukcids kezelési szakasz) —
CC-5013-NHL-008 vizsgalat

Osszes alany FL alanyok
Osszesitett | Rituximabra | Rituximabra | Osszesitett | Rituximabra | Rituximabra
n=187° refrakter: refrakter: n =148 refrakter: [refrakter: nem
igen nem igen n =88
n=77 n=110 n=60

ORR, n (%) 127 (67,9) 45 (58,4) 82 (75,2) | 104(70,3) | 35(58,3) 69 (79,3)
(CR+CRu+PR)
CRR, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) | 62(41,9) | 20(33,3) 42 (48,3)
(CR+Cru)
Reszponderek n=127 n=45 n=_§2 n=104 n=35 n=69
szama
> 6 honap 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
DoR-rel® (85,1, 96,8) | (73,0, 96,8) | (83,9, 98.2) ((85,5,97,9)| (74,8, 99.,4) | (81,0, 97.,9)
rendelkezo
alanyok %-os
aranya (95%-
os CI) ¢
>12 hénap 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
DoR-rel (67,4,87,0) | (51,2, 86,6) | (67,5,90,9) ((65,5, 88,3)| (43,0, 89,8) | (64,8, 91,0)
rendelkezo
alanyok %-os
aranya (95%-
os CI) ¢

CI = konfidenciaintervallum; DOR = valasz id6tartama; FL = follicularis lymphoma

2Ebben a vizsgalatban az els6dleges elemzési populacio az értékelhetd indukcios hatasossagi populécio (induction efficacy
evaluable, IEE)

b A vélasz idtartamanak meghatarozasa: a kezdeti véalasztol (legaldbb PR) a betegségprogresszidig vagy a halal
bekovetkeztéig eltelt id6 (honapok), amelyik hamarabb bekovetkezik.

¢ Kaplan—Meier modszerrel kapott statisztikai adatok. A 95%-os CI a Greenwood-féle képleten alapul.

Megjegyzés: Az elemzést csak azoknal az alanyoknal végezték el, akik PR-t vagy ennél jobb valaszt értek el az indukcios
kezelés elsé dozisa utan és a fenntart6 idészakban kapott kezelés, illetve az indukeids idészakban kapott barmilyen tovabbi
lymphoma ellenes kezelés el6tt. A szazalékos érték a reszponderek teljes szaman alapul.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal termékspecifikus
mentesitést ad a lenalidomid részére az érett B-sejtes neoplazmak kezelésére vonatkozdan (1asd 4.2
pont, Gyermekek és serdiilok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lenalidomid egy aszimmetrikus szénatommal rendelkezik, ezért optikailag aktiv S(-) és R(+)
formakban fordul el6. A lenalidomidot racém keverék formajaban allitjak el6. A lenalidomid altalaban
jobban oldodik szerves oldoszerekben, de legjobban 0,1N-os HCI pufferben oldodik.

Felszivodas

A lenalidomid éhgyomri allapotban az egészséges dnkéntesekben oralis alkalmazas utan gyorsan
felszivodott, a maximalis plazmakoncentracidt az adagolas utan 0,5 és 2 6ra kozott érte el. A
maximalis koncentracio (Cmax) €s a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC) az adag novelésével
betegeknél és egészséges Onkénteseknél egyarant aranyosan nd. Tobbszoros adag alkalmazasa nem

egymashoz viszonyitott expozicidja hozzavetdlegesen 56%, illetve 44%.
Egészséges onkénteseknél magas zsir- €s kaloriatartalmu étellel egyiitt adva csokkenti a felszivodas
meértékét, a koncentracio-idd gorbe alatti teriiletben (AUC) koriilbeliil 20%-os csokkenést, a plazma

Cmax-ban pedig 50%-os csokkenést eredményezve. Ugyanakkor a myeloma multiplex €s
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myelodysplasias szindromak fobb regisztracids vizsgalatokban, melyek soran a lenalidomid
biztonsagossagat és hatasossagat igazoltak, a taplalékbeviteltdl fiiggetleniil adtak a gyogyszert. Ezért a
lenalidomid bevehetd étkezés kdzben vagy étkezestol fliggetleniil is.

Populacios farmakokinetikai elemzések azt jelzik, hogy a lenalidomid oralis felszivodasi sebessége az
MM-ben, MDS-ben és MCL-ban szenvedd betegek esetében hasonlo.

Eloszlas

In vitro kériilmények kozott a ('*C)-lenalidomid kis hanyadban kotédott plazmafehérjékhez, melynek
kozépértéke 23% volt myeloma multiplexes betegeknél és 29% egészséges onkénteseknél.

Napi 25 mg alkalmazasat kovetden a lenalidomid megjelenik a human spermaban (kevesebb mint az
adag 0,01%-a), és egészséges alanyokban a gydgyszer abbahagyasa utan 3 nappal mar nem mutathato
ki (lasd 4.4 pont).

Biotranszformacio és eliminacio

A human in vitro anyagcsere-vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a lenalidomid metabolizmusa
nem citokrém P450 enzimeken keresztiil torténik, ami arra utal, hogy a lenalidomid alkalmazasa
citokrom P450 enzimgatld gyodgyszerekkel embernél valoszintileg nem vezet gyogyszerkolesonhatas
kialakulasahoz. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lenalidomid a CYP1A2-, CYP2C9-,
CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1-, CYP3A- vagy UGT1Al-enzimekre nincs gatlo hatassal. Ezért nem
valdszinii, hogy a lenalidomid klinikailag 1ényeges gyogyszerkodlcsonhatast okozna, amennyiben ezen
enzimek szubsztratjaival egyiitt alkalmazzak.

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lenalidomid nem szubsztratja a human emlérak rezisztencia
proteinnek (breast cancer resistance protein - BCRP), az MRP1, MRP2, illetve MRP3
multidrug-rezisztencia protein (MRP) transzportereknek, az OAT1 és OAT3 organikus anion
transzportereknek (OAT), az 1B1 organikus anion transzporter polipeptidnek (OATP1B1), az OCT1
€s OCT2 organikus kation transzportereknek (OCT), a MATE1 multidrug és toxin kilokd proteinnek
(multidrug and toxin extrusion protein — MATE), valamint az OCTNI1 és OCTN2 ujfajta organikus
kation transzporternek (organic cation transporters novel — OCTN).

In vitro vizsgélatok azt mutatjak, hogy a lenalidomidnak nincs gatlo hatasa a human epesoé export
pumpara (bile salt export pump - BSEP), a BCRP-re, az MRP2-re, az OAT1-re, az OAT3-ra, az
OATPI1BI1-re, az OATP1B3-ra, illetve az OCT2-re.

A lenalidomid tilnyomo részben a vizelettel iiriil ki. Egészséges egyénekben a vesén keresztiili
kitiriilés mértéke a teljes clearence 90%-a volt és a lenalidomid 4%-a iiriilt a széklettel.

A lenalidomid rosszul metabolizalddik, mivel az adag 82%-a valtozatlan forméaban valasztodik ki a
vizeletben. A kivalasztott dozisnak a hidroxi-lenalidomid 4,59%-at, az N-acetil-lenalidomid pedig
1,83%-at teszi ki. A lenalidomid renalis clearance-e meghaladja a glomerularis filtracios ratat, ezért
aktiv szekrécidval is iiriil, legalabbis bizonyos mértékben.

Egészséges onkénteseknél 5-25 mg/nap dozisok mellett a felezési id6 a plazmaban koriilbeliil 3 ora,
myeloma multiplexben, myelodysplasias szindromakban, illetve kdpenysejtes lymphomaban szenvedd
betegeknél pedig 3 és 5 ora kozott valtozott.

Iddsek

Kifejezetten a lenalidomid farmakokinetikajanak idos betegeknél torténd értékelésére nem végeztek

klinikai vizsgalatokat. Harminckilenc és 85 éves kor kozotti betegeket vontak be a populacios
farmakokinetikai elemzésekbe, amelyek azt jelzik, hogy az életkor nincs hatassal a lenalidomid
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clearance-ére (plazma-expozicio). Mivel a csokkent vesemiikddés valosziniisége idos betegeknél
nagyobb, ezért dvatosan kell eljarni az adag kivalasztasanal, és a vesefunkcio ellendrzése javasolt.

Vesekarosodas

A lenalidomid farmakokinetik4jat nem malignus allapotok miatt kialakult vesekarosodasban szenvedd
alanyok esetében is vizsgaltak. Ebben a vizsgalatban két modszert alkalmaztak a vesefunkcid
osztalyozasara: a 24 ora alatt mért vizelet kreatinin-clearance-et €s a Cockcroft-Gault-képlet szerint
becsiilt kreatinin-clearance-et. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a vesemiikddés csokkenésével
(< 50 ml/min) a teljes lenalidomid-clearance aranyosan csokken, ami a gorbe alatti teriilet (AUC)
aranyos novekedését eredményezi. Az AUC hozzavetdleg 2,5-szeresére ndvekedett kdzepesen sulyos
vesekarosodasban, 4-szeresére stlyos vesekarosodasban, illetve 5-szorosére végstadiumu
veseelégtelenségben szenvedd alanyok esetében a normal vesemiikddésii alanyok, valamint az enyhe
foku vesekarosodasban szenvedd alanyok dsszevont csoportjahoz viszonyitva. Azoknal a betegeknél,
akinél a kreatinin-clearance > 50 ml/perc volt, lenalidomid féléletideje kb. 3,5 o6rarol tobb mint 9 orara
nétt a csokkent vesemitkodésii (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) egyénekkel szemben. A
vesekarosodas azonban nem befolyasolta a lenalidomid oralis felszivodasat. Egészséges egyéneknél és
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a Crax-értéke hasonlo volt. A gydgyszer koriilbeliil 30%-a
kitiriilt egy egyszeri 4 6ras dializis-kezelés soran. A vesekarosodasban szenvedd betegeknél javasolt
adagmodosités a 4.2 pontban talalhato.

Majkarosodas

A populacios farmakokinetikai elemzésekbe bevontak enyhe majkarosodasban szenvedd betegeket
(n =16, 0sszbilirubinszint a normalérték felsé hataranak > 1-< 1,5-szerese, illetve GOT(ASAT) > a
normalérték felsd hatara), és az elemzések azt jelzik, hogy az enyhe majkarosodas nincs hatassal a
lenalidomid clearance-ére (plazma-expozicid). Kozepesen sulyos - stlyos fokl majkarosodasban
szenved6 betegekre vonatkozoan nincsenek adatok.

Egyéb intrinszik tényezék

Populaciés farmakokinetikai elemzések azt jelzik, hogy a testtomeg (33-135 kg), a nem, a rassz,
valamint a hematologiai malignitas tipusa (MM, MDS vagy MCL) nem gyakorol klinikailag 1ényeges
hatast a lenalidomid clearance-ére felnott betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Embriofoetalis fejlédési vizsgalatot végeztek majmokon napi 0,5 mg/kg-tol legfeljebb 4 mg/kg-ig
terjedd dozistartomanyba eso lenalidomid adagolasaval. E vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a
hatdéanyagot vemhesség alatt kapd ndstény majmok utddaiban a lenalidomid kiils6 malforméaciokat
okozott, koztiik anus imperforatust, valamint a felsd és also végtagok fejlodési rendellenességeit (a
végtagok gorbiilete, megrovidiilése, alaki rendellenessége, malrotatioja és/vagy hianyzo végtagrészek,
oligo- és/vagy polydactylia).

Kiilonboz6 visceralis hatasokat (elszinez6dés, vords gocok kiillonbdzo szervekben, kis szintelen
terimék az atrioventricularis billentyi felett, kisméretli epehdlyag, diaphragma malformatio) szintén
megfigyeltek egyes foetusokban.

A lenalidomid akut toxicitdsi potenciallal rendelkezik. Ragcsalokban az oralis alkalmazast kdvetd
minimalis letalis adag > 2000 mg/kg/nap. Patkanyoknal 75, 150 és 300 mg/kg/nap adag 26 héten
keresztiili ismételt oralis alkalmazasa mind a harom adagban a kezeléssel kapcsolatos
vesemedence-mineralizaci6 reverzibilis ndvekedését okozta, foként néstény allatoknal. Az a szint,
ahol nem figyelhetd6 meg mellékhatas (no observed adverse effect level, NOAEL) kevesebb mint napi
75 mg/kg-nak felelt meg, ami hozzavetdleg 25-sz6r nagyobb mint az AUC alapjan szamitott human
napi expozicio. 4 €s 6 mg/kg/nap adag legfeljebb 20 héten keresztiil torténd ismételt oralis alkalmazasa
majmokban mortalitast €s jelentOs toxicitast okozott (jelentds sulyvesztést, a vorosvértestek, a
fehérvérsejtek és a vérlemezkék szamanak csokkenését, tobb szervben vérzést, emésztérendszeri
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gyulladast, nyirokcsomo- és csontveld-atrofiat). 1 €s 2 mg/kg/nap adag legfeljebb 1 éven keresztiil
torténd ismételt oralis alkalmazasa majmokban a csontveld sejtes allomanyanak reverzibilis valtozasat,
a myeloid/erythroid sejtek aranyanak enyhe csokkenését és thymus-atrofiat okozott. A fehérvérsejtek
szamanak enyhe szuppresszidjat mutattak ki 1 mg/kg/nap adag alkalmazasa esetén, ami az AUC-
értékek 0sszehasonlitasa alapjan hozzavetdleg ugyanekkora human adagnak felel meg.

In vitro (bakteridlis mutacio, human lymphocyta, egér lymphoma, aranyhorcsog embridse;jt
transzformacio) €s in vivo (patkany micronucleus) mutagenitas vizsgalatok nem mutattak ki sem gén
sem kromoszomalis szinten a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatos hatasokat. A lenalidomiddal
karcinogenetikai vizsgalatokat nem végeztek.

Korabban nyulakkal végeztek fejlodési toxicitas vizsgalatokat. Ezekben a vizsgalatokban nyulaknal 3,
10 és 20 mg/kg/nap lenalidomidot alkalmaztak oralisan. 10 és 20 mg/kg/nap adag mellett, dozisfiiggd
mértékben, a tid6 kdzépso lebenyének hianyat, 20 mg/kg/nap adag mellett a vesék rendellenes
helyzetét figyelték meg. Habar ezeket a jelenségeket az anyara toxikus szintek mellett figyelték meg,
lehetséges, hogy a hatas kdzvetlen. Napi 10 és 20 mg/kg-os adagnal a magzat lagyrész és vazrendszeri
elvaltozasait is megfigyelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma

Hidegen duzzado kukoricakeményitd
Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmelldz-natrium
Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid
Natrium-sztearil-fumarat

Kapszulahéj

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kemény kapszula és Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula
Sarga vas-oxid (E172)

Titan-dioxid (E171)

Zselatin

Indigékarmin (E132)

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kemény kapszula
Sarga vas-oxid E172)

Fekete vas-oxid (E172)

Titan-dioxid (E171)

Zselatin

Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula
Sarga vas-oxid (E172)

Fekete vas-oxid (E172)

Titan-dioxid (E171)

Indigékarmin (E132)

Zselatin

Lenalidomide Mylan 5 mg kemény kapszula, Lenalidomide Mylan 15 mg kemény kapszula,
Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula

Titan-dioxid (E171)

Zselatin
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Jelolofesték

Sellak
Propilén-glikol (E1520)

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kemény kapszula, Lenalidomide Mylan 5 mg kemény kapszula,
Lenalidomide Mylan 7.5 mg kemény kapszula, Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula,
Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula

Fekete vas-oxid (E172)

Kalium-hidroxid

Lenalidomide Mylan 15 mg kemény kapszula, Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula
Voros vas-oxid (E172)
Szimetikon

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznidlhatésagi idétartam

3¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Lenalidomide Mylan 2.5 mg kemény kapszula, Lenalidomide Mylan 7,5 mg kemény kapszula,

Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula, Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula,
Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula

PVC/ PCTFE/aluminium f6lia buborékcsomagolas, amely 7 db kemény kapszulat tartalmaz.

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kemény kapszula, Lenalidomide Mylan 5 mg kemény kapszula,
Lenalidomide Mylan 7,5 mg kemény kapszula, Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula,
Lenalidomide Mylan 15 mg kemény kapszula, Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula,
Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula

PVC/PCTFE/aluminium félia perforalt egység buborékcsomagolas, amely 7 x 1 db kemény kapszulat
tartalmaz.

PVC/PCTFE/aluminium fé6lia buborékcsomagolas, amely 21 db kemény kapszulat tartalmaz.

PVC/PCTFE/aluminium f6lia perforalt egység buborékcsomagolas, amely 21 % 1 db kemény
kapszulat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A kapszulakat nem szabad felnyitni vagy széttorni. Ha a lenalidomid pora érintkezésbe keriil a borrel,

azonnal alaposan le kell mosni a bort szappannal és vizzel. Amennyiben a lenalidomid
nyalkahartyaval érintkezik, alaposan le kell 6bliteni vizzel.
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Az egészségligyi szakembereknek és gondozoknak eldobhatd kesztytit kell viselniiik a
buborékcsomagolas, illetve a kapszula kezelésekor. Ezt kdvetden a kesztyiit koriiltekintéen kell
levenni a borexpozicid elkeriilése érdekében, majd lezarhaté mitanyag polietilén zsédkba kell helyezni
¢és hulladékként kell kezelni a helyi el6irdsoknak megfeleléen. Ezutan pedig szappannal és vizzel
alaposan kezet kell mosni. A varandos vagy vélhetden varandos néknek tilos kezelniiik a
buborékcsomagolast vagy a kapszulat (1asd a 4.4 pontot).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszert, illetve hulladékanyagot vissza kell juttatni a gydgyszertarba
biztonsagos megsemmisités céljabol, a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint-

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
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Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag.
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EU/1/20/1490/008
EU/1/20/1490/009
EU/1/20/1490/010
EU/1/20/1490/011
EU/1/20/1490/012
EU/1/20/1490/013
EU/1/20/1490/014
EU/1/20/1490/015
EU/1/20/1490/016
EU/1/20/1490/017
EU/1/20/1490/018
EU/1/20/1490/019
EU/1/20/1490/020
EU/1/20/1490/021
EU/1/20/1490/022
EU/1/20/1490/023
EU/1/20/1490/024
EU/1/20/1490/025
EU/1/20/1490/026

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak ddtuma: 2020. december 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. augusztus 21.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTE]:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KQRLATOZASOK A GX(’)(}YSZER ]
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime

Mylan Hungary Kft., Magyarorszag
Mylan utca 1., Komarom, 2900, Magyarorszag

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét €s cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSURs)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az elony/kockéazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) (jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kiegészito kockazatcsokkento intézkedések

I. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az ellenérzott hozzaférési
program részleteirdl az illetékes nemzeti hatdosdgokkal, és nemzeti szinten be kell vezetnie egy
ilyen programot a kdvetkezok biztositasa érdekében:

. A készitmény felirasa (amennyiben ez sziikséges, illetve a nemzeti hatosaggal tortént
egyeztetés szerint a készitmény kiadasa) el6tt minden egészségiigyi szakembernek, aki
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varhatoan fel fogja irni (illetve ki fogja adni) a Lenalidomide Mylan-t, meg kell kapnia a
kovetkezoket tartalmazo egészségiigyi szakembereknek szol6 oktatocsomagot:

0 oktato brosura egészségiligyi szakemberek szamara,

0 oktaté brosura a betegek szamara,

0 betegkartya,

0 kockazattudatossagi trlapok,

0 informaci6 a legfrissebb alkalmazasi eldiras (SmPC) fellelhetoségével

kapcsolatban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak terhességmegel6z6 programot (TMP) kell
inditania minden tagallamban. A gyoégyszer kereskedelmi forgalomba hozatala elétt a TMP-t be
kell vezetni, miutan részleteit egyeztették minden tagallam illetékes nemzeti hatosagaval.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a gyodgyszer forgalomba hozatalat megel6zden
minden egyes tagallamban egyeztetnie kell az egészségiigyi szakembereknek sz616
oktatocsomag tartalmat a tagallam illetékes nemzeti hatdsagaval, és biztositania kell, hogy az
anyagok tartalmazzak az aldbbiakban leirt kulcsfontossagt elemeket.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban meg kell allapodnia az
ellendrzott hozzaférési program bevezetésérol.

Kulcselemek, amelyeknek szerepelniiik kell

Oktatécsomag egészségiigyi szakemberek szamdra
Az egészségligyi szakembereknek sz0lo oktatocsomagnak a kovetkezd elemeket kell tartalmaznia:

Oktato brosura egészségiigyi szakemberek szamdra

Rovid hattérinformacié a lenalidomidrol

Az egyszerre elrendelheté maximalis kezelési idotartam:

o 4 hétfogamzoképes nok esetén.

0 12 hét férfiak és nem fogamzoképes ndk esetén.

A magzati expozici6 elkeriilésének sziikségessége a lenalidomid allatoknal okozott teratogén
hatésa, illetve a lenalidomid emberben varhato teratogén hatisa miatt.

A Lenalidomide Mylan buborékcsomagolas vagy kapszula kezelésére vonatkozé ttmutatas
egészségligyi szakemberek és gondozok szamara.

A Lenalidomide Mylant felirni vagy kiadni szandékozoé egészségiigyi szakemberek
kotelezettségei:

o atfogd tajékoztatassal €s tanaccsal kell a betegeket ellatnia.

o a betegnek képesnek kell lennie betartani a Lenalidomide Mylan biztonsagos
alkalmazasara vonatkozo eldirasokat.

0 a betegek szamara a megfeleld oktatofiizet, betegkartya és/vagy azzal egyenértékii eszkoz

atadasanak sziikségessége.
Az Osszes betegre érvényes biztonsagi tanacsok:

0 az CML-ban és FL-ban szenvedd betegeknél el6forduld tumor-fellangolasi reakcio
kockazatanak ismertetése,
0 az AML-va torténd progresszioé kockazatanak ismertetése MDS-ben szenved6 betegek

esetében,a klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 el6fordulasi gyakorisagi adatokat is beleértve
masodik primer malignitasok (SPM) kockazatanak ismertetése,

helyi orszagspecifikus rendelkezések a lenalidomid felirasara vonatkozodan

a kezelés végén az 0sszes fel nem hasznalt kapszulat vissza kell vinni a gydgyszerésznek

a beteg nem adhat vért a Lenalidomide Mylan-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is

beleértve) és annak befejezését kdvetd legalabb 7 napig

A TMP leirasa és a betegek nem és fogamzoképesség szerinti csoportositasa:

© © O ©

o TMP végrehajtasanak algoritmusa,

o a fogamzoképesség megallapitasa noknél és afelird orvos feladatai bizonytalansag esetén
Biztonsagossagi tanacsok fogamzoképes nék szamara:

0 a magzati expozicio elkeriilésének sziikségessége.

o a Terhességmegel6z6 Program ismertetése.
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o hatékony fogamzasgatlas sziikségessége (még amenorrhoea esetén is) €s a hatékony
fogamzasgatlas meghatarozasa.

o amennyiben a nébetegnek valtoztatnia kell a fogamzasgatlé modszeren, vagy abba kell
hagynia az addig alkalmazott fogamzasgatlé modszer hasznalatat, akkor tajékoztatnia
kell:

. a fogamzasgatlot feliro orvost arrol, hogy lenalidomid kezelésben részesiil
= a lenalomidot felir6 orvost arrol, hogy abbahagyta a fogamzasgatlo hasznalatat,
vagy megvaltoztatta az addig alkalmazott fogamzasgatld6 modszert

0 terhességi teszt ek elvégzésének rendje;

" tanacsadas a megfeleld tesztekrol

. a kezelés megkezdése elott

. a kezelés soran, a fogamzasgatlas modja szerint
" a kezelés befejezése utan

0 terhesség gyanuja esetén a Lenalidomide Mylan-kezelés azonnali abbahagyasanak
sziikségessége.

0 terhesség gyantija esetén a kezel6orvos azonnali értesitésének sziikségessége.

. Biztonsagossagi tanacsok férfiak szamara:

o a magzati expozici6 elkeriilésének sziikségessége,

o amennyiben a szexualis partner terhes vagy fogamzdoképes n6é és nem hasznal hatékony
fogamzasgatld modszert, a gumiovszer hasznalatanak sziikségessége (még akkor is, ha a
férfinek vasectomidja volt):

. a Lenalidomide Mylan-kezelés soran,
. az utolso6 adag utan legaldbb 7 napig.
o a Lenalidomide Mylan-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és annak
befejezését kovetd legalabb 7 napig a férfibetegek nem adhatnak ondot vagy spermat.
0 ha a Lenalidomide Mylan szedése kozben vagy roviddel annak befejezése utan partnere
terhes lesz, akkor azonnal értesitenie kell kezel6orvosat.
. Elo6irasok terhesség esetére:
0 arra vonatkozo6 utasitas, hogy ndi betegeknél terhesség gyantja esetén azonnal abba kell
hagyni a Lenalidomide Mylan alkalmazasat
0 a beteg vizsgalatra és tanacsadasra torténd beutalasanak sziikségessége a teratologidban
szakképesitéssel vagy tapasztalattal rendelkez0 szakemberhez,
o helyi elérhet6ségek terhesség gyanujanak azonnali bejelentésére.
. Helyi elérhetéségek mellékhatas-bejelentéshez.

Oktato brosurdk betegek szamdra
A betegeknek sz0l6 oktatofiizetekbdl haromféle tipusut kell késziteni:

. fogamzoképes nébetegeknek és partnereiknek sz6lo brosura
. nem fogamzoképes nébetegeknek szo6l6 brosura
. férfi betegeknek sz616 brosura

A betegekeknek sz0lo Gsszes oktatd brosuranak tartalmaznia kell a kovetkezo elemeket:

. a lenalidomid teratogén hatasu allatokban és varhatdan teratogén hatasu emberben

. a betegkartya tartalmanak és sziikségességének ismertetése

. a Lenalidomid Mylan kezelésére vonatkozo utmutatés betegek, gondozok és csaladtagok
szamara

. nemzeti vagy mas vonatkozo6 el6irasok a kiadandé Lenalidomide Mylan felirasarol
a beteg nem adhatja 4t mas személynek a Lenalidomide Mylan-t

. a beteg nem adhat vért a kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) €s annak
befejezését kovetd legalabb 7 napig

. a betegeknek barmilyen nemkivanatos eseménydl értesiteniiik kell kezeldorvosukat

. a kezelés végén az 0sszes fel nem hasznalt kapszulat vissza kell vinni a gydgyszerésznek.

A kovetkez6 informacidkat szintén bele kell foglalni a megfeleld brostraba:
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Fogamzoképes ndbetegeknek sz616 ismertetd brosura:

. a magzati expozicio elkeriilésének sziikségessége

. a TMP ismertetése

. a hatékony fogamzasgatlas sziikségessége és a hatékony fogamzasgatlas meghatarozasa

. amennyiben a ndbetegnek valtoztatnia kell a fogamzasgatld modszeren, vagy abba kell hagynia

az addig alkalmazott fogamzasgatlé mdodszer hasznalatat, akkor tajékoztatnia kell:

0 a fogamzasgatlot feliro orvost arrdl, hogy lenalidomid kezelésben részesiil
o a lenalidomidot felir6 orvost arrél, hogy abbahagyta a fogamzasgatld hasznalatat, vagy
megvaltoztatta az addig alkalmazott fogamzasgatlé modszert
. terhességi tesztek elvégzésének rendje:
o a kezelés megkezdése elott
o a kezelés soran legalabb 4 hetente (beleértve az adagolas megszakitasait is), kivéve
igazolt tubasterilizacio esetén
o a kezelés befejezése utan.
. terhesség gyanuja esetén a Lenalidomide Mylan-kezelés abbahagyasanak azonnali
sziikségessége,
. terhesség gyantija esetén a kezeldorvos azonnali értesitésének sziikségessége.

Férfi betegeknek sz616 ismertetd brostira:

. a magzati expozicio elkeriilésének sziikségessége

. amennyiben a szexualis partner terhes vagy fogamzoképes nd, és nem hasznal hatékony
fogamzasgatlo modszert, a gumiovszer hasznalatanak sziikségessége (még akkor is, ha a
férfinek vasectomidja volt)

o a Lenalidomide Mylan-kezelés soran (beleértve az adagolas megszakitasait is),
o az utolso adag utan legalabb 7 napig

. ha partnere terhes lesz, akkor azonnal értesitenie kell kezel6orvosat

. a Lenalidomide Mylan-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és annak

befejezését kovetd legalabb 7 napig a férfibetegek nem adhatnak ondot vagy spermat.
Betegkartya vagy azzal ekvivalens eszkioz

A betegkartyanak a kovetkez6 elemeket kell tartalmaznia:

. megfelel6 tanadcsadas megtorténtének igazolasa

. a fogamzoképességi statusz dokumentalasa

. jelolonégyzet (vagy hasonlo), melyet a kezel6orvos bejeldl annak igazolasara, hogy a beteg
hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmaz (amennyiben a nobeteg fogamzoképes)

. a terhességei tesztek datuma és eredménye.

Kockdzattudatossdgi virlapok

3 tipust kockazattudatossagi trlap sziikséges:
. Fogamzoképes nébeteg

. Nem fogamzoképes nébeteg

. Férfi beteg

Minden kockézattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell az alabbi részeket:

- a gyogyszer teratogén hatasaval kapcsolatos figyelmeztetés

- a beteg a kezelés megkezdése elott megfeleld tanacsadasban részesiilt

- annak megerdsitése, hogy a beteg megértette a lenalidomid kockazataval és a TMP-vel
kapcsolatos intézkedéseket

- a tanacsadas id6pontja

- a beteg adatai, aldirasa és a datum

- a felir6 orvos neve, alairasa és a datum

- e dokumentum célja, a TMP-ben meghatarozottak szerint: ,,A kockazattudatossagi tirlap célja,
hogy biztositsa a betegek €s az esetleges magzatok védelmét azaltal, hogy a beteg teljes kori
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tajékoztatast kap valamint megérteti a lenalidomid alkalmazasaval 6sszefliggd teratogenitas és
egyéb mellékhatasok kockazatat. Ez nem egy szerz6dés, és senkit nem ment fel a készitmény
biztonsagos hasznalatara és a magzati expozicidé megeldzésére vonatkoz6 feleldssége alol.”.

A fogamzoképes nobetegeknek sz0l6 kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell még:
- Annak igazolasat, hogy a kezeldorvos megbeszélte vele az alabbiakat:

a magzati expozici6 elkeriilésének sziikségességét

azt, hogy tilos lenalidomidot alkalmaznia, amennyiben terhes, vagy terhességet tervez

azt, hogy meggértette, hogy a terhesség soran nem szedhet lenalidomidot, és hogy

hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmaznia a kezelés eldtt megszakitas nélkiil

legalabb 4 hétig, a kezelés teljes ideje alatt, illetve a kezelés végét kdvetden legalabb

4 héten keresztiil

azt, hogy ha meg kell valtoztatnia vagy abba kell hagynia az alkalmazott fogamzasgatlo

modszert, errdl tajékoztatnia kell:

. a fogamzasgatlot felird orvost arrél, hogy Lenalidomide Mylan-t szed

. a Lenalidomide Mylan-t felirod orvost arr6l, hogy abbahagyta a fogamzasgatlo
moddszer alkalmazasat vagy megvaltoztatta azt

a terhességi tesztek sziikségességérol, példaul a kezelés elott, a kezelés alatt legalabb 4

hetente, és a kezelés vége utan

azt, hogy terhesség gyantija esetén azonnal abba kell hagyni a Lenalidomide Mylan

szedését

azt, hogy terhesség gyanuja esetén azonnal fel kell vennie a kapcsolatot a kezel6orvosaval

azt, hogy nem oszthatja meg a gyogyszert mas személlyel

azt, hogy nem adhat vért a Lenalidomide Mylan-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat

is beleértve) és annak abbahagyasat kovetd legalabb 7 napig

azt, hogy a kezelés végén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt kapszulakat a

gyogyszerésznek

A nem fogamzoképes nébetegeknek szolo kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell még:
- Annak igazolasat, hogy a kezeldorvos megbeszélte vele az alabbiakat:

azt, hogy nem oszthatja meg a gyogyszert mas személlyel

azt, hogy nem adhat vért a Lenalidomide Mylan-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat
is beleértve) és annak abbahagyasat kovetd legalabb 7 napig

azt, hogy a kezelés végén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt kapszulakat a
gyogyszerésznek

Férfi betegeknek sz016 kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell még:
- Annak igazolasat, hogy a kezel6orvos megbeszélte vele az alabbiakat:

a magzati expozici6 elkeriilésének sziikségességét

azt, hogy a lenalidomid megtalalhaté az ondoban, €s hogy 6vszert kell hasznalni, ha a
szexualis partner terhes vagy olyan fogamzoképes nd, aki nem hasznal hatékony
fogamzasgatlast (még abban az esetben is, ha férfi vasectomian esett at)

azt, hogy ha a partnere teherbe esik, a férfinak azonnal tajékoztatnia kell a kezeldorvosat,
és minden alkalommal ovszert kell hasznalnia

azt, hogy nem oszthatja meg a gyogyszert mas személlyel

azt, hogy a Lenalidomide Mylan-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és
annak befejezését kovetd legalabb 7 napig nem adhat vért vagy spermat

azt, hogy a kezelés végén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt kapszulakat a
gyogyszerésznek
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

72



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kemény kapszula
lenalidomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg lenalidomidot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 kemény kapszula

7 x 1 kemény kapszula
21 kemény kapszula

21 x 1 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Stlyos sziiletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas alatt!
Be kell tartania a Lenalidomide Mylan Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1490/001 7 db kapszula

EU/1/20/1490/002 21 db kapszula

EU/1/20/1490/003 21 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)
EU/1/20/1490/019 7 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

75



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapszula
lenalidomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széjon at torténd alkalmazésra
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 5 mg kemény kapszula
lenalidomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg lenalidomidot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 x 1 kemény kapszula
21 kemény kapszula
21 x 1 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Sulyos sziiletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas alatt!
Be kell tartania a Lenalidomide Mylan Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1490/004 21 db kapszula
EU/1/20/1490/005 21 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)
EU/1/20/1490/020 7 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lenalidomide Mylan 5 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 5 mg kapszula
lenalidomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széjon at torténd alkalmazésra
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kemény kapszula
lenalidomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

7,5 mg lenalidomidot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 kemény kapszula

7 x 1 kemény kapszula
21 kemény kapszula

21 x 1 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Stlyos sziiletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas alatt!
Be kell tartania a Lenalidomide Mylan Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1490/006 7 db kapszula

EU/1/20/1490/007 21 db kapszula

EU/1/20/1490/008 21 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)
EU/1/20/1490/021 7 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kapszula
lenalidomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széjon at torténd alkalmazésra
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula
lenalidomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg lenalidomidot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 db kemény kapszula

7 x 1 kemény kapszula (adagonként perforalt)
21 kemény kapszula

21 x 1 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Stlyos sziiletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas alatt!
Be kell tartania a Lenalidomide Mylan Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1490/009 21 db kapszula

EU/1/20/1490/010 21 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)
EU/1/20/1490/022 7 db kapszula

EU/1/20/1490/023 7 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 10 mg kapszula
lenalidomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széjon at torténd alkalmazésra
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 15 mg kemény kapszula
lenalidomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg lenalidomidot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 x 1 kemény kapszula (adagonként perforalt)
21 kemény kapszula
21 x 1 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Sulyos sziiletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas alatt!
Be kell tartania a Lenalidomide Mylan Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1490/011 21 db kapszula
EU/1/20/1490/012 21 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)
EU/1/20/1490/024 7 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lenalidomide Mylan 15 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 15 mg kapszula
lenalidomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széjon at torténd alkalmazésra
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula
lenalidomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg lenalidomidot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 kemény kapszula

7 x 1 kemény kapszula
21 kemény kapszula

21 x 1 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Stlyos sziiletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas alatt!
Be kell tartania a Lenalidomide Mylan Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1490/013 7 db kapszula

EU/1/20/1490/014 21 db kapszula

EU/1/20/1490/015 21 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)
EU/1/20/1490/025 7 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 20 mg kapszula
lenalidomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széjon at torténd alkalmazésra
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula
lenalidomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg lenalidomidot tartalmaz kapszulanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 kemény kapszula

7 x 1 kemény kapszula
21 kemény kapszula

21 x 1 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Stlyos sziiletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas alatt!
Be kell tartania a Lenalidomide Mylan Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELTKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1490/016 7 db kapszula

EU/1/20/1490/017 21 db kapszula

EU/1/20/1490/018 21 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)
EU/1/20/1490/026 7 x 1 db kapszula (adagonként perforalt)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lenalidomide Mylan 25 mg kapszula
lenalidomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széjon at torténd alkalmazésra
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 5 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 7,5 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 10 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 15 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 20 mg kemény kapszula
Lenalidomide Mylan 25 mg kemény kapszula

lenalidomid

Mielé6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtijékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtiajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lenalidomide Mylan és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Lenalidomide Mylan szedése el6tt.

Hogyan kell szedni a Lenalidomide Mylan-t?

Lehetséges mellékhatasok.

Hogyan kell a Lenalidomide Mylan-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok.

AN e

1. Milyen tipustu gyogyszer a Lenalidomide Mylan és milyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

A Lenalidomide Mylan a ,,lenalidomid” nevili hatbanyagot tartalmazza. Ez a gyogyszer az
immunrendszer miikodésére hatd gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Lenalidomide Mylan-t felndttek esetében

. mieloma multiplex;

. mielodiszplazias szindromak;
. kopenysejtes limfoma;

° follikularis limfoéma,;

kezelésére alkalmazzak.

Mieléma multiplex

A mieloma multiplex a rak egy tipusa, amely a fehérvérsejtek egy bizonyos fajtajat, az ugynevezett
plazmasejteket érinti. Ezek a sejtek felhalmozodnak a csontveldben, és szabalyozatlanul osztodnak. Ez
karosithatja a csontokat €s a vesét.

A mieléma multiplex altalaban gyogyithatatlan. A jeleket és tiineteket azonban egy idore
nagymértékben mérsékelni lehet vagy meg lehet sziintetni. Ezt nevezik ,,kezelésre adott valasznak”.
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Ujonnan diagnosztizalt mieléma multiplex — olyan betegeknél, akik csontveld-atiiltetésen
(transzplantacion) estek at

Ebben a javallatban a Lenalidomide Mylan-t a transzplantacio utdni megfeleld felépiilést kovetoen,
onmagaban, fenntart6 kezelésre alkalmazzak.

’

Ujonnan diagnosztizalt mieléma multiplex — olyan betegeknél, akiknél nem lehet
csontvelb-transzplantacidt végezni

A Lenalidomide Mylan-t mas gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak. Ezek kozé a kovetkezok
tartozhatnak:

. a ,,bortezomib” nevii kemoterapias gyogyszer;
. a ,,dexametazon” nevil gyulladasgatlo gyogyszer;
. a ,,melfalan” nevii kemoterapias gyogyszer és
. a ,,prednizon” nevli immunszupressziv gyogyszer.

Ezeket az egyéb gyogyszereket a kezelés elején fogja szedni, majd a tovabbiakban 6nmagaban fogja
szedni a Lenalidomide Mylan-t.

Ha On 75 éves vagy idésebb, vagy kdzepesen siilyos vesebetegségben szenved, kezeldorvosa
gondosan ellendrizni fogja az On allapotat, miel6tt a kezelést megkezdené.

Mieléma multiplex — olyan betegek, akik kordbban mar részesiiltek kezelésben
A Lenalidomide Mylan-t a ,,dexametazon” nevil gyulladasgatlo gydgyszerrel egyiitt kell alkalmazni.

A Lenalidomide Mylan megallithatja a mieloma multiplex okozta jelek €s tiinetek rosszabbodasat.
Kimutattak azt is, hogy késlelteti a mieloma multiplex kezelés utani visszatérését.

Mielodiszplazias szindromak (MDS)

Az MDS szamos kiilonb6zo vér- és csontveldbetegség gyiijténeve. A vérsejtek korossa valnak, és nem
miikodnek megfelel6en. A betegek egy sor kiilonbdzo panaszt €s tiinetet, koztiik alacsony
vorosvértestszamot (vérszegénység) tapasztalhatnak, vératomlesztésre szorulhatnak, és fokozott lehet
a fert6zések kockazata.

A Lenalidomide Mylan-t olyan felndtt betegeknél alkalmazzak dnmagaban, akiknél MDS-t
diagnosztizaltak, amennyiben a kovetkezok mindegyike vonatkozik rajuk:

. rendszeresen vératomlesztésre van sziiksége ahhoz, hogy vordsvértestszamat rendezni tudjak
(,,transzfuzio-dependens anémia”).
. a csontveld sejtekben Onnél egy bizonyos ,,izolalt 5q delécio tipusu citogenetikai elvaltozasnak”

nevezett korallapot all fenn. Ez azt jelenti, hogy szervezete nem képes elegend6 egészséges
vérsejtet termelni.

. Korabban egyéb kezelési eljarasokat alkalmaztak, melyek nem voltak megfeleloek vagy hatasuk
nem volt elég jo.

A Lenalidomide Mylan a szervezet éltal termelt koros sejtek szamanak csokkentésével emelheti az

egészséges vorosvertestek szamat:

. ezzel csokkenthet6 a sziikséges vératomlesztések szama. Lehetséges, hogy egyaltalan nem lesz
sziikség vératomlesztésre.

Kopenysejtes limfoma (MCL)

Az MCL az immunrendszer egy részének (a nyirokszdvetnek) a daganatos megbetegedése. A ,,B-
limfocita” vagy ,,B-sejt” nevii fehérvérsejt-tipust érinti. Az MCL olyan betegség, melynek soran a B-
sejtek szabalyozatlanul szaporodnak és felhalmozodnak a nyirokszovetben, a csontvel6ben, illetve a
vérben.

A Lenalidomide-Mylan-t 6nmagaban alkalmazzak olyan felnétt betegek kezelésére, akiknél kordbban
mar kezeltek mas gyogyszerekkel.
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Follikularis limfoma (FL)

Az FL egy olyan lassan ndvekvd daganat, amely a B-limfocitakat érinti. Ez olyan fehérvérsejt-tipus,
amely segit a szervezetnek a fertdzések elleni kiizdelemben. FL-ben szenvedd betegeknél a vérben, a
csontveldben, a nyirokcsomokban és a 1épben til sok B-limfocita szaporodhat fel.

Korabban mar kezelt follikularis limfémaban szenved6 felnott betegeknek a Lenalidomide Mylan-t
egy masik gyogyszerrel, az igynevezett rituximabbal egyiitt kell szedniiik.

Hogyan hat a Lenalidomide Mylan?
A Lenalidomide Mylan a szervezet immunrendszerére gyakorol hatast, és kozvetleniil a rakot tamadja
meg. Toébbféle modon fejti ki hatasat:

. a rakos sejtek fejlédésének leallitasaval;
. az erek daganatba valo benovésének leallitasaval;
. az immunrendszer egy részének serkentésével, hogy az megtamadja a rakos sejteket.

2. Tudnivalék a Lenalidomide Mylan szedése elott

Mielétt elkezdené a Lenalidomide Mylan-kezelést, feltétleniil el kell olvasnia a Lenalidomide
Mylan-nal egyiitt szedend6 Gsszes gyogyszer betegtajékoztatojat.

Ne szedje a Lenalidomide Mylan-t:

. ha On terhes, azt gondolja, hogy esetleg terhes lehet, vagy terhességet tervez, mivel a
Lenalidomide Mylan varhatéan artalmas a meg nem sziiletett gyermek szamara (lasd
2. pont, ,,Terhesség, szoptatas és fogamzasgatlas — informaciok ndk és férfiak szamara”).

. ha teherbe eshet, kivéve, ha minden sziikséges intézkedést megtesz a teherbe esés elkeriilésére
(lasd 2. pont, ,, Terhesség, szoptatas és fogamzasgatlas — informaciok nék és férfiak szamara”).
Ha teherbe eshet, orvosa minden tijabb adag felirasakor feljegyzi, hogy On minden sziikséges
ovintézkedést megtett, és errdl Onnek is ad egy igazoldst.

. ha allergias a lenalidomidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére. Ha
ugy gondolja allergids lehet, kérje kezelGorvosa tandcsat.

Ha ezek kéziil barmelyik pont érvényes Onre, ne szedje a Lenalidomide Mylan-t. Ha nem biztos
benne, akkor beszéljen kezelGorvosaval.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Lenalidomide Mylan szedése elott beszéljen kezeloorvosaval vagy a gondozasat végzé
egészségiigyi szakemberrel, ha:

. régebben vérrogképzddés fordult eld6 Onnél — fokozott lehet a kezelés alatt a vérrogok
kialakulasanak kockazata a vénakban és az artériakban;

. fertdzés barmilyen tiinete all fenn, példaul kohogés vagy laz;

. jelenleg fennall vagy korabban barmikor fennallt Onnél virusfertézés, kiilondsen hepatitisz B

fertdzés, Varicella zoster fertozés (ami baranyhimlét vagy 6vsomort okoz), HIV. Ha nem biztos
benne, beszéljen kezelGorvosaval. A Lenalidomide Mylan-kezelés a virust hordozo betegeknél
ujra aktivizalhatja a virust. Ez a fertdzés kiajulasat eredményezi. Kezeldorvosanak ellenériznie
kell, hogy volt-e Onnek korabban hepatitisz B fertdzése.

. veseproblémadi vannak — kezeldorvosa médosithatja az On Lenalidomide Mylan adagjat;

. ha szivrohama volt, valaha véralvadékot talaltak az ereiben vagy amennyiben dohdnyzik, magas
a vérnyomasa vagy magas a koleszterinszintje;

. talidomid (egy masik gyogyszer, amelyet mieloma multiplex kezelésére alkalmaznak) szedése
soran allergias reakciok I1éptek fel, példaul borkiiités, viszketés, duzzanat, szédiilés vagy 1égzési
nehézség;

. korabban a kovetkezd tiinetek barmelyikének kombinacidjat tapasztalta: nagy kiterjedést

borkiiitések, borpir, magas testhomérséklet, influenzaszer( tiinetek, emelkedett
majenzimszintek, koros vérképeltérések (eozinofilia), megnagyobbodott nyirokcsomok — ezek
egy sulyos borreakcio, az ugynevezett eozinofil fehérvérsejtek szamanak emelkedésével és
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szisztémas tlinetekkel jaro gyogyszerreakcid, mas néven DRESS vagy
gyogyszer-tilérzékenységi szindroma tlinetei (1asd még 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatiasok™).

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, széljon kezeldorvosanak, gyogyszerészének vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek a kezelés megkezdése elott.

Azonnal szamoljon be orvosanak vagy a kezelését végz0 egészségiigyi szakembernek, ha barmikor a
kezelés alatt vagy azutan a kovetkezoket tapasztalja:

. homalyos latas, latasvesztés vagy kettos latas, beszédnehezitettség, a kar vagy a lab gyengesége,
a jarasaban bekovetkezo valtozas vagy egyenstlyproblémak, hosszan tart6 zsibbadas, csdkkent
érzékelés vagy érzéskiesés, emlékezetkiesés vagy zavartsag. Ezek barmelyike tiinete lehet a
sulyos ¢€s potencialisan halalos kimenetel{l, progressziv multifokalis enkefalopatianak (PML)
nevezett agyi betegségnek. Amennyiben a fenti tiinetek fennalltak Onnél a lenalidomide-kezelés
elott, a tiinetekkel kapcsolatos barmilyen valtozasrol szamoljon be orvosanak.

. légszomj, faradtsag, szédiilés, mellkasi fajdalom, gyorsabb szivverés, illetve a 1ab vagy a boka
duzzanata. Ezek a pulmonalis hipertonianak nevezett stlyos betegség tiinetei lehetnek (lasd
4. pont).

Vizsgalatok és ellenérzések

A Lenalidomide Mylan-kezelés elétt és alatt Onnél rendszeresen vérvizsgalatot fognak végezni. Erre
azért van sziikség, mert a Lenalidomide Mylan hatasara csokkenhet a fert6zések ellen védo
(fehérvérsejtek) és a véralvadast eldsegitd (vérlemezkék) vérsejtek szama.

Orvosa Ont vérvizsgalatra fogja kiildeni:

. a kezelés elott,
° a kezelés elsé 8 hete soran minden héten,
. ¢és ezutan minden honapban legalabb egyszer.

A lenalidomid-kezelés eldtt és alatt vizsgalhatjak Onnél a sziv- és tiiddproblémara utal6 jeleket.

MDS-ben szenvedd, Lenalidomide Mylan-t szedd betegek

Ha MDS-ben szenved, akkor Onnél nagyobb a valdsziniisége egy elérehaladottabb kérallapot, az
ugynevezett akut mieloid leukémia (AML) kialakulasanak. Raadasul nem ismert, hogy a Lenalidomide
Mylan hogyan befolyasolja az AML kialakulasanak esélyét. KezelGorvosa ezért vizsgalatokat
végeztethet, amelyekkel ellenérzi azokat a jeleket, amelyek alapjan jobban elérejelezheté az AML
kialakulasanak valosziniisége a Lenalidomide-Mylan-nal végzett kezelés soran.

MCL-ben szenved? , Lenalidomide Mylan-t szedd betegek:
KezelSorvosa azt fogja kérni Ontél, hogy menjen vérvizsgalatra:

. a kezelés megkezdése elott;

a kezelés elso 8 hete soran (2. ciklus) minden héten;

ezutan a 3. és 4. ciklusban 2 hetente (lasd 3. pont: Kezelési ciklus);
ezutan minden ciklus elején és

minden honapban legalabb egyszer.

FL-ben szenvedd, Lenalidomide Mylan-t szedd betegek

Kezeldorvosa azt fogja kérni Ontdl, hogy menjen vérvizsgalatra:

. a kezelés megkezdése elott;

a kezelés elso 3 hete soran (1. ciklus) minden héten;

ezutan a 2-4. ciklusban 2 hetente (tovabbi informacidért 1asd 3. pont: Kezelési ciklus);
ezt kdvetden az egyes ciklusok elején fog ra sor keriilni, valamint

minden honapban legalabb egyszer.
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Kezel6orvosa ellendrizheti, hogy 0sszességében nagy mennyiségli daganatszovet talalhato-e a
szervezetében, a csontvelot is beleértve. Ez egy olyan allapot kialakulasahoz vezethet, amikor a
daganatok szétesnek és a vérben 1évo kémiai anyagok szintjét a megszokottol eltérére valtoztatjak, ami
veseelégtelenséghez vezethet (ezt a korallapotot ,,tumorlizis szindrémanak” nevezik).

Kezeldorvosa ellendrizheti Onnél a bérelvaltozasok, példaul vords foltok vagy borkiiitések
megjelenését.

Kezeldorvosa modosithatja a Lenalidomide Mylan adagjat vagy leallithatja a kezelést, ha a
vérvizsgalat eredménye vagy az On 4ltalanos egészségi allapota azt indokolja. Ha Ont jonnan
diagnosztizaltak, akkor kezeldrovosa az életkora és az Onnél mér eleve fennallé egyéb betegségek
alapjan is értékelheti a kezelést.

Véradas
On nem adhat vért a kezelés soran, illetve annak befejezése utdn legalabb 7 napig.

Gyermekek és serdiilok
A Lenalidomide Mylan alkalmazasa nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiilok esetében.

Idos betegek és vesebetegek
Ha On 75 éves vagy id8sebb, vagy kozepes-silyos foku veseproblémai vannak, kezel8orvosa
gondosan ellendrizni fogja az On allapotat a kezelés megkezdése elott.

Egyéb gyogyszerek és a Lenalidomide Mylan
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészet vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg, nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Erre azért van sziikség, mert a Lenalidomide Mylan befolyasolhatja egyes gyogyszerek hatasmodjat,
bizonyos gyogyszerek pedig a Lenalidomide Mylan hatasmoédjat befolyasolhatjak.

Kiilonosen fontos, hogy szoljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

. bizonyos gyogyszerek, melyekkel a terhességet elézik meg, példaul a szajon at szedhetd
fogamzasgatlok, mivel megsziinhet a hatasuk;

. bizonyos szivproblémak kezelésére szolgalod gydgyszerek - példaul a digoxin;

. bizonyos vérhigito gyodgyszerek - példaul a warfarin.

Terhesség, szoptatas és fogamzasgatlas — tajékoztaté nok és férfiak szamara

Terhesség

Lenalidomide Mylan-t szed6 nék esetében

. A Lenalidomide Mylan szedése tilos a terhesség alatt, mert az varhatéan karos a meg nem
sziiletett gyermekre.

. A Lenalidomide Mylan szedése alatt tilos teherbe esnie. Ezért ha On fogamzéképes n, akkor
hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia (lasd: ,,Fogamzasgatlas™).

. Amennyiben teherbe esik a Lenalidomide Mylan-kezelés alatt, a kezelést haladéktalanul meg

kell szakitania, és értesitenie kell kezel6orvosat.

Lenalidomide Mylan-t szed6 férfiak esetében

. Ha partnere teherbe esik azalatt, amig On Lenalidomide Mylan-t szed, haladéktalanul értesitse
kezeldorvosat. Partnerének ajanlatos orvoshoz fordulnia.

. Onnek is hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia (1asd: ,,Fogamzasgatlas™).

Szoptatas

A Lenalidomide Mylan szedése alatt tilos szoptatnia, mivel nem ismert, hogy a Lenalidomide Mylan
atjut-e az anyatejbe.
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Fogamzasgatlas

A Lenalidomide Mylan-t szedé ndk

A kezelés megkezdése elott kérdezze meg kezeldorvosat arrol, hogy On teherbe eshet-e, még abban az
esetben is, ha On gy gondolja, hogy ez valésziniitlen.

Ha On teherbe eshet:

. orvosi felligyelet mellett terhességi tesztet kell végeznie (minden kezelés el6tt, a kezelés soran
legalabb 4 hetente, és legalabb 4 héttel a kezelés befejezése utan), kivéve abban az esetben, ha
igazoltak, hogy a petevezeték mitétileg le lett kdtve és a petesejtek nem juthatnak el a méhbe
(petevezeték-lekotés)

ES

. hatékony fogamzasgatldo maodszert kell alkalmaznia a kezelés eldtt legalabb 4 hétig, a kezelés
soran ¢és azt kovetden legalabb 4 héten keresztiil. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja a megfelelo
fogamzasgatlo modszerekrol.

A Lenalidomide Mylan-t szed6 férfiak

A Lenalidomide Mylan bejut az ondéba. Ha az On népartnere terhes vagy fogamzoképes, és nem
alkalmaz hatékony fogamzasgitlé modszereket, akkor Onnek 6vszert kell hasznalnia a kezelés ideje
alatt, valamint a kezelés befejezédése utan legalabb 7 napig, még akkor is, ha vazektomian esett at. On
nem adhat ondot vagy spermat a kezelés soran, illetve annak befejezése utan legalabb 7 napig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Lenalidomide Mylan bevétele utan ne vezessen gépjarmiivet vagy ne végezzen munkat gépekkel, ha
szédiil, faradt, almos, forgo jellegii szédiilése (vertigd) van, vagy homalyos latast tapasztal.

A Lenalidomide Mylan natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
Hhatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Lenalidomide Mylan-t?

A Lenalidomide Mylan-t mieléma multiplex MDS, MCL vagy FL kezelésében jaratos orvosnak kell
felirnia.

. Mieléma multiplex kezelésére torténd alkalmazasakor olyan betegeknél, akiknél nem lehet
csontveld-atiiltetést végezni, vagy korabban mar kaptak masféle kezelést, a Lenalidomide
Mylan-t mas gyogyszerekkel egyiitt kell szedni (lasd 1. pont: ,,Milyen betegségek kezelésére
alkalmazhat6 a Lenalidomide Mylan?”).

. Mieloma multiplex kezelésére torténd alkalmazasakor csontveld-transztplantacion atesett
betegeknél, illetve MDS vagy MCL kezelésére torténd alkalmazasakor a Lenalidomide Mylan-t
onmagaban kell szedni.

. Follikularis limfoma kezelésére torténd alkalmazéskor a Lenalidomide Mylan-t a rituximab
nevil gyogyszerrel egyiitt kell szedni.

A Lenalidomide Mylan-t mindig a kezeldorvosa éltal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha a Lenalidomide Mylan-t mas gyogyszerekkel egyiitt szedi, akkor az alkalmazasukra és a hatasaikra
vonatkoz6 tovabbi informaciokat illetden olvassa el ezen gyogyszerek betegtajékoztatoit.

Kezelési ciklus:

A Lenalidomide Mylan-t 3 hetes iddszakok (21 nap) bizonyos napjain kell bevenni.

. Az egyes 21 napos iddszakokat egy ,,kezelési ciklusnak™ nevezziik.

. A ciklus napjatol fiiggden egy vagy tobb gyogyszert fog bevenni. Bizonyos napokon azonban
egyik gyogyszert sem kell bevennie.
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. Az egyes 21 napos ciklusok befejezése utan az elkovetkezendd 21 napban 1j ,,ciklust" kell
kezdenie.

VAGY

A Lenalidomide Mylan-t és a Lenalidomide Mylan-nal egyiitt alkalmazott gyogyszereket 4 hetes

iddszakok (28 nap) bizonyos napjain kell bevenni.

. Az egyes 28 napos iddszakokat egy ,.kezelési ciklusnak” nevezziik.

. A ciklus napjatdl fiiggden egy vagy tobb gyogyszert fog bevenni. Bizonyos napokon azonban
egyik gyogyszert sem kell bevennie.

. Minden egyes 28 napos ciklus befejezése utan az elkdvetkezendd 28 napban 1j ,,ciklust" kell
kezdenie.

Mennyi Lenalidomide Mylan-t kell szedni?
A kezelés megkezdése elott kezeldorvosa elmondja Onnek, hogy:

. mennyi Lenalidomide Mylan-t kell szednie;

. az egyeb gyogyszerekbdl mennyit kell (ha kell egyaltalan) bevennie a Lenalidomide Mylan-nal
egylutt;

. a kezelési ciklus mely napjain kell bevenni az egyes gyogyszereket.

Hogyan és mikor kell bevenni a Lenalidomide Mylan-t?

. A kapszulakat egészben, lehetdleg vizzel kell lenyelnie.

. Ne torje 0ssze, ne nyissa fel, vagy ne ragja meg a kapszulakat! Ha a sériilt Lenalidomide Mylan
kapszulabol szarmazd por érintkezésbe keriil a borrel, azonnal alaposan le kell mosni
szappannal és vizzel.

. Az egészségligyi szakembereknek, gondozdknak és csaladtagoknak eldobhaté kesztyfit kell
viselniiik a buborékcsomagolas, illetve a kapszula kezelésekor. Ezt kdvetden a kesztytit
koriiltekintéen kell levenni a borre jutas elkeriilése érdekében, majd lezarhaté milanyag
polietilén zsakba kell helyezni és hulladékként kell kezelni a helyi eldirasoknak megfelelGen.
Ezutan pedig szappannal és vizzel alaposan kezet kell mosni. A varandos vagy vélheten
varandos noknek tilos kezelniiik a buborékcsomagolast vagy a kapszulat.

. A kapszulakat étellel egyiitt vagy anélkiil is beveheti.

. A Lenalidomide Mylan-t a beiitemezett napokon, hozzavetéleg ugyanabban az idépontban kell
bevenni.

A gyogyszer szedése

A kapszula buborékcsomagolasbol torténd eltavolitasahoz:
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A Lenalidomide Mylan-kezelés ideje

A Lenalidomide Mylan-kezelés ciklusokban torténik, az egyes ciklusok id6tartama 21 vagy 28 nap
(lasd feljebb, ,,Kezelési ciklus™). A kezelési ciklusokat mindaddig folytatnia kell, amig kezeldorvosa el
nem rendeli a kezelés leallitasat.

Ha az eléirtnal tobb Lenalidomide Mylan-t vett be
Ha az eldirtnal tobb Lenalidomide Mylan-t vett be, haladéktalanul tdjékoztassa kezeldorvosat.

Ha elfelejtette bevenni a Lenalidomide Mylan-t

Ha elfelejtette bevenni a Lenalidomide Mylan-t a szokott idoben és:

. kevesebb mint 12 6ra telt el azota: azonnal vegye be a kapszulat.

. tobb mint 12 ora telt el azota: ne vegye be a kapszulat. A kovetkezd napon a megszokott idében
vegye be a kdvetkezo kapszulat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Lenalidomide Mylanis okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Lenalidomide Mylan szedését, és haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz, ha a
kovetkezo sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja — Onnek siirgos orvosi ellatasra lehet
sziiksége:

. Csalankiiités, borkiiités, a szem, szaj vagy arc duzzanata, 1€égszomj vagy borviszketés, amelyek
az angio6déma vagy anafilaxias reakcid nevii sulyos allergias reakciok tiinetei lehetnek.
. Sulyos allergias reakcio, ami kezdddhet koriilirt teriileten jelentkezd borkiiitéssel, majd

tovabbterjedhet az egész testre, a bor kiterjedt levalasat okozva (Stevens-Johnson-szindroma
és/vagy toxikus epidermalis nekrolizis).

. Nagy kiterjedésii borkiiitések, magas testhomérséklet, emelkedett majenzimszintek, koros
vérkép (eozinofilia), nyirokcsomo6-megnagyobbodas €s mas szervek érintettsége (eozinofiliaval
és szisztémas tlinetekkel jaro gyogyszerreakeio, mas néven DRESS vagy gyogyszer-
tulérzékenységi szindroma). Lasd még 2. pont.

Azonnal tajékoztatnia Kkell kezeloorvosat, ha a z alabbi silyos mellékhatasok barmelyikét
tapasztalja:

. laz, hidegrazas, torokgyulladas, kohogés, fekély a szajban vagy fert6zes (beleértve a
véraramban kialakul6 fert6zést is [szepszis]);

sériilés nélkiili vérzés vagy véralafutas;

mellkasi fajdalom vagy labfajdalom;

1égzési nehézség;

csontfajdalom, izomgyengeség, zavartsag vagy faradtsag, amelyek a vér magas
kalciumszintjének kdvetkezményei lehetnek.

A Lenalidomide Mylan csokkentheti a fertézésektdl védo fehérvérsejtek, valamint a véralvadast segito
vérsejtek (vérlemezkék) szamat, ami vérzési rendellenességekhez, példaul orrvérzéshez és
véralafutasokhoz vezethet. A Lenalidomide Mylan vérrdgképzddést (trombozist) is okozhat a
vénakban.

Egyéb mellékhatasok

Fontos figyelembe venni, hogy néhany betegnél kialakulhatnak egy¢b tipusti daganatos betegségek, és
ennek kockazatat a Lenalidomide Mylan-kezelés novelheti. Emiatt kezel6orvosanak alaposan
értékelnie kell az eldny és kockazat viszonyét, amikor Lenalidomide Mylan-t ir fel Onnek.
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 betegnél fordulnak eld):

. a vorosvértestek szamanak csokkenése, ami faradtsaggal és gyengeséggel jard vérszegénységet
okozhat;

. borkititések, viszketés;

. izomgoresok, izomgyengeség, izomfajdalom, csontfajdalom, iziileti fajdalom, hatfajas,
végtagfajdalom;

. egész testre, koztiik a karokra és labakra is kiterjedé duzzanatok;

gyengeség, faradtsag;

laz és influenzaszer( tiinetek, példaul 1az, izomfajdalom, fejfajas, fiilfajas, kohogés és
hidegrazas;

zsibbadas, bizsergo, illetve égo érzés a béron, kéz, illetve 1abfajdalom, szédiilés, remegeés;
étvagycsokkenés, az izérzésben bekodvetkezo valtozas;

a fajdalomnak, a tumor méretének és a tumor koriili pirossagnak a fokozddasa;
testtomegcsokkenés;

székrekedés, hasmenés, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, gyomorégés;

a vér alacsony kalium-, kalcium- és/vagy natriumszintje;

a normalisnal alacsonyabb pajzsmirigymiikodés;

labfajas (ami a trombozis egyik tiinete lehet), mellkasi fajdalom, illetve 1€gszomj (amit a
tiidoben talalhato véralvadékok, az ugynevezett tiiddembolia okozhat);

barmilyen fert6z¢s, beleértve az orr koriili mellékiiregek fert6zését, a tiido és a felsd 1égutak
fert0zését;

1égszomyj;

homalyos latas;

a szemlencse homalyosodasa (sziirkehalyog);

veseproblémak, példaul nem megfeleld vesemiikddés, vagy a normalis vesemiikodés
fenntartasanak képtelensége;

koéros majfunkcios vizsgalati eredmények;

emelkedett majfunkcios vizsgalati eredmények;

a vérben talalhato egyik fehérje szintjében bekovetkezo valtozas, amely a verderek duzzanatat
okozhatja (vaszkulitisz);

a vércukorszint megemelkedése (cukorbetegség);

a vércukorszint cs6kkenése;

fejfajas;

orrvérzes;

szaraz bor;

depresszio, hangulatvaltozas, alvasproblémak;

kohogés;

vérnyomascsokkenés;

bizonytalan, kellemetlen testi érzés, rossz kozérzet;

fajdalmas, gyulladt sz4j, szajszarazsag;

kiszaradas.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél fordulnak eld):

. a vorosvértestek pusztulasa (hemolitikus anémia);

bizonyos tipusu bérdaganatok;

iny-, gyomor-, illetve bélvérzés;

megemelkedett vérnyomas, lassi, gyors vagy szabalytalan szivveres;

olyan anyagok mennyiségének megemelkedése, amelyek a vorosvértestek természetes, illetve

koros pusztulasabol szarmaznak;

a szervezetben 1évo gyulladast jelzo fehérje szintjének emelkedése

) a bor sotétebbé valasa, a bor elszinezddése a bor alatti vérzés miatt, amit jellemzden sériilés
okoz, vérzés miatti bérduzzanat, véralafutas;

. a hugysavszint megemelkedése a vérben;

. borkiiités, borpir, a bor berepedése, hamlasa vagy levalasa, csalankiiités;
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fokozott verejtékezés, éjszakai verejtékezés;

nyelési nehézség, torokfajas, a hang mindségével kapcsolatos problémak, illetve a hang
megvaltozasa;

orrfolyas;

a szokasosnal sokkal tobb vagy sokkal kevesebb mennyiségii vizelet termelddése, vagy a
vizeletiirités szabalyozasara valo képtelenség;

vér megjelenése a vizeletben;

légszomj, kiilondsen fekvéskor (ami a szivelégtelenség tlinete lehet);

merevedési zavarok;

sz¢liités, ajulas, vertigo (a belso fiil rendellenessége, ami miatt ugy érzi, hogy minden forog),
atmeneti eszméletvesztés;

a karba, a nyakba, az allkapocsba, a hatba vagy a gyomorba sugarz6 mellkasi fajdalom,
verejtékezés €s 1égszomj, hanyinger vagy hanyas, amelyek szivroham (miokardialis infarktus)
tiinetei lehetnek;

izomgyengeség, energiahiany;

nyakfajdalom, mellkasi fajdalom;

hidegrazas;

iziileti duzzanat;

epearamlas lelassulasa vagy elzarddasa;

a vér alacsony foszfat-, illetve magnéziumszintje;

beszédzavar;

majkarosodas;

egyenstlyzavar, mozgaszavar;

siiketség, fiilcsengés (fiillzugas);

idegi eredetii fajdalom, kellemetlen koros érzékelés, kiillondsen érintésre;

vastobblet a szervezetben;

SZOomjusag;

zavartsag;

fogfajas;

elesés, ami sériiléshez vezethet.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél fordulnak eld):

koponyan beliili vérzés;

keringési zavarok;latas elvesztése;

a libido (szexualis vagy) elvesztése;

nagy mennyiségll vizelet iiritése, csontfajdalom és gyengeség, amelyek egy vesebetegség
(Fanconi-szindroma) tiinetei lehetnek;

a bor, a nyalkahartya vagy a szemek sarga elszinezddése (sargasag), halvany szini széklet, sotét
szinil vizelet, borviszketés, borkiiités, hasi fajdalom vagy haspuffadas — ezek majkarosodas
(majbetegség) tlinetei lehetnek;

gyomorfajdalom, felfuvodas vagy hasmenés, melyek a vastagbél gyulladasanak (kolitisznak
vagy cécitisznek is nevezik) tiinetei lehetnek;

a vese sejtjeinek karosodasa (ugynevezett renalis tubularis nekrozis);

a bor szinében bekovetkezo valtozasok, napfényérzékenység;

tumorlizis szindroma — az anyagcserét érint6 szovodmények, amelyek a daganat kezelése soran,
¢és néha akar kezelés nélkiil is jelentkezhetnek. Ezeket a szovodményeket a szétes6 daganatos
sejtek bomlastermékei okozzak, €s a kovetkezok lehetnek: a vér kémiai 0sszetétele megvaltozik
— magas kalium-, foszfat- és hugysav-, valamint alacsony kalciumszint alakul ki, ami a
vesemitkodés és a szivverés megvaltozasahoz, gércsrohamok kialakuldsahoz €s néha halalhoz
vezet,

magas vérnyomas a tiidéerekben (pulmonalis hipertonia).
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Nem ismert gyakorisagli mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg):

. hirtelen fellépo vagy enyhe, de sulyosbodo felhasi €s/vagy hatfajas, amely néhany napig
fennmarad, és esetlegesen hanyinger, hanyas, 14z és szapora szivverés kisérheti — ezeket a
tiineteket hasnyalmirigy-gyulladas okozhatja;

. sipold légzés, nehézlégzés vagy szaraz kohdgeés, amelyek a tiidészovetek gyulladasanak tiinetei
lehetnek;
. az izmok lebomlasanak (rabdomiolizis) (izomfajdalom, -gyengeség vagy -duzzanat) ritka,

esetlegesen veseproblémakhoz vezetd eseteit figyelték meg, melyek koziil néhany eset a
lenalidomid sztatinnal (a koleszterinszint-csokkentd gyogyszerek egy tipusa) egyiitt torténd
alkalmazasa mellett fordult el0;

. a bort érintd betegség, amelyet a kis vérerek gyulladasa okoz, és iziileti fajdalommal, valamint
lazzal jar (leukocitoklasztos vaszkulitisz);
. a gyomor- vagy a bélfal karosodasa. Ez nagyon sulyos fert6zéshez vezethet. Erds hasi fajdalom,

laz, hanyinger, hanyas, véres széklet jelentkezése vagy a székelési szokasok megvaltozasa
esetén szoljon kezelGorvosanak;

° virusfertdzések, beleértve a herpesz zosztert (mas néven ,,0vsomor”, fajdalmas, holyagos
borkiiitést okozo virusbetegség), valamint a hepatitisz B fertdzés kinjulasat (ami a bor és a
szemek sargas elszinezddését, sotétbarna szinl vizeletet, jobb oldali hasi fajdalmat, 1azat,
hanyingert vagy hanyast okozhat);

. atiiltetetett szerv (példaul vese, sziv) kilokddése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lenalidomide Mylan-t tarolni?

. A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utolso napjara vonatkozik.

. Legfeljebb 30°C-on tarolando. Ne alkalmazza a gydgyszert, ha a csomagolasa megsériilt vagy
mar felbontottak.

. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérjiik, a fel nem

hasznalt gyogyszereket juttassa vissza a gydgyszertarba. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Lenalidomide Mylan?

Lenalidomide Mylan 2,5 mg-os kemény kapszula:

. A készitmény hatdanyaga a lenalidomid. Minden kapszula 2,5 mg lenalidomid hatéanyagot
tartalmaz.

. Egyéb 0sszetevok:
- a kapszula tartalma: hidegen duzzadé kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluléz,

kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, natrium-sztearil-fumarat;

- kapszulahé;j: zselatin, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172) és indigokarmin (E132);
- jelolofesték: sellak, propilén-glikol (E1520), kalium-hidroxid és fekete vas-oxid (E172).
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Lenalidomide Mylan 5 mg-os kemény kapszula:
. A készitmény hatdéanyaga a lenalidomid. Minden kapszula 5 mg lenalidomid hatéanyagot
tartalmaz.
. Egyéb 0sszetevok:
- a kapszula tartalma: hidegen duzzad6 kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluloz,
kroszkarmelldz-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, natrium-sztearil-fumarat;
- kapszulahéj: titan-dioxid (E171), zselatin;
- jelolofesték: sellak, propilén-glikol (E1520), kalium-hidroxid és fekete vas-oxid (E172).

Lenalidomide Mylan 7,5 mg-os kemény kapszula:
. A készitmény hatéanyaga a lenalidomid. Minden kapszula 7,5 mg lenalidomid hatéanyagot
tartalmaz.
. Egyéb 0sszetevok:
- a kapszula tartalma: hidegen duzzadé kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluléz,
kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, natrium-sztearil-fumarat;
- kapszulahéj: sarga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), zselatin;
- jelolofesték: sellak, propilén-glikol (E1520), fekete vas-oxid (E172) és kalium-hidroxid.

Lenalidomide Mylan 10 mg-os kemény kapszula:

. A készitmény hatdanyaga a lenalidomid. Minden kapszula 10 mg lenalidomid hatéanyagot
tartalmaz.
. Egyéb dsszetevok:

- a kapszula tartalma: hidegen duzzad6 kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluloz,
kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, natrium-sztearil-fumarat;

- kapszulahéj: zselatin, titdn-dioxid (E171), fekete vas-oxid és €s sarga vas-oxid (E172),
indigdkarmin (E132);

- jelolofesték: sellak, propilén-glikol (E1520), fekete vas-oxid (E172) és kalium-hidroxid.

Lenalidomide Mylan 15 mg-os kemény kapszula:
. A készitmény hatoanyaga a lenalidomid. Minden kapszula 15 mg lenalidomidot tartalmaz.
. Egyéb 0sszetevok:
- a kapszula tartalma: hidegen duzzad6 kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluloz,
kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,natrium-sztearil-fumarat;
- kapszulahé;: titan-dioxid (E171), zselatin;
- jelolofesték: sellak, propilén-glikol (E1520), vords vas-oxid (E172), szimetikon.

Lenalidomide Mylan 20 mg-os kemény kapszula:
. A készitmény hatdéanyaga a lenalidomid. Minden kapszula 20 mg lenalidomidot tartalmaz.
. Egyéb 0sszetevok:
- a kapszula tartalma: hidegen duzzad6 kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluloz,
kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxidnatrium-sztearil-fumarat;
- kapszulahéj: sarga vas-oxid (E172), titin-dioxid, indigokérmin (E132), zselatin;
- jelolofesték: sellak, propilén-glikol (E1520), vords vas-oxid (E172) és szimetikon.

Lenalidomide Mylan 25 mg-os kemény kapszula:
. A készitmény hatéanyaga a lenalidomid. Minden kapszula 25 mg lenalidomidot tartalmaz.
. Egyéb 0sszetevok:
- a kapszula tartalma: hidegen duzzad6 kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluloz,
kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, natrium-sztearil-fumarat;
- kapszulahéj: titan-dioxid (E171), zselatin;
- jelolofesték: sellak, propilén-glikol (E1520), kalium-hidroxid és fekete vas-oxid (E172).
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Milyen a Lenalidomide Mylan kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Lenalidomide Mylan zdld és fehér 2,5 mg-os kemény kapszula, 4-es méreti, 14 mm-es, , MYLAN/LL
2.5” felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan fehér 5 mg-os kemény kapszula, 2-es méret, 18 mm-es, , MYLAN/LL 5”
felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan vilagossziirke €s fehér 7,5 mg-os kemény kapszula, 2-es méret, 18 mm-es,
SJMYLAN/LL 7.5” felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan z6ld és vilagossziirke 10 mg-os kemény kapszula. 0-4s méret, 22 mm-es,
SJMYLAN/LL 10” felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan fehér 15 mg-os kemény kapszula, 0-as méret, 22 mm-es, , MYLAN/LL 15~
felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan zdld és fehér 20 mg-os kemény kapszula, 0-4s méret, 22 mm-es, , MYLAN/LL
20” felirattal ellatva.

Lenalidomide Mylan fehér 25 mg-os kemény kapszula, 0-as méret, 22 mm-es, , MYLAN/LL 25”
felirattal ellatva.

A Lenalidomide Mylan 2,5 mg-os, 7,5 mg-os, 10 mg-os, 20 mg-os és 25 mg-os kemény kapszulakat
buborékfolia csomagolasban hozzak forgalomba, amelyek 7 kemény kapszulat tartalmaznak.

A Lenalidomide Mylan 2,5 mg-os, 5 mg-os, 7,5 mg-os, 10 mg-os, 15 mg-os, 20 mg-os és 25 mg-os
kemény kapszulakat buborékfolia csomagolasban hozzak forgalomba, amelyek 21 kemény kapszulat
tartalmaznak, valamint perforalt buborékfolia csomagolasban, amelyek 7 x1 vagy 21 x1 kemény
kapszulat tartalmaznak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frorszag.

Gyarté

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352,

Németorszag

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, 2900 Komarom, Magyarorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

108



Bnarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E)\\Goa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 00

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8630 19 00
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Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma <{EEEE. honap}>.
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/ talalhato.
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