I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra lenalidomido hidrochlorido monohidrato, atitinkancio 2,5 mg, 5 mg,
7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg arba 25 mg lenalidomido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2.5 mg kietosios kapsulés

Kapsulés dangtelis zalias, kapsulés korpusas zalias su jspaustu juodu zenklu 2.5. Kapsulé uzpildyta
nuo baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 4, ilgis 14 + 1
mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kietosios kapsulés

Kapsulés dangtelis mélynas, kapsulés korpusas mélynas su jspaustu juodu zenklu 5. Kapsulé uzpildyta
nuo baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 2, ilgis 18 1
mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7.5 mg kietosios kapsulés

Kapsulés dangtelis rudas, kapsulés korpusas rudas su jspaustu juodu Zenklu 7.5. Kapsulé uzpildyta nuo
baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 1, ilgis 19 = 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kietosios kapsulés

Kapsulés dangtelis zalias, kapsulés korpusas rudas su jspaustu juodu zenklu 10. Kapsulé uzpildyta nuo
baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 0, ilgis 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kietosios kapsulés

Kapsulés dangtelis rudas, kapsulés korpusas mélynas su jspaustu juodu Zenklu 15. Kapsulé uzpildyta
nuo baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 2, ilgis 18 + 1
mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kietosios kapsulés

Kapsulés dangtelis zalias, kapsulés korpusas mélynas su jspaustu juodu Zenklu 20. Kapsulé uzpildyta
nuo baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 1, ilgis 19 + 1
mm.



Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kietosios kapsulés

Kapsulés dangtelis rudas, kapsulés korpusas rudas su jspaustu juodu Zenklu 25. Kapsulé uzpildyta nuo
baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 0, ilgis 21 = 1 mm.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dauginé mieloma

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto monoterapija skirta naujai diagnozuota daugine mieloma
serganciy suaugusiy pacienty, kuriems buvo atlikta autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija,
palaikomajam gydymui.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto derinys su deksametazonu arba bortezomibu ir deksametazonu,
arba melfalanu ir prednizonu (zr. 4.2 skyriy) skirtas anks¢iau negydyta daugine mieloma serganciy

suaugusiy pacienty, kurie néra tinkami transplantacijai, gydymui.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto derinyje su deksametazonu skirtas suaugusiy pacienty su daugine
mieloma, kurie pries tai yra gave maziausiai vieng gydymo kursa, gydymui.

Folikuliné limfoma

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto ir rituksimabo (antiktino pries CD20) derinys skirtas suaugusiyjy
pacienty, serganc¢iy anksciau gydyta folikuline limfoma (1-3a laipsnio), gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma lenalidomidu turi prizitréti gydytojas, turintis prie§véziniy vaisty skyrimo patirties.

Visoms toliau pateikiamoms indikacijoms:

- Doz¢ koreguojama atsizvelgiant j klinikinius ir laboratorinius duomenis (Zr. 4.4 skyriy).

- Gydymo ir gydymo atnaujinimo metu, koreguojant 3-0jo ar 4-ojo laipsnio trombocitopenija,
neutropenijg ar kitos riiSies 3-0jo ar 4-ojo laipsnio toksinj poveikj, kuris siejamas su
lenalidomido vartojimu, dozes rekomenduojama keisti.

- Neutropenijos atveju reikia spresti dél augimo faktoriy skyrimo paciento gydymui.

- Jei praleidus doze praéjo maziau nei 12 valandy, pacientas gali vartoti dozg. Jei praleidus jprasto
dozés vartojimo laika praéjo daugiau nei 12 valandy, pacientas turi nebevartoti tos dozés ir
vartoti kitg doze kitg dieng jprastu laiku.

Dozavimas

Naujai diagnozuota dauginé mieloma (NDDM)

Lenalidomido ir deksametazono derinys iki ligos progresavimo pacientams, kurie néra tinkami
transplantacijai

Gydymo lenalidomidu negalima pradéti, jei absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra < 1,0 x 10%/1 ir
(arba) trombocity skaic¢ius < 50 x 10%/1.

Rekomenduojama dozé
Rekomenduojama pradiné geriamoji lenalidomido dozé yra 25 mg viena karta per parg 1-21-3
pasikartojancio 28 dieny ciklo dienomis.



Rekomenduojama geriamoji deksametazono dozé yra 40 mg vieng karta per parg 1-3, 8-3, 15-3 ir 22-3
pasikartojancio 28 dieny ciklo dienomis. Pacientai gali t¢sti gydyma lenalidomidu ir deksametazonu,
kol liga neprogresuoja arba kol nepasireisSkia netoleravimas.

Dozés mazinimo etapai

Lenalidomidas® Deksametazonas®
Pradiné dozé 25 mg 40 mg
Dozés lygis -1 20 mg 20 mg
Dozés lygis -2 15 mg 12 mg
Dozés lygis -3 10 mg 8 mg
Dozés lygis -4 5 mg 4 mg
Dozés lygis -5 2,5 mg Netaikoma
* Abiejy vaistiniy preparaty dozes galima mazinti atskirai.
Trombocitopenija
Kai trombocity Rekomenduojamas gydymas

Sumazéjimas iki < 25 x 10%1 | Nutraukti lenalidomido vartojimg likusio ciklo metu®

Vél pasiekia > 50 x 10%/1 V¢l skiriant kito ciklo metu, sumazinti vienu dozés lygiu

2 Jei doze ribojantis toksinis poveikis (DRTP) pasireiskia véliau nei 15 ciklo diena, lenalidomido vartojima reikia laikinai nutraukti bent jau iki
esamo 28 dieny ciklo pabaigos.

Absoliutus neutrofily skaicius (ANS) - neutropenija

Kai ANS Rekomenduojamas gydymas®

Pirmas sumazéjimas iki < 0,5 x 10%/1 Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 1 x 10%/1, kai neutropenija yra vienintelis Vél skirti lenalidomido dozg vieng kartg

stebimas toksinis poveikis per parq

Vél pasiekia > 0,5 x 10%/1 kai stebimas kitas nei Vel skirti lenalidomidg — 1 dozg lygiu

neutropenija nuo dozés priklausantis toksinis poveikis vieng kartg per parg

kraujodarai

Kiekvienas kitas sumaz¢jimas maziau < 0,5 x 10°/1 Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 0,5 x 10%/1 Vél skirti lenalidomida kitu zemesniu
dozés lygiu vieng kartg per para.

#Gydytojo nuoziiira, jei neutropenija yra vienintelis toksinis poveikis skiriant preparata bet kokiu dozés lygiu, papildomai skiriamas

granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-CSF) ir i§laikomas lenalidomido dozés lygis.

Dél toksinio poveikio kraujodarai lenalidomido doze galima vél skirti kito didesnio lygio doze
(didinant iki pradinés dozés), jei pageréjo kauly Ciulpy funkcija (toksinio poveikio kraujodarai
nepasireiiké maziausiai 2 i3 eilés ciklus: ANS buvo > 1,5 x 10%/1, trombocity skai¢ius buvo > 100 x
10°/1 naujo ciklo pradzioje).

Lenalidomido derinys su bortezomibu ir deksametazonu, po to skiriant lenalidomida ir deksametazong
iki ligos progresavimo pacientams, kurie néra tinkami transplantacijai.

Pradinis gydymas: lenalidomido derinys su bortezomibu ir deksametazonu
Gydymo lenalidomido deriniu su bortezomibu ir deksametazonu pradéti negalima, jei absoliutus

neutrofily skaicius (ANS) yra < 1,0 x 107/1 ir (arba) trombocity skaitius yra <50 x 10°/1.

Rekomenduojama pradiné lenalidomido doze yra 25 mg kartg per para, vartojama per burng 1-14
kiekvieno 21 dienos ciklo dienomis kartu su bortezomibu ir deksametazonu. Bortezomibas turi biiti
leidziamas po oda (1,3 mg/ m?kiino pavirSiaus ploto) du kartus per savaite, 1, 4, 8 ir 11 kiekvieno 21
dienos ciklo dienomis. Daugiau apie vaistiniy preparaty, vartojamy kartu su lenalidomidu, doze,
vartojimo schema ir dozés koregavima, zr. 5.1 skyriuje ir atitinkamo vaistinio preparato
charakteristiky santraukoje.

Rekomenduojama taikyti iki astuoniy 21 dienos gydymo cikly (24 savaiciy pradinis gydymas).




Testinis gydymas: lenalidomido derinys su deksametazonu iki progresavimo

Toliau testi 25 mg lenalidomido karta per para vartojima per burng 1-21-3 pasikartojanciy 28 gydymo
cikly dienomis kartu su deksametazonu. Gydymas tgsiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino
toksinio poveikio pasireiskimo.

Dozés mazinimo etapai

Lenalidomidas?®
Pradiné dozé 25 mg
Dozés lygis -1 20 mg
Dozés lygis -2 15 mg
Dozés lygis -3 10 mg
Dozés lygis - 4 5mg
Dozés lygis -5 2,5 mg

# Dozés sumazinimas visiems vaistiniams preparatams gali buti taikomas atskirai

Trombocitopenija

Kai trombocity Rekomenduojamas gydymas

Sumazéjimas iki < 30 x 109 / Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 50 x 10%/1 Vel skirti lenalidomido -1 dozés lygiu vieng karta

Kiekvienas kitas sumazéjimas zemiau 30 x 10°/1 | Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 50 x 10%/1 Veél skirti lenalidomidg kitu Zemesniu dozés lygiu
vieng kartg per parg

Absoliutus neutrofily skaicius (ANS) - neutropenija

Kai ANS Rekomenduojamas gydymas®

Pirmas sumaz¢jimas iki < 0,5 x 10%/1 Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 1 x 10%/1 kai neutropenija yra vienintelis Vel skirti lenalidomido dozg¢ vieng

stebimas toksinis poveikis karta per parg

Vél pasiekia > 0,5 x 10%/1, kai stebimas kitas nei neutropenija Vél skirti lenalidomidg -1 dozés

nuo dozés priklausantis toksinis poveikis kraujodarai lygiu vieng kartg per parg

Kiekvienas kitas sumazéjimas Zemiau < 0.5 x 10%/1 Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 0,5 x 10%/1 Vel skirti lenalidomido kitu
zemesniu dozés lygiu vieng karta per
para.

#Gydytojo nuoziiira, jei neutropenija yra vienintelis toksinis poveikis skiriant preparata bet kokiu dozés lygiu, papildomai skiriamas
granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-CSF) ir i§laikomas lenalidomido dozés lygis.

Lenalidomido derinio su melfalanu ir prednizonu vartojimas, po to taikant palaikomajj gydyma
lenalidomidu pacientams, kurie néra tinkami transplantacijai

Gydymo lenalidomidu negalima pradéti, jei ANS < 1,5 x 10%/1 ir (arba) trombocity skai¢ius < 75 x
10°/1.

Rekomenduojama dozé

Rekomenduojama pradiné geriamoji lenalidomido dozé yra 10 mg kartg per parg 1-21-3
pasikartojanciy 28 dieny cikly dienomis ne ilgiau kaip 9 ciklus, geriamoji 0,18 mg/kg melfalano doze
1-4-3 pasikartojanciy 28 dieny cikly dienomis, geriamoji 2 mg/kg prednizono dozé 1-4-g
pasikartojanciy 28 dieny cikly dienomis. Pacientai, kurie baigé 9 ciklus arba kurie negali baigti
gydymo vaistiniy preparaty deriniu dél netoleravimo, yra gydomi tik lenalidomidu taip: skiriant 10 mg
kartg per parg 1-21-3 pasikartojanciy 28 dieny cikly dienomis, kol liga neprogresuoja.

Dozés mazinimo etapai

Lenalidomidas Melfalanas Prednizonas

Pradiné dozé 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg




Dozés lygis -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg

Dozés lygis -2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg

Dozés lygis -3 2,5 mg Netaikoma 0,25 mg/kg

# Jei neutropenija yra vienintelis toksinis poveikis skiriant vaistinj preparatg bet kokiu dozés lygiu, papildomai skirti granulocity kolonijas
stimuliuojantj faktoriy (G-KSF) ir palaikyti lenalidomido dozés lygj

Trombocitopenija

Kai trombocity Rekomenduojamas gydymas

Pirmas sumazéjimas iki < 25 x 10%/1 Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 25 x 10%/1 Vél skirti lenalidomida ir melfalang -1 dozes lygiu

Kiekvienas kitas sumazéjimas maziau Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 30 x 107/1 Vél skirti lenalidomida kitu zemesniu dozés lygiu (-2
arba -3 dozés lygis) vieng karta per para.

Absoliutus neutrofily skaicCius (ANS) - neutropenija

Kai ANS Rekomenduojamas gydymas?

Pirmas sumazéjimas iki < 0,5 x 10%/1 Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 0,5 x 10”/1, kai neutropenija yra vienintelis | Vél skirti prading lenalidomido dozg

stebimas toksinis poveikis vieng kartg per para

Vél pasiekia > 0,5 x 107/1, kai stebimas kitas nei Veél skirti lenalidomida -1 dozés lygiu

neutropenija nuo dozés priklausantis toksinis poveikis vieng kartg per parg

Kiekvienas kitas sumazéjimas maziau < 0.5 x 10°/1 Nutraukti gydymg lenalidomidu

Vél pasiekia > 0,5 x 10%/1 Veél skirti lenalidomida kitu Zemesniu
dozés lygiu vieng karta per para.

*Gydytojo nuoziiira, jei neutropenija yra vienintelis toksinis poveikis skiriant preparata bet kokiu dozés lygiu, papildomai skiriamas
granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-CSF) ir i§laikomas lenalidomido dozés lygis.

Palaikomasis gydymas lenalidomidu pacientams, kuriems buvo atlikta autologiné kamieniniy lasteli
transplantacija (AKLT)

Palaikomajj gydyma lenalidomidu reikia pradéti po hematologinés biiklés normalizavimosi po AKLT,
jei néra progresavimo pozymiy. Lenalidomido pradéti vartoti negalima, jei ANS yra < 1,0 x 10°/1ir
(arba) trombocity skaigius yra < 75 x 107/1.

Rekomenduojama dozé

Rekomenduojama pradiné geriamoji lenalidomido dozé yra 10 mg vieng kartg per parg, vartojama
nuolat (1-28-3 pasikartojancio 28 dieny ciklo dienomis), kol liga neprogresuoja arba kol nepasireiskia
netoleravimas. Po 3 palaikomojo gydymo lenalidomidu cikly doze¢ galima padidinti iki 15 mg
geriamosios dozés vieng kartg per para, jei ji toleruojama.

Dozés mazinimo etapai

Pradiné dozé (10 mg) Jei doz¢ padidinta (15 mg)®
Dozés lygis -1 5 mg 10 mg
Dozés lygis -2 5 mg (1-21-3 dienomis kas 28 5mg
dienas)
Dozés lygis -3 Netaikoma 5 mg (1-21-3 dienomis kas 28 dienas)
Negalima vartoti mazesnés nei 5 mg dozés (1-21-g dienomis kas 28 dienas)

* Po 3 palaikomojo gydymo lenalidomidu cikly doz¢ galima padidinti iki 15 mg geriamosios dozés, jei ji toleruojama.

Trombocitopenija

Kai trombocity Rekomenduojamas gydymas

Sumazéjimas iki < 30 x 107/1 Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél pasiekia > 30 x 10%/1 Vél skirti lenalidomidag -1 dozés lygiu vieng karta per
parg
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Kiekvienas kitas sumazéjimas maziau 30 x
10°/1
Vél pasiekia > 30 x 10%/1

Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél skirti lenalidomidg kitu Zemesniu dozés lygiu
viena kartg per para

Absoliutus neutrofily skaicius (ANS) - neutropenija

Kai ANS

Rekomenduojamas gydymas®

Sumazéjimas iki < 0,5 x 10%1
Vél pasiekia > 0,5 x 10”1

Nutraukti gydyma lenalidomidu
Vél skirti lenalidomidg -1 dozés lygiu vieng kartg per
parg

Kiekvienas kitas sumazéjimas maziau < 0,5
x 10%/1

Vel pasiekia > 0,5 x 1071

Nutraukti gydyma lenalidomidu

Veél skirti lenalidomida kitu Zemesniu dozés lygiu
vieng karta per parg

* Gydytojo nuoziiira, jei neutropenija yra vienintelis toksinis poveikis skiriant preparata bet kokiu dozés lygiu, papildomai skiriamas
granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-CSF) ir i§laikomas lenalidomido dozés lygis.

Dauginé mieloma, kai pries tai taikytas maZiausiai vienas gydymo kursas

Gydymo lenalidomidu negalima pradéti, jei ANS yra < 1,0 x 10°/1 ir (arba) trombocity skai¢ius yra <
75 x 10°/1 arba, priklausomai nuo kauly ¢iulpy infiltracijos plazminémis lastelémis, trombocity

skai¢ius < 30 x 10%/1.

Rekomenduojama dozé

Rekomenduojama pradiné geriamoji lenalidomido dozé yra 25 mg vieng karta per parg 1-21-3
pasikartojancio 28 dieny ciklo dienomis. Rekomenduojama geriamoji deksametazono dozé yra 40 mg
vieng kartg per parg 1-4, 9-12 ir 17-20 kiekvieno 28 dieny ciklo dienas pirmus 4 gydymo ciklus, po to
40 mg vieng karta per para 1-4 kiekvieno 28 dieny ciklo para.

Vaistg skiriantys gydytojai turi atidziai jvertinti, kokig deksametazono doz¢ reikia vartoti,

atsizvelgdami j paciento bukle ir ligos eiga.

Dozés mazinimo etapai

Pradiné doz¢é 25 mg
Dozés lygis -1 15 mg
Dozés lygis -2 10 mg
Dozés lygis -3 5 mg

Trombocitopenija

Kai trombocity

Rekomenduojamas gydymas

Pirmas sumazéjimas iki <30 x 10%/1
Vél pasiekia > 30 x 10%/1

Nutraukti gydyma lenalidomidu
Vel skirti lenalidomida -1 dozés lygiu

Kiekvienas kitas sumaZzéjimas maziau 30 x
10°/1
Vél pasiekia > 30 x 107/1

Nutraukti gydyma lenalidomidu

Vél skirti lenalidomidg kitu zemesniu dozés lygiu (-
2 arba -3 dozés lygis) vieng kartg per para.
Neskirkite mazesnés dozés nei 5 mg vieng kartg per
para.

Absoliutus neutrofily skaiCius (ANS) - neutropenija

Kai ANS

Rekomenduojamas gydymas®

Pirmas sumazéjimas iki < 0,5 x 10%/1

Nutraukti gydyma lenalidomidu




Vél pasiekias > 0,5 x 10°/1, kai neutropenija yra | Vel skirti prading lenalidomido dozg vieng kartg per
vienintelis stebimas toksinis poveikis parg

Vél pasiekia > 0,5 x 10%/1, kai stebimas kitas nei | Vél skirti lenalidomida -1 dozés lygiu viena kartg
neutropenija nuo dozés priklausantis toksinis per parg
poveikis kraujodarai

Kiekvienas kitas sumazéjimas maziau Nutraukti gydyma lenalidomidu
<0,5x 1071
Vél pasiekia > 0,5 x 10”/1 Vél skirti lenalidomidg kitu Zemesniu dozés lygiu (-

1, -2 arba -3 dozés lygis) vieng kartg per para.
Neskirkite mazesnés nei 5 mg dozés vieng kartg per
para.

?Gydytojo nuozilira, jei neutropenija yra vienintelis toksinis poveikis skiriant preparata bet kokiu dozés lygiu, papildomai skiriamas
granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-CSF) ir i§laikomas lenalidomido dozés lygis.

Folikuliné limfoma (FL)

Gydymo lenalidomidu negalima pradéti, jei ANS yra < 1 x 10%/1 ir (arba) trombocity skai¢ius yra < 50
x 10%/1, isskyrus atvejus, kai $ie poky¢iai yra antriniai — susije su limfomos infiltruotais kauly &iulpais.

Rekomenduojama dozé

Rekomenduojama pradiné geriamoji lenalidomido dozé yra 20 mg vieng kartg per parg 1-21-3
pasikartojancio 28 dieny ciklo dienomis ne ilgiau kaip 12 gydymo cikly. Rekomenduojama pradiné
rituksimabo dozé yra 375 mg/m?j vena (i.v.) kas savaite 1 ciklo metu (1, 8, 15 ir 22 dienomis) ir
kiekvieno 28 dieny ciklo 1-3 dieng 2-5 cikly metu.

Dozés mazinimo etapai

Pradiné dozé 20 mg vieng kartg per parg 1-21 dienomis kas 28 dienas
Dozés lygis -1 15 mg viena kartg per parg 1-21 dienomis kas 28 dienas
Dozés lygis -2 10 mg vieng kartg per parg 1-21 dienomis kas 28 dienas
Dozés lygis -3 5 mg viena kartg per parg 1-21 dienomis kas 28 dienas

Apie dozés koregavimg dél toksinio rituksimabo poveikio Zr. atitinkamoje preparato charakteristiky
santraukoje.

Trombocitopenija

Kai trombocity Rekomenduojamas gydymas

Sumazéjimas iki < 50 x 10%/1 Nutraukti gydymg lenalidomidu ir maziausiai kas 7 dienas atlikti
PKT

Vel pasiekia > 50 x 10%/1 Veél skirti kitu Zemesniu dozés lygiu (-1 dozés lygis)

Kiekvienas kitas sumazéjimas Nutraukti gydyma lenalidomidu ir maziausiai kas 7 dienas atlikti

maziau 50 x 1071 PKT

Vél pasiekia >50 x 10%/1 Veél skirti lenalidomida kitu Zemesniu dozés lygiu (-2, -3 dozés
lygis). Neskirkite mazesniu nei -3 dozés lygiu

Absoliutus neutrofily skailius (ANS) - neutropenija

Kai ANS Rekomenduojamas gydymas®
Sumazéjimas iki < 1,0 x 10°/1 maZiausiai 7 Nutraukti gydyma lenalidomidu ir maziausiai
dienas arba kas 7 dienas atlikti pilng kraujo tyrimg (PKT)

Sumazéjimas iki < 1,0 x 10%/1 su susijusiu
karsc¢iavimu (> 38,5°C kiino temperatiira) arba
Sumazéjimas iki < 0,5 x 10%/1

Vél pasiekia > 1,0 x 10%/1 Vel skirti lenalidomida kitu Zemesniu dozés lygiu (-1
dozés lygis)
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Kiekvienas kitas sumazéjimas maziau 1,0 x Nutraukti gydymga lenalidomidu ir maziausiai kas 7
10°/1 maziausiai 7 dienas arba sumazéjimas iki | dienas atlikti pilng kraujo tyrimg (PKT)

< 1,0 x 10%/1 sususijusiu kars¢iavimu (>
38,5°C kiino temperatiira) arba sumazéjimas
iki <0,5x 1071

Vél pasiekia >1,0 x 10°/1 Vél skirti lenalidomida kitu zemesniu dozés lygiu (-
2, -3 dozés lygis). Neskirkite mazesniu nei -3 dozés
lygiu

# Gydytojo nuoziiira, jei neutropenija yra vienintelis toksinis poveikis skiriant vaistinj preparata bet kokiu dozés lygiu, papildomai skiriamas
G-CSF

Naviko irimo lizés (NLS)

Visiems pacientams turi biiti skiriamas NLS profilaktinis gydymas (alopurinoliu, rasburikaze arba
lygiaverciu vaistiniu preparatu pagal jstaigos rekomendacijas) ir jie turi gerti pakankamai skyciy
pirmajg pirmojo ciklo savaite arba ilgesnj laika, jei yra klinikinis poreikis. Siekiant stebéti NLS,
pacientams reikia atlikti biocheminius tyrimus pirmojo ciklo metu kas savaitg ir pagal klinikinj
poreiki.

Lenalidomido vartojimg galima testi (palaikant doz¢) pacientams, sergantiems laboratoriniu NLS arba
1 laipsnio klinikiniu NLS, arba gydytojo nuoziiira doz¢ sumazinama vienu lygiu ir lenalidomidas
vartojamas toliau. Reikia uztikrinti intensyvia intravening hidratacija ir tinkamg medicining priezilira
bei gydyma pagal vietinj gydymo standarta, kol bus pasalinti elekrolity sutrikimai. Hiperurikemijai
sumazinti gali reikéti gydymo rasburikaze. Gydytojo nuozilira pacientas gali biiti guldomas j ligonine.
Pacientams, sergantiems 2-4 laipsnio klinikiniu NLS, nutraukite lenalidomido vartojima ir kas savaitg
arba pagal klinikinj poreikj atlikite biocheminiy Zymeny tyrimus. Reikia uztikrinti intensyvia
intravening hidratacijg ir tinkamg medicining prieZiiirg bei gydyma pagal vietinj gydymo standarta, kol
bus pasalinti elekrolity sutrikimai.

Gydytojo nuoziiira gali biiti taitkomas gydymas rasburikaze ir pacientas gali buti guldomas j ligoning.
NLS sumazéjus iki 0 laipsnio, gydytojo nuozilira pakartotinai skiriamas lenalidomidas artimiausia
mazesne doze (Zr. 4.4 skyriy).

Naviko paiméjimo reakcija

Gydytojo nuoziiira pacientams, kuriems nustatyta 1-ojo ar 2-ojo laipsnio naviko patiméjimo reakcija
(NPR), gydyma lenalidomidu galima testi jo nenutraukiant ir nekoreguojant. Gydytojo nuozitira gali
biiti skiriamas gydymas nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), ribotos trukmés gydymas
kortikosteroidais ir (arba) narkotiniais analgetikais. Pacientams, kuriems nustatyta 3-i0jo ar 4-ojo
laipsnio NPR, gydyma lenalidomidu reikia nutraukti ir pradéti gydyma NVNU, kortikosteroidais ir
(arba) narkotiniais analgetikais. Kai NPR sumazés iki < 1-ojo laipsnio, pakartotinai skirkite gydyma
lenalidomidu ta pacia doze likusig ciklo dalj. Simptomams koreguoti pacientus galima gydyti
vadovaujantis 1-0jo ir 2-o0jo laipsnio NPR gydymo rekomendacijomis (Zr. 4.4 skyriy).

Visos indikacijos
Nustacius kitos rtiSies 3-o0jo ar 4-ojo laipsnio toksinj poveikj, kuris siejamas su lenalidomido

vartojimu, reikia nutraukti gydyma ir tik tada vél skirti lenalidomida kitu Zemesniu dozés lygiu, kai
toksinis poveikis bus sumazéjes iki < 2 laipsnio priklausomai nuo gydytojo nuozitiros.

Gali reikéti sustabdyti ar nutraukti lenalidomido vartojimg pasireiskus 2 arba 3 laipsnio odos bérimui.
Lenalidomido vartojima reikia nutraukti pasireiS$kus angioneurozinei edemai, anafilaksinei reakcijai, 4
laipsnio bérimui, eksfoliaciniam ar piisliniam bérimui arba jtarus Stivenso-DZonsono sindromg (SDS),
toksing epidermio nekroze¢ (TEN) ar vaisty reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(DRESS); net Sioms reakcijoms i$nykus, vaistinio preparato vartoti negalima.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija
Lenalidomido negalima vartoti vaikams ir paaugliams nuo gimimo iki 18 mety dél su saugumu
susijusiy priezaséiy (zr. 5.1 skyriy).




Senyviems pacientams
Turimi farmakokinetikos duomenys pateikiami 5.2 skyriuje. Atliekant klinikinius tyrimus
lenalidomidas buvo skirtas pacientams su daugine mieloma iki 91 mety amziaus (zr. 5.1 skyriy).

Kadangi senyviems pacientams dazniau pasitaiko inksty funkcijos nepakankamumas doz¢é turi biti
parenkama atsargiai bei turéty biiti stebima inksty funkcija.

Naujai diagnozuota dauginé mieloma: pacientai, kurie netinkami transplantacijai
75 mety ir vyresnius pacientus, kuriems buvo naujai diagnozuota dauginé mieloma, reikia atidziai
ivertinti, prie§ svarstant, ar skirti gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Vyresniems nei 75 mety pacientams, gydomiems lenalidomido ir deksametazono deriniu, pradiné
deksametazono dozé yra 20 mg per para, vartojama 1-3, 8-3, 15-3 ir 22-3 kiekvieno 28 dieny gydymo
ciklo dienomis.

Vyresniems nei 75 mety pacientams, gydomiems lenalidomido melfalano ir prednizono deriniu, dozés
koreguoti nereikia.

Lenalidomidg vartojusiems 75 mety ir vyresniems pacientams, kuriems buvo naujai diagnozuota
dauginé mieloma, dazniau nustatyta sunkiy nepageidaujamy reakcijy ir nepageidaujamy reakcijy, dél
kuriy reikéjo nutraukti gydyma.

Gydyma lenalidomidu kartu su kitais vaistiniais preparatais blogiau toleravo vyresni nei 75 mety
pacientai, kuriems buvo naujai diagnozuota dauginé mieloma, nei jaunesniy pacienty populiacija.
Siems pacientams dazniau buvo nutrauktas gydymas dél netoleravimo (3-ojo ar 4-ojo laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy nepageidaujamy reiskiniy), lyginant su jaunesniais nei 75 mety
pacientais.

Dauginé mieloma: pacientai, kuriems pries tai taikytas maziausiai vienas gydymo kursas

65 mety amziaus ir vyresniy pacienty su daugine mieloma dalis lenalidomido/deksametazono ir
placebo/deksametazono grupése skyrési nereik§mingai. Vaisto saugumo ir veiksmingumo bendro
skirtumo lyginant $iuos ir jaunesnius pacientus nebuvo, tac¢iau negalima atmesti didesnés
predispozicijos vyresnio amziaus pacientams.

Folikuliné limfoma

Bendras nepageidaujamy reiskiniy daznis 65 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems folikuline
limfoma ir gydytiems lenalidomido ir rituksimabo deriniu, yra panasus j jaunesniy nei 65 mety
pacienty. Bendry veiksmingumo skirtumy tarp $iy dviejy amziaus grupiy nenustatyta.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Lenalidomidas pirmiausia Salinamas per inkstus, todél pacientai, kuriems yra didesnio laipsnio inksty
funkcijos sutrikimas, gali blogiau toleruoti gydyma (zr. 4.4 skyriy). Vaisto dozé turi biiti parenkama
atidziai ir patariama stebéti inksty funkcija.

Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas inksty funkcijos sutrikimas ir dauginé mieloma arba
folikuliné limfoma, dozés koreguoti nereikia.

Toliau pateiktas dozés koregavimas yra rekomenduojamas gydymo pradzioje ir viso gydymo metu
pacientams su vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu arba esant terminalinés stadijos
inksty ligai.

Galutinés stadijos inksty ligos (KLkr < 30 ml/min, reikalinga dializ¢) 3 fazés tyrimy patirties néra.

Dauginé mieloma

Inksty funkcija (KLkr) Dozés koregavimas

Vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas 10 mg vieng karta per parg’
(30 < KLkr < 50 ml/min)

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas 7,5 mg vieng kartg per parg?
(KLkr <30 ml/min, dializ¢ nereikalinga) 15 mg kas antrg para
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Galutinés stadijos inksty liga (GSIL) 5 mg vieng kartg per parg. Dializés dienomis
(KLkr < 30 ml/min, dializé reikalinga) doz¢ turi biiti skiriama po dializés.

! Doz¢ gali biti padidinta iki 15 mg vieng karta per parg po 2 cikly, jei néra atsako j gydyma ir jei pacientas toleruoja gydyma.

2 Salyse, kuriose tiekiama 7,5 mg kapsulé.

Folikuliné limfoma

Inksty funkcija (KLKkr) Dozés koregavimas
(1 - 21 pasikartojancio 28 dieny ciklo
dienas)
Vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas 10 mg vieng kartg per parg'?
(30 < KLkr < 60 ml/min)
Sunkus inksty funkcijos sutrikimas Duomeny néra’
(KLkr < 30 ml/min, dializé nereikalinga)
Galutinés stadijos inksty liga (ESRD) Duomeny néra’
(KLkr < 30 ml/min, dializé
reikalinga)

! Dozé gali biti padidinta iki 15 mg viena karta per para po 2 cikly, jei pacientas toleruoja gydyma.

2 Pacientams, kuriy pradiné dozé yra 10 mg, dozés mazinimo atveju koreguojant 3 arba 4 laipsnio neutropenija ar trombocitopenija arba kita
3 ar 4 laipsnio toksinj poveikj, kuris siejamas su lenalidomido vartojimu, negalima skirti mazesnés nei 5 mg dozés kas antra para arba 2,5
mg. vieng karta per para.

3 Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba ESRD,  tyrimg jtraukti nebuvo.

Pradéjus gydyma lenalidomidu, tolesnis lenalidomido dozés keitimas pacientams su inksty funkcijos
sutrikimu turi biiti pagristas individualiu paciento gydymo toleravimu, kaip aprasyta pirmiau.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Lenalidomidas nebuvo oficialiai tirtas pacientams su kepeny funkcijos nepakankamumu ir néra jokiy
specifiniy dozés rekomendacijy.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto kapsulés turi biiti geriamos nustatytomis dienomis mazdaug tuo
paciu laiku. Kapsuliy negalima atidaryti, lauzyti ar kramtyti (zr. 6.6 skyriy). Kapsules reikia praryti
nepazeistas, geriausia — uzsigeriant vandeniu, galima vartoti su maistu ar be jo.

ISimant kapsule i§ lizdinés plokstelés, rekomenduojama spausti tik vieng kapsulés galg, taip

sumazinant kapsulés deformavimo arba perlauzimo rizika. Kapsule reikia iSimti i§ pakuotés, nulupus

folija nuo vienos atskiros lizdinés plokstelés Iastelés.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Néstumas.

- Vaisingos moterys, kol nejgyvendintos visos NéStumo prevencijos programos sglygos (Zr. 4.4 ir
4.6 skyrius).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kai lenalidomidas skiriamas kartu su Kitais vaistiniais preparatais, pries pradedant gydyma
reikia perskaityti atitinkamo vaistinio preparato charakteristiky santrauka.

Atsargumas néStumo metu

Lenalidomido strukttira panasi j talidomido. Talidomidas yra zinoma teratogeniné veiklioji medziaga
zmogui, kuri sukelia sunkius, gyvybei pavojingus apsigimimus. BezdZionéms lenalidomidas sukélé
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apsigimimy, panasiy j tuos, kurie aprasyti su talidomidu (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Jei lenalidomidas
vartojamas néStumo metu, gali pasireiksti teratogeninis lenalidomido poveikis Zzmonéms.

Néstumo prevencijos programos salygos turi biiti jgyvendintos visoms pacientéms, nebent yra
akivaizdus jrodymas, kad pacienté yra nevaisinga.

Nevaisingos moters kriterijai

Pacienté moteris ar paciento vyro partneré laikoma vaisinga, nebent ji atitinka bent vieng i$ toliau

nurodyty kriterijy:

- amzius > 50 mety ir natiirali amenoréja trunka > 1 metus (amenor¢ja dél vézio gydymo arba
zindymo metu neatmeta pastojimo galimybés)

- gydytojo ginekologo patvirtintas ankstyvas kiausidziy nepakankamumas

- anksciau atlikta abipusé gimdos priedy pasalinimo operacija ar histerektomija

- XY genotipas, Ternerio (Turner) sindromas, gimdos agenezeé.

Patarimai

Vaisingai moteriai gydymas lenalidomidu kontraindikuotinas, i§skyrus kai:

- ji supranta apie teratogeninio poveikio rizika busimam kadikiui

- ji supranta veiksmingos ir nenutriikstamos kontracepcijos poreikj 4 savaites pries pradedant
gydyma, viso gydymo metu ir 4 savaites gydymui pasibaigus

- net jei vaisingai moteriai yra amenoréja, ji turi atsizvelgti j visus patarimus dél veiksmingos
kontracepcijos

- ji turi sugebéti naudotis veiksmingomis kontracepcijos priemonémis

- ji yra informuota ir supranta galimas néStumo pasekmes ir skubios konsultacijos poreikj iskilus
néstumo tikimybei;

- ji supranta poreikj pradéti gydyma, kai tik po neigiamo néstumo testo gaus lenalidomida

- ji supranta poreikj ir sutinka atlikinéti néStumo testa kas 4 savaites, nebent jai yra patvirtinta
kiausintakiy sterilizacija

- ji patvirtina, kad supranta su lenalidomido vartojimu susijusia rizikg bei blitinas atsargumo
priemones.

Vyry farmakokinetikos duomenys rodo, kad sveikiems tiriamiesiems gydymo metu lenalidomido labai

mazais kiekiais patenka j sperma; praéjus 3 dienoms po veikliosios medziagos vartojimo nutraukimo,

lenalidomido spermoje neaptinkama (zr. 5.2 skyriy). Atsargumo délei visi lenalidomida vartojantys

pacientai vyrai, jskaitant ypatingas populiacijas, kuriose yra ilgesnis eliminacijos laikas, pavyzdziui,

yra inksty funkcijos sutrikimas, turi jvykdyti toliau pateiktas salygas:

- supranta galimg teratogeninio poveikio rizika, jei turi lytiniy santykiy su né$cia arba vaisingo
amziaus moterimi

- supranta, kad reikia naudoti prezervatyva lytiniy santykiy metu su néscia arba vaisinga
moterimi, nenaudojancia veiksmingos kontracepcijos (net jei vyrui atlikta vazektomija),
gydymo metu ir paskui 1 savaitg po vartojimo sustabdymo ir (arba) gydymo nutraukimo

- supranta, kad jei jo partneré¢ pastoja jam vartojant Lenalidomide Teva arba netrukus po
vartojimo sustabdymo, jis turi nedelsdamas informuoti savo gydytoja, ir kad rekomenduojama
nukreipti partnere teratologijos srityje dirbancio gydytojo konsultacijai, iStyrimui bei stebéjimui.

Vaistg skiriantis gydytojas turi biiti jsitikines dél vaisingos moters, kad:
- pacienté laikysis NéStumo prevencijos programos salygy, jskaitant patvirtinima, kad ji gerai

suprato Sias sglygas
- pacienté patvirtina anks¢iau minétas sglygas.

Kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti vieng veiksmingg kontracepcijos metodg 4 savaites prie§ pradédamos
gydyma, gydymo metu ir 4 savaites po gydymo lenalidomidu pabaigos bei net ir laikinai nutraukus
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gydyma, i§skyrus tuos atvejus, kai pacienté visiskai ir nuolatos susilaiko nuo lytiniy santykiy, tai
patvirtinant kas ménesj. Jei pacientas nenaudoja veiksmingos kontracepcijos, jis turi buti nukreiptas
pas atitinkamos srities sveikatos priezitros specialistg, kad pradéty vartoti kontracepcijos priemones.

Gali buti apsvarstomi Sie tinkamos kontracepcijos metody pavyzdziai:

- kontraceptinis implantas

- levonorgestrelj atpalaiduojanti vartojimo j gimda sistema (VGS)

- medroksiprogesterono acetato depo injekcija

- kiauSintakiy sterilizacija

- lytiniai santykiai tik su vyru, kuriam atlikta vazektomija, kuri patvirtinta dviem neigiamais
ejakuliato tyrimais

- ovuliacijg slopinancios tik progestogeno turincios kontraceptinés tabletés (t.y. dezogestrelis).

Dél padidéjusios veny tromboembolijos rizikos daugine mieloma sergancioms ir lenalidomido derinj
su kitais vaistiniais preparatais vartojan¢ioms pacientéms ir dél kiek mazesnés rizikos daugine
mieloma sergancioms ir tik lenalidomidg vartojanc¢ioms pacientéms nerekomenduojama vartoti
sudétinés geriamosios kontracepcijos tableciy (taip pat zr. 4.5 skyriy). Jei pacienté vartoja sudétinius
geriamuosius kontraceptikus, turéty biiti apsvarstytas Sio kontracepcijos metodo pakeitimas vienu i§
anksciau pateikty veiksmingy kontracepcijos metody. Veny tromboembolijos rizika islieka dar 4-6
savaites po sudétiniy geriamyjy kontraceptiky vartojimo nutraukimo. Kontraceptiniy steroidy
veiksmingumas gali sumazéti gydymo su deksametazonu metu (zZr. 4.5 skyriy).

Implantai ir levonorgestrelj atpalaiduojancios vartojimo j gimda sistemos yra susijusios su padidéjusia
infekcijos patekimo rizika jy jdéjimo metu bei nereguliaraus kraujavimo i§ maksties rizika. Ypac
pacientams su neutropenija turi biiti apsvarstomas profilaktinis antibiotiky skyrimas.

Varj atpalaiduojancios vartojimo i gimdg sistemos paprastai néra rekomenduojamos dél potencialios
infekcijos patekimo rizikos jdéjimo metu ir kraujo praradimo menstruacijy metu, kas galéty kelti
pavojy pacientéms, turin¢ioms neutropenijg ar trombocitopenija.

Néstumo testai

Remiantis vietine praktika, mediciniskai patikimus néstumo testus, kuriy minimalus jautrumas yra
25 mTV/ml, vaisingos moterys turi atlikti taip, kaip nurodyta toliau. Tai taikytina ir toms vaisingoms
moterims, kurios praktikuoja visiska ir nuolatinj susilaikyma nuo lytiniy santykiy. Idealiu atveju
néstumo testas turi biti atliktas ir vaistas turi biiti paskirtas ir iSduotas tg pacig dieng. Lenalidomidas
vaisingoms moterims turi bti iSduotas per 7 dienas po jo iSraSymo.

Pries pradedant gydymq

v —

likus 3 dienoms iki §io vizito pas vaistus skiriantj gydytoja pacientei, kuri pastargsias 4 savaites
naudojo veiksmingg kontracepcijg. Tyrimas turi uztikrinti, kad gydyma lenalidomidu pradedanti
pacienté néra néscia.

Stebéjimas ir gydymo nutraukimas

Medikui prizilirint néStumo tyrimas turi biiti kartojamas maziausiai kas 4 savaites, jskaitant maZziausiai
4 savaites po gydymo nutraukimo, nebent yra patvirtintas kiausintakiy sterilizacijos atvejis. Sie
néStumo testai turi bati atliekami apsilankymo pas vaistus skiriantj gydytoja dieng arba likus 3
dienoms iki apsilankymo.

Papildomos atsargumo priemonés

Pacientas turi biiti jspétas niekuomet neduoti Sio vaistinio preparato kitam asmeniui ir pabaigus
gydyma grazinti visas nesuvartotas kapsules savo vaistininkui saugiai tvarkyti.
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Gydymo metu ir maziausiai 7 dienas po gydymo lenalidomidu nutraukimo pacientas negali biiti kraujo
donoru.

Ruosdami lizding plokstelg arba kapsule, sveikatos prieZiiiros specialistai ir globgjai turi mivéti
vienkartines pirStines. Moterims, kurios yra néscios arba jtaria, kad galbiit yra néséios, lizdinés

plokstelés arba kapsulés ruosti negalima (zr. 6.6 skyriy).

Mokomoji medZiaga, preparato i§raSymo ir iSdavimo apribojimai

Siekdamas padéti pacientams iSvengti lenalidomido poveikio vaisiui, registruotojas pateiks
informacing medziagg sveikatos priezitiros specialistams, kad biity sustiprintas perspéjimas apie
galimg teratogeninj lenalidomido poveikj, kad prie$ pradedant gydyma Siuo vaistiniu preparatu bty
patariama kontracepcijos klausimais ir patariama dél biitinybés atlikti néStumo testus. Preparatg
iSraSantis asmuo turi informuoti pacientus vyrus ir moteris apie galima teratogeninio poveikio rizika ir
grieztas néstumo prevencijos priemones, kaip aprasSyta Néstumo prevencijos programoje, ir pateikti
pacientams atitinkama paciento mokomagja brosiiira, paciento kortele ir (arba) lygiaverte priemong,
vadovaujantis Salyje jgyvendinta paciento korteliy sistema. Bendradarbiaujant su kiekviena
nacionaline kompetentinga institucija, buvo jgyvendinta nacionaliné kontroliuojamo platinimo
sistema. | nacionaling kontroliuojamo platinimo sistema jeina paciento kortelés ir (arba) lygiavertés
priemonés naudojimas iSraSymo ir (arba) iSdavimo kontrolei uZtikrinti bei su indikacija susijusiy
i8samiy duomeny rinkimas, siekiant atidZiai stebéti vartojima ne pagal indikacija (off-label use)
kiekvienoje nacionalinéje teritorijoje. Idealiu atveju néStumo testas turi buti atliktas ir vaistas turi buti
paskirtas ir iSduotas tg pacig diena. Lenalidomidas vaisingoms moterims turi biiti iSduotas per 7 dienas
po jo iSrasSymo ir po mediky prizilirimo neigiamo néStumo testo rezultato. Vaisingo amziaus moterims
receptai gali galioti ne ilgiau nei 4 gydymo savaites, laikantis patvirtintoms indikacijoms taikomo
dozavimo rezimo (zr. 4.2 skyriy), visiems kitiems pacientams — ne ilgiau nei 12 gydymo savaiciy.

Kiti specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Miokardo infarktas

Gauta praneSimy apie miokardo infarktg lenalidomidg vartojantiems pacientams, ypac tokiems,
kuriems yra Zinomy rizikos veiksniy, ir per pirmuosius 12 ménesiy vartojant derinj su deksametazonu.
Pacientus, kuriems yra zinomy rizikos veiksniy, jskaitant ankstesne tromboze, reikia atidziai stebéti ir
imtis veiksmy méginant sumazinti visus valdomuosius rizikos veiksnius (pvz., riikyma, padidéjusj
kraujosptidj ir hiperlipidemija).

Veny ir arterijy tromboemboliniai reiSkiniai

Pacientams, sergantiems daugine mieloma, lenalidomido ir deksametazono derinio vartojimas yra
susijes su didesne veny tromboembolijos (daugiausiai giliyjy veny trombozés ir plauciy
tromboembolijos) rizika. Veny tromboembolija reciau nustatyta vartojant lenalidomido derinj su
melfalanu ir prednizonu.

Pacientams, sergantiems daugine mieloma, lenalidomido monoteapija buvo susijusi su mazesne veny
tromboembolijos (daugiausiai giliyjy veny trombozés ir plauciy tromboembolijos) rizika nei
pacientams, sergantiems daugine mieloma, gydomiems lenalidomido deriniu su kitais vaistiniais
preparatais (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Pacientams, sergantiems daugine mieloma, lenalidomido ir deksametazono derinio vartojimas yra
susijes su didesne arterijy tromboembolijos (daugiausiai miokardo infarkto ir cerebrovaskuliniy
reiSkiniy) rizika ir re¢iau nustatyta vartojant lenalidomido derinj su melfalanu ir prednizonu. Mazesné
arterinés tromboembolijos reiskiniy (ATR) rizika yra daugine mieloma sergantiems pacientams,
gydomiems vien lenalidomidu, nei daugine mieloma sergantiems pacientams, gydomiems
lenalidomido deriniu su kitais vaistiniais preparatais.

Todél pacientus, kuriems yra zinomy tromboembolijos rizikos veiksniy, jskaitant anks¢iau buvusia
tromboze, reikia atidziai stebéti. Reikia imtis veiksmy méginant sumazinti visus valdomuosius rizikos

14



veiksnius (pvz., rikyma, padidéjusj kraujospiidj ir hiperlipidemijg). Kartu skiriamos eritropoeze
skatinancios medziagos arba tromboemboliniai reiskiniai anamnezéje taip pat gali padidinti trombozés
rizika Siems pacientams. Todél eritropoezg skatinanc¢ios medziagos ar kiti trombozés rizika galintys
padidinti veiksniai, tokie kaip hormony pakei¢iamoji terapija, lenalidomidu bei deksametazonu
gydomiems pacientams su daugine mieloma, turi bti skiriami atsargiai. Jei hemoglobino
koncentracija auksStesné nei 12 g/dl, gydyma eritropoez¢ skatinan¢iomis medziagomis reikia nutraukti.

Pacientas ir gydytojas jspéjami stebéti tromboembolijos poZymius ir simptomus. Pacientas turi biti
informuotas, kad pasireiSkus tokiems simptomams kaip dusulys, skausmas kriitingje, rankos ar kojos
patinimas, reikia kreiptis medicininés pagalbos. Turi biiti rekomenduojamas profilaktiniy kreséjimg
mazinan¢iy vaisty skyrimas, ypac pacientams su papildomais trombozés rizikos faktoriais. Sprendimas
vartoti kreséjimag mazinancius vaistus turi biiti priimtas atidziai jvertinus individualius paciento rizikos
veiksnis.

Jei pacientui pasireiskia bet kokie tromboembolijos reiskiniai, reikia nutraukti §] gydyma ir pradéti
standartinj gydyma antikoaguliantais. Stabilizavus paciento bukl¢ gydant antikoaguliantais ir pasalinus
tromboembolijos reiskinio komplikacijas, galima vél pradéti gydyma lenalidomidu, skiriant prading
dozg, priklausomai nuo naudos ir rizikos jvertinimo. Viso gydymo lenalidomidu metu pacientui turi
biiti toliau taikomas gydymas antikoaguliantais.

Plautiné hipertenzija

Lenalidomidu gydomiems pacientams nustatyti plautinés hipertenzijos atvejai, kai kurie i$ jy baigési
mirtimi. Prie§ pradedant gydymg lenalidomidu ir gydymo metu reikia jvertinti, ar pacientams néra
gretutings plautinés Sirdies ligos pozymiy bei simptomy.

Neutropenija ir trombocitopenija

Pagrindiniai lenalidomido dozg ribojantys toksiniai vaisto poveikiai — neutropenija ir
trombocitopenija. Stebint citopenijas, pries pradedant gydyma, per pirmgsias 8 gydymo lenalidomidu
savaites kiekvieng savaite, véliau — kiekvieng ménesj, turi biiti atliekamas pilnas kraujo tyrimas,
jskaitant leukocity skaiciy su leukograma, trombocity skai¢iy, hemoglobino koncentracijg ir
hematokritg. Folikuline limfoma sergancius pacientus reikia stebéti kas savaite 1-ojo ciklo pirmasias 3
savaites (28 dienas), kas 2 savaites 2-4 cikly metu, po to kiekvieno ciklo pradzioje. Gali iskilti poreikis
nutraukti vaisto vartojimg ir (arba) sumazinti doze (Zr. 4.2 skyriy).

Neutropenijos atveju gydant pacienta gydytojas turéty spresti dél augimo faktoriy skyrimo. Pacientas
turi buiti jspétas, kad skubiai pranesty apie karS¢iavimo epizodus.

Pacientams ir gydytojams nurodoma stebéti kraujavimo pozymius ir simptomus, jskaitant petechijas ir
kraujavima i$ nosies, ypa¢ pacientams, kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, galinciy skatinti
kraujavima (Zr. 4.8 skyriy ,,Kraujavimo sutrikimai®).

Todél lenalidomido ir kity mielosupresiniy vaisty derinys turi biti skiriamas atsargiai.

Naujai diagnozuota dauginé mieloma: pacientai, kuriems buvo atlikta AKL T, kuriems taikomas
palaikomasis gydymas lenalidomidu

Atliekant tyrimg CALGB 100104 tarp uzfiksuoty nepageidaujamy reakcijy buvo reiskiniy, pastebéty
po didelés melfalano dozés ir ASCT (HDM / ASCT), taip pat reiskiniy, pastebéty palaikomojo
gydymo laikotarpiu. Antrosios analizés metu identifikuoti reiskiniai, pasirode po palaikomojo gydymo
pradzios. Tyrimo [FM 2005-02 duomenys apima tik nepageidaujamas reakcijas palaikomojo gydymo
laikotarpiu.

Apskritai 4 laipsnio neutropenija dazniau nustatyta palaikomojo gydymo lenalidomidu grupése nei
palaikomojo gydymo placebu grupése, atliekant 2 tyrimus, kuriy metu buvo vertinamas palaikomasis
gydymas lenalidomidu naujai diagnozuota daugine mieloma (NDDM) sergantiems pacientams,
kuriems buvo atlikta AKLT (atitinkamai 32,1 % ir 26,7 % (16,1 % ir 1,8 % po palaikomojo gydymo
pradzios) tyrimo CALGB 100104 metu bei 16,4 % ir 0,7 % tyrimo IFM 2005-02 metu). Gydymo metu
pasireiSkiantys nepageidaujami neutropenijos reiskiniai, dél kuriy reikéjo nutraukti lenalidomido
vartojima, nustatyti atitinkamai 2,2 % pacienty tyrimo CALGB 100104 metu ir 2,4 % pacienty tyrimo
IFM 2005-02 metu. Febriliné 4 laipsnio neutropenija panasiu dazniu nustatyta palaikomojo gydymo
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lenalidomidu grupése ir palaikomojo gydymo placebu grupése, atliekant abu tyrimus (atitinkamai
0,4 % ir 0,5 % (0,4 % ir 0,5 % po palaikomojo gydymo pradzios) tyrimo CALGB 100104 metu bei
0,3 % ir 0 % tyrimo IFM 2005-02 metu). Pacientas turi biiti jspétas, kad skubiai pranesty apie
kars§c¢iavimo epizodus, nes gali reikéti nutraukti gydyma ir (arba) sumazinti doze (Zr. 4.2 skyriy).

3 ir 4 laipsnio trombocitopenija dazniau nustatyta palaikomojo gydymo lenalidomidu grupése nei
palaikomojo gydymo placebu grupése, atliekant tyrimus, kuriy metu buvo vertinamas palaikomasis
gydymas lenalidomidu naujai diagnozuota daugine mieloma (NDDM) sergantiems pacientams,
kuriems buvo atlikta AKLT (atitinkamai 37,5 % ir 30,3 % (17,9 % ir 4,1 % po palaikomojo gydymo
pradzios) tyrimo CALGB 100104 metu bei 13,0 % ir 2,9 % tyrimo IFM 2005-02 metu). Pacientai ir
gydytojai perspéti stebéti kraujavimo pozymius ir simptomus, jskaitant petechijas ir kraujavima i$
nosies, ypac pacientams, kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie gali skatinti kraujavima (Zr. 4.8
skyriy ,,Kraujavimo sutrikimai‘).

Naujai diagnozuota dauginé mieloma: pacientai, kurie yra tinkami transplantacijai, gydomi
lenalidomido deriniu su bortezomibu ir deksametazonu

SWOG S0777 tyrime 4 laipsnio neutropenija reciau nustatyta lenalidomido derinio su bortezomibu ir
deksametazonu (RVd) grupéje, lyginant su Rd lyginamaja grupe (2,7 % ir 5,9 %). 4 laipsnio febrilinés
neutropenijos daznis RVd grupéje buvo panasus kaip ir Rd grupéje (0,0 % ir 0,4 %). Pacientams reikia
nurodyti, kad skubiai pranesty apie karS¢iavimo epizodus; gali prireikti nutraukti gydyma ir (arba)
sumazinti dozg (zr. 4.2 skyriy).

3 ar 4 laipsnio trombocitopenija dazniau pastebéta RVd grupéje, palyginti su Rd lyginamaja gydymo
grupe (17,2 % ir 9,4 %).

Naujai diagnozuota dauginé mieloma: pacientai, kurie néra tinkami transplantacijai, gydomi
lenalidomido deriniu su maza deksametazono doze

Tiriamyjy, kurie vartojo lenalidomido derinj su maza deksametazono doze, grupése 4 laipsnio
neutropenija nustatyta reciau nei palyginamojoje grupéje (8,5 % Rd [nuolatinis gydymas] ir Rd18 [18
keturiy savaiciy cikly gydymas], palyginti su 15 % melfalano/prednizono/talidomido grupéje, zr. 4.8
skyriy). 4 laipsnio febrilinés neutropenijos epizody daznis buvo panasus kaip lyginamojoje grupéje
(0,6 % Rd ir Rd18 lenalidomidu/deksametazonu gydomiems pacientams, palyginti su 0,7 %
melfalano/prednizono/talidomido grupéje, zr. 4.8 skyriy).

3 ar 4 laipsnio trombocitopenija Rd ir Rd18 grupése nustatyta reciau nei lyginamojoje grupéje
(atitinkamai 8,1 % ir 11,1 %).

Naujai diagnozuota dauginé mieloma: pacientai, kurie néra tinkami transplantacijai, gydomi
lenalidomido, melfalano bei prednizono deriniu

Lenalidomido ir melfalano bei prednizono derinys, klinikiniy tyrimy metu skiriamas pacientams,
kuriems naujai diagnozuota dauginé mieloma, yra susij¢s su didesniu 4-ojo laipsnio neutropenijos
pasireiSkimo dazniu (34,1 % melfalano, prednizono ir lenalidomido grupéje, po to skiriant
lenalidomidg [MPR+R] bei melfalano, prednizono ir lenalidomido grupéje, po to skiriant placebg
[MPR+p], palyginti su 7,8 % MPp+p (melfalano, prednizono ir placebo grupéje, po to skiriant
placeba) gydomiems pacientams; zr. 4.8 skyriy). 4-ojo laipsnio febrilios neutropenijos epizodai buvo
stebimi nedaznai (1,7 % MPR-+R/MPR+p gydomiems pacientams, palyginti su 0,0 % MPp+p
gydomiems pacientams; Zr. 4.8 skyriy).

Lenalidomido ir melfalano bei prednizono derinys, skiriamas pacientams, sergantiems daugine
mieloma, yra susijes su didesniu 3-ojo ir 4-0jo laipsnio trombocitopenijos pasireiSkimo dazniu (40,4 %
MPR+R/MPR+p gydomiems pacientams, palyginti su 13,7 % MPp-+p gydomiems pacientams; zr. 4.8
skyriy).

Dauginé mieloma: pacientai, kuriems pries tai taikytas maZziausiai vienas gydymo kursas
Lenalidomido ir deksametazono derinys, skiriamas pacientams, sergantiems daugine mieloma, kurie
pries tai yra gave maziausiai vieng gydymo kursg, yra susijes su didesniu 4-ojo laipsnio neutropenijos
pasireiskimo dazniu (5,1 % lenalidomidu ir deksametazonu gydyty pacienty grupéje, lyginant su 0,6 %
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placebu ir deksametazonu gydyty pacienty; zr. 4.8 skyriy). 4-ojo laipsnio febrilios neutropenijos
epizodai buvo stebimi nedaznai (0,6 % lenalidomidu ir deksametazonu gydyty pacienty grupéje,
lyginant su 0,0 % placebu ir deksametazonu gydyty pacienty; zr. 4.8 skyriy).

Lenalidomido ir deksametazono derinys, skiriamas pacientams, sergantiems daugine micloma, yra
susijes su didesniu 3-ojo ir 4-0jo laipsnio trombocitopenijos pasireiskimo dazniu (9,9 % ir 1,4 %
lenalidomidu ir deksametazonu gydyty pacienty grupéje, lyginant su 2,3 % ir 0,0 % placebu ir
deksametazonu gydyty pacienty; zr. 4.8 skyriy).

Folikuliné limfoma

Lenalidomido ir rituksimabo derinj vartojantiems folikuline limfoma sergantiems pacientams dazniau
pasireiské 3-iojo arba 4-ojo laipsnio neutropenija palyginti su placebo / rituksimabo grupés pacientais.
Lenalidomido / rituksimabo grupéje dazniau pasireiské febriliné neutropenija ir 3-o0jo arba 4-ojo
laipsnio trombocitopenija (Zr. 4.8 skyriy).

Skydliaukés sutrikimai

Gauta pranesimy apie hipotirozés ir hipertirozés atvejus. Prie§ pradedant gydyma, rekomenduojama
optimaliai kontroliuoti lydincias biikles, kurios veikia skydliaukés funkcija. Rekomenduojama
gydymo pradzioje ir véliau stebéti skydliaukés funkcija.

Periferiné neuropatija

Lenalidomido struktiira panasi i talidomido, kuris, kaip zinoma, gali sukelti sunkig perifering
neuropatijg. Periferinés neuropatijos padaznéjimo, vartojant lenalidomido derinj su deksametazonu ar
melfalanu ir prednizonu arba vartojant vien lenalidomidg arba ilgg laika vartojant lenalidomidg naujai
diagnozuotai dauginei mielomai gydyti, nenustatyta.

Lenalidomido derinys su intraveniniu bortezomibu ir deksametazonu daugine mieloma sergantiems
pacientams yra susijes su didesniu periferinés neuropatijos dazniu. Jos daznis buvo mazesnis, kai
bortezomibas buvo leidziamas po oda. Papildomos informacijos zr. 4.8 skyriuje ir bortezomibo PCS

Naviko pauméjimo reakcija ir naviko lizés sindromas

Kadangi lenalidomidas pasizymi antineoplastinémis savybémis, gali pasireiksti naviko lizés sindromas
(NLS) su komplikacijomis. Buvo pranesta apie NLS ir naviko paiméjimo reakcijos (NPR) atvejus,
iskaitant mirtinus (zr. 4.8 skyriy). NLS ir NPR rizika yra tiems pacientams, kuriems prie§ gydyma
navikas yra labai proliferaves. Tokiems pacientams gydyma lenalidomidu reikia skirti atsargiai. Siuos
pacientus bitina stebéti ypac atidZiai, ypaC pirmojo ciklo arba dozés didinimo metu, ir imtis reikiamy
atsargumo priemoniy.

Folikuliné limfoma

Rekomenduojama atidziai stebéti ir vertinti, ar neatsiranda NRP. Naviko patiméjimo reakcija gali
imituoti LP. Pacientai, kuriems pasirei§ké 1-ojo ir 2-ojo laipsnio NPR, buvo gydomi kortikosteroidais,
NVNU ir (arba) narkotiniais analgetikais, skirtais NPR simptomams mazinti. Sprendimas taikyti NPR
gydymo priemones turi biiti priimtas atidziai kliniSkai jvertinus konkrety pacientg (zr. 4.2 ir 4.8
skyrius).

Rekomenduojama atidziai stebéti ir vertinti, ar neatsiranda NLS. Pacientams turi biiti taikoma gera
hidratacija ir profilaktinis NLS gydymas, taip pat kas savaite reikia atlikti biocheminius tyrimus
pirmaji cikla arba ilgiau pagal klinikinj poreikj (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Alerginés reakcijos ir sunkios odos reakcijos

Lenalidomidu gydomiems pacientams nustatyti alerginiy reakcijy, tarp jy angioneurozinés edemos,
anafilaksinés reakcijos, bei sunkiy odos reakcijy, jskaitant SJS, TEN ir DRESS, atvejai (Zr. 4.8
skyriy). Vaistinj preparata skiriantis gydytojas pacientus turi jspéti dél §iy reakcijy pozymiy ir
simptomy, pacientams reikia nurodyti nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jeigu jiems pasireiskia
$iy simptomy. Lenalidomido vartojima reikia nutraukti pasireiskus angioneurozinei edemai,
anafilaksinei reakcijai, eksfoliaciniam ar piisliniam i§bérimui arba jtarus SJS, TEN arba DRESS;
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Sioms reakcijoms i$nykus, vartojimo tgsti negalima. Gali reikéti sustabdyti ar nutraukti lenalidomido
vartojimg pasireisSkus kitos formos odos reakcijai, priklausomai nuo reakcijos sunkumo. Pacientus,
kuriems yra pasireiske alerginiy reakcijy vartojant talidomida, reikia atidziai stebéti, nes literatiiroje
nurodyta galima kryZminé reakcija tarp lenalidomido ir talidomido. Pacientams, kuriems anksciau
vartojant talidomidg pasireiské sunkus iSbérimas, lenalidomido skirti negalima.

Antrieji pirminiai piktybiniai navikai

Atliekant klinikinius tyrimus antryjy pirminiy piktybiniy naviky (APPN) atvejai dazniau nustatyti
mieloma sergantiems pacientams, kurie anks¢iau buvo gydyti lenalidomidu/deksametazonu (3,98 100
asmens-mety) nei kontrolinei grupei (1,38 100 asmens-mety). Neinvaziniai APPN buvo bazaliniy arba
zvyniniy Igsteliy odos vézys. Didzioji dalis invaziniy APPN buvo solidiniai navikai.

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems naujai diagnozuota dauginé
mieloma ir kurie néra tinkami transplantacijai, pacientams, vartojusiems lenalidomido, melfalano bei
prednizono derinj iki ligos progresavimo, hematologiniy APPN (timinés mieloidinés leukemijos
(UML), mielodisplazinio sindromo (MDS) daznis padidéjo 4,9 karto (1,75 100 asmens-mety),
palyginti su melfalano derinio su prednizonu vartojimu (0,36 100 asmens-mety).

Pacientams, vartojusiems lenalidomido (9 ciklus), melfalano ir prednizono derinj, solidiniy naviky
APPN daznis padidéjo 2,12 karto (1,57 100 asmens-mety), palyginti su pacientais, vartojusiais
melfalano ir prednizono derinj (0,74 100 asmens-mety).

Pacientams, vartojusiems lenalidomido ir deksametazono derinj iki ligos progresavimo arba 18
ménesiy, hematologiniy APPN daznis (0,16 100 asmens-mety) nepadidéjo, palyginti su pacientais,
vartojusiais talidomido, melfalano ir prednizono derinj (0,79 100 asmens-mety).

Pacientams, vartojusiems lenalidomido ir deksametazono derin; iki ligos progresavimo arba 18
ménesiy, solidiniy naviky APPN daznis padidéjo 1,3 karto (1,58 100 asmens-mety), palyginti su
pacientais, vartojusiais talidomido, melfalano ir prednizono derinj (1,19 100 asmens-mety).

Naujai diagnozuota daugine mieloma sergantiems pacientams, vartojantiems lenalidomido derinj su
bortezomibu ir deksametazonu, hematologiniy solidiniy naviky APPN dazZnis buvo 0,00-0,16 100
asmens-mety, solidiniy naviky APPN daznis buvo 0,21-1,04 100 asmens-mety.

Didesné antryjy pirminiy piktybiniy naviky rizika, susijusi su lenalidomidu, taip pat svarbi ir NDDM
po kamieniniy lgsteliy transplantacijos atvejais. Nors kol kas §i rizika néra i§samiai apibiidinta, ] ja
deréty atsizvelgti svarstant skirti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto ar jj vartojant tokiomis
aplinkybémis.

Hematologiniy naviky, ypa¢ UML, MDS ir B Igsteliy naviky (tarp jy Hodzkino limfomos), daznis
buvo 1,31 100 asmens-mety lenalidomido grupése ir 0,58 100 asmens-mety placebo grupése (1,02 100
asmens-mety pacienty, vartojusiy lenalidomida po AKLT, grupéje ir 0,60 100 asmens-mety pacienty,
nevartojusiy lenalidomido po AKLT, grupéje). Solidiniy naviky APPN daznis buvo 1,36 100 asmens-
mety lenalidomido grupése ir 1,05 100 asmens-mety placebo grupése (1,26 100 asmens-mety
pacienty, vartojusiy lenalidomidg po AKLT, grupéje ir 0,60 100 asmens-mety pacienty, nevartojusiy
lenalidomido po AKLT, grupéje).

I Sig hematologiniy APPN atsiradimo rizika reikia atsizvelgti prie§ pradedant gydymga lenalidomido
deriniu su melfalanu arba i$ karto po gydymo didele melfalano doze ir AKLT. Prie§ gydyma ir
gydymo metu gydytojai, taikydami standarting véZzio patikra, turi atidziai jvertinti, ar pacientams
neatsirado antryjy pirminiy piktybiniy naviky ir pradéti gydyma pagal indikacijas.

Antrieji folikulinés limfomos pirminiai piktybiniai navikai

Atliekant recidyvinés / refrakterinés neagresyvios (indolentinés) Hodzkino limfomos (angl. indolent
non-Hodgkin lymphoma, iNHL) tyrima, kuriame dalyvavo folikuline limfoma sergantys pacientai,
lenalidomido / rituksimabo grupéje antryjy pirminiy piktybiniy naviky (APPN) rizika nepadidéjo,
palyginti su placebo / rituksimabo grupe. Hematologiniy UML APPN pasireiské 0,29 100 asmens-
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mety lenalidomido / rituksimabo grupéje, palyginti su 0,29 100 asmens-mety placebu / rituksimabu
gydomiems pacientams. Hematologiniy ir solidiniy naviky APPN (i$skyrus ne melanomos odos vézio
atvejus) daznis lenalidomido / rituksimabo grupéje buvo 0,87 100 asmens-mety, palyginti su 1,17 100
asmens-mety placebu / rituksimabu gydomiems pacientams, kontrolinio stebéjimo laiko mediana buvo
30,59 ménesio (nuo 0,6 iki 50,9 ménesio intervalas).

Nustatyta nemelanominio odos vézio rizika, tai gali buti ploksciyjy lasteliy arba bazaliniy lasteliy
karcinomos.

Gydytojai turi stebéti, ar pacientams nepasireiskia APPN. Svarstant gydyma lenalidomidu, reikia
atsizvelgti | galimg lenalidomido naudg ir APPN rizika.

Kepeny sutrikimai

Lenalidomidu derinys su kitais vaistiniais preparatais gydytiems pacientams nustatytas kepeny
funkcijos nepakankamumas, jskaitant mirtinus atvejus: iminis kepeny funkcijos nepakankamumas,
toksinis hepatitas, citolizinis hepatitas, cholestazinis hepatitas ir miSrus citolizinis ir (arba)
cholestazinis hepatitas. Vaisto sukeliamo sunkaus toksinio poveikio mechanizmai kol kas nezinomi,
taciau kai kuriais atvejais rizikos veiksniai gali biiti esama virusiné kepeny liga, padidéjes pradinis
kepeny fermenty kiekis ir galbtit gydymas antibiotikais.

Daznai nustatyti nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rezultatai, paprastai simptomy nebtidavo ir
pertraukus preparato vartojima rezultatai normalizuodavosi. Siems parametrams grjzus i pradinj lygj,
galima apsvarstyti gydymo mazesne doze galimybe.

Lenalidomidas daugiausia pasalinamas pro inkstus. Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, svarbu
koreguoti doze, kad kraujo plazmoje nesusidaryty preparato koncentracija, dél kurios gali padidéti
daznesniy hematologiniy nepageidaujamy reakcijy arba toksinio poveikio kepenims rizika.
Rekomenduojama stebéti kepeny funkcija, ypac jei anksciau arba dabar pasireiské virusiné kepeny
infekcija arba jei lenalidomidas vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, susijusiais su kepeny
disfunkcija.

Infekcija su neutropenija arba be jos

Pacientai, sergantys daugine mieloma, yra labiau linke j infekcijy, jskaitant plauciy uzdegima,
pasireiskima. Didesnis infekcijy daznis nustatytas vartojant lenalidomido derinj su deksametazonu nei
su MPT (melfalanu, prednizonu, talidomidu) pacientams, sergantiems NDDMs, kurie néra tinkami
transplantacijai, ir kuriems taikomas palaikomasis gydymas lenalidomidu, palyginti su palaikomuoju
gydymu placebu pacientams, sergantiems NDDM, kuriems buvo atlikta AKLT. > 3 laipsnio infekcijos
pasireiské esant neutropenijai maziau nei tre¢daliui pacienty. Pacientus, kuriems yra zinomy rizikos
veiksniy, reikia atidziai stebéti. Visus pacientus reikia informuoti, kad pasireiSkus pirmam infekcijos
pozymiui (pvz., kosuliui, karS¢iavimui ir kt.), reikia kreiptis medicininés pagalbos, kad biity galima
anksti sumazinti buklés sunkuma.

Viruso reaktyvacija
Lenalidomidu gydomiems pacientams nustatyti viruso reaktyvacijos atvejai, jskaitant sunkius juostinés
puslelinés arba hepatito B viruso (HBV) reaktyvacijos atvejus.

Kai kuriais i$ §iy atvejy viruso reaktyvacija baigési mirtimi.

Kai kuriais i $iy atvejy juostinés puslelinés reaktyvacija sukélé diseminuotg juostinés piislelinés
(herpes zoster) infekcija, juostinés piislelinés meningitg arba akiy juosting piisleline, dél kuriy reikéjo
laikinai arba visiSkai nutraukti gydyma lenalidomidu ir skirti atitinkamg gydyma antivirusiniais
preparatais.

Pacientams, vartojantiems lenalidomida, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu, retai
nustatyta hepatito B reaktyvacija. Kai kuriais i§ $iy atvejy i$sivysté iminis kepeny nepakankamumas,
dél kurio reikéjo nutraukti lenalidomido vartojima ir skirti atitinkama gydyma antivirusiniais
preparatais. Prie§ pradedant gydyma lenalidomidu reikia nustatyti, ar pacientas néra uzsikrétes
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hepatito B virusu. Pacientams, kuriems tyrimais nustatyta HBV infekcija, rekomenduojama
pasikonsultuoti su gydytoju, turiné¢iu hepatito B gydymo patirties. Vartojant lenalidomida pacientams,
kurie anksc¢iau buvo infekuoti HBV, jskaitant pacientus, kuriems nustatyta antikiiny prieS HBc, bet
nenustatyta HBsAg, reikia imtis atsargumo priemoniy. Viso gydymo metu reikia atidZiai stebéti, ar
Siems pacientams nepasireisSkia aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.

Progresuojanti daugiazidiné leukoencefalopatija

Vartojant lenalidomidg, gauta praneSimy apie progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos
(PDL) atvejus, jskaitant mirtinus atvejus. Apie PDL buvo pranesta praé¢jus nuo keliy ménesiy iki
keleriy mety nuo gydymo lenalidomidu pradzios. Dazniausiai apie tokius atvejus buvo pranesama, kai
pacientai tuo pat metu vartojo deksametazong, arba pacientams pries tai buvo taikytas gydymas kitais
imunitetg slopinanciais chemoterapiniais vaistiniais preparatais. Bendrosios praktikos gydytojai turéty
reguliariai tikrinti pacienty sveikatos biikle ir apsvarstyti PDL galimybe atlikdami diferencing
diagnostikg pacientams, kuriems pasireiskia nauji arba sunkéjantys neurologiniai simptomai, taip pat
kognityviniai arba su elgesiu susij¢ pozymiai arba simptomai. Pacientams taip pat reikéty patarti
informuoti savo partnerj (-¢) arba juos slaugan¢ius asmenis apie jiems taikoma gydyma, kadangi Sie
zmoneés gali pastebéti simptomus, kuriy pats pacientas gali nepastebéti.

Vertinant PDL galimybe, reikéty atlikti neurologinj vertinima, galvos smegeny magnetinio rezonanso
tyrimg ir cerebrospinalinio skyscio analize dél JC viruso (JCV) DNR polimerazés grandininés
reakcijos (PGR) biidu arba atliekant galvos smegeny biopsijg su tyrimu dél JCV. Gavus neigiamus
analizés dél JCV PGR budu rezultatus, PDL galimybés negalima atmesti. Nepavykus nustatyti kitos
diagnozés, galima toliau stebéti paciento buklg ir atlikti papildomus vertinimus.

Itarus PDL, nebegalima toliau vartoti vaistinio preparato, kol nebus atmesta PDL galimybé.
Patvirtinus PDL, bitina visiskai nutraukti gydyma lenalidomidu.

Pacientai, kuriems naujai diagnozuota dauginé mieloma

Skiriant lenalidomido derinj su kitais vaistiniais preparatais, dazniau nustatytas netoleravimas (3-ojo ar
4-ojo laipsnio nepageidaujami reiskiniai, sunkiis nepageidaujami reiskiniai, gydymo nutraukimas)
pacientams, kuriems buvo > 75 metai, III stadija pagal ISS (angl. International Staging System),
ECOG PS > 2 arba KLkr < 60 ml/min. Reikia atidziai jvertinti pacienty geb¢jima toleruoti
lenalidomido derinj su kitais vaistiniais preparatais, atsizvelgiant j amziy, III stadija pagal ISS, ECOG
PS >2 arba KLkr < 60 ml/min. (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Katarakta
Katarakta dazniau nustatyta pacientams, vartojusiems lenalidomido ir deksametazono derinj, ypac
vartojusiems ilgg laika. Rekomenduojama reguliariai stebéti regéjima.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
Eritropoeze skatinantys vaistiniai preparatai ar kiti trombozés pavojy didinantys vaistai, pavyzdziui,
hormony pakei¢iamoji terapija, pacientams, sergantiems daugine mieloma ir vartojantiems

lenalidomidg su deksametazonu, turi biiti skiriami atsargiai (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Geriamieji kontraceptikai

Jokiy sgveikos su geriamaisiais kontraceptikais tyrimy nebuvo atlikta. Lenalidomidas néra fermenty
induktorius. Su zmogaus hepatocitais atlikty in vitro tyrimy metu tirtos skirtingos lenalidomido
koncentracijos nesukélé CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP3A4/5 indukcijos. Todél
lenalidomida skiriant atskirai, néra tikétinas indukcinis poveikis, dél kurio sumazéty vaistiniy
preparaty, jskaitant hormoninius kontraceptikus, efektyvumas. Ta¢iau deksametazonas yra silpnas ar
vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius ir galimai veikia kitus fermentus bei transportinius baltymus.
Negali buti atmetama tikimybé, kad gydymo metu geriamyjy kontraceptiky veiksmingumas gali biiti
sumazgjes. Privaloma naudotis veiksmingomis priemonémis néStumui i§vengti (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Varfarinas
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Kartotiny lenalidomido10 mg doziy skyrimas neturéjo jtakos vienos R- ir S- varfarino dozés
farmakokinetikai. Skirta vienkartiné 25 mg varfarino dozé lenalidomido farmakokinetikai jtakos
neturéjo. Kaip bebiity, néra zZinoma, ar vaisty saveika pasireiksty klinikinio vartojimo metu (kartu
vartojant deksametazong). Deksametazonas yra silpnas ar vidutinio stiprumo fermenty induktorius ir
jo poveikis varfarinui néra zinomas. Gydymo metu reikalingas atidus varfarino koncentracijos
stebéjimas.

Digoksinas

Skiriant digoksing kartu su 10 mg kartg per para lenalidomido, 14 % padidéjo digoksino koncentracija
kraujo plazmoje (suvartojus vienkarting 0,5 mg digoksino dozg), esant 90 % PI (pasikliautiniam
intervalui) [0,52 % - 28,2 %]. Néra zinoma, ar poveikis klinikinéje praktikoje (didesnés lenalidomido
dozés ir gydymas kartu su deksametazonu) biity skirtingas. Taigi, gydant lenalidomidu turi bati
stebima digoksino koncentracija kraujo plazmoje.

Statinai

Vartojant statinus kartu su lenalidomidu, yra padidéjusi rabdomiolizés rizika, kuri gali buti tiesiog
adityvi. Pirmasias gydymo savaites reikalingas atidesnis klinikinis ir laboratorinis stebéjimas.

Deksametazonas
Kartu vartojant vienkartines ar kartotines deksametazono dozes (40 mg kartg per para), kliniskai
reik§mingo poveikio kartotiniy lenalidomido doziy (25 mg kartg per parg) farmakokinetikai

nenustatyta.

Saveika su P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais

In vitro lenalidomidas yra P-gp substratas, bet néra P-gp inhibitorius. Kartu vartojant kartotines
stipraus P-gp inhibitoriaus chinidino dozes (600 mg du kartus per parg) arba vidutinio stiprumo P-gp
inhibitoriy / substratg temsirolimuzg (25 mg), kliniskai reikSmingo poveikio lenalidomido (25 mg)
farmakokinetikai nenustatyta. Kartu vartojant lenalidomida, temsirolimuzo farmakokinetika
nesikeicia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

D¢l galimo teratogeninio poveikio lenalidomidas turi biiti skiriamas pagal Néstumo prevencijos
programa (Zr. 4.4 skyriy), nebent yra akivaizdus jrodymas, kad pacienté yra nevaisinga.

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Jei lenalidomidu gydoma moteris
pastoja, gydymas privalo biiti nutrauktas, o pacienté turi biti nukreipta teratologijos srityje dirbancio
gydytojo konsultacijai, iStyrimui bei stebéjimui. Jeigu lenalidomidu gydomo vyro partneré pastoja,
partner¢ moterj rekomenduojama nukreipti teratologijos srityje dirbancio gydytojo konsultacijai,
iStyrimui bei stebéjimui.

Sveikiems tiriamiesiems gydymo metu lenalidomido labai mazais kiekiais patenka i sperma; praéjus 3
dienoms po preparato vartojimo nutraukimo, lenalidomido spermoje neaptinkama (Zr. 5.2 skyriy).
Atsargumo délei ir atsizvelgiant i specialias populiacijas, kuriy atstovams eliminacijos laikas yra
ilgesnis, pvz., sergantiems inksty nepakankamumu, visi lenalidomida vartojantys pacientai vyrai turi
naudotis prezervatyvais gydymo metu, dozavimo pertraukos metu ir 1 savait¢ po gydymo nutraukimo,
jei partneré yra néscia arba vaisinga ir nevartoja kontracepcijos.

Néstumas
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Lenalidomidas struktiiriSkai panaSus j talidomida. Talidomidas yra Zinoma teratogeniné veiklioji
medziaga zmogui ir gali sukelti sunkius, gyvybei pavojingus apsigimimus.

Bezdzionéms lenalidomidas sukélé apsigimima, panasy i tuos, kurie apraSyti su talidomidu (Zr. 5.3
skyriy). Todél galimas teratogeninis lenalidomido poveikis ir lenalidomido néStumo metu vartoti

negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar lenalidomidas iSsiskiria j motinos piena, todél gydymo lenalidomidu metu zindyma
reikia nutraukti.

Vaisingumas

Ziurkiy vaisingumo tyrimas, duodant iki 500 mg/kg lenalidomido dozes (mazdaug nuo 200 iki 500
karty didesnes uz zmonéms pagal kiino pavirSiaus plotg skiriamas atitinkamai 25 mg ir 10 mg dozes),
nepageidaujamo poveikio vaisingumui ir toksinio poveikio patinams bei pateléms neparodé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lenalidomidas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Buvo
pranesta apie nuovargj, galvos svaigimg, mieguistuma, svaigulj (vertigo) ir nerysky regéjima,
pasireiskusj vartojant lenalidomida. Todél vairuoti ar valdyti mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Naujai diagnozuota dauginé mieloma. pacientai, kuriems buvo atlikta AKLT, kuriems taikomas
palaikomasis gydymas lenalidomidu

Tyrimo CALGB 100104 metu, norint apibrézti nepageidaujamas reakcijas, taikytas konservatyvusis
metodas. 1 lenteléje apibtidintos nepageidaujamos reakcijos apima reiskinius, pastebétus po DMD /
AKLT, taip pat reiSkinius, pastebétus palaikomojo gydymo laikotarpiu. Remiantis antrosios analizés,
kurios metu identifikuoti reiskiniai, atsirade po palaikomojo gydymo pradzios, duomenimis, 1
lenteléje nurodytas daznis gali buti didesnis nei i§ tiesy nustatyta palaikomojo gydymo metu. Tyrimo
IFM 2005-02 duomenys apima tik nepageidaujamas reakcijas palaikomojo gydymo laikotarpiu.

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, dazniau (> 5 %) nustatytos taikant palaikomajj gydyma

lenalidomidu nei placebu grupéje, buvo:

- plauciy uzdegimas (10.6%; apjungtas terminas) tyrimo IFM 2005-02 metu;

- plauciy infekcija (9.4% [9.4% after the start of maintenance treatment]) tyrimo CALGB 100104
metu.

Tyrimo IFM 2005-02 metu nepageidaujamos reakcijos, dazniau nustatytos taikant palaikomaji
gydymga lenalidomidu nei placebu, buvo neutropenija (60,8 %), bronchitas (47,4 %), viduriavimas
(38,9 %), nazofaringitas (34,8 %), raumeny spazmai (33,4 %), leukopenija (31,7 %), astenija (29,7 %),
kosulys (27,3 %), trombocitopenija (23,5 %), gastroenteritas (22,5 %) ir kar§¢iavimas (20,5 %).

Tyrimo CALGB 100104 metu nepageidaujamos reakcijos, dazniau nustatytos taikant palaikomajj
gydymg lenalidomidu nei placebu, buvo neutropenija (79,0 % [71,9 % po palaikomojo gydymo
pradzios]), trombocitopenija (72,3 % [61,6 %]) viduriavimas (54,5 % [46,4 %]), i8bérimas (31,7 %
[25,0 %]), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (26,8 % [26,8 %]), nuovargis (22,8 % [17,9 %]),
leukopenija (22,8 % [18,8 %]) ir anemija (21,0 % [13,8 %]).

Naujai diagnozuota dauginé mieloma. pacientai, kurie netinkami transplantacijai, gydomi
lenalidomido deriniu su bortezomibu ir deksametazonu
SWOG S0777 tyrime sunkios nepageidaujamos reakcijos dazniau (> 5 %) pastebétos vartojant
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lenalidomido derinj su intraveniniu bortezomibu ir deksametazonu nei vartojant lenalidomido ir
deksametazono derinj:
- hipotenzija (6.5%), plauciy infekcija (5.7%), dehidratacija (5.0%).

Nepageidaujamos reakcijos, dazniau nustatytos vartojant lenalidomido derinj su bortezomibu ir
deksametazonu nei vartojant lenalidomido derinj su deksametazonu, buvo: nuovargis (73,7 %),
periferiné neuropatija (71,8 %), trombocitopenija (57,6 %), viduriy uzkietéjimas (56,1 %),
hipokalcemija (50,0 %).

Naujai diagnozuota daugine mieloma: pacientai, kurie néra tinkami transplantacijai, gydomi
lenalidomidu kartu su maza deksametazono doze

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, dazniau (> 5 %) nustatytos vartojant lenalidomido derinj su maza
deksametazono doze (Rd ir Rd18) nei su melfalanu, prednizonu ir talidomidu (MPT), buvo:

- plauciy uzdegimas (9.8%)

- inksty nepakankamumas (jskaitant iiminj) (6.3%)

Nepageidaujamos reakcijos, dazniau nustatytos vartojant Rd ar Rd18 nei MPT, buvo: viduriavimas
(45,5 %), nuovargis (32,8 %), nugaros skausmas (32,0 %), astenija (28,2 %), nemiga (27,6 %),
bérimas (24,3 %), sumazejes apetitas (23,1 %), kosulys (22,7 %), kars¢iavimas (21,4 %) ir raumeny
spazmai (20,5 %).

Naujai diagnozuota dauginé mieloma: pacientai, kurie néra tinkami transplantacijai, gydomi
lenalidomido, melfalano bei prednizono deriniu

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, dazniau (> 5 %) nustatytos vartojant melfalana, prednizona ir
lenalidomidg, po to skiriant palaikomajj gydyma lenalidomidu (MPR+R) arba vartojant melfalana,
prednizong bei lenalidomida ir po to placebg (MPR+p) nei vartojant melfalang, prednizong bei placebg
ir po to placeba (MPp+p), buvo:

- febriliné neutropenija (6.0%)

- anemija (5.3%).

Nepageidaujamos reakcijos, dazniau nustatytos vartojant MPR+R arba MPR+ p nei MPp+p, buvo:
neutropenija (83,3 %), anemija (70,7 %), trombocitopenija (70,0 %), leukopenija (38,8 %), viduriy
uzkietéjimas (34,0 %), viduriavimas (33,3 %), bérimas (28,9 %), kar§¢iavimas (27,0 %), periferiné
edema (25,0 %), kosulys (24,0 %), sumazéjes apetitas (23,7 %) ir astenija (22,0 %).

Dauginé mieloma. pacientai, kuriems pries tai taikytas maziausiai vienas gydymo kursas
Dviejuose 3 fazés placebu kontroliuotuose tyrimuose 353 pacientai su daugine mieloma vartojo
lenalidomida kartu su deksametazonu, o 351 vartojo placeba kartu su deksametazonu.

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské vartojant

lenalidomido/deksametazono nei placebo/deksametazono derinj, buvo:

- veny tromboembolija (giliyjy veny trombozés ir plauciy arterijos tromboembolija) (zr. 4.4
skyriy)

- 4-0jo laipsnio neutropenija (zr. 4.4 skyriy).

Stebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské vartojant lenalidomidg ir
deksametazong nei placeba ir deksametazona jungtiniy dauginés mielomos klinikiniy tyrimy (MM-009
ir MM-010) metu, buvo nuovargis (43,9 %), neutropenija (42,2 %), viduriy uzkietéjimas (40,5 %),
viduriavimas (38,5 %), méslungis (33,4 %), anemija (31,4 %), trombocitopenija (21,5%) ir bérimas
(21,2 %).

Folikuliné limfoma

Bendros lenalidomido ir rituksimabo derinio saugumo savybés pacientams, kuriems anks¢iau buvo
gydoma folikuliné limfoma, pagristos 294 pacienty, dalyvavusiy 3 fazés atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamame NHL-007 tyrime, duomenimis. Taip pat j 3 lentele jtrauktos nepageidaujamos
reakcijos ] vaistg, nustatytos pagalbinio NHL-008 tyrimo metu.
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NHL-007 tyrime (maziausiai 1 procentinio punkto skirtumu) sunkios nepageidaujamos reakcijos,
dazniau nustatytos lenalidomido / rituksimabo nei placebo / rituksimabo grupéje, buvo:

- febriliné neutropenija (2,7%)

- plauciy embolija (2,7%)

- pneumonija (2,7%)

Tyrime NHL-007 nustatytos Sios nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské lenalidomido /
rituksimabo grupéje nei placebo / rituksimabo grupéje (ne maziau kaip 2 % didesnis daznis tarp
grupiy): neutropenija (58,2 %), viduriavimas (30,8 %), leukopenija (28,8 %), viduriy uzkietéjimas
(21,9 %), kosulys (21,9 %) ir nuovargis (21,9 %).

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, stebétos lenalidomidu gydytiems pacientams, pateiktos toliau ir
suskirstytos atsizvelgiant j organy sistemy klases bei pasireiskimo daznj. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. Daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo >

1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal

turimus duomenis).

Toliau pateiktose lentelése nepageidaujamos reakcijos priskirtos atitinkamai kategorijai pagal
didziausia daznj, nustatytg bet kurio i§ pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu.

Santrauka lenteléje taikant monoterapijq segantiems DM

Toliau pateikta lentelé pagrista NDDM tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems buvo atlikta
AKLT, kuriems taikomas palaikomasis gydymas lenalidomidu, metu gautais duomenimis. Pagrindiniy
dauginés mielomos tyrimy metu duomenys nebuvo koreguojami pagal ilgesne gydymo trukme
preparaty, kuriy sudétyje yra lenalidomido, skiriamy iki ligos progresavimo, grup¢je, palyginti su
placebo grupe (zr. 5.1 skyriy).

1 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu daugine mieloma sergantiems pacientams, kuriems buvo
skirtas palaikomasis gydymas lenalidomidu, nustatytos nepageidaujamos reakcijos (NR)

Organy sistemos
klasé / pageidautinas
terminas

Visos NR / daZnis

3-4 — ojo laipsnio NR / dazZnis

Infekcijos ir

Labai daznas

Labai daZnas

infestacijos Pneumonija®?, virSutiniy kvépavimo Pneumonija®*, neutropeniné
taky infekcija, neutropeniné infekcija,  |infekcija
bronchitas®, gripas®, gastroenteritas®,
sinusitas, nazofaringitas, rinitas DaZnas
Sepsis™®, bakteremija, plaudiy
Daznas infekcija’, bakteriné apatiniy
Infekcija’, §lapimo taky infekcija®", kvépavimo taky infekcija,
apatiniy kvepavimo taky infekcija, bronchitas’, gripas’, gastroenteritas’,
plau¢iy infekcija’ juostiné pisleling’, infekcija®
Gerybiniai, DaZnas
piktybiniai ir Mielodisplazinis sindromas®*

nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir
polipai)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai daznas

Neutropenija™’, febriliné
neutropenija’’, trombocitopenija’’,
anemija, leukopenija’, limfopenija

Labai daznas
Neutropenija™?, febriliné
neutropenija *,
trombocitopenija™’, anemija,

leukopenija®, limfopenija
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Organy sistemos
klasé / pageidautinas
terminas

Visos NR / daznis

3-4 — ojo laipsnio NR / daZnis

Daznas
Pancitopenija’

Metabolizmo ir

Labai daznas

Daznas

mitybos sutrikimai  [Hipokalemija Hipokalemija, dehidratacija
Nervy sistemos Labai daznos DazZnas
sutrikimai Parestezija Galvos skausmas
Daznas
Periferiné neuropatija®
Kraujagysliy Daznas Daznas
sutrikimai Plaugiy embolija®* Giliyjy veny tromboze¢
Kvépavimo sistemos, |Labai daznas Daznas
kriitinés 1astos ir Kosulys Dispnéja’
tarpuplaucio
sutrikimai Daznas
Dispnéja’, rinoréja
Virskinimo trakto Labai daznas DaZnas

sutrikimai

Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas,
pilvo skausmai, pykinimas

Daznas
Vémimas, virSutings pilvo dalies
skausmai

Viduriavimas, vémimas, pykinimas

Kepenuy, tulZies piislés
ir lataky sutrikimai

Labai daZnas
Nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy
rezultatai

Daznas
Nenormaliis kepeny funkcijos
tyrimy rezultatai

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Labai daznas
Bérimas, odos sausumas

Daznas
Bérimas, niezéjimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai daznas
Raumeny spazmai

Daznas
Raumeny skausmai, raumeny ir kauly
skausmai

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos
paZeidimai

Labai daznas
Nuovargis, astenija, kar§¢iavimas

DaZnas
Nuovargis, astenija

?Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos kaip sunkios klinikiniy tyrimy metu NDDM sergantiems pacientams, kuriems buvo atlikta AKLT.

* Nurodo tik sunkias nepageidaujamas reakcijas j vaista

A Zr. 4.8 skyriaus poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas*

2 Apjungtas NR terminas ,,pneumonija“ apima $iuos pageidautinus terminus (PT): bronchy pneumonija, skiltiné pneumonija, Pneumocystis

Jjiroveci pneumonija, pneumonija, Pneumonia klebsiella, Pneumonia legionella, mikoplazminé pneumonija, pneumokokiné pneumonija,

streptokokiné pneumonija, virusiné pneumonija, plau¢iy sutrikimas, pneumonitas

b Apjungtas NR terminas ,,sepsis“ apima $iuos PT: bakterinis sepsis, pneumokokinis sepsis, sepsinis Sokas, stafilokokinis sepsis

¢ Apjungtas NR terminas ,,periferiné neuropatija“ apima $iuos PT: periferiné neuropatija, periferiné sensoriné neuropatija, polineuropatija
4 Apjungtas NR terminas ,,giliyjy veny trombozé* apima $iuos PT: giliyjy veny trombozé, trombozé, veny trombozé

Santrauka lenteléje gydant vaisty deriniu sergancius DM
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Toliau pateikta lentelé pagrjsta dauginés mielomos gydymo vaistiniy preparaty deriniu tyrimy metu
gautais duomenimis. Pagrindiniy dauginés mielomos tyrimy metu duomenys nebuvo koreguojami
pagal ilgesne gydymo trukme preparaty, kuriy sudétyje yra lenalidomido, skiriamy iki ligos
progresavimo, grupg¢je, palyginti su lyginamaja grupe (zr. 5.1 skyriy).

2 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu daugine mieloma sergantiems pacientams, gydytiems
lenalidomido deriniu su bortezomibu ir deksametazonu, deriniu su deksametazonu arba deriniu
su melfalanu ir prednizonu, nustatytos nepageidaujamos reakcijos (NR)

Organy sistemos
klasé / pageidautinas
terminas

Visos NR / Daznis

3-4 —ojo laipsnio NR / dazZnis

Infekcijos ir Labai daznas DazZnas

infestacijos Pneumonija®®, virSutiniy kvépavimo  |Pneumonija®®, bakterinés, virusinés
taky infekcija®, bakterinés, virusinés ir ~ |ir grybelinés infekcijos (jskaitant
grybelinés infekcijos (jskaitant oportunistines infekcijas)®,
oportunistines infekcijas)®, celiulitas®, sepsis®®, plauciy
nazofaringitas, faringitas, bronchitas®,  |infekcija®, bronchitas®, kvépavimo
rinitas taky infekcija®, $lapimo taky

infekcija®, infekcinis enterokolitas

Daznas
Sepsis®®, plauciy infekcija®, Slapimo
taky infekcija®, sinusitas®

Gerybiniai, Nedaznas Daznas

piktybiniai ir Bazaliniy lasteliy karcinoma’?, Umin¢ mieloidiné leukemija’,

nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir
polipai)

ploks¢iyjy lasteliy odos vézys™“*

mielodisplazinis sindromas’,
ploks¢iyjy Igsteliy odos
karcinoma**

Nedaznas

T lasteliy Giminé leukemija’,
bazaliniy lasteliy karcinoma™®,
naviko lizés sindromas

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai daznas

Neutropenija™*%, trombocitopenija™>®,
anemija’, kraujavimo sutrikimas”,
leukopenijos, limfopenija

Daznas

Febriliné neutropenija’*, pancitopenija’

Nedaznas
Hemolizé, autoimuniné hemoliziné
anemija, hemoliziné anemija

Labai daZnas

s N 000
Neutropenija """,
trombocitopenija”™**, anemija’,
leukopenija, limfopenija

DaZnas
Febriliné neutropenija’™,
pancitopenija’, hemoliziné anemija

Nedaznas
Hiperkoaguliacija, koagulopatija

Imuninés sistemos Nedaznas
sutrikimai Padidéjes jautrumas”
Endokrininiai Daznas

sutrikimai Hipotirozé

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Labai daznas

Hipokalemija®®, hiperglikemija,
hipoglikemija, hipokalcemija’,
hiponatremija’, dehidratacija®,
sumazéjes apetitas®, svorio netekimas

Daznas

Daznas

Hipokalemija®®, hiperglikemija,
hipokalcemija’, cukrinis diabetas’,
hipofosfatemija, hiponatremija®,
hiperurikemija, podagra,
dehidratacija®, sumazéjes
apetitas®, svorio netekimas
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Organy sistemos
klasé / pageidautinas
terminas

Visos NR / Daznis

3-4 —ojo laipsnio NR / daZnis

Hipomagnezemija, hiperurikemija,
hiperkalcemija”

Psichikos sutrikimai

Labai daznas
Depresija, nemiga

Nedaznas
Libido sumazéjimas

Daznas
Depresija, nemiga

Nervy sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Periferiné neuropatija®, psrestezija,
svaigulys®, drebulys, disgeuzija, galvos
skausmas

Daznas
Ataksija, pusiausvyros sutrikimas,
sinkopé®, neuralgija, dizestezija

Labai daznas
Periferiné neuropatija®

Daznas
Smegeny kraujotakos sutrikimas’,
svaigulys®”, sinkopé®, neuralgija

Nedaznas

Intrakranijiné kraujosruva”,
praeinantis smegeny iSemijos
priepuolis, smegeny iSemija

Akiy sutrikimai Labai daznas Daznas
Katarakta, nerySkus regéjimas Katarakta
Daznas Nedaznas
Sumazéjes regéjimo astrumas Aklumas

Ausuy ir labirinty Daznas

sutrikimai Kurtumas (jskaitant prikurtimg), tizesys

Sirdies sutrikimai Daznas DaZnas

Priesirdziy virpéjimas®®, bradikardija
NedaZznas

Aritmija, pailgéjes QT, prieSirdziy
plazdéjimas, skilvelinés ekstrasistolés

Miokardo infarktas (jskaitant
iminj)"°, priesirdziy virpéjimas®®,
stazinis $irdies nepakankamumas’,
tachikardija, Sirdies
nepakankamumas®®
isemija’

, miokardo

Kraujagysliy
sutrikimai

Labai daznas

Veny tromboembolijos reiskiniai”, ypac¢
giliyjy veny tromboz¢ ir plauciy
embolija™*%, hipotenzija®

Daznas
Hipotenzija, ekchimozé”®

Labai daznas

Veny tromboembolijos reiskiniai®,
ypac giliyjy veny tromboz¢ ir
plau¢iy embolija™**

DaZnas
Vaskulitas, hipotenzija®,
hipertenzija

Nedaznas

ISemija, periferiné iSemija,
intrakranijin€ veniniy sinusy
trombozé

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Labai daznas
Dusulys®, kraujavimas i3 nosies”,
kosulys

Daznas

Daznas
Kvépavimo sutrikimas’, dusulys®®,
pleuros skausma®, hipoksija®
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Organy sistemos
klasé / pageidautinas
terminas

Visos NR / Daznis

3-4 —ojo laipsnio NR / daZnis

Disfonija

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas®, viduriy uzkietéjimas®,
pilvo skausmas’, pykinimas, vémimas,
dispepsija, burnos dzitivimas, stomatitis

DaZznas

Kraujavimas i§ virSkinimo trakto
(iskaitant kraujavimg i$ tiesiosios Zarnos,
hemorojinj kraujavima, kraujavimg i$
peptinés opos ir kraujavima i§ danteny)”*
A% rijimo sutrikimas

Nedaznas
Kolitas, aklosios Zarnos uzdegimas

DaZnas

Virskinimo trakto kraujavimas
plonosios zZarnos nepracinamumas
viduriavimas®, viduriy
uzkietéjimas®, pilvo skausmas®®,
pykinimas, vémimas®’

NA0,00
b
00

Kepenu, tulZies piislés
ir lataky sutrikimai

Labai daznas

padidéjes alaninaminotransferazés
aktyvumas, padidéjes
aspartataminotransferazes aktyvumas

DaZznas

Kepeny Igsteliy pazeidimas®,
nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy
rezultatai’, hiperbilirubinemija

Nedaznos
Kepeny nepakankamumas”

Daznas

Cholestaz¢’, hepatotoksinis
poveikis, kepeny lasteliy
pazeidimas®, padidéjes
alaninaminotransferazés aktyvumas,
nenormalis kepeny funkcijos
tyrimy rezultatai’

Nedaznas
Kepeny nepakankamumas”

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Labai daznas
Bérimas®, niezéjimas

Daznas
Dilgéliné, hiperhidrozé, odos sausumas,
odos hiperpigmentacija, egzema, eritema

Nedaznas

Vaisto sukeltas bérimas su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais®, odos spalvos
pakitimas, jautrumo Sviesai reakcija

Daznas
Bérimas®

Nedaznas

Vaisto sukeltas iSbérimas su
eozinofilija ir sisteminiais
simptomais®

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai daznas

Raumeny silpnumas®®, raumeny
spazmai, kauly skausmas’, raumeny,
kauly ir jungiamojo audinio skausmas
bei diskomfortas (jskaitant nugaros
skausma®®), skausmas galiinése,
mialgija, artralgija’

Daznas
Sanariy patinimas

Daznas

Raumeny silpnumas®, kauly
skausmas’, raumeny, kauly ir
jungiamojo audinio skausmas bei
diskomfortas (jskaitant nugaros
skausmg®®?),

Nedaznas
Sanariy patinimas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Labai daznas
Inksty nepakankamumas (jskaitant

Nedaznas

Inksty kanaléliy nekrozé
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Organy sistemos
klasé / pageidautinas
terminas

Visos NR / Daznis

3-4 —ojo laipsnio NR / daZnis

fiminj) %

Daznas

Hematurija®, Slapimo susilaikymas,
Slapimo nelaikymas

Nedaznas
Igytas Fankoni (Fanconi) sindromas

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

DaZnas
Erekcijos sutrikimai

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos
pazeidimai

Labai daznas

Nuovargis®®, edema (jskaitant
perifering edemg), kar§¢iavimas®®,
astenija, | gripa panasus sindromas
(jskaitant kar§¢iavima, kosulj, raumeny
skausmus, raumeny ir kauly skausmus,
galvos skausmag ir Saltkrétj)

Daznas
Kriitinés skausmas®®, letargija

Labai daznas
Nuovargis®®

Daznas
Periferiné edema, kar§éiavimas®®,
astenija

Tyrimai

Labai daznas

Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas

Daznas
Padidéjusi C reaktyviojo baltymo (CRB)
koncentracija

Suzalojimai,
apsinuodijimai ir
procediiry
komplikacijos

Daznas
Kritimas, sumusimas”

®Klinikiniy tyrimy metu nustatytos sunkios nepageidaujamos reakcijos pacientams, sergantiems NDDM, kurie buvo gydomi lenalidomidu
kartu su bortezomibu ir deksametazonu

~7r. 4.8 skyriaus poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*

9Nepageidaujamos reakcijos, klinikiniuose daugine mieloma sergan¢iy pacienty, gydyty lenalidomidu ir deksametazonu arba melfalanu ir

prednizonu, tyrimuose jvardytos kaip sunkios.

*Taikoma tik sunkioms nepageidaujamoms reakcijoms j vaista

* ploksciyjy lasteliy odos vézys nustatytas atliekant klinikinius tyrimus dalyvaujant mieloma sergantiems pacientams, kurie anks¢iau buvo

gydyti lenalidomidu/deksametazonu, palyginti su kontroline grupe

**ploksciyjy lasteliy odos karcinoma nustatyta atliekant klinikinius tyrimus dalyvaujant naujai diagnozuota mieloma sergantiems

pacientams, gydytiems lenalidomidu/deksametazonu, palyginti su kontroline grupe

Santrauka lenteléje gydant vaistiniy preparaty deriniu sergancivosius FL

Toliau pateikta lentelé pagrijsta pagrindiniy tyrimy (NHL-007 ir NHL-008) metu gautais duomenimis,
vartojant lenalidomido ir rituksimabo derinj pacientams, sergantiems folikuline limfoma.

3 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu folikuline limfoma sergantiems pacientams, gydytiems
lenalidomido ir rituksimabo deriniu, nustatytos nepageidaujamos reakcijos (NR)

Organy sistemos klasé /
pageidautinas terminas

Visos NR / daznis

3—4-0jo laipsnio NR / daZnis
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Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija

Daznas
Pneumonija’, gripas, bronchitas,
sinusitas, Slapimo taky infekcija

DaZnas

Pneumonija’, sepsis’, plauciy
infekcija, bronchitas, gastroenteritas,
sinusitas, Slapimo taky infekcija,
celiulitas’

Gerybiniai, piktybiniai
ir nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir
polipai)

Labai daznas
Naviko patim¢jimas”

DazZnas
Ploks¢iyjy lasteliy odos karcinoma® "

Daznas
Baziniy Iasteliy karcinoma™’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai daznas

Neutropenija™’, anemija’,
trombocitopenija”, leukopenija”*
limfopenija™*

Labai daznas
Neutropenija’?

Daznas

Anemija®, trombocitopenija”,
febriliné neutropenija®, pancitopenija,
leukopenija™*, limfopenija"™”*

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas
Sumazéjes apetitas, hipokalemija \

Daznas
Hipofosfatemija, dehidratacija

Daznas

Dehidratacija, hiperkalcemija®,
hipokalemija, hipofosfatemija,
hiperurikemija

Psichikos sutrikimai

Daznas
Depresija, nemiga

Nervy sistemos Labai daznas Daznas
sutrikimai Galvos skausmas, svaigulys Apalpimas

Daznas

Periferiné sensoriné neuropatija,

disgeuzija
Sirdies sutrikimai Nedaznas

Aritmija°
Kraujagysliy Daznas DaZnas
sutrikimai Hypotension Plaug¢iy embolija”’, hipotenzija
Kvépavimo sistemos, Labai daznas DaZnas
kriitinés lastos ir Dispnéja’, kosulys Dispnéja’
tarpuplaucio sutrikimai

DaZnas

Burnos ir ryklés skausmas, disfonija
Virskinimo trakto Labai daznas Daznas

sutrikimai

Pilvo skausmas’, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas, pykinimas, vémimas,
dispepsija

Daznas
Virsutings pilvo dalies skausmai,
stomatitas, burnos dzitivimas

Pilvo skausmas’, viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas, stomatitas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Labai daznas
% . . * . woe e
ISbérimas’, niezéjimas

Daznas
Odos sausmé, naktinis prakaitavimas,
eritema

Daznas
I8bérimas”, niezéjimas
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Skeleto, raumeny ir Labai daznas DaZnas
jungiamojo audinio Raumeny spazmai, nugaros skausmas, Raumeny silpnumas, kaklo skausmas
sutrikimai artralgija

Daznas

Galuiniy skausmas, raumeny silpnumas,

raumeny ir kauly skausmai, mialgija,

kaklo skausmas
Inksty ir §lapimo taky DaZnas
sutrikimai Uminis inksty paZeidimas’
Bendrieji sutrikimai ir | Labai daZnas DaZnas
vartojimo vietos Kars¢iavimas, nuovargis, astenija, Nuovargis, astenija
pazeidimai periferiné edema

Daznas

Negalavimas, Saltkrétis
Tyrimai Labai daznas

Padidéjes alaninaminotransferazés

aktyvumas

Daznas

Sumazéjes svoris, padidéjes bilirubino

kiekis kraujyje

~ir. 4.8 skyriaus poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas*
Algoritmas, taikomas folikulinei limfomai:
Kontroliuojamas 3 fazés tyrimas:

- NHL-007 NR - visos gydymo metu pasireiskian¢ios NR, nustatytos = 5,0% lenalidomido / rituksimabo grupés tiriamuyjuy, ir
maziausiai 2,0% didesnis daznis (%) Len grupéje, palyginti su kontroline grupe — (saugumo populiacija)

- NHL-007 3 ar 4 laipsnio NRV — visos 3 ar 4 laipsnio gydymo metu pasireiSkian¢ios NR, nustatytos maZiausiai 1,0%
lenalidomido / rituksimabo grupés tiriamyjy, ir maZiausiai 1,0% didesniu dazniu Len grupéje, palyginti su kontroline grupe —
(saugumo populiacija)

- NHL-007 sunkios NRV- visos sunkios gydymo metu pasireiSkianc¢ios NRV, nustatytos maziausiai 1,0% lenalidomido /
rituksimabo grupés tiriamyjy, ir maZiausiai 1,0% didesnis daznis lenalidomido / rituksimabo grupéje, palyginti su kontroline
grupe — (saugumo populiacijoja)

FL vienos grupés- 3 fazés tyrimas:

- NHL-008 NRV- visi gydymo metu pasireiskiantys nepageidaujami reiskiniai, nustatyti > 5.0% tiriamuyjy

- NHL-008 3 ar4 laipsnio NRV- visi 3 ar 4 laipsnio gydymo metu pasireiSkiantys nepageidaujami reiskiniai, nustatyti > 1,0%
tyriamyjy

- NHL-008 sunkios NRV- visi sunkiis gydymo metu pasireiskiantys nepageidaujami reiskiniai, nustatyti > 1,0% tyriamuyjy

OSunkiems priskirti nepageidaujami reiskiniai, nustatyti folikulinés limfomos klinikiniy tyrimy metu
+ Taikoma tik sunkioms nepageidaujamoms reakcijoms j vaista

* Bérimas apima $iuos PT: bérimas ir makulopapulinis bérimas of rash and rash maculo-papular
**Leukopenija apima $iuos PT: leukopenija ir sumazéjes baltyjy kraujo Igsteliy skaic¢ius
***Limfopenija apima Siuos PT: limfopenija ir sumazéjes limfocity skaicius

Nepageidaujamy reakcijy, nustatyty pateikus preparatq i rinkq, santrauka lenteléje
Be pirmiau pateikty nepageidaujamy reakcijy, nustatyty pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu, toliau
pateikta lentelé paremta duomenimis, gautais pateikus preparatg j rinka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos (NR) nustatytos lenalidomidu gydytiems pacientams
pateikus preparata j rinka

Organy sistemos Visos NR / daznis 3—4-0jo laipsnio NR / daZnis
klasé /
pageidautinas
Infekcijos ir Daznis nezinomas Daznis nezinomas
infestacijos Virusinés infekcijos, jskaitant juosting Virusines infekcijos, jskaitant
pusleling ir hepatito B viruso reaktyvacija | juostine pusleling ir hepatito B
viruso reaktyvacija
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Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti
navikai (tarp ju
cistos ir polipai)

Retas
Naviko lizés sindromas

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas
Igyta hemofilija

Imuninés sistemos

Rare

Retas

sutrikimai Anafilaksiné reakcija” Anafilaksiné reakcija®
Daznis nezinomas
Solidinio organo transplantanto
atmetimas
Endokrininiai DazZnas
sutrikimai Hipertirozé
Kvépavimo Nedaznas Retas
sistemos, kriitinés | Plautiné hipertenzija Plautiné hipertenzija
Iastos ir
tarpuplaucio Daznis nezinomas
sutrikimai Intersticinis pneumonitas

Virskinimo trakto
sutrikimai

Daznis nezinomas

Kasos uzdegimas, vir§kinimo trakto
perforacija (jskaitant divertikulo,
Zarnyno ir storosios zarnos
perforacija)”®

Kepenu, tulZies
puslés ir lataky
sutrikimai

DaZnis nezinomas

Uminis kepeny nepakankamumas”,
toksinis hepatitas”, citolizinis hepatitas”,
cholestazinis hepatitas™, misrus citolizinis
ir (arba) cholestazinis hepatitas”™

Daznis nezinomas
Uminis kepeny nepakankamumas”,
toksinis hepatitas”™

QOdos ir poodinio
audinio sutrikimai

Nedaznas
Angioneuroziné edema

Retas
Stivens-DZonsono sindromas”,
toksiné epidermio nekrolizé"

Daznis nezinomas
Leukocitoklastinis vaskulitas, vaisto
reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais”

~ir. 4.8 skyriaus poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas*

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Teratogeninis poveikis

Lenalidomido strukttira panasi j talidomido. Talidomidas yra zinoma teratogeniné veiklioji medziaga
zmogui, kuri sukelia sunkius, gyvybei pavojingus apsigimimus. BeZdZionéms lenalidomidas sukélé
apsigimimy, panasiy j tuos, kurie aprasyti su talidomidu (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Jei lenalidomidas
vartojamas néStumo metu, gali pasireiksti teratogeninis lenalidomido poveikis Zmonéms.

Neutropenija ir trombocitopenija

Naujai diagnozuota dauginé mieloma: pacientai, kuriems buvo atlikta AKLT, kuriems taikomas
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palaikomasis gydymas lenalidomidu

Palaikomasis gydymas lenalidomidu po AKLT yra susijes su didesniu 4 laipsnio neutropenijos dazniu
nei palaikomasis gydymas placebu (atitinkamai 32,1 % ir 26,7 % [16,1 % ir 1,8 % po palaikomojo
gydymo pradzios] tyrimo CALGB 100104 metu bei 16,4 % ir 0,7 % tyrimo IFM 2005-02 metu).
Gydymo metu pasireiSkiantys neutropenijos NR, dél kuriy reikéjo nutraukti lenalidomido vartojima,
nustatyti atitinkamai 2,2 % pacienty tyrimo CALGB 100104 metu ir 2,4 % pacienty tyrimo FM 2005-
02 metu. 4 laipsnio febriliné neutropenija panasiu dazniu nustatyta palaikomojo gydymo lenalidomidu
grupése ir palaikomojo gydymo placebu grupése, atliekant abu tyrimus (atitinkamai 0,4 % ir 0,5 %
[0,4 % ir 0,5 % po palaikomojo gydymo pradzios]tyrimo CALGB 100104 metu bei 0,3 % ir 0 %
tyrimo IFM 2005-02 metu).

Palaikomasis gydymas lenalidomidu po AKLT yra susijes su didesniu 3 ar 4 laipsnio
trombocitopenijos dazniu nei palaikomasis gydymas placebu (atitinkamai 37,5 % ir 30,3 % [17,9 % ir
4,1 % po palaikomojo gydymo pradzios] tyrimo CALGB 100104 metu bei 13,0 % ir 2,9 % tyrimo
IFM 2005-02 metu).

Naujai diagnozuota dauginé myeloma: pacientai, kurie néra tinkami transplantacijai, gydomi
lenalidomido deriniu su bortezomibu ir deksametazonu

4 laipsnio neutropenija RVd grupéje pastebéta re¢iau nei Rd lyginamojoje grupéje (2,7 % ir 5,9 %)
SWOG S0777 tyrime. 4 laipsnio febrilinés neutropenijos daZnis RVd grupéje buvo panaSus kaip ir Rd
grupéje (0,0 % ir 0,4 %).

3 ar 4 laipsnio neutropenija RVd grupéje pastebéta reciau nei Rd lyginamojoje grupéje (17,2 % ir 9,4
%).

Naujai diagnozuota dauginé mieloma: pacientai, kurie néra tinkami transplantacijai, gydomi
lenalidomido ir deksametazono deriniu

Lenalidomido ir deksametazono derinys, skiriamas pacientams, kuriems naujai diagnozuota dauginé
mieloma, yra susij¢s su mazesniu 4-ojo laipsnio neutropenijos dazniu (8,5 % gydomiems Rd ir Rd18,
palyginti su 15 % MPT gydomiems pacientams). 4-ojo laipsnio febriliné neutropenija nustatyta
nedaznai (0,6 % gydomiems Rd ir Rd18, palyginti su 0,7 % MPT gydomiems pacientams).

Lenalidomido ir deksametazono derinys, skiriamas pacientams, kuriems naujai diagnozuota dauginé
mieloma, yra susij¢s su mazesniu 3-ojo ir 4-ojo laipsnio trombocitopenijos dazniu (8,1 % gydomiems
Rd ir Rd18), palyginti su MPT gydomiems pacientams (11,1 %).

Naujai diagnozuota dauginé mieloma: pacientai, kurie néra tinkami transplantacijai, gydomi
lenalidomido, melfalano bei prednizono deriniu

Lenalidomido ir melfalano bei prednizono derinys, skiriamas pacientams, kuriems naujai diagnozuota
dauginé mieloma, yra susij¢s su didesniu 4-ojo laipsnio neutropenijos dazniu (34,1 % gydomiems
MPR+R/MPR+p), palyginti su MPp+p (7,8 %). Dazniau nustatyta 4-ojo laipsnio febriliné neutropenija
(1,7 % gydomiems MPR+R/MPR+p, palyginti su 0,0 % MPp+p gydomiems pacientams).

Lenalidomido ir melfalano bei prednizono derinys, skiriamas pacientams, kuriems naujai diagnozuota
dauginé mieloma, yra susijes su didesniu 3-ojo ir 4-0jo laipsnio trombocitopenijos dazniu (40,4 %
MPR+R/MPR+p gydomiems pacientams), palyginti su MPp+p (13,7 %).

Dauginé mieloma: pacientai, kuriems pries tai taikytas maziausiai vienas gydymo kursas

Lenalidomido ir deksametazono derinys, skiriamas pacientams, sergantiems daugine mieloma, yra
susijes su didesniu 4-o0jo laipsnio neutropenijos pasireiSkimo dazniu (5,1 % lenalidomidu ir
deksametazonu gydyty pacienty grup¢je, lyginant su 0,6 % placebu ir deksametazonu gydyty
pacienty). 4-ojo laipsnio febrilios neutropenijos epizodai buvo stebimi nedaznai (0,6 % lenalidomidu ir
deksametazonu gydyty pacienty grupéje, lyginant su 0,0 % placebu ir deksametazonu gydyty
pacienty).

Lenalidomido ir deksametazono derinys, skiriamas pacientams, sergantiems daugine mieloma, yra
susijes su didesniu 3-ojo ir 4-o0jo laipsnio trombocitopenijos pasireiskimo dazniu (atitinkamai 9,9 % ir
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1,4 % lenalidomidu ir deksametazonu gydyty pacienty grupéje, lyginant su 2,3 % ir 0,0 % placebu ir
deksametazonu gydyty pacienty).

Folikuline limfoma sergantys pacientai

Lenalidomido ir rituksimabo derinys sergantiesiems folikuline limfoma yra susij¢s su didesniu 3-iojo
arba 4-ojo laipsnio neutropenijos dazniu (50,7 % lenalidomidu / rituksimabu gydyty pacienty,
palyginti su 12,2 % placebu / rituksimabu gydyty pacienty). Visais atvejais 3-i0jo arba 4-ojo laipsnio
neutropenija iSnyko nutraukus vartojimg, sumazinus doz¢ ir (arba) taikant palaikomaja priezitirg
granulocity kolonijas stimuliuojanciais faktoriais. Taip pat nedaznai pasireiské febriliné neutropenija
(2,7 % lenalidomidu / rituksimabu gydyty pacienty, palyginti su 0,7 % placebu / rituksimabu gydyty

pacienty).

Lenalidomido ir rituksimabo derinys taip pat yra susijes su didesniu 3-iojo arba 4-ojo laipsnio
trombicitopenijos dazniu (1,4 % lenalidomidu / rituksimabu gydyty pacienty, palyginti su 0 % placebu
/ rituksimabu gydyty pacienty).

Veny tromboembolija

Pacientams, sergantiems daugine mieloma, lenalidomido ir deksametazono derinio vartojimas yra
susijes su didesne giliyjy veny trombozés ir plauciy embolijos rizika. Rizika yra mazesné lenalidomidu
kartu su melfalanu ir prednizonu gydytiems pacientams arba tik lenalidomidu gydytiems pacientams,
sergantiems daugine mieloma (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu skiriant eritropoeze skatinancias medziagas arba giliyjy veny trombozé anamnezéje taip pat gali
padidinti trombozés rizika Siems pacientams.

Miokardo infarktas
Gauta pranesimy apie miokardo infarktg lenalidomida vartojantiems pacientams, ypac tokiems,
kuriems yra zinomy rizikos veiksniy.

Kraujavimo sutrikimai

Kraujavimo sutrikimai i§vardyti pagal kelias organy sistemy klases: kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai; nervy sistemos sutrikimai (intrakranijiné kraujosruva); kvépavimo sistemos, kriitinés lastos
ir tarpuplaucio sutrikimai (kraujavimas i nosies); virskinimo trakto sutrikimai (kraujavimas i§
danteny, hemorojinis kraujavimas, kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos); inksty ir Slapimo taky sutrikimai
(hematurija); suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos (sumusimas) bei kraujagysliy
sutrikimai (echimozé).

Alerginés reakcijos ir sunkios odos reakcijos

Vartojant lenalidomidg nustatyti alerginiy reakcijy, tarp jy angioneurozinés edemos, anafilaksinés
reakcijos, bei sunkiy odos reakcijy, iskaitant SJS, TEN ir VRESS, atvejai. Literatiiroje nurodyta
galima kryzminé reakcija tarp lenalidomido ir talidomido.

Pacientams, kuriems anksé¢iau vartojant talidomidg pasireiské sunkus iSbérimas, lenalidomido skirti
negalima (Zr. 4.4 skyriy).

Antrieji pirminiai piktybiniai navikai

Atliekant klinikinius tyrimus dalyvaujant mieloma sergantiems pacientams, kurie anksc¢iau buvo
gydyti lenalidomidu/deksametazonu, palyginti su kontroline grupe; dazniausiai nustatytas bazaliniy
arba Zvyniniy lasteliy odos vézys.

Uminé mieloidiné leukemija

Dauginé mieloma

Atliekant klinikinius tyrimus dalyvaujant pacientams, kuriems buvo naujai diagnozuota dauginé
mieloma, UML atvejai nustatyti pacientams, vartojusiems lenalidomidg kartu su melfalanu arba i§
karto po DMD ir autologinés kamieniniy lgsteliy transplantacijos (AKLT) (Zr. 4.4 skyriy). Sio
padidéjimo nenustatyta atliekant klinikinius tyrimus dalyvaujant pacientams, kuriems naujai
diagnozuota dauginé mieloma, vartojusiems lenalidomido derinj su deksametazonu, palyginti su
talidomido, melfalano ir prednizono deriniu.
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Kepeny sutrikimai

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg nustatytos Sios nepageidaujamos reakcijos (daznis nezinomas):
iminis kepeny nepakankamumas ir cholestazé (abu potencialiai mirtini), toksinis hepatitas, citolizinis
hepatitas bei miSrus citolizinis ir (arba) cholestazinis hepatitas.

Rabdomiolizé
Nustatyti reti rabdomiolizés atvejai, kai kurie i§ jy tada, kai lenalidomidas buvo skiriamas kartu su
statinu.

Skydliaukés sutrikimai
Gauta praneSimy apie hipotirozes ir hipertirozés atvejus (Zr. 4.4 skyriuje skyrelj ,,Skydliaukeés
sutrikimai*).

Naviko pauméjimo reakcija ir naviko lizés sindromas

Tyrimo NHL-007 metu NPR nustatyta 19 i§ 146 (13,0 %) lenalidomido / rituksimabo grupés pacienty,
palyginti su 1 i§ 148 (0,7 %) placebo / rituksimabo grupés pacienty. Dauguma NPR (18 i§ 19),
nustatyty lenalidomido / rituksimabo grupéje, pasireiské per pirmuosius du gydymo ciklus. Vienam FL
sergan¢iam pacientui i$ lenalidomido / rituksimabo grupés pasireiské 3-iojo laipsnio NPR reiskinys, o
placebo / rituksimabo grupéje nebuvo né vieno tokio paciento. Tyrime NHL-008 7 i§ 177 (4,0 %) FL
serganciy pacienty patyré NPR; (3 pranesimai buvo apie 1-ojo laipsnio ir 4 pranesimai buvo apie 2-0jo
sunkumo laipsnio atvejus); 1 praneSimas buvo apie jvertintg sunky atveji. Tyrime NHL-007 NLS
pasireiské 2 FL sergantiems pacientams (1,4 %) lenalidomido / rituksimabo grupéje, o placebo /
rituksimabo FL serganciyjy grupéje jy nebuvo; né vienam pacientui nenustatytas 3-iojo ar 4-0jo
laipsnio reiskinys. Tyrime NHL-008 NLS pasireiské 1 FL sergan¢iam pacientui (0,6 %). Sis
vienintelis reiSkinys buvo apibtidintas kaip sunki, 3-iojo laipsnio nepageidaujama reakcija. Tyrimo
NHL-007 metu né vienam pacientui nereikéjo nutraukti gydymo lenalidomidu / rituksimabu dél NPR
ar NLS.

Virskinimo trakto sutrikimai
Gauta praneSimy apie virskinimo trakto perforacija gydant lenalidomidu. Virskinimo trakto
perforacijos gali sukelti sepsio komplikacijas ir lemti mirt;.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Neéra jokios specifinés lenalidomido perdozavimo gydymo patirties pacientams, nors dozés diapazono
tyrimuose kai kurie pacientai vartojo iki 150 mg preparato, o vienkartines dozes tyrimuose kai kurie
pacientai vartojo iki 400 mg. Siuose tyrimuose doze ribojantis toksinis poveikis paprastai buvo
kraujodarai. Perdozavimo atveju rekomenduojama skirti palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: kiti imonosupresantai. ATC kodas: L04AX04.

Veikimo mechanizmas

Lenalidomidas jungiasi tiesiogiai prie cereblono, kuris yra kuliny Ziedo E3 ubikvitino ligazés fermenty
komplekso komponentas, kurj sudaro pazeistos deoksiribonukleino riigsties (DNR) jungiantis
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baltymas 1 (ang. damage-binding protein 1, DDB1), kulinas 4 (CUL4) ir kuliny 1 reguliatorius
(Rocl). Hemopoezinése lastelése lenalidomido jungimasis prie cereblono sujungia baltymus Aiolos ir
Ikaros — limfoidinius transkripcinius faktorius, salygojancius jy ubikvitinimg ir tolesnj skaidyma, kuris
sukelia tiesioginj citotoksinj ir imunomoduliuojamajj poveikj.

Konkreciai, lenalidomidas slopina ir padidina tam tikry hemopoeziniy navikiniy lgsteliy proliferacija
(iskaitant DM plazmos naviko lgsteles, folikulinés limfomos naviky lasteles bei tas lasteles, kuriy 5-
oje chromosomoje yra delecijos) skatina T Igsteliy ir NK (angl. Natural Killer) lasteliy Iastelinj
imunitetg bei padidina NK, T ir NK T lasteliy skaiciy.

Lenalidomido ir rituksimabo derinys didina nuo antikiiny priklausomg lasteliy salygojama
citotoksiskumg (angl. Antibody Dependent Cell-mediated Cytotoxicity, ADCC) ir tiesioging naviko
apoptoze folikulinés limfomos lastelése.

Lenalidomido veikimo mechanizmas taip pat apima papildomg veikla, pvz., antiangiogenines ir
proeritropoezines savybes. Lenalidomidas slopina angiogenezg, blokuodamas endotelio lasteliy
migravima ir adhezija ir mikrokraujagysliy formavimasi, didina CD34+ kamieniniy lasteliy fetalinio
hemoglobino gamybg, monocituose slopina prouzdegiminiy citokiny gamyba, pavyzdziui, TNF-a ir
IL-6.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Lenalidomido veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas atliekant Sesis 3 fazés tyrimus, kuriuose
dalyvavo pacientai, kuriems naujai diagnozuota dauginé mieloma, du 3 fazés tyrimus, kuriuose
dalyvavo pacientai, sergantys recidyvine refrakterine daugine myeloma ir vieng 3 fazés ir viena 3b
fazés iNHL tyrima, kaip apraSyta toliau.

Naujai diagnozuota dauginé mieloma

Palaikomasis gydymas lenalidomidu pacientams, kuriemsbuvo atlikta AKLT

Palaikomojo gydymo lenalidomidu veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant du III fazés
daugiacentrius, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus 2 lygiagreciy grupiy, placebu kontroliuojamus
tyrimus: CALGB 100104 ir [IFM 2005-02.

CALGB 100104
Dalyvavimo tyrime kriterijus atitiko pacientai nuo 18 iki 70 mety, sergantys aktyvia gydymo
reikalaujancia DM, kuriy liga pries tai neprogresavo po pradinio gydymo.

Per 90-100 dieny po AKLT pacientai santykiu 1:1 buvo atsitiktinai priskirti palaikomojo gydymo
lenalidomidu arba placebu grupei. Palaikomoji dozé buvo 10 mg vieng kartg per para 1-28-3
pasikartojanciy 28 dieny trukmés cikly dienas (padidinta iki 15 mg vieng karta per parg po to, kai 3
ménesius nepasireiské doze ribojantis toksinis poveikis) ir gydymas buvo tesiamas iki ligos
progresavimo.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis tyrime buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)
(apibréziamas nuo atsitiktinio priskyrimo iki ligos progresavimo datos arba mirties, priklausomai nuo
to, kuris jvyko pirmiau). Tyrimas nebuvo t¢siamas, siekiant apskaiciuoti bendrojo iSgyvenamumo
vertinamaja baigti. IS viso atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkta 460 pacienty: 231 pacientas buvo paskirtas i
lenalidomido grupe, o 229 pacientai — j placebo grupe. Abiejose grupése demografinés ir su liga
susijusios charakteristikos buvo proporcingos.

Pagal Duomeny stebéjimo komiteto rekomendacijas tyrimasbuvo iSkoduotas po to, kai virSyta IBLP i$
anksto suplanuotos vidinés analizés ribiné verté. ISkodavus pacientams i§ placebo grupés buvo galima
skirti lenalidomido, kol liga neprogresavo.

Remiantis IBLP rezultatais iSkodavus, po i§ anksto suplanuotos vidinés analizés, naudojant 2009 m.
gruodzio 17 d. atnaujintus duomenis (15,5 ménesio stebéjimo laikas), lenalidomido grupéje 62 %

sumazgéjo ligos progresavimo arba mirties rizika (SR = 0,38; 95 % PI: 0,27, 0,54, p < 0,001). Bendrojo
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IBLP mediana buvo 33,9 ménesio (95 % PI: NI, N]) lenalidomido grupéje, palyginti su 19,0 ménesio
(95 % PI: 16,2, 25,6) placebo grupéje.

IBLP pageré¢jo abiejuose pacienty pogrupiuose, tiek pacienty, kuriems pasireiské PA, tiek pacienty,
kuriems PA nebuvo pogrupiuose.

Tyrimo rezultatai, naudojant iki 2016 m. vasario 1 d. turimus duomenis, pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé. Bendry veiksmingumo duomeny santrauka

Lenalidomidas Placebas
(N =231) (N =229)

IBLP pagal tyréjus

IBLP laiko median®, ménesiai (95% PI)° 56,9 (41,9,71,7) | 29,4 (20,7, 35,5)

SR [95% PI]*; p verté® 0,61 (0,48, 0,76); <0,001
IBLP2¢

IBLP laiko median®, ménesiai (95% PI)° 80,2 (63,3,101,8) | 52,8 (41,3, 64,0)

SR [95% pI]; p verte’ 0,61 (0,48, 0,78); <0,001
Bendras iSgyvenamumas

BI laiko median®, ménesiai (95% PI)° 111,0 (101,8, N]) | 84,2 (71,0, 102,7)

8 mety iSgyvenamumo daznis, % (SK) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)

SR [95% PI]%; p verte? 0,61 (0,46, 0,81); <0,001
Stebéjimas

Mediana (min., maks.), ménesiai: visi i§gyvene pacientai | 81,9 (0,0, 119,8) | 81,0 (4,1, 119,5)

PI = pasikliautinis intervalas; SR = santykiné rizika; maks. = maksimalus; min. = minimalus; N] = negalima jvertinti; BI = bendras
iSgyvenamumas; IBLP = i§gyvenamumas be ligos progresavimo;

“Median pagrjsta Kaplano-Mejerio jver¢iu.

®95% PI apie mediana.

“Remiantis Kokso proporcingos rizikos modeliu, lyginanéiu rizikos funkcija, susijusiais su nurodytomis pacienty grupémis.

4P verté paremta Kaplano-Mejerio kreivés skirtumy tarp nurodyty pacienty nestratifikuotu log-rank testu.

¢Zvalgomoji vertinamoji baigtis (IBLP2). Lenalidomidas, kurj vartojo tyriamieji i placebo grupés, paskirti j kitg grupe prie$ LP, i§kodavus
nebuvo laikomas antriniu gydymu.

" Stebeéjimo laiko po AKLT mediana visiems i§gyvenusiems tiriamiesiems.

Remiantis duomenimis: surinktais iki 2009m. gruodZio 17d. ir 2016m. vasario 1d.

IFM 2005-02

Dalyvavimo tyrime kriterijus atitiko pacientai, kuriems diagnozavimo metu buvo < 65 metai, kuriems
buvo atlikta AKLT ir kurie hematologinés biiklés normalizavimosi metu pasieké bent stabilios ligos
atsaka. Po 2 lenalidomido konsolidavimo kursy (25 mg per para, 1-21 28 dieny trukmés ciklo dienas)
pacientai santykiu 1:1 buvo atsitiktinai priskirti palaikomojo gydymo lenalidomidu arba placebu
grupei (10 mg vieng kartg per parg 1-28 pasikartojanciy 28 dieny trukmés cikly dienas, padidinta iki
15 mg viena kartg per parg po to, kai 3 ménesius nepasireiské dozg ribojantis toksinis poveikis).
Gydymas buvo tesiamas, kol liga neprogresavo.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis tyrime buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)
(apibréziamas nuo atsitiktinio priskyrimo iki ligos progresavimo datos arba mirties, priklausomai nuo
to, kuris jvyko pirmiau). Tyrimas nebuvo tgsiamas, siekiant apskaiciuoti bendrojo i§gyvenamumo
vertinamajg baigtj. IS viso atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkta 614 pacienty: 307 pacientai buvo paskirti j
lenalidomido grupe, o 307 pacientai — j placebo grupe.

Pagal Duomeny stebéjimo komiteto rekomendacijas tyrimasbuvo iSkoduotas po to, kai virSyta IBLP i$
anksto suplanuotos vidinés analizés ribiné verté. ISkodavus, pacientams, vartojusiems placeba, nebuvo
galima skirti lenalidomido, kol liga neprogresavo. Pastebéjus APPN isbalansavima lenalidomido grupé
buvo iSformuota, taip aktyviai pritaikytos saugos priemonés (Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis IBLP rezultatais iskodavus po i$ anksto suplanuotos vidinés analizés, naudojant 2010 m.
liepos 7 d. duomenis (31,4 ménesio stebéjimo laikotarpis), gydymas lenalidomidu 48 % sumazino
ligos progresavimo rizika arba mirtinguma (SR = 0,52; 95 % PI: 0,41, 0,66, p < 0,001). Bendrojo
IBLP mediana buvo 40,1 ménesio (95 % PI: 35,7, 42,4) lenalidomido grupéje, palyginti su 22,8
ménesio (95 % PI: 20,7, 27,4) placebo grupéje.
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IBPL buvo trumpesnis pacienty, kuriems pasireiské PA, pogrupyje, nei pacienty, kuriems PA nebuvo
pogrupyje.

Atnaujintas IBLP jvertinimas, naudojant 2016 m. vasario 1 d. atnaujintus duomenis (96,7 ménesio
stebéjimo laikas), patvirtina IBLP pageréjima: SR = 0,57 (95 % PI: 0,47, 0,68, p < 0,001). Bendrojo
IBLP mediana buvo 44,4 ménesio (39,6, 52,0) lenalidomido grupéje, palyginti su 23,8 ménesio (95 %
PI: 21,2, 27,3) placebo grupéje. IBLP2: pastebétas SR sieke 0,80 (95 % PI: 0,66, 0,98, p = 0,026)
lenalidomido grupéje, palyginti su placebo grupe. Bendrojo IBLP2 mediana buvo 69,9 ménesio (95 %
PI: 58,1, 80,0) lenalidomido grupéje, palyginti su 58,4 ménesio (95 % PI: 51,1, 65,0) placebo grupéje.
BI: stebétas SR sieké 0,90 (95 % PI: 0,72, 1,13, p = 0,355) lenalidomido grupéje, palyginti su placebo
grupe. Bendrojo i§gyvenamumo laiko mediana buvo 105,9 ménesio (95 % PI: 88,8, N]) lenalidomido
grupéje, palyginti su 88,1 ménesio (95 % PI: 80,7, 108,4) placebo grupéje.

Lenalidomido derinys su bortezomibu ir deksametazonu pacientams, kurie néra tinkami kamieniniy
lasteliy transplantacijai

SWOG S0777 tyrimo metu vertintas pradinis gydymas prie lenalidomido ir deksametazono derinio
pridéjus bortezomibg, po kurio buvo tgsiamas Rd iki ligos progresavimo, pacientams, sergantiems
anksciau negydyta daugine mieloma, kurie néra tinkami transplantacijai arba kurie yra tinkami, bet
jiems neketinama skubiai atlikti transplantacijos.

Lenalidomido, bortezomibo ir deksametazono (RVd) grupés pacientai vartojo 25 mg geriamojo
lenalidomido per parg 1-14 dienomis, 1,3 mg/mz intraveninio bortezomibo 1, 4, 8 ir 11 dienomis ir 20
mg geriamojo deksametazono per parg 1, 2, 4, 5, 8. 9, 11 ir 12 pasikartojan¢iy 21 dienos cikly
dienomis iki aStuoniy 21 dienos cikly (24 savaites). Lenalidomido ir deksametazono (Rd) grupéje
pacientams buvo skiriama per burng vartoti 25 mg lenalidomido per parg, 40 mg geriamojo
deksametazono per para 1, 8, 15 ir 22 pasikartojancio 28 dieny ciklo dienomis iki SeSiy 28 dieny ciklo
dieny (24 savaites). Abiejy grupiy pacientai tesé Rd vartojimg: 25 mg geriamojo lenalidomido per parg
1-21 dienomis ir 40 mg geriamojo deksametazono per para 1, 8, 15 ir 22 pasikartojancio 28 dieny
ciklo dienomis.

Gydymas turéjo buti tesiamas iki ligos progresavimo.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis tyrime buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP). I8 viso tyrime dalyvavo 523 pacientai, 263 pacientai atsitiktinés atrankos biidu buvo priskirti
RVd grupei ir 260 pacienty Rd grupei. Demografinés ir su ligomis susijusios pradinés pacienty
charakteristikos grupése buvo panasios.

IBLP rezultatai, jvertinti IRAC pirminés analizés metu, surinkti iki 2015 m. lapkric¢io 5 d. (50,6 mén.
kontrolinis stebéjimas), parodé¢, kad ligos progresavimo arba mirties rizika buvo 24 % mazesné RVd
grupéje (SR =0,76; 95 % P10,61; 0,94; p = 0,010). Bendro IBLP mediana RVd grupéje buvo 42,5
ménesio (95 % PI 34,0; 54,8), palyginti su 29,9 ménesio (95 % PI 25,6,; 38,2) Rd grupéje. Nustatytas
pranasumas, nepriklausomai nuo tinkamumo kamieniniy Igsteliy transplantacijai.

Tyrimo rezultatai, naudojant duomenis, gautus iki 2016 m. gruodzio 1 d., kai kontrolinio stebéjimo
laiko mediana visiems iSgyvenusiems tiriamiesiems buvo 69,0 ménesio, pateikti 6 lenteléje. Nustatytas

RVd grupés pranasumas, nepriklausomai nuo tinkamumo kamieniniy lasteliy transplantacijai.

6 lentelé. Bendry veiksmingumo duomenuy santrauka

Pradinis gydymas
RVd Rd
(3 savaiciy ciklas x 8) | (4 savaiciy ciklas x 6)
(N =263) (N =260)
IRAC jvertintas IBLP (ménesiais)
IBLP laiko mediana®, ménesiais (95% PI)° 41,7 (33,1, 51,5) | 29,7 (24,2, 37,8)
SR [95% PIJ; p verte* 0,76 (0,62, 0,94); 0,010

Bendras iSgyvenamumas (ménesiai)
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BI laiko mediana®, ménesiais (95% PI)° 89,1 (76,1, N]) | 67,2 (58,4, 90,8)
SR [95% PI]%; p verte? 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Atsakas — n (%)
Bendras atsakas: PA, LGDA arba DA 199 (75,7) 170 (65,4)
> LGDA 153 (58,2) 83 (31,9)
Stebéjimas (ménesiai)
Mediana® (min., maks.): visi pacientai | 61,6 (0,2, 99,4) | 59,4 (0,4, 99,1)

PI = pasikliautinis intervalas; SR = santykin¢ rizika, maks. = maksimalus; min. = minimalus; N] = negalima jvertinti; BI = bendras
iSgyvenamumas; IBLP = i§gyvenamumas be ligos progresavimo.

*Median pagrjsta Kaplano-Mejerio jverciu.

Dvipusis vidutinio laiko 95% PI.

¢Remiantis Kokso proporcingos rizikos modeliu, lyginanéiu rizikos funkcijas, susijusias su nurodytomis pacienty grupémis (RVd:Rd).
4P verté paremta nestratifikuotu log-rank testu.

¢Stebésenos mediana buvo apskaiciuota nuo atsitiktinés atrankos dienos.

Remiantis duomenimis surinktais iki 2016 m. gruodizio 1 d.

Remiantis atnaujintais Bl rezultatais, naudojant iki 2018 m. geguzés 1 d. rinktus duomenis (84,2
ménesio kontrolinio steb&jimo mediana iSgyvenusiems tiriamiesiems), ir toliau RVd grupéje BI iSlieka
ilgesnis: SR = 0,73 (95 % P10,57; 0,94; p = 0,014). Tiriamyjy, iSgyvenusiy po 7 mety, dalis RVd
grupéje buvo 54,7 %, Rd grupéje — 44,7 %.

Lenalidomido derinys deksametazonu pacientams, kurie néra tinkami kamieniniu 1gsteliy
transplantacijai

Lenalidomido saugumas ir veiksmingumas buvo vertinti 3 fazés daugiacentriame, atsitiktiniy iméiy,
atvirame, 3 grupiy tyrime (MM-020), dalyvaujant maziausiai 65 mety ar vyresniems pacientams arba
jaunesniems nei 65 mety pacientams, kurie nebuvo tinkami kamieniniy lasteliy transplantacijai, nes
atsisaké kamieniniy Igsteliy transplantacijos arba kamieniniy lasteliy transplantacija pacientui
negaléjobiiti atlieckama dél kainos ar kitos priezasties. Tyrime (MM-020) buvo lyginamas
lenalidomidas ir deksametazonas (Rd), skiriamas 2 skirtingus laikotarpius (t. y., iki ligos progresavimo
[Rd grupé] arba ne daugiau kaip astuoniolika 28 dieny cikly [72 savaites, Rd18 grupé]), buvo
lyginamas su melfalanu, prednizonu ir talidomidu (MPT), vartojamais ne daugiau kaip dvylika 42
dieny cikly (72 savaites). Pacientai buvo atsitiktinai (1:1:1) priskirti 1 i§ 3 gydymo grupiy. Atsitiktiniy
im¢iy metu pacientai buvo stratifikuojami pagal amziy (< 75 mety palyginti su > 75 mety), stadijg (I ir
IT ISS stadijos palyginti su III stadija) ir $alj.

Rd ir Rd18 grupiy pacientai vartojo 25 mg lenalidomido vienag karta per parg 1-21-3 pasikartojancio 28
dieny ciklo dienomis pagal protokolg. 40 mg deksametazono buvo skiriama vartoti kartg per parg
kiekvieno 28 dieny ciklo 1-3, 8-3, 15-3 ir 22-3 dienomis. Pradiné doz¢ ir Rd bei Rd18 vartojimo
rezimas buvo koreguojami pagal amziy ir inksty funkcija (zr. 4.2 skyriy). > 75 mety pacientai vartojo
20 mg deksametazono doze kartg per parg kiekvieno 28 dieny ciklo 1-3, 8-3, 15-3 ir 22-3 dienomis.
Tyrimo metu visi pacientai profilaktiskai vartojo antikoagulianty (mazos molekulinés masés heparina,
varfaring, heparing, maza aspirino dozg).

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis tyrime buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP). I8 viso tyrime dalyvavo 1 623 pacientai, 535 pacientai buvo atsitiktinai priskirti Rd
vartojanciyjy grupei, 541 pacientas — Rd18 ir 547 pacientai — MPT vartojanciyjy grupei. Visose 3
grupése demografinés ir su liga susijusios pradinés pacienty charakteristikos buvo proporcingos.
Apskritai tyrimo tiriamieji sirgo progresavusios stadijos liga: 41 % visos tyrimo populiacijos nustatyta
ISS III stadija, 9 % nustatytas sunkus inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas [KLkr] <30
ml/min). Amziaus mediana trijose grupése buvo 73 metai.

Buvo atlikta atnaujinta IBLP, IBLP2 ir BI analizé, naudojant 2014 m. kovo 3 d. atnaujintus duomenis,
kurioje visy i§gyvenusiy tiriamyjy steb¢jimo laiko mediana buvo 45,5 ménesio, tyrimo rezultatai

pateikti 7 lenteléje.

7 lentelé. Bendry veiksmingumo duomeny santrauka

Rd Rd18 MPT
(N = 535) (N = 541) (N =547)
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IBLP pagal tyréjus — (ménesiai)

IBLP laiko mediana®, ménesiais (95% PI)° 26,0 (20,7,29,7) | 21,0 (19,7, 22,4) | 21,9 (19,8, 23,9)
SR [95% PI]; p verte®

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
IBLP2° - (ménesiai)
IBLP2 laiko mediana®, ménesiais (95% PI)° 42,9 (38,1,47,4) | 40,0 (36,2, 44,2) | 35,0 (30,4, 37,8)
SR [95% PI]%; p verté®

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

Bendras iSgyvenamumas (ménesiai)

BI laiko mediana®, ménesiai (95% PI)° 58,9 (56,0, NI) 56,7 (50,1, NI) | 48,5 (44,2, 52,0)
SR [95% PI]%; p verte®
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
Stebéjimas (ménesiai)
Mediana’ (min., maks): visi pacientai 40,8 (0,0,65,9) | 40,1 (0,4,65,7) | 38,7(0,0, 64,2)
Mielomos atsakas® n (%)
PA 81 (15,1) 77 (14,2) 51(9,3)
LGDA 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
DA 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Bendras atsakas: PA, LGDA arba DA 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
Atsako trukmé - (ménesiai) "
Mediana® (95% PI)° 35,0 (27,9, 43,4) | 22,1 (20,3,24,0) | 22,3 (20,2, 24,9)

MG = mielomos gydymas; PI = pasikliautinasis intervalas; PA = pilnas atsakas; d = maza deksametazono dozé; SR = santykiné rizika;
IMWG = tarptautiné mielomos darbiné grupé (angl. International Myeloma Working Group); IRAC = nepriklausomas atsako vertinimo
komitetas (angl. Independent Response Adjudication Committee); M = melfalanas; maks. = maksimalus; min. = minimalus; N = negalima
jvertinti; BI = bendras iSgyvenamumas; P = prednizonas; IBLP = i§gyvenamumas be ligos progresavimo; DA = dalinis atsakas; R =
lenalidomidas; Rd = lenalidomidas skiriamas iki ligos progresavimo patvirtinimo (ang. Rd given until documentation of progressive disease;
Rd18 = lenalidomidas skiriamas < 18 cikly; SK = standartin¢ klaida; T = talidomidas; LGDA = labai geras dalinis atsakas, vs = palyginti su.
* Mediana pagrjsta Kaplano-Mejerrio jver¢iu.

®95% PI apie mediang.

“Remiantis Kokso proporcingos rizikos modeliu, lyginanéiu rizikos funkcijas, susijusias su nurodytomis pacienty grupémis.

4P verté paremta Kaplano-Mejerrio kreivés skirtumy tarp nurodyty pacienty grupiy nestratifikuotu log-rank testu.

¢ Zvalgomoji vertinamoji baigtis (IBLP2)

"Mediana yra vienamateé statistika be koregavimo cenziravimo tikslu.

€ Geriausias patvirtinto atsako jvertinimas tyrimo gydymo fazés metu (kiekvienos atsako kategorijos apibréZimams), duomeny i$traukimo
data 2013 m. geguzes. 24 d.

"Duomenys igimti 2013 m. geguzés mén. 24 d.

Lenalidomido vartojimas kartu su melfalanu ir prednizonu, po to taikant palaikomajj gydyma
pacientams, kurie néra tinkami transplantacijai

Lenalidomido saugumas ir veiksmingumas buvo vertinti 3 fazés, daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotame, 3 grupiy tyrime (MM-015), kuriame dalyvavo pacientai, kurie buvo 65 mety
arba vyresni ir kuriy kreatinino kiekis serume buvo < 2,5 mg/dl. Tyrimo metu buvo lyginamas
lenalidomido, melfalano ir prednizono derinio vartojimas (MPR), taikant palaikomaja monoterapija
lenalidomidu arba netaikant jos iki ligos progresavimo, su melfalano ir prednizono vartojimu ne
daugiau nei 9 ciklus. Pacientai buvo santykiu 1:1:1 atsitiktinai priskirti vienai i8 Siy 3 gydymo grupiy.
Atsitiktiniy im¢iy metu pacientai buvo stratifikuojami pagal amziy (< 75 mety palyginti su > 75 mety)
ir stadija (ISS; L ir II stadijos palyginti su III stadija).

Siuo tyrimu buvo tiriamas indukcinis gydymas MRP deriniu (geriamoji 0,18 mg/kg melfalano dozé 1-
4-g pasikartojanciy 28 dieny cikly dienomis, geriamoji 2 mg/kg prednizono dozé 1-4-3 pasikartojanciy

28 dieny cikly dienomis ir geriamoji 10 mg per parg lenalidomido dozé 1-21-3 pasikartojanciy 28
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dieny cikly dienomis) ne ilgiau kaip 9 ciklus. Pacientams, kurie baigé 9 ciklus arba kurie negaléjo
baigti 9 cikly dél netoleravimo, buvo taikoma palaikomasis gydymas, pradedant geriamaja 10 mg per
parg lenalidomido doze 1-21-g pasikartojanciy 28 dieny cikly dienomis, kol liga neprogresavo.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis tyrime buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP). I8 viso tyrime dalyvavo 459 pacientai, 152 pacientai buvo atsitiktinai priskirti MPR+R grupei,
153 pacientai buvo atsitiktinai priskirti MPR+p grupei ir 154 pacientai buvo atsitiktinai priskirti
MPp+p grupei. Visose 3 grupése demografinés ir su liga susijusios pradinés pacienty charakteristikos
buvo proporcingos; mazdaug 50 % pacienty, jtraukty i kiekvieng grupe, nustatytos Sios
charakteristikos: ISS III stadija ir kreatinino klirensas < 60 ml/min. Amziaus mediana buvo 71 metai
MPR+R bei MPR+p grupése ir 72 metai MPp+p grupéje.

Buvo atlikta IBLP, IBLP2 ir BI analizé, naudojant 2013 m. balandZio mén turimus duomenis, kurioje
visy i§gyvenusiy tiriamyjy stebéjimo laiko mediana buvo 62,4 ménesio, tyrimo rezultatai pateikti 8

lenteléje.

8 lentelé. Bendry veiksmingumo duomeny santrauka

MPR+R
(N =152)

MPR+p
(N =153)

MPp +p
(N =154)

IBLP pagal tyréjus — (ménesiai)

IBLP mediana®, ménesiai (95% PI)

27,4 (21,3, 35,0)

14,3 (13,2, 15,7)

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

SR [95% PI]; p verté

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

IBLP2- (ménesiai) ”

IBLP?2 laiko mediana’, ménesiai (95% PI)

39,7 (29,2, 43.4)

27,8 (23,1, 33,1)

28,8 (24,3, 33,8)

SR [95% CIJ; p verté

MPRR vs MPp+p 0,70 (0,54, 0,92); 0,009
MPRR vs MPR+p 0,77 (0,59, 1,02); 0,065
MPR+p vs MPp +p 0,92 (0,71, 1,19); 0,051

Bendras iSgyvenamumas (ménesiai)

BI laiko mediana®, ménesiai (95% PI)

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

51,9 (43,1, 60,6)

53,9 (47.3, 64,2)

SR [95% PIJ; p verte

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

Stebéjimas (ménesiai)

Mediana (min., maks.): visi pacientai 48,4 (0,8, 73,8) | 46,3 (0,5,71,9) 50,4 (0,5, 73,3)
Mielomos atsakas pagal tyréjus n (%)
PA 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
DA 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabili liga (SL) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Atsako negalima jvertinti (N]) 8(5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)

Atsako trukmé pagal tyréjus (PA+DA) —
(ménesiai)

Mediana® (95% PI)

26,5 (19,4, 35,8)

12,4 (11,2, 13.,9)

12,0 (9,4, 14.5)

PI = pasikliautinasis intervalas; PA = pilnas atsakas; SR = santykiné rizika; M = melfalanas; N] = negalima jvertinti; BI = bendras
iSgyvenamumas; p = placebas; P = prednizonas; PL = progresuojanti liga; DA = dalinis atsakas; R = lenalidomidas; SL = stabili liga; LGDA

= labai geras dalinis atsakas.
# Mediana pagrjsta Kaplano-Mejerio jver¢iu

“IBLP2 (7valgomasis jvertinimas) buvo apibréziamas visiems pacientams (ITT) kaip laikas nuo atsitiktinio priskyrimo iki tre¢iosios eilés
mielomos gydymo (MG) arba mirties visiems atsitiktinai priskirtiems pacientams.

Palaikomieji naujai diagnozuotos dauginés mielomos tyrimai
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Buvo atliekamas atviras, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, 3 fazés tyrimas (ECOG E4A03), kuriame
dalyvavo 445 pacientai, kuriems naujai diagnozuota dauginé mieloma; 222 pacientai buvo atsitiktinai
priskirti lenalidomido/mazos deksametazono dozés grupei, ir 223 pacientai buvo atsitiktinai priskirti
lenalidomido/standartinés deksametazono dozés grupei. Pacientai, atsitiktinai priskirti
lenalidomido/standartinés deksametazono dozés grupei, vartojo 25 mg lenalidomido per parg 1-21-3
dienomis kas 28 dienas ir 40 mg deksametazono per para 1-4-3, 9-12-3 ir 17-20-g dienomis kas 28
dienas keturis pirmuosius ciklus. Pacientai, atsitiktinai priskirti lenalidomido/mazos deksametazono
dozés grupei, vartojo 25 mg lenalidomido per parg 1-21-3 dienomis kas 28 dienas ir mazg
deksametazono dozg — 40 mg per parg 1-3, 8-3, 15-3 ir 22-3 dienomis kas 28 dienas.
Lenalidomido/mazos deksametazono dozés grupéje 20 pacienty (9,1 %) buvo nutrauktas maziausiai
vienos dozés vartojimas, palyginti su 65 pacientais (29,3 %) lenalidomido/standartinés deksametazono
dozés grupéje.

Atlikus post-hoc analize, pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuota dauginé mieloma, populiacijoje,
lenalidomido/mazos deksametazono dozés grupéje nustatytas mazesnis — 6,8 % (15 i§ 220)
mirtingumas, palyginti su 19,3 % (43 i§ 223) lenalidomido/standartinés deksametazono dozés grupéje,
stebéjimo mediana buvo 72,3 savaités.

Taciau taikant ilgesnj kontrolinj stebéjima, bendrojo i§gyvenamumo skirtumas turi tendencija mazéti
lenalidomida/mazg deksametazono dozg¢ vartojanciyjy grupés naudai.

Dauginé mieloma, kai pries tai taikytas maZiausiai vienas gydymo kursas

Lenalidomido veiksmingumas ir saugumas buvo vertinti dviejuose 3 fazés daugiacentriuose,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akluose, placebu kontroliuotuose, paraleliniy grupiy kontroliuotuose
tyrimuose (MM-009 ir MM-010), kuriuose buvo tirtas gydymas lenalidomido ir deksametazono
deriniu prie§ gydyma tik deksametazonu anksc¢iau gydytiems pacientams su daugine mieloma. I§ 353
pacienty MM-009 ir MMO10 tyrimuose, kurie gavo lenalidomida/deksametazong, 45,6 % buvo 65
mety amziaus ir vyresni. I§ 704 pacienty, vertinty MM-009 ir MMO010 tyrimuose, 44,6 % buvo 65
mety amziaus ir vyresni.

Abiejuose tyrimuose pacientai lenalidomido/deksametazono (len/deks) grupéje vartojo 25 mg
geriamojo lenalidomido vieng kartg per para 1-21 dienas ir atitinkama placebo kapsule vieng kartg per
para 22-28 dienas kiekvieno 28 dieny ciklo metu. Pacientai placebo/deksametazono (placebo/deks)
grupéje vartojo 1 placebo kapsule 1-28 dienas kiekvieno 28 dieny ciklo metu. Pacientai abiejose
gydymo grupése vartojo 40 mg geriamojo deksametazono vieng karta per parg 1-4, 9-12 ir 17-20
dienomis kiekvieno 28 dieny ciklo metu pirmus 4 gydymo ciklus. Po pirmy 4 gydymo cikly
deksametazono doz¢ buvo sumazinta iki 40 mg geriant vieng kartg per para 1-4 dienas kiekvieno 28
dieny ciklo metu. Abiejuose tyrimuose gydymas buvo tesiamas iki ligos progresavimo pradzios.

radiniais.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis abiejuose tyrimuose buvo laikas iki progresijos (LIP). I$
viso MM-009 tyrime buvo tirti 353 pacientai; 177 len/deks grupéje ir 176 placebo/deks grupéje bei i$
viso 351 pacientas buvo tirtas MM-010 tyrime; 176 len/deks grupéje ir 175 placebo/deks grupéje.

Abiejuose tyrimuose pradinés demografinés ir su liga susijusios charakteristikos len/deks ir
placebo/deks grupése buvo panasios. Abiejose pacienty populiacijose vidutinis amzius buvo 63 metai
su panasiu vyry ir motery santykiu. Biiklé pagal ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
abiejose grupése buvo panasi, kaip ir ankstesniy gydymy tipai bei skaicius.

IS anksto suplanuota abiejy tyrimy vidiné analizé parodé, kad gydymas len/deks buvo statistiskai
reik§mingai geresnis (p < 0,00001) uz gydyma tik deksametazonu pagal pirminj tyrimo tikslag LIP
(stebéjimo trukmés mediana buvo 98,0 savaités). Be to, abiejuose tyrimuose pilno atsako ir bendro
atsako dazniai len/deks grupéje buvo reikimingai didesni nei placebo/deks grupéje. Siy analiziy
rezultatai 1émé abiejy tyrimyiskodavima, kad pacientai placebo/deks grupéje galéty gauti gydyma
len/deks deriniu.
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Buvo atlikta iSpléstiné veiksmingumo stebéjimo analize, stebéjimo trukmés mediana buvo 130,7
savaités. 9 lenteléje apibendrinti veiksmingumo stebéjimo analizés rezultatai — apjungti MM-009 ir
MM-010 tyrimai.

Sioje apjungtoje ispléstinéje stebéjimo analizéje LIP mediana buvo 60,1 savaités (95 % PI: 44,3, 73,1)
pacientams, gydytiems len/deks (n = 353), palyginti su 20,1 savaités (95 % PI: 17,7, 20,3) pacientams,
gydytiems placebu/deks (n = 351). ISgyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo 48,1 savaités
(95 % PI: 36,4, 62,1) pacientams, gydytiems len/deks, palyginti su 20,0 savai¢iy (95 % PI: 16,1, 20,1)
pacientams, gydytiems placebu/deks. Gydymo trukmés mediana len/deks grupéje buvo 44,0 savaités
(min.: 0,1, maks.: 254,9), placebo/deks grupéje — 23,1 savaités (min.: 0,3, maks.: 238,1). Pilno atsako
(PA), dalinio atsako (DA) ir bendro atsako (PA+DA) dazniai len/deks grupé¢je iSliko reikSmingai
didesni nei placebo/deks grupéje abiejuose tyrimuose. Bendro iSgyvenamumo mediana apjungty
tyrimy iSpléstingje stebéjimo veiksmingumo analizéje pacientams, gydytiems len/deks, buvo 164,3
savaités (95 % PI: 145,1, 192,6), palyginti su 136,4 savaités (95 % PI: 113,1, 161,7) pacientams,
gydytiems placebu/deks. Nepaisant to, kad 170 i§ 351 pacienty, atsitiktinai parinkty i placebo/deks
grupe, gavo gydyma lenalidomidu po ligos progresavimo arba po to, kai tyrimai buvo i§koduoti,
aklumas, apjungta bendro i§gyvenamumo analizé parodé statistiskai reikSmingai geresnj
iSgyvenamuma gaunant len/deks, lyginant su placebu/deks (SR = 0,833, 95 % PI1=[0,687, 1,009], p =
0,045).

9 lentelé. Apibendrinti veiksmingumo analizés rezultatai, pateikti remiantis apjungtais MM-009
ir MM-010 tyrimy duomenimis (paskutiné duomeny jtraukimo data — atitinkamai 2008 m.
liepos 23 d. ir 2008 m. kovo 2 d.)

Ivertinimas len/deks placebo/deks
(N=353) (N=351)
Laikas iki reiSkinio SR [95% PI], p verté®
Laikas iki progresijos 60,1 [44,3, 20,1 17,7, 20,3] 0,350 [0,287, 0,426], p < 0,001
mediana [95% PI], savaités 73,1]
ISgyvenamumas be ligos 48,1 20,0 [16,1, 20,1] 0,393 [0,326, 0,473], p < 0,001
progresavimo [36,4, 62,1]
mediana [95 % PI], savaités
Bendras iSgyvenamumas 164,3 136,4 [113,1, 161,7] | 0,833 [0,687, 1,009], p = 0,045
Mediana [95 % PI], savaités | [145,1,192,6] 75%
1 mety bendro 82%
Atsako daZnis Naudos santykis [95% PI], p
verteé®
Bendras atsakas [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97,7,71], p < 0,001
Pilnas atsakas [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13, 11,80], p < 0,001

 Dvipusis ,,log rank® testas, palyginantis i$gyvenamumo kreives tarp gydymo grupiy.
b Dvipusis nuoseklumu koreguotas chi kvadrato testas.

Folikuliné limfoma

AUGMENT - CC-5013-NHL-007
Lenalidomido vartojamo derinyje su rituksimabu veiksmingumas ir saugumas, palyginti su
rituksimabo ir placebo vartojimu, buvo vertinami atliekant 3 fazés daugiacentrj, atsitiktiniy imciy,
dvigubai koduota kontroliuojamg tyrima (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]), kuriame dalyvavo
pacientai, sergantys recidyvine / refrakterine iNHL, jskaitant FL.

I§ viso maziausiai 18 mety 358 pacientai, kuriems nustatyta histologiskai patvirtinta krastinés zonos
limfoma (angl. Marginal zone lymphoma, MZL) arba 1, 2 ar 3a laipsnio FL (CD20+ pagal srauto
citometrinj arba histocheminj tyrimg), jvertinta tyréjo arba vietinio patologo, buvo atsitiktiniu biidu
suskirstyti santykiu 1:1. Tiriamiesiems anks¢iau buvo taikoma maziausiai viena ankstesné sisteminé
chemoterapija, imunoterapija arba chemoimunoterapija.




Geriamoji 20 mg lenalidomido dozé buvo skiriama kartg per para, pirmosiomis 21 pasikartojanciy 28
pary cikly dienomis, 12 cikly arba iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. Rituksimabo dozé
buvo 375 mg/mz kas savaite 1 ciklo metu (1, 8, 15 ir 22 dienomis) ir kiekvieno 28 dieny ciklo 1-3ja
dieng nuo 2 iki 5 ciklo. Visi rituksimabo dozés skai¢iavimai buvo pagristi paciento kiino pavirSiaus
plotu (KPP), naudojant faktinj paciento svorj.

Demografinés ir su ligomis susijusios pradinés pacienty charakteristikos Siose 2 gydymo grupése buvo
panasios.

Pagrindinis (pirminis) tyrimo tikslas buvo palyginti lenalidomido ir rituksimabo derinio veiksminguma
su rituksimabo ir placebo deriniu tiriamiesiems, sergantiems recidyvine / refrakterine 1, 2 ar 3a
laipsnio FL arba MZL. Veiksmingumas nustatytas remiantis IBLP kaip pirmine vertinamaja baigtimi,
ivertinus IRC pagal 2007 m. Tarptautinés darbo grupés (angl. International Working Group, IWG)
kriterijus, taciau be pozitrony emisijos tomografijos (PET).

Antriniai tyrimo tikslai buvo palyginti lenalidomido derinio su rituksimabu ir rituksimabo derinio su
placebu sauguma. Kiti antriniai tikslai buvo palyginti lenalidomido derinio su rituksimabu ir
rituksimabo derinio su placebu veiksminguma, naudojant kitus veiksmingumo rodiklius: bendra atsako
daznj (BAD), PA daznj ir atsako trukme (AT), remiantis 2007 IWG be PET ir BL.

Visos populiacijos, jskaitant serganc¢iuosius FL ir MZL, rezultatai parodé, kad esant 28,3°ménesio
kontrolinio stebéjimo medianai, jvykdyta tyrimo pirminé IBLP vertinamoji baigtis, rizikos santykis
(RS) (95 % pasikliautinasis intervalas [PI]) buvo 0,45 (0,33; 0,61), p verté < 0,0001. Folikulinés
limfomos populiacijos veiksmingumo rezultatai pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé. Folikulinés limfomos veiksmingumo duomeny santrauka — tyrimas CC-5013-NHL-
007

FL
(N =295)
Lenalidomidas ir Placebas ir rituksimabas
rituksimabas (N =148)
(N =147)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) (EMA cenziiravimo taisyklés)
IBLP mediana® (95% PI) 39,4 13,8
(ménesiai) (25,1, N]) (11,2, 16,0)
Rizikos santykis [95% CI] 0,40 (0,29, 0,55)°
p verté <0,0001°
Objektyvus atsakas® (PA +DA), n
(%) 118 (80,3) 82 (55,4)
(IRC, 2007 (72,9, 86,4) (47,0, 63,6)
IWGRC)
95 % PI'
Pilnas atsakas’, n (%)
(IRC, 2007 51 (34,7) 29 (19,6)
IWGRC) (27,0, 43,0) (13,5, 26,9)
95 % PI'
Atsako trukmé’ (mediana) 36.6 15,5
(ménesiai) (24,9, N]) (11,2, 250)
95% P1?
Bendras i§gyvenamumas®® (BI)
BI daznis po 2 mety 139 (94,8) 127 (85,8)
% (89,5, 97,5) (78,5, 90,7)
Rizikos santykis [95% PI] 0,45 (0,22, 0,92)
Kontrolinis stebéjimas
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29,2
(0,5, 50,9)

27,9
(0,6, 50,9)

Kontrolinio stebéjimo trukmeés
mediana (min., maks.), ménesiai

# Mediana pagrjsta Kaplano-Mejerio jverciu

b Rizikos santykis ir jo pasikliautinasis intervalas buvo vertinami pagal nestratifikuota Kokso proporcingos rizikos model;.

© p vertéparemta log-rank testu

d Antrinés ir Zvalgomosios vertinamosios baigtys néra a-kontroliuojamos

¢Kontrolinio stebéjimo trukmés mediana buvo 28,6 ménesio, R2 grupéje buvo 11 miréiy ir kontrolinéje grupéje — 24 mirtys.
fTikslus binominio skirstinio pasikliautinasis intervalas.

Folikuline limfoma pacientams, sunkiai pasiduodantiems gydymui rituksimabu

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

I pradinj gydymo laikotarpj, kurj sudaré 12 cikly gydymo lenalidomido ir rituksimabo deriniu, buvo
jtraukti i§ viso maZziausiai 18 mety 232 tiriamieji, kuriems nustatyta histologiskai patvirtinta FL (1, 2,
3a laipsnio arba MZL), jvertinta tyréjo arba vietinio patologo. Tiriamieji, kurie pasieké PA/PAn, DA
arba SL iki indukcinio gydymo laikotarpio pabaigos, buvo atsitiktiniy im¢iy biidu jtraukti
palaikomojo gydymo laikotarpj. Visiems jtrauktiems tiriamiesiems turéjo buti taikyta maziausiai viena
ankstesné sisteminé limfomos terapija. Priesingai nei tyrime NHL-007, tyrime NHL-008 dalyvavo
pacientai, kurie buvo atspariis gydymui rituksimabu (atsako nebuvo arba liga pasikartojo per 6
gydymo rituksimabu ménesius arba kurie buvo dvigubai atspariis rituksimabui ir chemoterapijai).

Ivadinio gydymo laikotarpiu 20 mg lenalidomido dozé buvo skiriama kartg per parg, 1-21
pasikartojanciy 28 pary cikly dienomis, iki 12 cikly arba iki nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo arba pacientui atSaukus informuoto asmens sutikima, arba iki ligos progresavimo.
Rituksimabo dozé buvo 375 mg/me kas savaite 1 ciklo metu (1, 8, 15 ir 22 dienomis) ir kas antro 28
dieny ciklo (3, 5, 7, 9 ir 11 cikly) 1-3ja dieng iki 12 gydymo cikly. Visi rituksimabo dozés
skai¢iavimai buvo pagrjsti paciento kiino pavirsiaus plotu (KPP) ir faktiniu svoriu.

Pateikti duomenys pagrjsti tarpine analize, kurioje daugiausia démesio skiriama vienos grupés
indukcinio gydymo laikotarpiui. Veiksmingumo nustatymas pagrjstas BAD, remiantis geriausiu atsaku
kaip pirmine vertinamaja baigtimi, naudojant 1999 m. Tarptautinés darbo grupés atsako kriterijy (angl.
International Working Group Response Criteria, IWGRC) modifikacija. Antrinis tikslas buvo jvertinti
kitus veiksmingumo parametrus, pvz., AT.

11 lentelé. Bendry veiksmingumo duomeny santrauka (indukcinio tyrimo laikotarpis) — tyrimas

CC-5013-NHL-008

Visi tiriamieji FL tiriamieji
I§ viso Rituksim | Rituksimabas | I§ viso | Rituksimabas | Rituximabas
N=187"* abas neveiksmingas | N=148 | neveiksming | neveiksminga
neveiks : Ne as: Taip s: Ne
migas: N=110 N=60 N=88
Taip
N=77

BAD, n (%) 127 45 (58,4) 82 (75,2) 104 35(58,3) 69 (79,3)
(PA+PAn+DA (67.,9) (70,3)
)
PAD, n 79 (42,2) | 27 (35,1) 52 (47,7) 62 20 (33,3) 42 (48,3)
(7o) (41,9)
(PA+PAn
)
Pacienty, N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
kuriems
nustatytas
atsakas,
skaicius
% tiriamuyju, 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
kulgems buvo | (85,1, 96,8) (73,0,96,8 (83,9, 98,2) |((85,5,97.9 (74.8,99.4) (81,0, 97,9)
AT
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> 6 ménesiai
95% PI) ¢

% tiriamyjuy, 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
kuriems buvo | (67,4, 87,0) (51,2, 86,6/ (67,5, 90,9) |(65,5,88,3 (43,0, 89,8) (64,8, 91,0)
AT’

> 12 ménesiy
(95% PI) ¢

PI = pasikliautinasis intervalas; AT = atsako trukmé; FL = folikuliné limfoma

2 Pirminé §io tyrimo analizés populiacija yra jvadinio gydymo veiksmingumui vertinti tinkama (JVIT) populiacija

b Atsako trukmé apibréZiama kaip laikas (ménesiai) nuo pradinio atsako (bent DA) iki nustatytos ligos progresavimo arba mirties,
priklausomai nuo to, kas jvyks pirmiau.

¢ Statistika gauta Kaplano-Mejerio metodu. 95 % PI pagrjstas Greenwood formule.

Pastabos: analiz¢ atlikta tik tiems tiriamiesiems, kuriems po jvadinio gydymo pirmosios dozés datos buvo pasiektas DA ar geresnis atsakas
ir prie§ bet kurj palaikomojo gydymo laikotarpj bei bet kurj tolesnj limfomos gydyma indukciniu laikotarpiu. Procentas apskai¢iuojamas
pagal bendra pacienty, kuriems nustatytas atsakas, skai¢iy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agenttira (EVA) suteiké Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto specifinio preparato
leidima, kuris taikomas visiems vaiky populiacijos pogrupiams, esant subrendusiy B lasteliy naviky
bukléms (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Lenalidomidas turi asimetriska anglies atoma, todél gali biiti optiskai aktyviy S(-) ir R(+) formy.
Lenalidomidas gaminamas kaip raceminis miSinys. Lenalidomidas paprastai geriau tirpsta
organiniuose tirpikliuose, bet geriausiai tirpsta 0,1 N HCl tirpale.

Absorbcija

Sveiky savanoriy organizme nevalgius lenalidomidas greitai absorbuojamas, maksimali koncentracija
plazmoje pasiekiama tarp 0,5 ir 2 valandy po vaisto i§gérimo. Pacienty ir sveiky savanoriy organizme
maksimali koncentracija (Cmax) ir plotas po koncentracijos laiko kreive (AUC) didinant vaisto dozg,
didéja proporcingai. Kartotinés dozés nesukelia Zymios vaistinio preparato akumuliacijos. Plazmoje
santykiné lenalidomido S- ir R- enantiomero ekspozicija yra atitinkamai mazdaug 56 % ir 44 %.

Sveikiems savanoriams vartojant preparatg kartu su riebiu ir kaloringu maistu, sumazéjo
absorbavimas, todél mazdaug 20 % sumazéjo plotas po koncentracijos laiko kreive (AUC) ir 50 %
sumazgjo Cmax plazmoje. Taciau atliekant pagrindinius dauginés mielomos registravimo tyrimus, kuriy
metu buvo nustatytas lenalidomido veiksmingumas ir saugumas, vaistinis preparatas buvo vartojamas
neatsizvelgiant | maisto vartojima. Taigi lenalidomida galima vartoti kartu su maistu ar be jo.

Pasiskirstymas

In vitro (**C) -lenalidomidas maZai jungési su plazmos baltymais, susijungusio su plazmos baltymais
vaisto kiekis pacienty, sergan¢iy daugine mieloma ir sveiky savanoriy buvo atitinkamai 23 % ir 29 %.

Sveikiesiems tiriamiesiems vartojant 25 mg per para, lenalidomido patenka j sperma (< 0,01 % dozés);
praéjus 3 dienoms po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo, vaistinio preparato spermoje
neaptinkama (Zr. 4.4 skyriy).

Biotransformacija ir eliminacija

In vitro atlikty Zzmogaus metabolizmo tyrimy rezultatai rodo, kad lenalidomidas néra
metabolizuojamas citochromo P450 fermenty, o tai reisSkia, kad lenalidomido skyrimas kartu su
vaistiniais preparatais, slopinanciais citochromo P450 fermentus, neturéty sukelti metabolinés
vaistiniy preparaty saveikos zmogui. In vitro atlikti tyrimai parodé, kad lenalidomidas neturi
slopinanéio poveikio CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A ar UGT1A1. Todél,
vartojant kartu su Siy fermenty substratais, lenalidomidas kliniskai reik§mingos vaistiniy preparaty
saveikos sukelti neturéty.
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In vitro tyrimai rodo, kad lenalidomidas néra zmogaus kriities véziui atsparaus baltymo (angl. breast
cancer resistant protein, BCRP), su atsparumu daugeliui vaisty susijusio baltymo (angl. multidrug
resistance protein, MRP) neSikliy MRP1, MRP2 ar MRP3, organiniy anijony nesikliy (angl. organic
anion transporters, OAT) OAT1 ir OAT3, organiniy anijony nesiklio polipeptido 1B1 (angl. organic
anion transporting polypeptide, OATP1B1), organiniy katijony nesikliy (angl. organic cation
transporters, OCT) OCT1 ir OCT2, vaistiniy ir toksisky medziagy iSne§imo (angl. multidrug and toxin
extrusion, MATE) baltymo MATE] bei organiniy katijony nesikliy novel (angl. organic cation
transporters novel, OCTN) OCTN1 ir OCTN2 substratas.

In vitro tyrimai rodo, kad lenalidomidas neturi slopinamojo poveikio Zmogaus tulzies drusky pernasos
siurbliui (BSEP), BCRP, MRP2, OATI1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 ir OCT2.

Didzioji dalis lenalidomido paSalinama per inkstus. Bendras inksty iSskyrimas lyginant su visu
klirensu asmenims, kuriy inksty funkcija normali, buvo 90 %, 4 % lenalidomido pasalinama su
iSmatomis.

Lenalidomidas prastai metabolizuojamas, 82 % nepakitusio lenalidomido dozés paSalinama su
Slapimu. Hidroksi-lenalidomidas ir N-acetil-lenalidomidas sudaro atitinkamai 4,59 % ir 1,83 %
pasalintos dozés. Lenalidomido inksty klirensas virsija glomeruly filtracijos greitj, todél iSskyrimas
bent jau tam tikru laipsniu vyksta aktyvios sekrecijos budu.

Vartojant 5-25 mg per parg dozes, sveikiems savanoriams pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas yra
mazdaug 3 valandos, o pacientams, sergantiems daugine mieloma, svyruoja nuo 3 iki 5 valandy.

Senyvi pacientai

Specialiy klinikiniy tyrimy, skirty lenalidomido farmakokinetikai pagyvenusiems Zzmonéms jvertinti,
neatlikta. | populiacijos farmakokinetikos analizes buvo jtraukti pacientai nuo 39 iki 85 mety, jos rodo,
kad amzius lenalidomido klirensui (ekspozicijai plazmoje) jtakos neturi. Kadangi senyviems
pacientams inksty funkcija daznai biina susilpnéjusi, doze¢ parinkti reikia atsargiai, bei stebéti inksty
funkcija.

Sutrikusi inksty funkcija

Lenalidomido farmakokinetika istirta tiriamiesiems su inksty funkcijos sutrikimu dél nepiktybiniy
bikliy. Siame tyrime inksty funkcija klasifikuojama naudojant du metodus: matuojant kreatinino
klirensg Slapime per 24 valandas ir vertinant kreatinino klirensg pagal Kokrofto-Gaulto (angl.
Cockceroft-Gault) formule. Rezultatai rodo, kad mazéjant inksty funkcijai (< 50 ml/min) bendras
lenalidomido klirensas proporcingai mazeja saglygodamas AUC did¢jima. Tiriamiesiems, kuriems
nustatytas vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir
galutinés stadijos inksty liga, AUC padidéjo atitinkamai mazdaug 2,5, 4 ir 5 kartus, palyginti su
tiriamyjy, kuriy inksty funkcija buvo normali, ir tiriamyjy, kuriems nustatytas lengvas inksty funkcijos
sutrikimas, grupe. Lenalidomido pusinés eliminacijos laikas pacientams, kuriy kreatinino klirensas >
50 ml/min, padidéjo nuo apytiksliai 3,5 valandy iki 9 valandy asmenims, su sutrikusia inksty funkcija
< 50 ml/min. Taciau inksty sutrikimas nepakeité geriamojo lenalidomido rezorbcijos. Cmax buvo
panasus tarp sveiky asmeny ir pacienty su inksty funkcijos sutrikimu. Mazdaug 30 % vaistinio
preparato i§ organizmo buvo pasalinta per vieng 4 valandy trukmés hemodializés procediirg.
Rekomenduojamas dozés koregavimas pacientams su inksty funkcijos nepakankamumu pateiktas 4.2
skyriuje.

Sutrikusi kepeny funkcija

I populiacijos farmakokinetikos analizes buvo jtraukti pacientai, kuriems nustatytas lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas (N = 16, bendras bilirubinas nuo > 1 iki < 1,5 x VNR arba AST > VNR), kurios
rodo, kad lengvas kepeny funkcijos sutrikimas lenalidomido klirensui (ekspozicijai plazmoje) jtakos
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neturi. Duomeny apie vartojima pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo arba sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, néra.

Kiti svarbus veiksniai

Populiacijos farmakokinetikos analizés rodo, kad kiino svoris (33-135 kg), lytis, rasé ir hematologinés
piktybinés ligos tipas neturi kliniskai reikSmingo poveikio lenalidomido klirensui suaugusiy pacienty
organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Buvo atliktas embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimas su bezdzionémis, kurioms per parg buvo
duodama nuo 0,5 mg/kg iki 4 mg/kg lenalidomido. Sio tyrimo duomenimis vaikingoms bezdZioniy
pateléms duodant lenalidomido, veiklioji medziaga sukélé jaunikliy iSoriniy apsigimimy, jskaitant
iSangés nebuvimg ir virSutiniy bei apatiniy galtiniy apsigimimus (lenkta, trumpa, netaisyklingai
susiformavusi, netaisyklingai pasukta galiiné ir (arba) iSnykusi galtinés dalis, oligodaktilija ir (arba)
polidaktilija).

Pavieniams vaisiams taip pat nustatyti jvairts vidaus organy pokyciai (démétumas, raudoni zidiniai
jvairiuose organuose, nedidelé bespalvé masé vir§ atrioventrikulinio voZtuvo, maza tulzies piisle,
netaisyklingai susiformavusi diafragma).

Lenalidomidas gali sukelti iiminj toksinj poveikj, maziausios mirtinos dozés po geriamo vaisto
skyrimo grauzikams buvo > 2000 mg/kg/para. Pakartotinas geriamo vaisto skyrimas po 75, 150 ir 300
mg/kg/parg dozémis ziurkéms iki 26 savaiCiy sukélé griztama nuo gydymo priklausantj
mineralizacijos padidéjima inksty geldelése visy trijy doziy grupése — Sis polinkis buvo biidingesnis
pateléms. Maksimali nestebéty pasSaliniy poveikiy dozé (MNPPD, angl. NOAEL) buvo mazesné nei 75
mg/kg/para ir yra apytikriai 25 kartus didesné nei kasdiené Zmogui skiriama dozé, remiantis AUC
ekspozicija. Kartotinas geriamo vaisto skyrimas 4 ir 6 mg/kg/para dozémis bezdzionéms iki 20
savaiCiy sukélé mirtinguma ir reikSmingg toksinj poveikj (didelj svorio netekima, raudonyjy ir baltyjy
kraujo kiineliy ir trombocity skaiiaus sumazéjima, daugelio organy kraujosruvas, vir§kinimo trakto
uzdegima, limfinio audinio ir kauly ¢iulpy atrofija), Kartotinas geriamo vaisto skyrimas bezdzionéms
po 1 ir 2 mg/kg/para, tokig doze skiriant iki 1 mety, sukélé griztamus pokycius kauly Ciulpy Iasteléms,
nedaug sumazino mieloidiniy lasteliy / eritroidiniy lasteliy santykj bei uzkrii¢io liaukos atrofija.
Nedidelis baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas buvo stebétas vartojant 1 mg/kg/parg doze,
kuri, remiantis AUC palyginimais, apytikriai atitinka doz¢ Zmogui.

In vitro (bakterijy mutacija, zmogaus limfocity, peliy limfoma, Sirijos Ziurkéno embriono (angl.
Syrian Hamster Embryo) lasteliy transformacija) ir in vivo (ziurkiy mikrobranduoliai) mutageniskumo
tyrimai neatskleidé jokiy su vaistu susijusiy poveikiy nei geny, nei chromosomy lygmenyje.
Karcinogeniskumo tyrimai su lenalidomidu atlikti nebuvo.

Toksinio poveikio vystymuisi tyrimai buvo pries tai atlikti su triusiais. Siuose tyrimuose triugiams
buvo sugirdyta 3, 10 ir 20 mg/kg/parg dozé. Vidurinés plauciy skilties nebuvimas buvo stebétas
priklausomai nuo dozés esant 10 ir 20 mg/kg/parg dozei, inksty vietos pakitimai buvo stebéti esant 20
mg/kg/para dozei. Nors tai buvo stebima esant dozéms, toksinéms vaikingoms pateléms, tai gali biiti
priskiriama tiesioginiam poveikiui. Be to, skiriant 10 ir 20 mg/kg/para doz¢ buvo stebéti vaisiaus
minkstyjy audiniy ir skeleto pakitimai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Manitolis (E421)
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Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas
Vyno rugstis (E334)

Glicerolio dibehenatas

Kapsulés apvalkalas

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2.5 mg kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Karagenanas (E407)

Kalio chloridas (E508)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Indigokarminas (E132)

Uzraso rasalas:

- Selakas (E904)

- juodasis gelezies oksidas (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Karagenanas (E407)

Kalio chloridas (E508)

Titano dioksidas (E171)

Indigokarminas (E132)

UzrasSo raalas:

- Selakas (E904)

- juodasis gelezies oksidas (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto. 7,5 mg kietosios kapsulés
Hipromelioze

Karagenanas (E407)

Kalio chloridas (E508)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Uzra$o rasalas:

- Selakas (E904)

- povidonas

- titano dioksidas (E171)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Karagenanas (E407)

Kalio chloridas (E508)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Indigokarminas (E132)

Uzra$o raSalas:

- Selakas (E904)

- povidonas

- titano dioksidas (E171)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kietosios kapsulés
Hipromeliozé
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Karagenanas (E407)

Kalio chloridas (E508)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis geleZies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Indigokarminas (E132)

Uzraso rasalas:

- Selakas (E904)

- juodasis gelezies oksidas (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Karagenanas (E407)

Kalio chloridas (E508)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Indigokarminas (E132)

UZzra$o rasalas:

- Selakas (E904)

- juodasis gelezies oksidas (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Karagenanas (E407)

Kalio chloridas (E508)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezZies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

UZzra$o rasalas:

- Selakas (E904)

- povidonas

- titano dioksidas(E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Nulupama, dalomoji lizdiné plokstelé (OPA/AI/PVC//PET/ALl), kurioje yra 7 x 1 ar 21 x 1 kietosios
kapsulés kalendorinéje pakuotéje, dézutéje.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistinam preparatui ruosti
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Kapsuliy negalima atidaryti arba traiSkyti. Jei lenalidomido milteliy pateko ant odos, reikia nedelsiant
gerai nuplauti oda vandeniu su muilu. Jei lenalidomido milteliy pateko ant gleiviniy, juos reikia gerai
nuplauti vandeniu.

Dirbdami su lizdine plokstele arba kapsule, sveikatos priezitiros specialistai ir globéjai turi miivéti
vienkartines pirStines. Po to pirStines reikia nusiimti atsargiai, kad vaistinio preparato nepatekty ant
odos, idéti | hermetiSkai uzdaroma plastikinj polietileninj maiselj ir pasalinti laikantis vietiniy
reikalavimy. Tada reikia gerai nusiplauti rankas vandeniu su muilu. Moterims, kurios yra néscios arba
jtaria, kad galbiit yra néscios, lizdinés plokstelés arba kapsulés ruosti negalima (zr. 4.4 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia grazinti vaistininkui saugiai tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.
7.  REGISTRUOTOJAS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kietosios kapsulés
7 x 1 kietoji kapsule: EU/1/20/1520/001
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/002

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kietosios kapsulés
7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/003
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/004

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kietosios kapsulés
7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/005
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/006

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kietosios kapsulés
7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/007

21 x 1 kietoji kapsulée: EU/1/20/1520/008

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kietosios kapsulés
7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/009

21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/010

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kietosios kapsulés
7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/011

21 x 1 kietoji kapsulée: EU/1/20/1520/012

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kietosios kapsulés
7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/013

21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/014

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
REGISTRACIJOS SALYGOS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidimg, pavadinimas ir adresas

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovénija

KRKA - FARMA d.o.o.
V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko
Kroatija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafie 5
27472 Cuxhaven
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTROTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés
1. Registrotuojas turi suderinti kontroliuojamos platinimo sistemos elementus su nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis ir turi jdiegti tokig programg Salyje, kuri uztikrinty, kad:
. Prie§ vaistinio preparato skyrima (ir arba jei reikia, suderinus su nacionalinémis
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4.

kompetentingomis institucijomis, prie$ iSdavimg) visi sveikatos prieziliros specialistai,
kurie galés skirti (ar iSduoti) Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto, gaus informacijos
gydytojui pakuote, kurioje yra:
o Mokomasis sveikatos prieZiiiros specialisto rinkinys
o Mokomosios brositiros pacientams
o Paciento kortelés
o Preparato charakteristiky santrauka (PCS) ir pakuotés lapelis bei zZenklinimas
Registruotojas turi jgyvendinti NéStumo prevencijos programa (NPP) kiekvienoje Salyje naréje.
NPP elementai kiekvienoje Salyje naréje turi biiti suderinti su nacionalinémis kompetentingomis
institucijomis ir turi buti igyvendinti pries pateikiant preparatg j rinka.
Registruotojas turi suderinti pakuotés turinio, skirto kreiptis j sveikatos prieziiiros specialistus
galutinj teksta su kiekvienos Salies narés nacionaline kompetentinga institucija ir uZtikrinti, kad
medziagoje biity pagrindiniai elementai, aprasyti toliau.
Registruotojas turi suderinti paciento kortelés sistemos jgyvendinimg kiekvienoje Salyje naréje.

Pagrindiniai elementai, kurie privalo buti

Mokomasis sveikatos prieZinuros specialisto rinkinys

Mokomajame sveikatos prieZiiiros specialisto rinkinyje bus §ie elementai:
Trumpas lenalidomido apraSymas ir jo patvirtinta indikacija
Dozavimas
Didziausia gydymo skyrimo trukmé
o 4 savaiciy gydymas vaisingoms moterims
o 12 savai¢iy gydymas nevaisingiems (-oms) vyrams ir moterims
Bitinybé vengti vaistinio preparato ekspozicijos vaisiaus organizme dél lenalidomido
teratogeninio poveikio gyviinams ir tikétino teratogeninio lenalidomido poveikio Zmonéms
Rekomendacijos sveikatos priezitiros specialistams ir globéjams, kaip ruosti Lenalidomide Krka
d.d. Novo mesto lizding plokstele arba kapsule
Sveikatos prieziliros specialisto jsipareigojimai, susij¢ su Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
paskyrimu
o Poreikis teikti i§samius patarimus ir konsultacijas pacientams
o Pacientai turi sugebéti laikytis Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto saugaus vartojimo
reikalavimy
o Poreikis duoti pacientams atitinkamg paciento brositirg ir paciento kortele
Saugumo patarimai, galiojantys visiems pacientams
o Nebereikalingo vaisto sunaikinimas
o Vietiniai 8aliai specifiski veiksmai, reikalingi skiriamo Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto iSdavimui suderinti
o Naviko paiiméjimo reakcijos rizikos apibiidinimas
o APPN rizikos apibréZimas
NPP apibrézimas ir pacienty suskirstymas pagal lytj ir vaisinguma
o NPP jdiegimo algoritmas
o Vaisingos moters apibrézimas ir veiksmai, kuriy gydytojas turi imtis, jei abejoja
Saugumo patarimai vaisingoms moterims
o Poreikis vengti vaistinio preparato ekspozijos vaisiaus organizme
o NPP apibrézimas
o Tinkamos kontracepcijos poreikis (net jei moteriai yra amenoréja) ir tinkamos
kontracepcijos apibrézimas
o Nestumo nustatymo tyrimy rezimas
= Patarimas dél tinkamy testy
*  Prie§ gydymo pradzia
»  Gydymo metu, remiantis kontracepcijos metodu
»  Gydymui pasibaigus
o Poreikis nutraukti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nedelsiant atsiradus jtarimui
dél néstumo
o Poreikis pranesti gydanciam gydytojui nedelsiant atsiradus jtarimui dél néStumo
Saugumo patarimai vyrams
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@)
@)

o

Reikalavi
o

@)
@)

Poreikis vengti vaistinio preparato ekspozicijos vaisiaus organizme
Poreikis naudoti prezervatyvus, jei seksualiné partneré yra néscia arba vaisinga
moteris, nevartojanti veiksmingos kontracepcijos (net jei vyrui buvo atlikta
vazektomija)

= Gydymo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

=  Maziausiai 7 dienas po paskutinés dozés.
Jei jo partneré pastoja, kol jis vartoja Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto ar praéjus
nedaug laiko nuo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojimo nutraukimo, jis
nedelsiant turi pranesti savo gydanc¢iam gydytojui
mai néStumo metu
Nurodymas nutraukti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojima nedelsiant
atsiradus jtarimui dél pacientés néstumo
Poreikis kreiptis teratologijos srityje dirbancio gydytojo konsultacijos ir kad jis
jvertinty situacija ir patarty
Vietiniai kontaktiniai duomenys prane$imui apie bet kokj jtariama néstuma
Prane$imo apie néstumo forma

Kontrolinis saraSas gydytojui, kuris uztikrins, kad pacientai bus atitinkamai konsultuojami dél

gydymo,

kontracepcijos metody ir néStumo prevencijos, priklausomai nuo jy lyties ir

vaisingumo biiklés gydymo pradzioje.
Prane$imo apie nepageidaujama reakcija formos.

Mokomosios broSiiiros pacientams

Pacienty mokomosiose brisiiirose turéty bti:
Brosiiira vaisingoms moterims
Brositira nevaisingoms moterims
Brositira vyrams

Visose brosilirose pacientams turi biiti Sie elementai:
Kad lenalidomidas yra teratogeniskas gyvinams ir galimai sukelia teratogeninj poveikj

Zmonéms

Paciento kortelés apibrézimas ir jos svarba

Nebereikalingy vaisty sunaikinimas

Lenalidomido ruosimo rekomendacijos pacientams, globéjams ir §eimos nariams
Nacionaliniai ar kiti veiksmai, reikalingi skiriamo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
iSdavimui suderinti

Kad pacientai negali duoti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto jokiam kitam asmeniui
Kad pacientas negali biiti kraujo donoru gydymo metu (jskaitant vartojimo pertraukas) ir
maziausiai 7 dienas po gydymo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nutraukimo

Kad pacientas turi pranesti savo gydytojui apie bet kokj nepageidaujama reiskinj

Si informacija taip pat turi bati pateikiama atitinkamoje brositiroje:

Bro§iuira moterims, esanéioms vaisingo amziaus

Poreikis vengti vaistinio preparato ekspozicijos vaisiaus organizme

NPP apib

rézimas

Tinkamos kontracepcijos poreikis ir tinkamos kontracepcijos apibrézimas

Néstumo
o)
o

o)
Poreikis
néstumo

nustatymo tyrimy rezimas

Pries gydymo pradzia

Gydymo metu maziausiai kas 4 savaites, nebent jai yra patvirtinta kiauSintakiy
sterilizacija

Po gydymo pabaigos

nutraukti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nedelsiant atsiradus jtarimui dél

Poreikis pranesti gydanciam gydytojui nedelsiant atsiradus jtarimui dél néStumo

Brosiiira vyrams
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. Poreikis vengti vaistinio preparato ekspozicijos vaisiaus organizme
. Poreikis naudoti prezervatyvus, jei seksualiné partneré yra néscia arba vaisinga moteris,
nevartojanti veiksmingos kontracepcijos (net jei vyrui buvo atlikta vazektomija)
o Gydymo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto metu
o Maziausiai 7 dienas po paskutinés dozés
. Kad jei jo partneré pastoja, jis turi nedelsiant pranesti savo gydanc¢iam gydytojui
. Pacientas negali biiti séklos arba spermos donoru gydymo metu (jskaitant vartojimo pertraukas)
ir maziausiai 7 dienas po gydymo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nutraukimo.

Paciento kortelé
Paciento korteléje turi biti Sie elementai:

. Patvirtinimas, kad tinkamas konsultavimas buvo jvykdytas
. Vaisingumo biiklés patvirtinimas
. Néstumo testy datos ir rezultatai
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kietosios kapsulés

lenalidomidas

2.  VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra yra lenalidomido hidrochlorido monohidrato, atitinkancio 2,5 mg
lenalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

7 x 1 kietoji kapsulé
21 x 1 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

JSPEJIMAS. Sunkiy apsigimimy rizika. Negalima vartoti néstumo ir Zindymo metu.
Turite laikytis Lenalidomide NéStumo prevencijos programos sglygy.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/001
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

61



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kapsulés

lenalidomidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

5. KITA

1. Atplésti ir sulenkti
Nulupti

N

LR
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INFORMACIJA ANT ISORINES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kietosios kapsulés

lenalidomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra yra lenalidomido hidrochlorido monohidrato, atitinkancio 5 mg
lenalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

7 x 1 kietoji kapsulé
21 x 1 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

JSPEJIMAS. Sunkiy apsigimimy rizika. Negalima vartoti néstumo ir Zindymo metu.
Turite laikytis Lenalidomide NéStumo prevencijos programos sglygy.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/003
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kapsulés

lenalidomidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

5. KITA

1. Atplésti ir sulenkti
Nulupti

N

LR
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INFORMACIJA ANT ISORINES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kietosios kapsulés

lenalidomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra yra lenalidomido hidrochlorido monohidrato, atitinkancio 7,5 mg
lenalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

7 x 1 kietoji kapsulé
21 x 1 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

JSPEJIMAS. Sunkiy apsigimimy rizika. Negalima vartoti néstumo ir Zindymo metu.
Turite laikytis Lenalidomide NéStumo prevencijos programos sglygy.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/005
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg kapsulés

lenalidomidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

5. KITA

1. Atplésti ir sulenkti
Nulupti

N

LR
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INFORMACIJA ANT ISORINES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kietosios kapsulés

lenalidomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra yra lenalidomido hidrochlorido monohidrato, atitinkancio 2,5 mg
lenalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

7 x 1 kietoji kapsulé
21 x 1 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

JSPEJIMAS. Sunkiy apsigimimy rizika. Negalima vartoti néstumo ir Zindymo metu.
Turite laikytis Lenalidomide NéStumo prevencijos programos sglygy.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/007
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kapsulés

lenalidomidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

5. KITA

1. Atplésti ir sulenkti
Nulupti

N

LR
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INFORMACIJA ANT ISORINES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kietosios kapsulés

lenalidomidas

2.  VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra yra lenalidomido hidrochlorido monohidrato, atitinkancio 15 mg
lenalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

7 x 1 kietoji kapsulé
21 x 1 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

JSPEJIMAS. Sunkiy apsigimimy rizika. Negalima vartoti néstumo ir Zindymo metu.
Turite laikytis Lenalidomide NéStumo prevencijos programos salygy.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/009
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kapsulés

lenalidomidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

5. KITA

—_—

Atplésti ir sulenkti
2. Nulupti

Pirmadienis

2 B
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INFORMACIJA ANT ISORINES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kietosios kapsulés

lenalidomidas

2.  VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra yra lenalidomido hidrochlorido monohidrato, atitinkanc¢io 20 mg
lenalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

7 x 1 kietoji kapsulé
21 x 1 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

JSPEJIMAS. Sunkiy apsigimimy rizika. Negalima vartoti néstumo ir Zindymo metu.
Turite laikytis Lenalidomide NéStumo prevencijos programos salygy.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/011
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/012

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

76



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kapsulés

lenalidomidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

5. KITA

1. Atplésti ir sulenkti
Nulupti

N

LR
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INFORMACIJA ANT ISORINES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kietosios kapsulés

lenalidomidas

2.  VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra yra lenalidomido hidrochlorido monohidrato, atitinkancio 25 mg
lenalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

7 x 1 kietoji kapsulé
21 x 1 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

JSPEJIMAS. Sunkiy apsigimimy rizika. Negalima vartoti néstumo ir Zindymo metu.
Turite laikytis Lenalidomide NéStumo prevencijos programos sglygy.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

7 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/013
21 x 1 kietoji kapsulé: EU/1/20/1520/01

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kapsulés

lenalidomidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

5. KITA

1. Atplésti ir sulenkti
Nulupti

N

LR
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg Kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kietosios kapsulés
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kietosios kapsulés
lenalidomidas

AtidZziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
Kaip vartoti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk v =

1. Kas yra Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto ir kam jis vartojamas

Kas yra Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto sudétyje yra veikliosios medziagos lenalidomido. Sis vaistas
priklauso vaisty, kurie veikia imuninés sistemos darba, grupei.

Kam Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojamas

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojamas suaugusiems, sergantiems:
- daugine mieloma

- folikuline limfoma

Dauginé mieloma

Dauginé mieloma yra tam tikro tipo vézys, veikiantis tam tikros rii§ies baltasias kraujo lasteles, kurios
vadinamos plazminémis lgstelémis. Sios lastelés kaupiasi kauly ¢iulpuose ir nekontroliuojamai
dauginasi. Tai gali pazeisti kaulus ir inkstus.

Paprastai dauginés mielomos i§gydyti negalima. Tac¢iau gydymas gali labai susilpninti arba kuriam
laikui pasalinti ligos pozymius ir simptomus. Tai vadinama ,,atsaku®.

Naujai diagnozuota dauginé mieloma pacientams, kurie buvo atlikta kauly ¢iulpy transplantacija
Palaikomasis gydymas tik Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto taikomas kai paciento btiklé
pakankamai atsistato po kauly ¢iulpy transplantacijos.

Naujai diagnozuota dauginé mieloma — pacientai, kuriems negalima atlikti kauly Ciulpy
transplantacijos

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojamas kartu su kitais vaistais. pvz.:

- chemotherapijos vaistu, vadinamu bortezomib
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- vaistu nuo uzdegimo, vadinamu deksametazonu

- chemotherapijos vaistu, vadinamu melfalanu, ir

- imunosupresiniu vaistu, vadinamu prednisonu.

Siuos vaistus vartosite gydymo pradzioje, po to gydymg tesite vien Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto.

Jei Jums yra 75 metai arba daugiau arba Jums yra vidutinio sunkumo arba sunkiis inksty sutrikimai,
pries pradédamas gydyma gydytojas atidziai Jus istirs.

Dauginé mieloma — pacientai, kuriems pries$ tai buvo taikomas gydymas
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojamas kartu su vaistu nuo uzdegimo, vadinamu
deksametazonu.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto gali pristabdyti dauginés mielomos pozymiy ir simptomy
sunkéjima. Taip pat nustatyta, kad vartojant Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto pailgéja laikas iki
dauginés mielomos atsinaujinimo po gydymo.

Folikuliné limfoma (FL)

FL yra létai augantis vézys, paveikiantis B limfocitus. Tai yra tam tikro tipo baltosios kraujo 1astelés,
kurios padeda organizmui kovoti su infekcija. Sergant FL, gali susikaupti per didelis iy B limfocity
kiekis kraujyje, kauly ¢iulpuose, limfmazgiuose ir bluznyje.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojamas kartu su kitu vaistu, vadinamu rituksimabu,
suaugusiems pacientams, sergantiems anksc¢iau gydyta folikuline limfoma, gydyti.

Kaip veikia Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto veikia organizmo imuning sistemg ir tiesiogiai kovoja su véziu.
Vaistas veikia jvairiai:

- slopindamas naviko lgsteliy vystymasi

- stabdydamas kraujagysliy augimg navike;

- skatindamas tam tikras imuninés sistemos lgsteles kovoti su vézio lgstelémis.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Atidziai perskaitykite visy vaistuy, kuriy reikia vartoti kartu su Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto, pakuotés lapelius, prie§ pradédami gydyma Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartoti negalima:

- jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, nes Lenalidomide
Krka d.d. Novo mesto gali sukelti kenksminga poveikj vaisiui (Zr. 2 skyriy ,,NéStumas,
zindymo laikotarpis ir kontracepcija — informacija moterims ir vyrams);

- jeigu galite pastoti, nebent Jiis imsités visy biitiny apsaugos nuo néStumo priemoniy (Zr. 2 skyriy
»INéStumas, zindymo laikotarpis ir kontracepcija — informacija moterims ir vyrams®). Jei galite
pastoti, Jlisy gydytojas kiekvieng karta, iSraSydamas vaistg, jraSys, kad laikomasi visy biitiny
priemoniy, ir Jums bus pateikiamas §is patvirtinimas;

- jeigu yra alergija lenalidomidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje). Jei manote, kad galite biti alergiSkas, pasitarkite su savo gydytoju.

Jei kurios nors i§ Siy salygy tinka Jums, Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nevartokite. Jeigu
abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su Juisy gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Lenalidomide

Krka d.d. Novo mesto, jeigu:

- anksciau Jums buvo susidar¢ kraujo kresSuliy — gydymo metu Jums yra padidéjusi kraujo
kresuliy susidarymo venose ir arterijose rizika
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- yra bet kokiy infekcijos pozymiy, tokiy kaip kosulys ar kar§¢iavimas

- sergate arba kada nors sirgote virusine infekcija, ypa¢ hepatito B infekcija, véjaraupiais, ZIV.
Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju. Gydymas Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto gali
sukelti pakartotinj viruso suaktyvéjima virusa nesiojantiems pacientams, dél to gali atsinaujinti
infekcija. Gydytojas turi patikrinti, ar esate sirg¢ hepatito B infekcija

- yra inksty sutrikimy — gydytojas gali Jums koreguoti Lenalidomide doze

- yra buves Sirdies priepuolis, kraujo kresulys arba jeigu riikote, yra aukstas kraujospiidis arba
didelis cholesterolio kiekis

- vartojant talidomidg (kitg vaistg, vartojamg dauginei mielomai gydyti) buvo pasireiskusi
alerginé reakcija, pvz., iSbérimas, niezéjimas, patinimas, svaigulys ar pasunkéjes kvépavimas

- praeityje jums pasireiské keli i$ $iy simptomy: iSplitgs iSbérimas, odos paraudimas, auksta kiino
temperatiira, j gripa panasis simptomai, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, nejprasti kraujo
tyrimy rezultatai (eozinofilija), limfmazgiy padidéjimas — tai yra sunkios odos reakcijos,
vadinamos reakcija j vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS) arba padidéjusio
jautrumo vaistui sindromu, pozymiai (taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jei kurios nors i8 Siy salygy tinka Jums, pasakykite apie tai gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui
prie§ pradedant gydyma.

Nedelsdami kreipkités j Jisy gydytoja arba slaugytoja, jeigu kuriuo nors metu gydymo laikotarpiu
arba uzbaigus gydyma:
pradétuméte neaiskiai matyti, apaktuméte arba jums pradéty dvejintis akyse, biity sunku kalbéti,
pasireiksty ranky ar kojy silpnumas, pasikeisty eisena arba sutrikty pusiausvyra, pasireik$ty nuolatinis
tirpulys, sumazéty jautrumas arba kuri nors kiino dalis pasidaryty visiskai nejautri, prarastuméte
atmintj arba pasireik$ty sumiSimo biisena. Visi Sie reiSkiniai gali biiti rimto galvos smegeny veiklos
sutrikimo, kuris gali biiti mirtinas, vadinamo progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL), simptomai. Jeigu jautéte Siuos simptomus dar prie$ pradedant gydymg Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto, pasakykite savo gydytojui, jeigu jie kaip nors pasikeisty.
- imtuméte dusti, jaustuméte nuovargj, svaigulj, skausma kriitingje, greitesnj Sirdies ritma arba
Jums sutinty kojos ar kulksnys. Tai gali buti sunkaus sutrikimo, vadinamo plautine hipertenzija,
simptomai (zr. 4 skyriy).

Tyrimai ir patikros

Pries§ gydyma ir gydymo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto metu Jums reguliariai bus atlickami
kraujo tyrimai, nes Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto gali sukelti kraujo lasteliy, padedanciy kovoti
su infekcija (baltyjy kraujo lgsteliy) ir padedanciy kraujui kreséti (trombocity), sumazgjima. Jusy
gydytojas paprasys atlikti kraujo tyrima:

- prie§ gydyma

- vieng kartg per savaite pirmasias 8 gydymo savaites

- po to —maziausiai vieng karta per ménes;.

Prie§ pradedant gydyma lenalidomidu ir gydymo metu Jums gali atlikti tyrimus, siekiant jvertinti, ar
Jums néra Sirdies ir plauciy sutrikimo poZymiy.

Pacientams, sergantiems FL, vartojantiems Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Gydytojas paprasys Jusy atlikti kraujo tyrima:

- pries pradedant gydyma

- vieng kartg per savaite pirmasias 3 gydymo savaites (1 ciklo metu)

- po to kas 2 savaites 2-0jo, 3-0jo ir 4-ojo cikly metu (daugiau informacijos zr. 3 skyriuje
,»QGydymo ciklas®)

- Po to jis bus atlickamas kiekvieno ciklo pradzioje ir maZiausiai kas ménes;.

Gydytojas gali patikrinti, ar didelis bendras naviky kiekis Jusy visame organizme, jskaitant ir kauly
¢iulpus. Tai gali sukelti biikle, kai navikai suyra ir kraujyje atsiranda nejprasta cheminiy medziagy
koncentracija, galinti sukelti inksty nepakankamumg (81 biiklé vadinama naviko lizés (irimo)
sindromu).
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Gydytojas gali patikrinti, ar néra odos pakitimy, pvz., raudony démiy ar bérimo.

Remdamasis kraujo tyrimo rezultatais bei Jusy bendra biikle, Jisy gydytojas gali koreguoti
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto doze arba nutraukti gydyma. Jeigu Jums liga buvo naujai
diagnozuota, gydytojas taip pat gali jvertinti Jisy gydyma, atsizvelgdamas j amziy ir kitas jau esamas
biikles.

Kraujo donorysté
Gydymo metu ir maziausiai 7 dienas po gydymo Jis negalite biti kraujo donoru.

Vaikams ir paaugliams
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Senyvi Zmonés ir Zmonés, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Jeigu Jums yra 75 metai arba daugiau arba Jums yra vidutinio sunkumo ar sunkiy inksty funkcijos
sutrikimy, prie§ pradedant gydyma gydytojas atidziai Jus istirs.

Kiti vaistai ir Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui. Taip yra dél to, kad Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto gali turéti jtakos kai kuriy
kity vaisty veikimui. Taip pat kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto veikimui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba slaugytojui, jeigu vartojate bent vieng i$ $iy vaisty:

- kai kurie vaistai, vartojami néStumui i§vengti, kaip antai geriamieji kontraceptikai, nes jie gali
nebeveikti

- kai kurie vaistai, vartojami Sirdies sutrikimams gydyti, kaip antai digoksinas

- kai kurie vaistai, vartojami kraujui skystinti, kaip antai varfarinas.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis ir kontracepcija — informacija moterims ir vyrams

Néstumas

Moterims, vartojancioms Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

- Jei esate néscia, Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto Jums vartoti negalima, kadangi gali
sukelti kenksmingg poveikj vaisiui.

- Vartodama Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto Jiis privalote iSvengti néStumo.Taigi, jei esate
vaisinga moteris, Jus turite naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus (zr. ,,Kontracepcija“).

- Jei vartodama Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto pastojote, privalote nedelsiant nutraukti
gydyma ir informuoti apie tai gydytoja.

Vyrams, vartojantiems Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
- Jei Jusy partneré gydymo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto metu pastos, Jus turite nedelsiant
informuoti gydytoja. Rekomenduojama, kad ir Jiisy partneré kreiptysi j gydytojus.

- Taip pat turite naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus (Zr. ,,Kontracepcija®).

Zindymas
Vartojant Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto negalima zindyti, kadangi nezinoma, ar Lenalidomide
Krka d.d. Novo mesto issiskiria j Zindyvés piena.

Kontracepcija

Moterims, vartojan¢ioms [enalidomide Krka d.d. Novo mesto

Pries§ pradédama gydyma pasiklauskite gydytojo, ar Jus galite pastoti, net jei Jiis galvojate, kad tai yra
nejmanoma.

Jei Jus galite pastoti
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T

4 savaites gydymo metu ir maziausiai 4 savaites po gydymo pabaigos), nebent yra patvirtinta,
kad Jusy kiauSintakiai buvo perristi ir blokuoti, kad kiausinéliai nepasiekty gimdos (kiauSintakiy
sterilizacija)

IR

- turite naudoti veiksminga kontracepcija maziausiai 4 savaites prie§ gydyma, gydymo metu ir
maziausiai 4 savaites po gydymo pabaigos. Jiisy gydytojas Jums pasitilys tinkama
kontracepcijos metoda.

Vyrams, vartojantiems Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto patenka j sperma. Jei Jusy partneré yra néscia arba vaisinga ir
nenaudoja veiksmingos kontracepcijos, turite naudotis prezervatyvais gydymo metu ir maZiausiai 7
dienas po gydymo nutraukimo, net jei Jums atlikta vazektomija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vairuoti ar mechanizmy valdyti negalima, jei pavartojus Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto Jums
svaigsta galva, jauciatés pavarge, mieguisti, apsvaige (vertigo) ar neryskiai matote.

3. Kaip vartoti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto Jums turi skirti sveikatos priezitiros specialistai, turintys dauginés

mielomos arba FL gydymo patirties.

- Pacientams, kuriy negalima gydyti kauly ¢iulpy transplantacija ir kurie anksc¢iau gavo kitokj
gydyma, dauginei mielomai gydyti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto yra vartojamas kartu su
kitais vaistais (Zr. 1 skyriy ,,Kas yra Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto ir kam jis
vartojamas®).

- Daugine mieloma sergantiems pacientams, kuriems buvo atlikta kauly ¢iulpy transplantacija,
gydyti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojamas vienas.

- Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojamas folikulinei limfomai gydyti, jis vartojamas
kartu su kitu vaistu, vadinamu rituksimabu.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Jeigu vartojate Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto su kitais vaistais, turite perskaityti $iy vaisty
pakuotés lapelius dél iSsamesnés informacijos apie jy vartojimg ir poveik].

Gydymo ciklas

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojamas tam tikromis dienomis 3 savaites (21 dieng).

- Kiekvienas 21 dienos laikotarpis vadinamas ,,gydymo ciklu*.

- Priklausomai nuo ciklo dienos, vartosite vieng arba kelis vaistus. Taciau kai kuriomis dienomis
nevartosite n¢ vieno vaisto.

- Pabaige kiekvieng 21 dienos ciklg, per kita 21 dieng turite pradéti naujg ,,cikla“.

ARBA

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto vartojamas tam tikromis dienomis 4 savaites (28 dienas).

- Kiekvienas 28 dieny laikotarpis vadinamas ,,gydymo ciklu*.

- Priklausomai nuo ciklo dienos, vartosite vieng arba kelis vaistus. Taciau kai kuriomis dienomis
nevartosite né vieno vaisto.

- Pabaige kiekvieng 28 dieny cikla, per kitas 28 dienas turite pradéti naujg ,,cikla™.

Kiek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto reikia vartoti

Pries pradedant gydyma, gydytojas Jums pasakys:

- kiek Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto reikia vartoti

- kiek kity vaisty reikia (jei reikia) vartoti kartu su Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

- kuriomis gydymo ciklo dienomis reikia vartoti kiekvieng vaista.
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Kaip ir kada iSgerti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
- Nurykite kapsules nepaZzeistas, geriausia uzsigerdami vandeniu.

- Kapsuliy negalima atidaryti, lauzyti ar kramtyti. Jei i§ perlauztos Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto kapsulés milteliy pateko ant odos, nedelsdami gerai nuplaukite odg vandeniu su muilu.

- Ruosdami lizding plokstele arba kapsule, sveikatos priezitiros specialistai, globéjai ir Seimos
nariai turi mtivéti vienkartines pirStines. Po to pirstines reikia nusiimti atsargiai, kad vaisto
nepatekty ant odos, jdéti j hermetiSkai uzdaroma plastikinj polietileninj maiSelj ir pasalinti
laikantis vietiniy reikalavimy. Tada reikia gerai nusiplauti rankas vandeniu su muilu. Moterims,
kurios yra néscios arba jtaria, kad galbiit yra néscios, lizdinés plokstelés arba kapsulés ruosti
negalima.

- Kapsulés gali biiti vartojamos su maistu ar be jo.

- Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto kapsules turite vartoti nustatytomis dienomis apytikriai tuo
paciu laiku.

Kaip vartoti §j vaista

Norédami iSimti kapsule i§ lizdinés plokstelés:

1. Lizdine plokstele laikyti uz krasty ir atskirti vieng dalele nuo likusios plokstelés lengvai pléSiant
per aplink ja esancias perforacijas.

2. Patraukti uz folijos krasSto ir nuplésti jg visiskai.
3. ISversti kapsulg j delna.
4, Kapsule nurykite visg, geriausia uzgeriant vandeniu.

E B

Gydymo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto trukmé

Lenalidomide Krka yra vartojamas gydymo ciklais, kiekvienas ciklas trunka 21 arba 28 dienas (Zr.
anksc¢iau ,,Gydymo ciklas®). Jis turite testi gydymo ciklus, kol Jusy gydytojas lieps Jums nutraukti
gydyma.

Ka daryti pavartojus per didele Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto doze?
Pavartojus didesne¢ nei Jums buvo skirta Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto dozg, nedelsiant
informuokite apie tai gydytoja.

PamirSus pavartoti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
PamirSus pavartoti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto jprastu laiku ir

- praéjus maziau kaip 12 valandy nuo praleistos dozés — nedelsiant igerkite kapsulg.

- praéjus daugiau kaip 12 valandy po praleistos dozés — negerkite praleistos dozés. Kitg dieng
jprastu metu iSgerkite kita kapsulg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiikia ne visiems zmonéms.

Pastebéje bet kokj toliau nurodytg Salutini poveikij, nutraukite Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto vartojimg ir nedelsdami kreipkités i gydytoja, nes Jums gali reikéti skubaus medicininio

gydymo:
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- Dilgéling, i§bérimas, akiy, burnos arba veido patinimas, pasunkéjes kvépavimas arba
niez¢jimas, kurie gali biiti sunkiy alerginiy reakcijy, vadinamy angioneurozine edema ir
anafilaksine reakcija, simptomai.

- Sunki alerginé reakcija, kuri gali prasidéti kaip iSbérimas vienoje srityje, bet gali kartu su placiu
odos lupimusi i$plisti po visg kiing (Stivenso-Dzonsono sindromas ir (arba) toksiné epidermio
nekrolizé).

- ISplites iSbérimas, auksta kiino temperatiira, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, nejprasti
kraujo tyrimy rezultatai (eozinofilija), padidéje¢ limfmazgiai ir kity kiino organy pakenkimai
(reakcija  vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais, dar vadinama DRESS arba
padidéjusio jautrumo vaistui sindromu). Taip pat Zr. 2 skyriy.

Jeigu pasireiSké bet kuris toliau nurodytas sunkus $alutinis poveikis, nedelsdami apie tai

pasakykite gydytojui:

- karS¢iavimas, Saltkrétis, gerklés uzdegimas, kosulys, burnos iSopéjimas ar bet kokie kiti
infekcijos simptomai (taip pat kraujotakoje (sepsis))

- kraujavimas ar kraujosruva nesusizeidus

- skausmas kriitinéje ar kojoje

- dusulys

- kauly skausmas, raumeny silpnumas, sumiSimas arba nuovargis, kurj gali sukelti didelis kalcio
kiekis kraujyje.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto gali sumazinti su infekcija kovojanciy baltyjy kraujo Igsteliy ir
kreséjime dalyvaujanciy kraujo Iasteliy (trombocity) skaiciy kraujyje, tai gali sukelti kraujavimo
sutrikimus, kaip antai kraujavimg i$ nosies ir kraujosruvas.

Be to, Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto gali sukelti kraujo kreSuliy susidaryma venose (tromboze).

Kitas Salutinis poveikis

Svarbu paminéti, kad nedaugeliui pacienty gali pasireiksti kity tipy vézys ir gydant Lenalidomide Krka
d.d. Novo mesto $i rizika gali padidéti, todél skirdamas Jums Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
gydytojas turi atidziai jvertinti gydymo nauda ir rizika.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas, dél kurio gali pasireiksti anemija, salygojanti
nuovargj ir silpnumag

- iSbérimas, niezulys

- méslungis, raumeny silpnumas, raumeny skausmai, kauly skausmai, sanariy skausmai, nugaros
skausmas, galiiniy skausmas

- generalizuotas tinimas, jskaitant ranky, kojy tinimg

- kars§¢iavimas ir | gripg panasiis simptomai, jskaitant kar§¢iavima, raumeny skausmus, galvos
skausma, ausy skausmg ir Saltkrétj;

- nutirpimas, dilgséjimas ar deginimo pojitis odoje, skausmas rankose ir pédose, svaigulys,
drebulys

- apetito stoka, pakitgs skonio jutimas

- padidéjes skausmas, naviko dydis arba paraudimas aplink navika

- svorio kritimas

- viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, rémuo

- mazas kalio arba kalcio ir (arba) natrio kiekis kraujyje

- skydliaukés aktyvumas maZzesnis nei turéty buti

- kojy skausmas (tai gali buti trombozés simptomas), skausmas krttinéje ar dusulys (tai gali biiti
kraujo kreSuliy atsiradimo plauciuose simptomas, vadinamas plau¢iy embolija)

- visy tipy infekcija, jskaitant aplink nosj esanciy sinusy infekcijg, plauciy ir virSutiniy kvépavimo
taky infekcijg

- dusulys

- nerySkus regéjimas

- akies drumstis (katarakta)
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inksty funkcijos sutrikimai, pvz., inkstai blogai funkcionuoja (veikia) arba nepavyksta islaikyti
normalios inksty funkcijos (veiklos)

nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rodikliai

padidéje kepeny tyrimy rodikliai

baltymo kiekio kraujyje poky¢iai, galintys sukelti arterijy patinimg (vaskulitg)
padidéjes gliukozes kiekis kraujyje (cukrinis diabetas)

sumazéjes gliukozés kiekis kraujyje

galvos skausmas

kraujavimas i§ nosies

odos sausumas

depresija, pakitusi nuotaika, sutrikes miegas

kosulys

kraujosptidZio sumazéjimas

nezymus kiino diskomforto pojitis, prasta savijauta

zaizdos ir uzdegimas burnoje, burnos dzitivimas

dehidratacija.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

raudonyjy kraujo lasteliy destrukcija (hemoliziné mazakraujysté);

tam tikry tipy odos navikai;

kraujavimas i§ danteny, skrandzio ar zarnyno;

padidéjes kraujospiidis, 1étas, daznas ar nereguliarus Sirdies plakimas;

dél normalaus ir nenormalaus raudonyjy kraujo lgsteliy irimo padidéjgs tam tikros medziagos
kiekis;

padidéjes tam tikro tipo baltymo, rodancio uzdegima organizme, kiekis;

patamséjusi oda, odos spalvos pakitimas, atsirandantis dél kraujavimo po oda, dazniausiai dél
kraujosruvos; krauju uzpildytos odos patinimas; kraujosruva;

padidéjes Slapimo ragsties kiekis kraujyje;

odos bérimai, odos paraudimas, odos jtrikimai, lupimasis ar nuéjimas sluoksniais, dilgéliné;
niezulys, padidéj¢s prakaitavimas, naktinis prakaitavimas;

pasunkéjes rijimas, ryklés skausmas, su balso kokybe arba su balso poky¢iais susij¢ sutrikimai;
sloga;

zymus Slapimo kiekio padidéjimas ar sumazéjimas arba negebéjimas kontroliuoti, kada
Slapintis;

kraujas Slapime;

dusulys, ypac gulint (tai gali biiti Sirdies nepakankamumo simptomas);

pasunkéjusi erekcija;

insultas, alpimas, svaigimas (vidinés ausies sutrikimas, sukeliantis sukimosi pojiitj), laikinas
samonés netekimas;

kriitinés skausmas, plintantis j rankas, kakla, zandikaulj, nugarg ar pilva, prakaitavimo pojiitis ir
dusulys, pykinimas arba vémimas, kurie gali biiti Sirdies priepuolio (miokardo infarkto)
simptomai;

raumeny silpnumas, energijos trikumas;

kaklo skausmas, skausmas kriitinéje;

Saltkrétis;

sgnariy tinimas;

sulétéjes ar blokuojamas tulzies tekéjimas i§ kepeny;

mazas fosfaty arba magnio kiekis kraujyje;

pasunkéjes kalbéjimas;

kepeny pazeidimas;

sutrikusi pusiausvyra, judéjimo sunkumas;

kurtumas, spengimas ausyse (iizesys);

nervy skausmas, nemalonus nejprastas pojiitis, ypac lieciant;
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gelezies perteklius organizme;
troskulys;

sumiSimas;

danty skausmas;

kritimas, dél kurio galima susizaloti.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

kraujavimas kaukolés viduje;

kraujotakos sutrikimas;

aklumas;

lytinio potraukio (libido) sumazéjimas;

padidéjes Slapimo kiekis su kauly skausmu ir silpnumu, kurie gali biiti inksty sutrikimo
(Fanconi sindromo) simptomai;

geltona odos, gleivinés arba akiy pigmentacija (gelta), blyskios iSmatos, tamsus Slapimas, odos
niezéjimas, iSbérimas, pilvo skausmas arba patinimas — tai gali biiti kepeny pazeidimo (kepeny
nepakankamumo) simptomai,

skrandzio skausmas, viduriy piitimas ar viduriavimas, kurie gali biiti storosios zarnos uzdegimo
(vadinamo kolitu ar tiflitu) simptomai

inksty lasteliy pazeidimas (vadinamas inksty kanaléliy nekroze)

odos spalvos pakitimai, jautrumas saulés Sviesai

naviko lizés (irimo) sindromas — metabolizmo komplikacijos, kurios gali pasireiksti vézio
gydymo metu ir kartais net netaikant gydymo. Sias komplikacijas sukelia Z@istangiy vézio
lasteliy irimo produktai. Gali pasireiksti Sios komplikacijos: kraujo cheminés sudéties pakitimai
— kalio, fosforo, $lapimo riigsties kiekio padidéjimas ir kalcio kiekio sumazéjimas, sukeliantys
inksty funkcijos, Sirdies plakimo pakitimy, traukulius ir kartais mirtj

padidéjes kraujospudis kraujagyslése, tiekianciose krauja j plaucius (plautiné hipertenzija).

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

staigus arba lengvas, bet sunké&jantis, skausmas virSutingje pilvo dalyje ir (arba) nugaroje,
i§liekantis kelias dienas, kurj gali lydéti pykinimas, vémimas, kar§¢iavimas ir padaznéjes pulsas
— §iuos simptomus gali sukelti kasos uzdegimas;

Svokstimas, dusulys arba sausas kosulys; tai gali buti simptomai, sukelti audiniy uzdegimo
plauciuose;

nustatyti reti raumeny skaiduly irimo (raumeny skausmo, silpnumo ar patinimo) (rabdomiolizés)
atvejai, kurie gali sukelti inksty sutrikimus, kai kurie i§ jy nustatyti vartojant Lenalidomide Krka
d.d. Novo mesto kartu su statinu (cholesterolio kieki mazinanciais vaistais);

oda veikianti biikle, kurig sukelia smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, kurig lydi sanariy
skausmas ir kar§¢iavimas (leukocitoklastinis vaskulitas);

skrandzio arba Zarnyno sienelés prakiurimas, kuris gali sukelti labai sunkig infekcija. Pasakykite
savo gydytojui, jei Jums smarkiai skauda pilva, kars¢iuojate, Jus pykina, vemiate, iSmatose yra
kraujo arba pasikeité jprastiné Jusy Zarnyno veikla;

virusinés infekcijos, jskaitant juosting pusleling (virusine liga, kuri sukelia skausmingg odos
iSbérimg su puslémis) ir hepatito B infekcijos atsinaujinimas (galintis sukelti odos ir akiy
pageltima, tamsiai ruda Slapimo spalva, desinés pusés pilvo skausma, kars¢iavimg ir pykinimo
pojiitj ar vémima);

solidinio organo (pvz., inksty, Sirdies) transplantanto atmetimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveiki galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5.

Kaip laikyti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto sudétis

Veiklioji medziaga yra lenalidomidas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra yra lenalidomido
hidrochlorido monohidrato, atitinkancio 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg or 25 mg
lenalidomido.

Pagalbinés medziagos kapsulés viduje yra: manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé (E460),
pregelifikuotas kukuriizy krakmolas,vyno riigstis (E334) ir glicerolio dibehenatas.

Kitos pagalbinés medziagos kapsulés apvalkale yra:

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2.5 mg kietosios kapsulés:

hipromelioze, karagenanas (E407), kalio chloridas (E508), titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172), indigokarminas (E132), uzraso rasalas (Selakas (E904), juodasis
gelezies oksidas (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kietosios kapsulés:
hipromeliozé, karagenanas (E407), kalio chloridas (E508), titano dioksidas (E171),
indigokarminas (E132), uzraSo raSalas (Selakas (E904), juodasis geleZies oksidas (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7.5 mg kietosios kapsulés:

hipromeliozé, karagenanas (E407), kalio chloridas (E508), titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172),
uzraso rasalas (Selakas (E904), povidonas, titano dioksidas (E171)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kietosios kapsulés:

hipromelioz¢, karagenanas (E407), kalio chloridas (E508), titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172),
indigokarminas (E132), uzraso rasalas (Selakas (E904), povidonas, titano dioksidas (E171)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kietosios kapsulés:

hipromeliozé, karagenanas (E407), kalio chloridas (E508), titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172),
indigokarminas (E132), uzraso rasalas (Selakas (E904), juodasis gelezies oksidas (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kietosios kapsulés:

hipromeliozé, karagenanas (E407), kalio chloridas (ES08), titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172), indigokarminas (E132), uzraso rasalas (Selakas (E904), juodasis
gelezies oksidas (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kietosios kapsulés:

hipromeliozé, karagenanas (E407), kalio chloridas (E508), titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172),
uzraso rasalas (Selakas (E904), povidonas, titano dioksidas(E171)).
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Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2.5 mg kietosios kapsulés (kapsulés):

Kapsulés dangtelis zalias, kapsulés korpusas zalias su jspaustu juodu zenklu 2,5. Kapsulé uzpildyta
nuo baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 4, ilgis 14 £ 1
mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg kietosios kapsulés (kapsulés):

Kapsulés dangtelis mélynas, kapsulés korpusas mélynas su jspaustu juodu Zenklu 5. Kapsulé uzpildyta
nuo baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 2, ilgis 18 + 1
mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7.5 mg kietosios kapsulés (kapsulés):
Kapsulés dangtelis rudas, kapsulés korpusas rudas su ispaustu juodu Zenklu 7,5. Kapsulé uzpildyta nuo
baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 1, ilgis 19 = 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg kietosios kapsulés (kapsulés):
Kapsulés dangtelis zalias, kapsulés korpusas rudas su ispaustu juodu zenklu 10. Kapsulé uzpildyta nuo
baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 0, ilgis 21 = 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg kietosios kapsulés (kapsulés):

Kapsulés dangtelis rudas, kapsulés korpusas mélynas su jspaustu juodu zenklu 15. Kapsulé uzpildyta
nuo baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 2, ilgis 18 £ 1
mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg kietosios kapsulés (kapsulés):

Kapsulés dangtelis Zalias, kapsulés korpusas mélynas su jspaustu juodu zenklu 20. Kapsulé uzpildyta
nuo baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 1, ilgis 19 £ 1
mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg kietosios kapsulés (kapsulés):
Kapsulés dangtelis rudas, kapsulés korpusas rudas su jspaustu juodu zenklu 25. Kapsulé uZpildyta nuo
baltos iki gelsvai baltos ar rusvai baltos spalvos milteliy. Kietosios kapsulés dydis: 0, ilgis 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto teikiamas dezutése 7 x 1 or 21 x 1 kietosios kapsulés
nulupamose, dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Gamintojas

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
KRKA - FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Kroatija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralie 5, 27472 Cuxhaven, Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

buarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbsarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 658

EA)LGdo
KRKA EAAAXY EIIE
TnA: + 302100101613

Espaia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA — FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovensk4 republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710



ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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