


1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg cietas kapsulas

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra cieta kapsula satur lenalidomida hidrohlorida monohidratu, kas atbilst 2,5 g} § mg, 7,5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg vai 25 mg lenalidomida (lenalidomide). @
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. /, é’

3. ZALUFORMA é/{
IAN

Cieta kapsula (kapsula)

Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg cietas kapsulas @ c

Kapsulas vacins ir zals, kapsulas korpuss ir zal§ ar uzdr&lu melnu zZimi 2.5. Kapsulas saturs ir balts
lidz dzelteni balts vai lidz brini balts pulveris. Cie@apsulas izmers: 4, garums 14 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg cietas kapsulas @

Kapsulas vacins ir zils, kapsulas korpuss ir 21% uzdrukatu melnu zimi 5. Kapsulas saturs ir balts lidz
dzelteni balts vai Iidz brini balts pulveri§ &ietas kapsulas izmérs: 2, garums 18 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg cie’tﬁi&osulas

Kapsulas vacins ir briins, kaps @rpuss ir briins ar uzdrukatu baltu zZimi 7.5. Kapsulas saturs ir balts
lidz dzelteni balts vai lidz brifi=balts pulveris. Cietas kapsulas izmérs: 1, garums 19 £+ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. @g cietas kapsulas

Kapsulas Vécir}?% psulas korpuss ir briins ar uzdrukatu baltu zimi 10. Kapsulas saturs ir balts
lidz dzelteni b 1dz briini balts pulveris. Cietas kapsulas izmérs: 0, garums 21 + 1 mm.

Lenalidomide d.d. 15 mg cietas kapsulas

Kapsulas vacins ir briins, kapsulas korpuss ir zils ar uzdrukatu melnu zimi 15. Kapsulas saturs ir balts
lidz dzelteni balts vai lidz briini balts pulveris. Cietas kapsulas izmérs: 2, garums 18 = 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg cietas kapsulas

Kapsulas vacins ir zal$, kapsulas korpuss ir zils ar uzdrukatu melnu zimi 20. Kapsulas saturs ir balts
lidz dzelteni balts vai lidz briini balts pulveris. Cietas kapsulas izmérs: 1, garums 19 £+ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg cietas kapsulas

Kapsulas vacins ir briins, kapsulas korpuss ir briins ar uzdrukatu baltu zimi 25. Kapsulas saturs ir balts
lidz dzelteni balts vai lidz bruni balts pulveris. Cietas kapsulas izmérs: 0, garums 21 + 1 mm.



4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Multipla mieloma

Lenalidomide Krka d.d. ka monoterapija ir paredz&ts pieaugusu pacientu ar pirmo reizi diagnosticétu
multiplo mielomu arst€Sanai, kuriem veikta autologo cilmes $tinu transplantacija.

Lenalidomide Krka d.d. ka kombingta terapija ar deksametazonu vai ar bortezomibu un

deksametazonu, vai ar melfalanu un prednizonu ir paredzets picaugusu pacientu ar ieprieks nearstetu
multiplo mielomu arst€sanai, kuriem nav piemerota transplantacija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lenalidomide Krka d.d. kombinacija ar deksametazonu ir paredzets multiplas 'ggms arst€Sanai
pieaugusiem pacientiem, kuri iepriek§ san€musi vismaz vienu terapiju. &

/
Mielodisplastiskie sindromi @

Lenalidomide Krka d.d. ka monoterapija ir paredz€ts no transfiizij &Tgas anémijas picaugusu
pacientu arsté$anai zema vai 1. ITmena vidgja riska mielodisplasti indromu dél, kas saistiti ar
atseviSku 5q del. citogengtisku patologiju, kad citas terapija@if\& av pietickama vai atbilsto$a.

Folikulara limfoma @

Lenalidomide Krka d.d. kombinacija ar rituksimabu (anti*¢D20 antivielu) ir paredzets picaugusu
pacientu ar ieprieks arst€tu folikularu limfomu (1.—3% pakape) arst€sanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids @
ArstéSana ar lenalidomidu jauzrauga érstamgzredzi pretveéza terapiju izmantoSana.

Visam talak aprakstitajam indike’wi'ﬁr&J
- deva tiek piemerota, pamatOde( z klinisko un laboratorijas analizu atradi (skatit 4.4.

apakSpunktu);

- devas piem@roS$ana érstiﬁ aika un, atsakot arsté$anu, ir ieteicama, lai kontrolétu 3. vai 4.
pakapes trombocitopenijiheitropeniju vai citu 3. vai 4. pakapes toksicitati, ko uzskata par
saistitu ar lenalido lietoSanu;

- neitropenijas gady aapsver augsanas faktoru lietoSana pacienta arst€sana;

- ja pagajusas ma ka 12 stundas p&c devas izlaiSanas, pacients var lietot aizmirsto devu. Ja

pagajusas ydi eka 12 stundas p&c devas izlaiSanas, pacientam nav jalieto aizmirsta deva, bet
nakama to parastaja laika nakamaja diena.

Devas

Pirmo reizi diagnosticéta multipla mieloma (newly diagnosed multiple myeloma — NDMM)

Lenalidomids kombinacija ar deksametazonu Iidz slimibas progresé$anai pacientiem, kuriem nav
piemeérota transplantacija

ArstéSanu ar lenalidomidu nedrikst uzsakt, ja absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) ir < 1,0 x
10%/1 un/vai trombocTtu skaits ir < 50 x 10°/1.

leteicamd deva
Ieteicama lenalidomida sakuma deva ir 25 mg iekskigi vienu reizi diena no 1. lidz 21. dienai atkartotos
28 dienu ciklos.



leteicama deksametazona deva ir 40 mg iekskigi vienu reizi diena 1., 8., 15. un 22. diena atkartotos 28
dienu ciklos. Pacienti var turpinat lenalidomida un deksametazona terapiju lidz slimibas progresésanai
vai lidz to vairs nepanes.

Devas samazina$anas pakapes

Lenalidomids® Deksametazons®
Sakuma deva 25 mg 40 mg
-1. devas limenis 20 mg 20 mg
-2. devas limenis 15 mg 12 mg
-3. devas limenis 10 mg 8 mg
-4. devas limenis Smg 4 mg
-5. devas limenis 2,5 mg Nav piemérojams
* Abu zalu devu samazinasanu var kontrol&t neatkarigi. %
Trombocitopénija
Ja trombocTtu skaits Ieteicamais kurss N Y
Sagnazinﬁs lidz < 25 x Partraukt lenalidomida dozesanu atliku§aj!®.
10°/1

Atgriezas Itmeni > 50 x Samazinat par vienu devas limeni, kaw(’stsékta dozeSana nakamaja

10°1 cikla. . o\

 Ja devu ierobezojosa toksicitate (DLT — Dose limiting toxicity) rodas > 15. cikla.y Nlﬁ)mida dozgsana tiks partraukta vismaz
atlikugaja pasreizgja 28 dienu cikla. Q

Absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) — neitropénijg

Ja ANS *gteicamais kurss?
Pirmo reizi samazinas lidz < 0,5 x 10%/1 Partraukt arstéSanu ar lenalidomidu.
fg; Atsakt lenalidomida lietoSanu sakuma deva

Atgriezas limeni> 1 x 10%/1, ja neitropénija ir vie . -nafidon
konstatéta toksicitate % vienu reizi diena.

Atgriezas ITmeni > 0,5 x 107/1, ja novérotas cj Atsakt lenalidomida lietoSanu vienu reizi
devas atkarigas hematologiskas toksicitates diena -1. devas Iimeni.

Katra turpmaka samazinaSanas < 0,5 x @ Partraukt arstéSanu ar lenalidomidu.
Atgriezas Iimeni > 0,5 x 10%/1 Atsakt lenalidomida lietosanu nakamaja
\ zemakaja devas limeni vienu reizi diena.

#Ja neitropénija ir vieniga toksicitate jebkurﬁﬂ TmenT, p&c arsta ieskatiem pievienot granulocTtu koloniju stimulgjoso faktoru
(granulocyte colony stimulating factor — G$€S saglabat lenalidomida devas lTmeni.

Hematologiskas toksicitatgs gadfjuma lenalidomida lieto$anu var atsakt nakamaja augstaka devas

lItment (Iidz pat sakuma ), ja ir uzlabojusies kaulu smadzenu funkcija (nekadas hematologiskas
toksicitates vismaz 2 ciklus: ANS > 1,5 x 10%/1 ar trombocitu skaitu > 100 x 10%1 jauna cikla
sakuma). \

/

Lenalidomid oméciié ar bortezomibu un deksametazonu, kam seko lenalidomids un
deksametazons‘gfz slimibas progresé$anai pacientiem, kuriem nav piemeérota transplantacija

Sakotnéja arstésana: lenalidomids kombindacija ar bortezomibu un deksametazonu
Lenalidomida lietosanu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu nedrikst sakt, ja ANS ir
< 1,0 x 10%/1 un/vai trombocitu skaits ir < 50 x 10%/1.

Ieteicama sakuma deva ir 25 mg lenalidomida iekskigi vienu reizi diena katra 21 dienas cikla 1.— 14.
diena kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu. Bortezomibs jaievada subkutanas injekcijas
veida (1,3 mg/m’ kermena virsmas laukuma) divas reizes nedéla katra 21 dienas cikla 1., 4., 8. un 11.
diena. Papildinformaciju par to zalu devu, sheému un devu pielagosanu, kuras lieto kopa ar
lenalidomidu, skatit 5.1. apakSpunkta un attiecigaja zalu apraksta.

Ieteicami I1dz astoniem 21 dienas arst€Sanas cikliem (24 nedglas sakotngjas arstésanas).




Ilestosa arstesana: lenalidomids kombindacija ar deksametazonu lidz slimibas progresésanai

Turpina lietot 25 mg lenalidomida iekskigi vienu reizi diena atkartotu 28 dienu ciklu 1.-21. diena
kombinacija ar deksametazonu. Arst€Sana jaturpina Iidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai

toksicitatei.

Devas samazinaSanas pakapes

Lenalidomids?
Sakuma deva 25 mg
-1. devas limenis 20 mg
-2. devas limenis 15 mg
-3. devas limenis 10 mg
-4. devas limenis 5 mg

-5. devas limenis

250,

* Visu zalu devu samazinasanu var kontrol&t neatkarigi.

Trombocitopénija

,b/

Ly N

Ja trombocTtu skaits

Ja trombocitu skaifs 2

Samazinas lidz < 30 x 10%/1

Partraukt arstéSand a

nalidomidu.

Atgriezas limeni > 50 x 1071

Atsakt lenali *davlietﬁanu vienu reizi diena -
1. devasA Hc{ !

Katra turpmaka samazinasanas zem 30 x 10”/1
Atgriezas Itmeni > 50 x 10°/1
deva:

Partra
Atsakt

steéanu ar lenalidomidu.
mida lietoSanu nakamaja zemakaja

{@n vienu reizi diena.

Absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) — neitropénija
Ja ANS ~

Ieteicamais kurss®

Pirmo reizi samazinas lidz < 0,5 x 10°/1

Partraukt arsté$anu ar lenalidomidu.

Atgriezas Iimeni > 1 x 10%/1, ja neitrop&nija @hﬁé konstatéta

toksicitate

Atsakt lenalidomida sakuma devas
lietoSanu vienu reizi diena.

Atgriezas [imeni > 0,5 x 10%/1, ja novérogas citas no devas

Atsakt lenalidomida lietoSanu vienu
reizi diena -1. devas limenI.

v

atkarigas hematologiskas toksicitates
Katra turpmaka samazinasanas zen\;ﬁ, x 1071

Partraukt arstéSanu ar lenalidomidu.

Atgriezas [tment > 0,5 x 10%/1

Atsakt lenalidomida lietoSanu
nakamaja zemakaja devas Iimeni

“Ja neitropénija ir vieniga toksicitate jebkura hevas Itment, p&c arsta ieskatiem pievienot granulocitu koloniju stimul&joso faktoru
7 — G-CSF) un saglabat lenalidomida devas ITmeni.

(granulocyte colony stimulating fa,

piemérota transplantacija

pacientiem, kuri’an;

Arstgsanu agflepalid®@midu nedrikst uzsakt, ja ANS ir < 1,5 x 10%1 un/vai trombocitu skaits ir

<75x 101

leteicama deva

Ieteicama lenalidomida sakuma deva ir 10 mg iekskigi vienu reizi diena no 1. lidz 21. dienai atkartotos
28 dienu ciklos I1dz 9 cikliem, 0,18 mg/kg melfalana iekskigi no 1. Iidz 4. dienai atkartotos 28 dienu
ciklos, 2 mg/kg prednizona iekskigi no 1. Iidz 4. dienai atkartotos 28 dienu ciklos. Pacientus, kuri ir
pabeigusi 9 ciklus vai kuri nespgj pabeigt kombing&to terapiju nepanesibas dgl, arst€ ar lenalidomidu
monoterapija $adi: 10 mg iekSkigi vienu reizi diena no 1. 1idz 21. dienai atkartotos 28 dienu ciklos, 1idz

slimibas progresgsanai.

Devas samazinaSanas pakapes

Lenalidomids Melfalans Prednizons
Sakuma deva 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg
-1. devas [imenis 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg




-2. devas limenis S5mg

0,10 mg/kg 0,5 mg/kg

-3. devas limenis 2,5 mg

Nav piemérojams 0,25 mg/kg

 Ja neitrop@nija ir vieniga toksicitate jebkura devas liment, pievienot granulocitu koloniju stimul&joso faktoru (granulocyte colony
stimulating factor — G-CSF) un saglabat lenalidomida devas Iimeni.

Trombocitopénija

Ja trombocTtu skaits

Ieteicamais kurss

Pirmo reizi samazinas 1idz < 25 x 10%/1

Partraukt arsté$anu ar lenalidomidu.

Atgriezas limeni > 25 x 10°/1

Atsakt lenalidomida un melfalana lietoSanu -1. devas
[imeni.

Katra turpmaka samazinasanas zem 30 x
10°/1

Partraukt arstéSanu ar lenalidomidu.

Atgriezas limeni> 30 x 10”/1

Atsakt lenalidomida lietoSanu na ja zemakaja
devas Itment (-2. vai -3. devas Iz i€) vienu reizi
diena.

Absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) — neitropénija

Ja ANS

75
&

Pirmo reizi samazinas lidz < 0,5 x 10%/1

Ieteicamai%
Partraukt _68\ §4nu ar lenalidomidu.

Atgriezas Itmeni > 0,5 x 107/1, ja neitropénija ir

vieniga noverota toksicitate

Atsa alilomida lietosanu sakuma deva
viend réigi diena.

Atgriezas Itmeni > 0,5 x 107/1, ja novérotas citas no

devas atkarigas hematologiskas toksicitates

ealidomida lietosanu -1. devas
vienu reizi diena.

Katra turpmaka samazinasanas zem < 0,5 x 10%/1

\ &nraukt arsté$anu ar lenalidomidu.

Atgriezas limeni > 0,5 x 10%/1

~

Atsakt lenalidomida lietoSanu nakamaja
zemakaja devas Iimeni vienu reizi diena.

#Ja neitropénija ir vieniga toksicitate jebkura devas limeni, pg
(granulocyte colony stimulating factor — G-CSF) un saglaba

eskatiem pievienot granulocttu koloniju stimulgjoso faktoru
alidomida devas Iimeni.

Lenalidomida uzturosa terapija pacienﬁ&ﬂ(am veikta autologo cilmes Stinu transplantacija (ASCT —

autologous stem cell transplantation

Arstésanu ar lenalidomidu nedr

zsakt, ja ANS ir < 1,0 x 10°/1 un/vai trombocitu skaits ir

Lenalidomida uzturosa terapija '%éc tam, kad peéc ASCT pienacigi atjaunojusies asinsrade.
gs

<75x 107/

leteicama deva

Ieteicama sakuma 10 mg lenalidomida iekskigi reizi diena nepartraukti (no 1. I1dz 28. dienai
atkartotos 28 di% s) Iidz slimibas progres€sanai vai lidz rodas nepanesiba. P&c lenalidomida

uzturo$as terapij

Devas samazind§dnas pakapes

ikliem devu var palielinat lidz 15 mg iekskigi reizi diena, ja ta ir panesama.

Sakuma deva (10 mg) Ja deva palielinata (15 mg)*
-1. devas limenis 5 mg 10 mg
-2. devas limenis | 5 mg (no 1. lidz 21. dienai katra 28 5 mg

dienu cikla)

-3. devas limenis

Nav piemérojams

5 mg (no 1. Iidz 21. dienai katra 28 dienu
cikla)

Nelietojiet devu, kas mazaka par 5 mg (no 1. [idz 21. dienai katra 28 dienu cikla)

?Pec lenalidomida uzturosas terapijas 3 cikliem devu var palielinat lidz 15 mg iekskigi reizi diena, ja ta ir panesama.

Trombocitopénija

Ja trombocTtu skaits

leteicama terapija

Samazinas lidz < 30 x 10%/1

Partraukt lenalidomida terapiju.




Atgriezas Iiment > 30 x 10%/1

Atsakt lenalidomida lietoSanu vienu reizi diena -1.
devas Iimeni.

Katra turpmaka samazinaSanas zem 30 x
1071

Atgriezas limeni > 30 x 10%/1

Partraukt lenalidomida terapiju.

Atsat lenalidomida lietoSanu nakamaja zemaka devas
Itment reizi diena.

Absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) — neitropénija

Ja ANS

Ieteicama terapija®

Samazinas lidz < 0,5 x 10°/1
Atgriezas Iimeni > 0,5 x 10°/1

Partraukt lenalidomida terapiju.
Atsakt lenalidomida lietoSanu vienu reizi diena -1.
devas limeni.

Katra turpmaka samazinasanas < 0,5 x 10°/1

Atgriezas ITmeni > 0,5 x 10%/1

C
Partraukt lenalidomida terapij?é?
n

Atsakt lenalidomida lieto§%

ITment reizi diena.

maja zemaka devas

Iy

* Ja neitropénija ir vieniga toksicitate jebkura devas ITmeni, péc arsta ieskatiem pievienot granulog; Mju stimulgjoso faktoru

(granulocyte colony stimulating factor — G-CSF) un saglabat lenalidomida devas Iimeni.

Vismaz vienu reizi ieprieks arstéta multipla mieloma

X

X

Arsteanu ar lenalidomidu nedrikst sakt, ja ANS ir < 1,0 x l%vai trombocitu skaits ir < 75 x 10%/1
vai atkariba no kaulu smadzenu infiltracijas ar plazmas §ﬁ® bocitu skaits ir < 30 x 107/1.

leteicama deva

Ieteicama lenalidomida sakuma deva ir 25 mg iekélgEi vienu reizi diena no 1. lidz 21. dienai atkartotos

28 dienu ciklos. Ieteicama deksametazona deva ir

Iidz 12. un no 17. Iidz 20. dienai katra 28 dienu

g iekskigi vienu reizi diena no 1. Iidz 4., no 9.
a pirmajos 4 terapijas ciklos un vélak 40 mg vienu

reizi diena no 1. 1idz 4. dienai katra 28 dienueikla

Arstiem, kuri paraksta zales, riipigi je‘movért@

stavokli un slimibu.

L 4

&

Devas samazinasanas pakape

ada deksametazona deva jalieto, nemot véra pacienta

«
Sakuma deva N 25 mg
-1. devas limenis "@ 15 mg
-2. devas limenis § 10 mg
-3. devas limenis > S5mg

Trombocitopénija _ @

Ja trombocTitu Sl?lt\

Ieteicamais kurss

Pirmo reizi s a@lidz <30x 1071
Atgriezas Itfeni 230 x 10%/1

Partraukt lenalidomida terapiju.
Atsakt lenalidomida lietoSanu -1. devas Iimeni.

Katra turpmaka Samazinasanas < 30 x 10%/1

Atgriezas limeni > 30 x 10%/1

Partraukt lenalidomida terapiju.

Atsakt lenalidomida lietoSanu nakamaja zemakaja
devas liment (-2. vai -3. devas ltmenis) vienu reizi
diena. Nelietot devu, kas mazaka par 5 mg vienu
reizi diena.

Absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) — neitropénija

Ja ANS

Ieteicamais kurss?

Pirmo reizi samazinas 1idz < 0,5 x 10%/1
AtgrieZas limeni > 0,5 x 10%1, ja neitropénija ir
vieniga noverota toksicitate

Partraukt lenalidomida terapiju.

Atsakt lenalidomida lietoSanu sakuma deva vienu
reizi diena.




Atgriezas limeni > 0,5 x 10%1, ja novérotas Atsakt lenalidomida lietoSanu -1. devas ITmen1 vienu

citas no devas atkarigas hematologiskas reizi diena.

toksicitates

Katra turpmaka samazinasanas < 0,5 x 10%/1 Partraukt lenalidomida terapiju.

Atgriezas Itmeni > 0,5 x 10%/1 Atsakt lenalidomida lietoSanu nakamaja zemakaja

devas Iiment (-1., -2. vai -3. devas limenis) vienu
reizi diena. Nelietot devu, kas mazaka par 5 mg
vienu reizi diena.

*Ja neitropénija ir vieniga toksicitate jebkura devas limeni, péc arsta ieskatiem pievienot granulocitu koloniju stimulgjoso faktoru
(granulocyte colony stimulating factor — G-CSF) un saglabat lenalidomida devas Iimeni.

Mielodisplastiskie sindromi (MDS)

ArstéSanu ar lenalidomidu nedrikst uzsakt, ja ANS ir < 0,5 x 10°/1 un/vai trom %kaits ir
<25x 107/

leteicama deva /Q
Ieteicama lenalidomida sakuma deva ir 10 mg iekskigi vienu reizi dierQo . Iidz 21. dienai atkartotos

28 dienu ciklos. &

Devas samazina$anas pakapes Y f\ 9

Sakuma deva 10 mg vienu reizi diend no 1."Tidz'%] . dienai ik péc 28 dienam
-1. devas limenis 5 mg vienu reizi diena no 1. ienai ik p&c 28 dienam
-2. devas limenis 2,5 mg vienu reizi diena np Wiz 28. dienai ik péc 28 dienam
-3. devas limenis 2,5 mg katru otro dienu nk lidz 28. dienai ik péc 28 dienam
Trombocitopénija A

Ja trombocTtu skaits @camais kurss

Samazinas lidz < 25 x 10%/1 artraukt arstéSanu ar lenalidomidu.

Atgriezas limeni no > 25 x 10”1 1idz< 50 x | Atsakt lenalidomida lietoSanu nakamaja zemakaja
10%/1 vismaz 2 gadijumos > 7 dienas vaisg devas liment (-1., -2. vai -3. devas limenis).
trombocTtu skaits jebkura laika atggie#as
limeni > 50 x 10%/1

Absoliitais neitrofilo leikocz‘tunh’ts (ANS) — neitropénija

Ja ANS - Ieteicamais kurss

Samazinas Iidz < 0,5 x 1 Partraukt arstéSanu ar lenalidomidu.

Atgriezas limeni > 0, 1 Atsakt lenalidomida lietoSanu nakamaja zemakaja devas
» Itment (-1., -2. vai -3. devas [imenis).

&
Lenalidomid, 'e@as partrauksana
Pacientiem, kuriepl 4 ménesu laika kops terapijas sakSanas nav vismaz neliela eritroida atbildes
reakcija, kas izpauzas ka nepiecieSamiba péc asins parlieSanas samazinaSanas vismaz par 50% vai, ja
asinis netiek parlietas, ka hemoglobina limena paaugstinasanas par 1 g/dl, arstésana ar lenalidomidu
japartrauc.

Folikulara limfoma (FL)

Arstésanu ar lenalidomidu nedrikst sakt, ja ANS ir < 1 x 10%/1 un/vai trombocTtu skaits ir < 50 x 10%/1,
iznemot sekundari limfomas infiltracijai kaulu smadzenés.

leteicama deva

Ieteicama lenalidomida sakuma deva ir 20 mg iek$kigi vienu reizi diena no 1. Iidz 21. dienai atkartotos
28 dienu ciklos Iidz pat 12 arstésanas cikliem. Ieteicama rituksimaba sakuma deva ir 375 mg/m?
intravenozi (IV) katru nedelu 1. cikla (1., 8., 15., 22. diend) un katra 28 dienu cikla 1. diena no 2. lidz




5. ciklam.

Devas samazinaSanas pakapes

Sakuma deva 20 mg vienu reizi diena 1.-21. diena ik péc 28 dienam
-1. devas limenis 15 mg vienu reizi diena 1.-21. diena ik p&c 28 dienam
-2. devas limenis 10 mg vienu reizi diena 1.-21. diena ik péc 28 dienam
-3. devas limenis 5 mg vienu reizi diena 1.-21. diena ik pec 28 dienam

Devas pielagosanai rituksimaba toksicitates del skatit atbilstoSo zalu aprakstu.

Trombocitopeénija

Ja trombocTtu skaits Teteicamais kurss

V3

Samazinas lidz < 50 x 10%/1 Partraukt arst€Sanu ar lenalidomidu un veikt PA@reték ka ik p&c 7

dienam
Atgriezas Itmeni > 50 x 10°/1 | Atsakt lietoSanu nakamaja zemakaja deva@—l. devas limenis).

n
Katra turpmaka Partraukt arst€sanu ar lenalidomidu un WAA ne retak ka ik péc 7
samazina$anas zem 50 x 10°/1 | dienam. (

3. devas Iimenis). Nelietot de u par —3. devas Iimeni.

Atgriezas Itmeni > 50 x 10°/1 | Atsakt lenalidomida lietosanu né@&?&mékajﬁ devas Itment (2., —

Absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) — neitropénija {7 , D

Ja ANS leteicafhatsKurss®
Vismaz 7 dienas samazinas lidz < 1,0 x 10%/1 Partrauks arstéSanu ar lenalidomidu un veikt PAA ne
vai retdk ka ik pec 7 dienam.

samazinas lidz < 1,0 x 10%/1 un to pavada
drudzis (kermena temperattra > 38,5 °C), vai lb
samazinas 1idz < 0,5 x 10%/1 (\~

Atgriezas limeni > 1,0 x 10%/1 S| Atsakt lenalidomida lietoSanu nakamaja zemakaja
devas limeni (—1. devas limenis).

Katra turpmaka samazinaSanas zem x¥0%1 | Partraukt arstéanu ar lenalidomidu un veikt PAA ne

vismaz 7 dienas vai samazinas lidz X retak ka ik péc 7 dienam.
10%/1 un to pavada drudzis (kerm@
temperatiira > 38,5 °C), vai sﬁz s l1dz <
0,5 x 10%1
Atgriezas ltmeni > 1,0 x % Atsakt lenalidomida lietoSanu nakamaja zemakaja
devas Itment (2., —3. devas limenis). Nelietot devu
N zemaku par —3. devas [imeni.

# Ja neitropénija ir vie a xitéte jebkura devas liment, péc arsta ieskatiem pievienot granulocitu koloniju stimul&joso faktoru
(granulocyte colonysti @ g factor — G-CSF)

Audzéja sabru as sindroms (ASS)

Visiem pacientiem pirma cikla pirmaja ned€la vai ilgak, ja kltniski indic€ts, jasanem ASS profilakse
(allopurinola, rasburikazes vai ekvivalenta terapija atbilsto$i arstniecibas iestades vadlinijam), ka ari
jauztur augsts hidratacijas limenis (iekskigi). Lai uzraudzitu ASS, pacientiem kimiskas analizes javeic
ik ned€lu pirmaja cikla un atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Lenalidomida lietoSanu iesp&jams turpinat (nemainit devu) pacientiem ar laboratorisku ASS vai 1.
pakapes klmisku ASS, vai arT p&c arsta ieskatiem, samazinot devu par vienu pakapi un turpinot
lenalidomida lietoSanu. NepiecieSams strauji intravenozi paaugstinat hidratacijas Itmeni un nodrosinat
attiecigu medicinisku uzraudzibu atbilstosi viet€jiem apriipes standartiem, Iidz tiek noverstas
elektrolitu izmainas. Rasburikazes terapija var biit nepiecieSama, lai samazinatu hiperurik€miju.
Hospitalizet pacientu p&c arsta ieskatiem.

Pacientiem ar 2. [1dz 4. pakapes ASS nepiecieSams partraukt lenalidomida lietoSanu un ik nedelu vai
atbilstosi kltniskajam indikacijam veikt kimiskas analizes. NepiecieSams strauji intravenozi
paaugstinat hidratacijas [imeni un nodrosinat attiecigu medicinisku uzraudzibu atbilstosi viet&jiem
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aprupes standartiem, Iidz tiek noverstas elektrolitu izmainas.

Veikt rasburikazes terapiju un hospitalizeét pacientu p&c arsta ieskatiem. Kad ASS ir samazinats [idz 0.
pakapei, atsakt lenalidomida lietoSanu nakamaja zemakaja deva p&c arsta ieskatiem (skatit 4.4.
apakspunktu).

Audzéja uzliesmojuma reakcija

P&c arsta ieskatiem pacienti ar 1. vai 2. pakapes audzgja uzliesmojuma reakciju (AUR) drikst
turpinat lenalidomida lietoSanu bez devas partrauksanas vai devas izmainiSanas. P&c arsta
ieskatiem var tikt lietoti nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NSPL), 1slaicigas darbibas
kortikosteroidi un/vai narkotiskie pretsapju Iidzekli. Pacientiem ar 3. vai 4. pakapes AUR
arst€Sana ar lenalidomidu japartrauc un jauzsak NSPL, kortikosteroidu un/vai narkotisko pretsapju
lidzeklu terapija. Kad AUR bus samazinajusies lidz < 1. pakapei, atsakt lenalidomida lietoSanu
viena devas Iimeni visu atlikusa cikla laiku. Pacientus drikst arstét simptomatiski saskana ar 1. un
2. pakapes AUR arst€Sanas vadlinijam (skatit 4.4. apaksSpunktu). %

Visas indikacijas / @

Ja ir citas 3. vai 4. pakapes toksicitates, ko uzskata par saistitam ar lenali du, arsteésana japartrauc
un atkariba no arsta ieskatiem jaatsak nakamaja zemaka devas limeawtiRaj pec toksicitates
samazinasanas lidz < 2. pakapei.

*

Lenalidomida lietoSanas partraukSana uz laiku vai pilnigi ja Xa uz adas ir 2. vai 3. pakapes
izsitumi. Lenalidomida lietoSana japartrauc angioed€mas, an iskas reakcijas, 4. pakapes izsitumu,

eksfoliattvu vai bullozu izsitumu vai aizdomu gadijuma tivefisa-DzZonsona sindromu (SJS),
toksisko epidermas nekrolizi (TEN) vai zalu izraisitu re& ar eozinofiliju un sistémiskiem

simptomiem (DRESS), un zalu lietoSanu nedrikst atsakt, j&ta partraukta So reakciju del.

Tpaéas pacientu grupas @

Pediatriska populacija Q
Lenalidomidu nedrikst lietot berniem un pusaidziem no dzimsanas Iidz 18 gadu vecumam drosuma
apsveérumu dé] (skatit 5.1. apaképunktu%

Gados vecdki cilveki ¢

Paslaik pieejamie farmakokinéti@i aprakstiti 5.2. apakSpunkta. Lenalidomids lietots kltniskajos
pétijumos multiplas mielomas tiem lidz 91 gada vecumam un pacientiem ar mielodisplastiskiem
sindromiem Iidz 95 gadu Vecmsn (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ta ka gados vecakiem £?tiem ir vairak iesp&jama pavajinata nieru darbiba, riipigi jaizvelas deva
un butu veélams kontrc@\ ru darbibu.

iceta multipla mieloma: pacienti, kuriem nav piemérota transplantacija
Sanas 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar pirmo reizi diagnosticétu
pigi janoverte stavoklis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirmo reizi dia
Pirms terapij
multiplo miclo

Pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem un kurus arsté ar lenalidomidu kombinacija ar
deksametazonu, deksametazona sakuma deva ir 20 mg vienu reizi diena 1., 8., 15. un 22. diena 28
dienu terapijas ciklos.

Pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem un kurus arste ar lenalidomidu kombinacija ar melfalanu un
prednizonu, deva nav japielago.

75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar pirmo reizi diagnosticétu multiplo mielomu, kuri sanéma
lenalidom1idu, bija lielaka nopietnu nevélamo blakusparadibu un nevélamo blakusparadibu

sastopamiba, kuru dg] terapija tika partraukta.

Pacientiem, kuriem pirmo reizi diagnostic€ta multipla mieloma un kuri bija vecaki par 75 gadiem,
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lenalidomida kombing&tas terapijas panesamiba bija sliktaka neka jaunakiem pacientiem, un $adi
pacienti, salidzinot ar pacientiem, kuri jaunaki par 75 gadiem, biezak partrauca terapiju nepanesibas
del (3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas un smagas nevélamas blakusparadibas).

Multipla mieloma: pacienti ar vismaz vienu iepriekséju terapiju

Multiplas mielomas pacientu, kuriem ir 65 gadi vai vairak, Tpatsvars nozimigi neatskiras
lenalidomida/deksametazona un placebo/deksametazona grupas. Salidzinot §is grupas pacientus ar
jaunakiem pacientiem, netika noverotas vispargjas droSuma un efektivitates atskiribas, tomér nevar
izslegt lielaku predispoziciju vecakiem individiem.

Mielodisplastiskie sindromi
Pacientiem ar mielodisplastiskiem sindromiem, kuri arst&ti ar lenalidomidu, salidzinot pacientus p&c
65 gadu vecuma ar jaunakiem pacientiem, netika noverotas vispargjas droSuma uleektivitétes

atskiribas.

Folikulara limfoma &?
Kopgjais nevelamu blakusparadibu biezums pacientiem ar folikularu lir@ uri arsteti ar
lenalidomida un rituksimaba kombinaciju, ir [1dzigs pacientiem, kuri ir us veci vai vecaki,
salidzinot ar pacientiem, kuri ir jaunaki par 65 gadiem. Kopuma st &n pacientu grupam netika
noverotas arsteéSanas efektivitates izmainas. @

.
Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem J \
Lenalidomids izdalas galvenokart caur nierém; pacientiem ar%ﬁkas pakapes nieru darbibas
trauc€jumiem var biit sliktaka arst€Sanas panesamiba (ska@. aksSpunktu). Ieteicama riipiga devas
izv€le un nieru darbibas kontrole. &

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem n multiplo mielomu, mielodisplastiskiem
sindromiem vai folikularu limfomu nav nepiecies evas pielagosana.

Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nie%oibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala
stadija ieteicama $ada devu pielagosana, uz@qerapiju un visa arsteéSanas gaita.

Pieredzes par terminalas stadijas nieru slimibuTSNS) (CLcr < 30 ml/min, kad nepiecieSama dialize)
3. fazes pétijumos nav.

Multipla mieloma ’\{
Nieru darbiba (CLcr) v Devas pielagosana
4
Vidgji smagi nieru darbibas tzaubgjumi 10 mg vienu reizi diena'
(30 <CLer <50 ml/min),
Smagi nieru darbibas tr wmi 7,5 mg vienu reizi diena>
(CLer < 30 ml/min, di nav 15 mg katru otro dienu
nepiecieSama) y/
Terminalas s ij@em slimiba (TSNS) | 5 mg vienu reizi diena. Dializes dienas deva jalieto p&c
(CLer < 30 l/ming nepiecieSama dialize) dializes.

"Devu var palielinat 1fdz 15 mg vienu reizi diena péc 2 cikliem, ja pacientam nav atbildes reakcijas uz arstésanu un ir laba arsté3anas
panesamiba.
2 ValstTs, kuras ir pieejamas 7,5 mg kapsulas.

Mielodisplastiskie sindromi

Nieru darbiba (CLcr) Devas pielagosana
Vidgji smagi nieru darbibas trauc&jumi Sakuma deva 5 mg vienu reizi diena
(30 £ CLer < 50 ml/min) (no 1. Iidz 21. dienai atkartotos 28
dienu ciklos)
-1. devas 2,5 mg vienu reizi diena
[imenis* (no 1. Iidz 28. dienai atkartotos 28
dienu ciklos)
-2. devas 2,5 mg vienu reizi katra otraja diena
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[imenis * (no 1. Iidz 28. dienai atkartotos 28
dienu ciklos)

Smagi nieru darbibas traucgjumi Sakuma deva 2,5 mg vienu reizi diena
(CLcr < 30 ml/min, dialize nav (no 1. Iidz 21. dienai atkartotos 28
nepiecieSama) dienu ciklos)
-1. devas 2,5 mg katru otro dienu
limenis* (no 1. Iidz 28. dienai atkartotos 28
dienu ciklos)
-2. devas 2,5 mg divreiz nedela
[tmenis* (no 1. Iidz 28. dienai atkartotos 28
dienu ciklos)
Terminalas stadijas nieru slimiba (TSNS) Sakuma deva 2,5 mg vienu reizi diena
(CLcr < 30 ml/min, nepiecieSama (no 1. Iidz 21. digfiaj atkartotos 28
dialize) dienu ciklos) ,5%
Dializes dienas deva jalieto p&c dializes. ps &)
-1. devas 2,5 mg‘f@;ro dienu
limenis* (no 1.Jidz*28. dienai atkartotos 28
diént ciklos)

-2. devas 2

Iimenis* J('

- 1idz 28. diena} atkartotos 28
u ciklos)

Jpakapes neitropéniju vai

alidomidu, ka aprakstits augstak.

* Jeteicamie devas samazina$anas soli arst€Sanas laika un atsakot to, lai arstStu,3 Wai
trombocitopéniju, vai citu 3. vai 4. pakapes toksicitati, kas vert€jama ka s

Folikulara limfoma &

Nieru darbiba (CLcr) Devas pielagoSana

Vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi 10 mg vienu reizi diena'*

(30 < CLer < 60 ml/min)

@A (atkartota 28 dienu cikla 1.-21. diena)
L4
-

Smagi nieru darbibas traucgjumi Nav datu’

(CLecr < 30 ml/min, dialize nav nepiegéam

Soa)
Terminalas stadijas nieru slimea,('lﬁSf Nav datu’®

17¢€)

(CLcr < 30 ml/min, nepiecieﬁami N

! Devu var palielinat [idz 15 mg vienu reiz ‘1 agpec 2 cikliem, ja ir laba arstéSanas panesiba.

2 Pacientiem ar 10 mg sakuma devu, ja Aek samazinata, lai kontrol&tu 3. vai 4. pakapes neitropéniju vai trombocitopéniju, vai citu 3. vai
4. pakapes toksicitati, kura tiek saistita ar lenalidomidu, nesamazinat devu mazak par 5 mg katru otro dienu vai 2,5 mg vienreiz diena.

3 Pacientus ar smagiem nieru darb@aucéjumiem vai TSNS pétijuma neieklava.

P&c lenalidomida a@uzsﬁkéanas pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem turpmakajam
lenalidomida der 12mainam jablt pamatotam ar pacienta individualo arst€Sanas panesamibu, ka
aprakstits aug al(b

Pacienti ar aknydarbibas traucéjumiem
Formali petijumi par lenalidomida lietoSanu pacientiem ar aknu darbiba traucgjumiem nav veikti, un
nav 1pasu ieteikumu par devam.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Lenalidomide Krka d.d. kapsulas jalieto iekskigi noteiktaja diena aptuveni taja pasa laika. Kapsulas
nedrikst atvert, salauzt vai sakoslat (skatit 6.6. apakspunktu). Kapsulas janorij veselas, ieteicams,
uzdzerot Gideni, neatkarigi no &dienreizém.

Lenalidomida kapsulas nedrikst izspiest caur blistera folijai, jo tas var izraisit kapsulas bojajumu.

Kapsula jaiznem no iepakojuma, nonemot folijas parklajumu no atdalitas blistera Stinas.
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4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Sievieteém griitniecibas laika.

- Sievieteém ar reproduktivo potencialu, ja vien nav izpilditi visi griitniecibas nepielausanas
programmas nosactjumi (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ja lenalidomidu lieto kombinacija ar citam zalém, pirms arstéSanas sakuma jaizlasa attiecigais
zalu apraksts.

Gritniecibas bridinajums

Lenalidomids ir strukturali [idzigs talidomidam. Talidomids ir zinama cﬂvek togéna aktiva
viela, kas izraisa smagus dzivibai bistamus iedzimtus defektus. Lenalido klem izraisTja
malformacijas, kas lidzigas tam, kas aprakstitas talidomida gadijuma (s@ un 5.3. apak$punktu).
Ja lenalidomidu lieto griitniecibas laika, paredzama lenalidomida terato darbiba cilvekiem.

Visiem pacientiem ir jaievero griitniecibas nepielausanas program sa01_]um1 ja vien nav
parliecinosu pieradijumu par to, ka pacientei nav reproduktiva p\ la.

Krit@riji, kas norada, ka sievietei nav reproduktiva potenciﬁla%

Uzskata, kas sievieSu dzimuma pacientei vai virieSu dziahuia pacienta partnerei ir reproduktivais

potencials, ja vien vina neatbilst vismaz vienam no $adienwkriterijiem:

- vecums > 50 gadi un dabiga amenoreja > 1 gadu (amenoreja, kas radusies véza arstéSanas
rezultata vai barosanas ar kriiti perioda, ngi reproduktivo potencialu);

- ginekologa apstiprinata priekslaiciga oln azspeja;

- anamnéze bilaterala salpingoovarekto%vai histerektomija;

- XY genotips, Térnera sindroms, dzemd®s agenéze.

Noradijumi {
Sievietei ar reproduktivo potenc@v\alidomids ir kontrindic@ts, ja vien vina neatbilst visiem $adiem

kriterijiem

- vina izprot paredzamo‘saogeno risku vél nedzimusajam bérnam,;

- vina izprot efektivas kontracepcijas nepieciesamibu, lietojot to bez partraukuma vismaz 4
nedglas pirms érst%s uzsakSanas, visu arsteéSanas laiku un vismaz 4 ned€las p&c arsteésanas
beigam;

- pat ja sievigt produktivo potencialu ir amenoreja, vinai jaievero visi ieteikumi par efektivu

1gai ieverot efektivas kontracepcijas pasakumus;

- vina ir infogmeta un izprot griitniecibas iesp&jamas sekas un nepiecieSamibu nekavgjoties
konsultéties ar arstu griutniecibas iestasanas riska gadijuma;

- vina izprot nepiecieSamibu uzsakt arst€sanu, tiklidz pec negativa griitniecibas testa rezultata
sanem lenalidomidu;

- vina izprot nepiecieSamibu un piekrit veikt griitniecibas noteikSanas testus vismaz ik péc 4
nedelam, iznemot gadijumus, kad ir apstiprinata olvadu sterilizacija;

- vina apliecina, ka izprot ar lenalidomida lietoSanu saistito bistamibu un nepiecieSamo
piesardzibu.

Farmakokingtiskie dati par virieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto lenalidomidu, liecina, ka arstéSanas
laika lenalidomida daudzums cilvéka sperma ir loti mazs un veselam individam vairs nav taja
nosakams 3 dienas p&c vielas lietoSanas partraukSanas (skatit 5.2. apakSpunktu). Piesardzibas noltuka
un, nemot vera Ipasas pacientu grupas ar pagarinatu eliminacijas laiku, tadas ka ar nieru darbibas
trauc€jumiem, visiem virieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto lenalidomidu, jaatbilst $adiem
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nosacijumiem:

- izprot paredzamo teratogéno risku, stajoties seksualas attiecibas ar griitnieci vai sievieti, kurai ir
reproduktivais potencials;

- izprot prezervativa izmantoSanas nepiecieSamibu, stajoties seksualas attiecibas ar griitnieci vai
sievieti, kurai ir reproduktivais potencials un, kura nelieto efektivu kontracepciju (pat
gadijumos, ja virietim ir bijusi vazektomija), arst€Sanas laika un vismaz 7 dienas p&c devas
lietoSanas partrauks$anas un/vai arstéSanas partrauksanas;

- izprot, ka vinam nekavgjoties jainforme savs arst€josais arsts, ja vina partnerei iestajas
gritnieciba, kamér vins lieto lenalidomidu vai driz p&c tam, kad vin$ partraucis lietot
lenalidom1idu, un ka sievieSu dzimuma partneri ir ieteicams nosiitit parbaudei un konsultacijai
pie arsta, kur$ ir specializgjies vai kuram ir pieredze teratologija.

- paciente ievero griitniecibas nepielausanas programmas nosacijumus, ieski pstiprinajumu,
ka vinai ir atbilsto$s izpratnes Itmenis;

- paciente piekrit iepriek$ min&tajiem nosacijumiem.
Kontracepcija @

Arstam, kur$ paraksta $is zales sievietém ar reproduktivo potencialu, ir j ﬁnodroéi]:é ka:

Sievietém ar reproduktivo potencialu ir jalieto vismaz viena efekti racepcij as metode vismaz 4
nedelas pirms terapijas, terapijas laika un vismaz 4 nedélas p&c® %omlda terapijas, un pat devas

lietoSanas partrauksSanas gadijuma, ja vien paciente neiever u un ilgstosu attur€Sanos no
dzimumattiecibam, kas tiek apstiprinata katru ménesi. Ja nav ta efektiva kontracepcija, paciente
janosiita pie attiecigi apmacita veselibas apriipes specialis sdltacijai par kontracepcijas

lidzekliem, lai uzsaktu kontracepcijas lidzekla lietoSan

Turpmak ming&tos var uzskatit ka paraugus piem&rotain kontracepcijas metodém:

- implants;

- levonorgestrelu izdalosa intrauterina sist@US);

- medroksiprogesterona acetata depo inj€kéijas;

- olvada sterilizacija;

- dzimumattiecibas tikai ar partnerj am veikta vazektomija; vazektomijai jabiit apstiprinatai ar
divam negativam spermas ana i7e

- ovulaciju inhibgjosas tablete satur tikai progesteronu (t.i., dezogestrelu).

Paaugstinata venozas trombem @nska del, lietojot lenalidomidu kombingtaja terapija pacientiem
ar multiplo mielomu, un ma 1sku lietojot lenalidomida monoterapiju pacientiem ar multiplo
mielomu un mielodisplastiskiem sindromiem, kombingtie peroralie kontracepcijas lidzekli nav
ieteicami (skatit arT 4.5. %punktu). Ja paciente paslaik lieto kombingtus peroralos kontracepcijas
lidzeklus, vinai ir japa vienu no augstak min&tajam efektivas kontracepcijas metodém. Venozas
trombembolijas ri bajas 4-6 nedelas p&c kombingtas peroralas kontracepcijas lietosanas
partrauk$anas. @o kontracepcijas Iidzeklu efektivitate var biit mazinata vienlaicigas arstéSanas
laika ar deksgmet u (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Implanti un levonorgestrelu izdaloSas intrauterinas sisteémas ir saistitas ar paaugstinatu infekcijas risku
to ievadiSanas laika un neregularu vaginalu asinoSanu. Jaapsver profilaktiska antibiotiku lietosana,
1pasi pacienteém ar neitrop&niju.

Varu izdalosas intrauterinas sist€mas parasti nav ieteicamas potenciala infekcijas riska del to
ievadiSanas laika un asins zudumu d€] menstruaciju laika, kas var apdraud@t pacientes ar neitropéniju

vai trombocitop&niju.

Griitniecibas tests

Sievietem ar reproduktivo potencialu saskana ar vietgjo praksi javeic mediciniski kontrol&ti
gritniecibas testi ar minimalo jutibu 25 mSV/ml, ka noradits zemak. ST prasiba attiecas arT uz
sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras ievero absoliitu un ilgstosu atturésanos no
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dzimumattiecibam. Ideala gadijuma griitniecibas testam, receptes un zalu izsniegSanai janotiek viena
un taja pasa diena. Sievietem ar reproduktivo potencialu lenalidomids jaizsniedz 7 dienu laika péc ta
parakstiSanas.

Pirms arstésanas uzsaksanas

Konsultacijas laika, kad tiek parakstits lenalidomids vai 3 dienas pirms vizites pie arsta, ja paciente
pedgjas 4 nedelas ir lietojusi efektivu kontracepciju, ir javeic mediciniski kontrolets griitniecibas tests.
Testam jaapliecina, ka, uzsakot arstéSanu ar lenalidomidu, pacientei nav iestajusies gritnieciba.

Parbaudes arstésanas laika un arstésanas beigas

Mediciniski kontrol&ts griitniecibas tests jaatkarto vismaz ik péc 4 ned€lam, ieskaitot vismaz 4 ned€las
péc arstésanas beigam, iznemot gadijumu, kad ir apstiprinata olvadu sterilizacija. Sie griitniecibas testi
javeic vizites diena, kad tiek parakstitas zales, vai 3 dienas pirms vizites pie érsta%

Papildu piesardzibas pasakumi

Pacienti jainformé, ka nekada gadijuma nedrikst §1s zales nodot citai pem& visas neizlietotas
kapsulas p&c arsteésanas beigam jaatdod atpakal farmaceitam drosai izn( Sdnai.

Pacienti nedrikst biit asins donori terapijas laika un vismaz 7 dien enalidomida lietoSanas
partraukSanas.

L 4 \
Rikojoties ar blisteri vai kapsulu, veselibas apriipes speciélis% aprupétajiem javalka
vienreizlietojami cimdi. Griitnieces vai sievietes, kuram ir% s, ka vinam vargtu biit griitnieciba,
nedrikst rikoties ar blisteri vai kapsulu (skatit 6.6. apak§punktn).

IzglitojoSie materiali, parakstiSanas un izsniegSanas 1erobezojumi

Lai palidz&tu pacientiem izvairities no lenalido@iedarbibas uz augli, registracijas apliecibas
Tpasnieks nodrosinas veselibas apriipes spec%!s ar izglitojoSiem materialiem, lai papildus bridinatu
par paredzamo lenalidomida teratogenitati, snfegtu ieteikumus par kontracepciju pirms arstéSanas
uzsaksanas un nodro§inatu izpratni par iecibas testu nepiecieSamibu. Arstam, kur§ paraksta $is
zales, virieSu un sievieSu dzimuma paéiengi/jainforme par paredzamo teratogéno risku un stingrajiem
gritniecibas nepielausanas pasakumigiiy, ka noteikts gritniecibas nepielausanas programma, un
pacientam jaizsniedz atbilstosa i $a brosiira, pacienta kartite un/vai lidzvertigs lidzeklis
atbilstosi valsti ieviestajai paciéntthléartiSu sisteémai. Sadarbiba ar katras valsts kompetento institiiciju ir
ieviesta valsts kontrol&ta izplatisanas sistema. Kontrol&ta izplatiSanas sistéma ietver pacienta kartites
un/vai lidzvertiga IidzeklaizmantoSanu parakstiSanas un/vai izsniegSanas kontrolei, ka arT detalizetu
datu apkoposanu par ind jam, lai valsti stingri kontrol&tu nereglament&tu lietosanu (off-label use).
Ideala gadijuma griitn S testam, receptes un zalu izsniegSanai janotiek viena un taja pasa diena.
Sievietém ar repr, potencialu lenalidomids jaizsniedz 7 dienu laika p&c ta parakstiSanas un
o)

medictniski uzr egativa griitniecibas testa rezultata. Sieviet€m ar reproduktivo potencialu zales
drikst paraks alajam arst€Sanas ilgumam 4 ned€las saskana ar apstiprinato indikaciju devu
rezimiem (skat . apakSpunktu), bet visiem pargjiem pacientiem — maksimalajam arst€Sanas
ilgumam 12 ned€las.

Citi 1pasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Miokarda infarkts

Ir zinots par miokarda infarktu pacientiem, kuri lieto lenalidomidu, 1pasi tiem, kuriem ir zinami riska
faktori, un pirmajos 12 menesos, lietojot kombinacija ar deksametazonu. Pacienti ar zinamiem riska
faktoriem, ieskaitot ieprieks diagnostic€tu trombozi, ir rlipigi janovero, un javeic pasakumi, lai
meginatu samazinat visus noveérSamos riska faktorus (pieméram, smékésanu, hipertensiju un
hiperlipidémiju).

Venozas un arterialas trombembolijas gadijumi
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Multiplas mielomas pacientiem lenalidomida kombinacija ar deksametazonu ir saistita ar paaugstinatu
venozas trombembolijas (galvenokart dzilo vénu trombozes un plausu embolijas) risku. Venozas
trombembolijas risku retak noveroja pacientiem, kuri lenalidomidu lietoja kombinacija ar melfalanu
un prednizonu.

Pacientiem ar multiplo mielomu, mielodisplastiskiem sindromiem un mantijas §tiinu limfomu
lenalidomida monoterapija bija saistita ar zemaku venozas trombembolijas (galvenokart dzilo vénu
trombozes un plausu embolijas) risku neka pacientiem ar multiplo mielomu, kuri arsteti ar
lenalidomidu kombingtaja terapija (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Multiplas mielomas pacientiem lenalidomida kombinacija ar deksametazonu ir saistita ar palielinatu
arteriju trombembolijas (galvenokart miokarda infarkta un galvas smadzenu asinsvadu
nosprostosanas) risku, un to retak noveéroja pacientiem, kuri lenalidomidu lietoja Zmbinﬁcijé ar

melfalanu un prednizonu. Art€riju trombembolijas risks ir mazaks multiplas miel pacientiem,
kuri arstéti ar lenalidomidu monoterapija, neka pacientiem ar multiplo mielo r1 arstéti ar
lenalidomidu kombing&taja terapija. / &

Tapec pacienti ar zinamiem trombembolijas riska faktoriem, ieskaitot i @ diagnosticetu trombozi,
ir rlipigi janovero. Javeic pasakumi, lai m&ginatu samazinat visus ngye os riska faktorus
(pieméram, sm&k&Sanu, hipertensiju un hiperlipidémiju). Vienlaicy Sana ar eritropog&zes
lidzekliem vai iepriek$gji trombembolijas gadijumi anamnéze @aaugstinét trombozes risku Siem
pacientiem. Tapec eritropogzes Iidzekli vai citi Iidzekli, ka paangstinat trombozes risku, tadi ka
hormonus aizvietojosa terapija, jalieto piesardzigi multiplas %7; mas pacientiem, kuri sanem
lenalidomidu ar deksametazonu. Eritropogzes lidzeklu lie‘,@ japartrauc, ja hemoglobina
koncentracija ir virs 12 g/dl. &

Pacientiem un arstiem jaiesaka pieverst uzmanibu q;)embolijas simptomiem. Pacientiem jaiesaka
meklét medicinisko palidzibu, ja viniem rodas t3di sifftiptomi ka elpas triikums, sapes kriitis, rokas vai
kajas pietikums. Jaiesaka profilaktiska antitron@ku zalu lietoSana, Tpasi pacientiem ar trombozes
papildu riska faktoriem. L€mums veikt prof@ us antitrombotiskus pasakumus japienem pé&c
rupigas katra pacienta riska pamatfaktoru izveémesanas.

Ja pacientiem ir trombemboliski notikfimigirstéSana japartrauc un jauzsak standarta antikoagulantu
terapija. Ja, veicot arstéSanu ar antflcﬁZ lantiem, pacienta stavoklis ir stabiliz&ts un visas
trombembolijas raditas komplik% arstétas, drikst atsakt arstéSanu ar lenalidomidu ar sakotng&jo
devu atkariba no ieguvuma un fi ttiecibas izvert€juma. Pacientam jaturpina antikoagulantu terapija
visu arstéSanas ar lenalidomidmrsa laiku.

Plausu hipertensija

Ar lenalidomidu arstg acientiem ir zinots par plausu hipertensijas gadijumiem, dazreiz ar letalu
iznakumu. Pirms e\b 1da terapijas uzsaksanas un tas laika japarbauda, vai pacientiem nav
kardiopulmonal @1 as pazimes un simptomi.

Neitropeénija umtgbmbocitopénija

Lenalidomida dévu ierobezojosas nozimigakas toksicitates ietver neitropéniju un trombocitopeniju.
Lai kontrol&tu citopenijas, uzsakot arstésanu, katru nedelu pirmas 8 arstésanas ar lenalidomidu nedglas
un pec tam katru ménesi janosaka pilna asins aina, ieskaitot leikocttu skaitu un formulu, trombocttu
skaitu, hemoglobimu un hematokritu. Folikularas limfomas gadijuma uzraudzibai janotiek ik ned€lu 1.
cikla (28 dienas) pirmas 3 nedglas, ik p&c 2 nedelam 2.—4. cikla, un katra turpmaka cikla sakuma. Var
bt nepiecieSama devas partraukSana un/vai mazinaSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neitrop€nijas gadijuma arstam jaapsver augsSanas faktoru lietoSana pacienta arstéSana. Pacientiem
jaiesaka nekavgjoties zinot par febrilam epizodem.

Pacientiem un arstiem ieteicams pieverst uzmanibu asinosanas simptomiem, ieskaitot petehijas un
asinoSanu no deguna, Tpasi pacientiem, kuri vienlaicigi lieto ari citas zales, kas var veicinat asinoSanu
(skattt 4.8. apak$punktu, ,,Hemoragiski traucéjumi”).

Lietojot lenalidomidu vienlaicigi ar citiem mielosupresiviem lidzekliem, jaievéro piesardziba.
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Pirmo reizi diagnosticéta multipla mieloma: pacienti, kam veikta ASCT un kas tiek arstéti ar
lenalidomidu uzturo$aja terapija

Petijuma CALGB 100104 noraditas neveélamas blakusparadibas ietvéra blakusparadibas, par kuram
zinots pec lielas devas melfalana un ASCT (LDM/ASCT), ka arT blakusparadibas, kas radas uzturosas
terapijas laika. Otraja analize tika noteiktas blakusparadibas, kas radas p&c uzturosas terapijas
sakSanas. Petijuma IFM 2005-02 tika noradttas tikai uzturosas terapijas laika noverotas nevélamas
blakusparadibas.

Kopuma 2 pétijumos, kuros novertgja lenalidomida uzturoso terapiju NDMM pacientiem, kuriem
veikta ASCT, 4. pakapes neitropéniju lenalidomida uzturosas terapijas grupas noveroja biezak,
salidzinot ar placebo uzturosas terapijas grupam (32,1% salidzinot ar 26,7% [16,1% salidzinot ar 1,8%
pe&c uzturosas terapijas saksanas] petijuma CALGB 100104 un 16,4% salidzinot ar 0,7% pétijuma IFM
2005-02). Par terapijas izraisitam blakusparadibam — neitrop&niju, kuras dél pért%;lenalidonﬁda

lietosanu, zinots attiecigi 2,2% pacientu p&tijuma CALGB 100104 un 2,4% paci etijuma [FM
2005-02. Abos pétijumos par 4. pakapes febrilu neitropéniju lenalidomida u s terapijas grupas,
salidzinot ar placebo uzturosas terapijas grupam, zinots lidzigi biezi (0,?/0 1dzinot ar 0,5% [0,4%
salidzinot ar 0,5% p&c uzturosas terapijas saksanas| petijuma CALGB un 0,3% salidzinot ar

0% petijuma IFM 2005-02). Pacientiem jaiesaka nekavejoties zinot pagffebrilam epizodém, var bt
nepiecieSama terapijas partraukSana un/vai devas samazinasana (sk% . apakSpunktu).

P&ttjumos, kuros novertgja lenalidomida uzturoso terapiju N ientiem, kuriem veikta ASCT,
3. un 4. pakapes trombocitopéniju lenalidomida uzturo$as t jas ‘grupas noveroja biezak, salidzinot
ar placebo uzturosas terapijas grupam (37,5% salidzinot ar o) 17,9% salidzinot ar 4,1% péc
uzturos$as terapijas saksanas] pétijuma CALGB 100104 % salidzinot ar 2,9% pé&tijuma IFM
2005-02). Pacientiem un arstiem ieteicams pieverst uzntanibu asinosanas simptomiem, ieskaitot
petehijas un asinosanu no deguna, Ipasi pacientiem, kuri lieto arT citas zales, kas var veicinat asino$anu
(skatit 4.8. apakSpunktu, ,,Hemoragiski trauc&jumié

Pirmo reizi diagnosticéta multipla mieloma: pagiénfi, kam nav piemeérota transplantacija un kas tiek
arstéti ar lenalidomidu kombinacija ar borte 11Bu un deksametazonu
4. pakapes neitrop€nija pacientu grupa, ari lenalidomidu lietoja kombinacija ar bortezomibu un

deksametazonu (RVd), tika novérota ri ka Rd salidzinamo zalu grupa (2,7%, salidzinot ar 5,9%)
SWOG S0777 petijuma. Par 4. pakap®s febrilu neitropeniju RVd grupa un Rd grupa zinots [1dzigi
biezi (0,0%, salidzinot ar 0,4%). Paci®gtiem jaiesaka nekavgjoties zinot par febrilam epizodém, var but
nepiecieSama terapijas pﬁrtraukv@vvai devas samazina$ana (skatit 4.2. apakSpunktu).

3. vai 4. pakapes trombocitopeéniju RVd grupa novéroja biezak, salidzinot ar Rd salidzinamo grupu
(17,2%, salidzinot ar 9,49

Pirmo reizi diagnoM@ultinlﬁ mieloma: pacienti, kam nav piemérota transplantacija un kas tiek
arstéti ar lenalid : 1 \ombinﬁcii a ar mazu deksametazona devu
4. pakapes n% pacientu grupas, kas lenalidomidu lietoja kombinacija ar deksametazonu, tika

noverota ret 2 salidzinamo zalu grupa (8,5% Rd [nepartraukta arst€Sana] un Rd18 [18 Cetru
nedelu ciklus ilg#arstéSana], salidzinot ar 15% melfalana/prednizona/talidomida grupa, skatit 4.8.
apakspunktu). 4. pakapes febrilas neitropénijas epizodes atbilda salidzinamo zalu grupa novérotajam
(0,6% Rd un Rd18 ar lenalidomidu/deksametazonu arstétu pacientu, salidzinot ar 0,7%
melfalana/prednizona/talidomida grupa, skatit 4.8. apakSpunktu).

3. un 4. pakapes trombocitopénija Rd un Rd18 grupas tika novérota retak neka salidzinamo zalu grupa
(attiecigi 8,1% un 11,1%).

Pirmo reizi diagnosticéta multipla mieloma: pacienti, kuriem nav piemeérota transplantacija un kuri
tiek arsteti ar lenalidomidu kombinacija ar melfalanu un prednizonu

Lenalidomida kombinacija ar melfalanu un prednizonu pirmo reizi diagnosticétas multiplas mielomas
pacientu petijumos ir saistita ar lielaku 4. pakapes neitrop€nijas sastopamibu (34,1% melfalana,
prednizona un lenalidomida grupa, kam sekoja ar lenalidomidu, [MPR+R] un melfalanu, prednizonu
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un lenalidomidu, kam sekoja placebo, [MPR+p] arstéto pacientu, salidzinot ar 7,8% MPp+p arsteto
pacientu; skatit 4.8. apakSpunktu). 4. pakapes febrilas neitropenijas epizodes tika noverotas reti (1,7%
ar MPR+R/MPR+p arstetiem pacientiem, salidzinot ar 0,0% ar MPp+p arstetiem pacientiem,; skatit
4.8. apakSpunktu).

Lenalidomida kombinacija ar melfalanu un prednizonu multiplas mielomas pacientiem ir saistita ar
lielaku 3. un 4. pakapes trombocitopenijas sastopamibu (40,4% ar MPR+R/MPR+p arst&to pacientu,
salidzinot ar 13,7% ar MPp-+p arstéto pacientu; skatit 4.8. apakSpunktu).

Multipla mieloma: pacienti ar vismaz vienu ieprieks veiktu terapiju

Lenalidomida kombinacija ar deksametazonu multiplas mielomas pacientiem ar vismaz vienu ieprieks
veiktu terapiju ir saistita ar lielaku 4. pakapes neitrop€nijas sastopamibu (5,1% ar
lenalidomidu/deksametazonu arstetu pacientu, salidzinot ar 0,6% ar placebo/deksametazonu arstétu
pacientu; skatit 4.8. apakSpunktu). 4. pakapes febrilas neitropénijas epizodes nov%s reti (0,6% ar
lenalidomidu/deksametazonu arstétu pacientu, salidzinot ar 0,0% ar placebo/ etazonu arstetu
pacientu; skatit 4.8. apakSpunktu).

Lenalidomida kombinacija ar deksametazonu multiplas mielomas paci @ ir saistita ar lielaku 3. un
4. pakapes trombocitopenijas sastopamibu (attiecigi 9,9% un 1,4% % idomidu/deksametazonu
arstétu pacientu, salidzinot ar 2,3% un 0,0% ar placebo/deksamet% stetu pacientu; skatit 4.8.

apakSpunktu). . \
iy

Mielodisplastiskie sindromi %
Lenalidomida terapija pacientiem ar mielodisplastiskiem

em ir saistita ar lielaku 3. un 4.
pakapes neitropénijas un trombocitop&nijas sastopameQ zinot ar pacientiem, kuri sanéma
placebo (skatit 4.8. apakSpunktu).

Folikulara limfoma A

ArstéSana ar lenalidomida un rituksimaba kom terapiju pacientiem ar folikularu limfomu ir
saistita ar lielaku 3. un 4. pakapes neitropén@stopamibu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma
placebo/rituksimabu. Febrila neitropenija un 3%ai 4. pakapes trombocitopénija biezak tika noverotas
pacientiem, kuri sanéma placebo/rituksi@u (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vairogdziedzera darbibas traucéju {
Zinots par hipotireozes un hipeﬂ@ gadfjumiem. Pirms arstéSanas uzsakSanas ieteicama optimala
vairogdziedzera darbibu ieteknigjosu blakusslimibu kontrole. Sakuma un p&c tam ieteicams pastavigi
kontrol&t vairogdziedzera daﬁ

Periferiska neiropatija

Lenalidomids ir struk@ 1dzigs talidomidam, kas, ka zinams, izraisa smagu periferisko neiropatiju.
Pacientiem ar pi ¥diagnosticétu multiplo mielomu, kuri lietoja lenalidomidu kombinacija ar

deksametazonu @ alanu un prednizonu vai lenalidomidu monoterapija vai kuri ilgstosi lietoja
lenalidomidugperifefiska neiropatija nebija biezaka.

Lenalidomida li€toSana kombinacija ar intravenozi ievaditu bortezomibu un deksametazonu multiplas
mielomas pacientiem ir saistita ar biezaku perifériskas neiropatijas sastopamibu. Sastopamiba bija
retaka, ja bortezomibu ievadija subkutani. Papildinformaciju skatit 4.8. apaksSpunkta un bortezomiba
zalu apraksta.

Audzéja uzliesmojuma reakcija un audzéja sabrukSanas sindroms

Lenalidomida pretaudzgju aktivitates del var rasties komplikacijas sakara ar audzgja sabruksanas
sindromu (ASS). Zinots par ASS un audzgja uzliesmojuma reakcijas (AUR) gadijumiem, tostarp
letaliem gadijumiem (skattt 4.8. apakSpunktu). Pacienti, kuriem ir augsta audzgja slodze pirms
terapijas uzsak3anas, ir paklauti ASS un AUR riskam. So pacientu arsté$ana ar lenalidomidu jasak
piesardzigi. Sie pacienti riipigi janovéro, Tpasi pirma cikla gaita un devas palielinasanas laika, un
javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi.
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Folikulara limfoma

Ieteicama ripiga noverosana un stavokla novertesana attieciba uz AUR. Audzgja uzliesmojums var
atgadinat slimibas progresésanu (SP). Pacienti, kuriem bija 1. un 2. pakapes AUR, AUR simptomu
kontrolei tika arstéti ar kortikosteroidiem, nesteroidajiem pretickaisuma lidzekliem (NSPL) un/vai
narkotiskiem pretsapju Iidzekliem. L€mums par terapeitiskiem pasakumiem AUR gadijuma japienem
péc rupiga konkréta pacienta kliniska izvert€juma (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Ieteicama riipiga noveéroSana un stavokla novertésana attieciba uz ASS. Pacientiem jauztur labs
hidratacijas limenis un jasanem ASS profilakse, ka ari ik nedelu javeic kimiskas analizes pirmaja cikla
vai ilgak atbilstosi klniskajam indikacijam (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas un smagas adas reakcijas

Zinots par alergiskam reakcijam, tostarp angioedému, anafilaktiskam reakcijam, wa smagam adas
reakcijam, tostarp SJS, TEN un DRESS, pacientiem, kuri tika arstéti ar lenalido skatit 4.8.
apakSpunktu). Arstiem, kuri paraksta §Ts zales, jainformé pacienti par $o reak ZIm&m un
simptomiem un jaiesaka nekavejoties meklét medicinisko palidzibu, ja §i @ i rodas.
Lenalidomida lietoSana japartrauc, ja pacientam ir attistijusies angioedgd ilaktiska reakcija,
eksfoliativi vai bullozi izsitumi vai ir aizdomas par SJS, TEN vai DRE$SY¥u#’zalu lietoSanu nedrikst
atsakt, ja ta partraukta So reakciju dél. Lenalidomida lieto$anas pz‘nﬂ%}P a uz laiku vai pilnigi cita
veida adas reakciju gadijuma ir jaapsver atkariba no reakcijas sma, acienti, kuriem ieprieks
bijusas alergiskas reakcijas, lietojot talidomidu, ripigi janovere,,j ratlird zinots par iespg&jamam
krusteniskam reakcijam starp lenalidomidu un talidomidu. D& riem agrak ir bijusi ar

talidomidu saistiti smagi izsitumi, lenalidomidu nedrikst liet

Otrs primars Jaundabigs audzéjs go

Kliskajos petijumos ieprieks ar lenalidomidu/deksametazonu arst€tiem mielomas pacientiem
noveroja otru primaro laundabigo audzg&ju (SPM — segond primary malignancies) skaita palielinasanos
(3,98 uz 100 cilvekgadiem), salidzinot ar kontroles gfttpu (1,38 uz 100 cilvékgadiem). Neinvazivie
SPM ir bazalo §tnu vai plakanstinu adas vezi. Li@ﬁ dala invazivo SPM bija norobeZzoti Jaundabigie
audzgji.

Kliniskajos petijumos pirmo reizi diagn%étas multiplas mielomas pacientiem, kuriem nav
piemérota transplantacija, noveéroja hﬁl ogisko SPM (AML un MDS gadijumi) sastopamibas
raditaja palielina$anos 4.9 reizes paeichtiem, kuri Iidz slimibas progresesanai sanéma lenalidomidu
kopa ar melfalanu un prednizon@uz 100 cilvekgadiem), salidzinot ar pacientiem, kuri san€ma
melfalanu kombinacija ar pred& (0,36 uz 100 cilvekgadiem).

sanéma lenalidomidu (9 €ilj) kombinacija ar melfalanu un prednizonu (1,57 uz 100 cilvekgadiem),
salidzinot ar pacientie 1 sanéma melfalanu kombinacija ar prednizonu (0,74 uz 100
cilvekgadiem). /

Pacientiem, %@limibas progreséSanai vai 18 ménesus sanéma lenalidomidu kombinacija ar

Norobezotu SPM audzéjz;topanﬁbas raditaja palielinasanos 2,12 reizes noveéroja pacientiem, kuri

deksametazonu atologisko SPM sastopamibas raditajs (0,16 uz 100 cilvékgadiem) nepalielinajas
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma talidomidu kombinacija ar melfalanu un prednizonu (0,79 uz
100 cilvekgadiem).

Norobezotu SPM audzgju sastopamibas raditdja palielinasanos 1,3 reizes noveroja pacientiem, kuri
lidz slimibas progresésanai vai 18 ménesus sanéma lenalidomidu kombinacija ar deksametazonu (1,58
uz 100 cilvekgadiem), salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma talidomidu kombinacija ar melfalanu un
prednizonu (1,19 uz 100 cilvekgadiem).

Pacientiem ar pirmo reizi diagnosticétu multiplo mielomu, kuri lenalidomidu lietoja kombinacija ar

bortezomibu un deksametazonu, hematologisko SPM sastopamibas raditajs bija 0,00-0,16 uz 100
cilvekgadiem un norobezotu SPM audzgju sastopamibas raditajs bija 0,21-1,04 uz 100 cilvekgadiem.
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Paaugstinatais otra primara laundabiga audzgja risks saistiba ar lenalidomidu attiecas ari uz NDMM
pec cilmes §tinu transplantacijas. Lai gan risks v&l nav pilniba raksturots, tas ir janem vera, apsverot
iesp&ju lietot lenalidomidu un lietojot to $ados apstaklos.

Hematologisko laundabigo audzgju, visbiezak AML, MDS un B §tinu laundabigo audz&ju (ieskaitot
Hodzkina limfomu), sastopamibas raditajs bija 1,31 uz 100 cilvékgadiem pacientu grupas, kuri sanéma
lenalidomidu, un 0,58 uz 100 cilvekgadiem pacientu grupas, kuri san€ma placebo (1,02 uz 100
cilvekgadiem pacientiem, kuri lietoja lenalidomidu p&c ASCT, un 0,60 uz 100 cilvékgadiem
pacientiem, kuri nelietoja lenalidomidu péc ASCT). Norobezotu audzgju SPM sastopamibas raditajs
bija 1,36 uz 100 cilvékgadiem pacientu grupas, kuri sanéma lenalidomidu, un 1,05 uz 100
cilvekgadiem pacientu grupas, kuri sanéma placebo (1,26 uz 100 cilvékgadiem pacientiem, kuri lietoja
lenalidomidu p&c ASCT, un 0,60 uz 100 cilvékgadiem, kuri nelietoja lenalidomidu péc ASCT).

Pirms arst€Sanas sakSanas ar lenalidomidu vai nu kombinacija ar melfalanu @uzreiz pec lielas
melfalana devas un ASCT, janem véra hematologisko SPM rasanas risks. Ar@pirms arste€Sanas un

tas laika rlipigi janoverté pacienti, izmantojot véza standarta skriningu,, l&i{notetktu SPM un uzsaktu
arst€Sanu atbilstosi indikacijai. @

Slimibas progresésana lidz akiitai mieloleikozei zema un 1. [imena a *riska MDS gadijuma

Kariotips
Sakuma mainigie parametri, ieskaitot kompleksu citogen&tiku, 4 @ﬁ ar progreséSanu lidz AML

pacientiem, kuriem nepiecie$ama asins parlieSana un kurie del. patologija. Atbilstosi
apvienotai divu lenalidomida kliisko petjjumu analizei par ai 1. limena vidgja riska
mielodisplastiskiem sindromiem pacientiem ar kompleks pefictiku bija augstakais novertétais

progresésanas lidz AML 2 gadu laika kumulativais risks{(3876%). Novertgtais progresésanas lidz AML
2 gadu laika raditajs pacientiem ar izoletu (5q) del. patolo@iju bija 13,8%, salidzinot ar 17,3%
pacientiem ar (5q) del. un vienu papildu citogenét@atologiju.

Lidz ar to gadijumos, kad MDS ir saistits ar (5(@ un kompleksu citogenétiku, lenalidomida
ieguvuma/riska attieciba nav zinama.

TP53 statuss %

TP53 mutacija ir 20-25% pacientu ag§ riska MDS 5q del. un ir saistita ar augstaku slimibas
progresésanas Iidz akiitai mieloleiﬁo% AML) risku. Lenalidomida kliniska p&tfjuma par zema vai 1.
limena vidgja riska mielodisplas%
progresésanas lidz AML 2 gaddl raditajs bija 27,5% pacientiem ar IHK p53 pozitivitati (1%
specigas kodolu iekrﬁsoéanﬁs&ivérﬁbas Itmenis, izmantojot iminhistoktmisku p53 proteina
izvert§jumu ka TP53 mutjcijas statusa netieSu novertejumu) un 3,6% pacientiem ar IHK p53
negativitati (p = 0,0038 @T‘c 4.8. apakSpunktu).

sindromiem (MDS-004) post hoc analizé novertétais

Otra primara laun slimiba folikularas limfomas gadijuma

Recidivgjosas/r aras iNHL pétijuma, kura piedalijas ari folikularas limfomas pacienti,
lenalidomida/titukSithaba grupa netika noverots paaugstinats SPM risks, salidzinot ar
placebo/rituksimhapa grupu. Hematologisko SPM (AML gadijuma) sastopamiba bija 0,29 uz 100
cilvekgadiem lenalidomida/rituksimaba grupa, salidzinot ar 0,29 uz 100 cilvékgadiem
placebo/rituksimaba grupa. Hematologisku un norobezotu audzgju SPM (iznemot nemelanomas adas
veza gadijumos) sastopamibas raditajs bija 0,87 uz 100 cilvekgadiem lenalidomida/rituksimaba grupa,
salidzinot ar 1,17 uz 100 cilvékgadiem pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo/rituksimabu, un
noverosanas ilguma mediana bija 30,59 ménesi (diapazons no 0,6 Iidz 50,9 m&nesiem).

Nemelanomas adas vézi ir konstatgtie riski, tie ietver plakanstinu adas vézus vai bazalo $iinu vézus.

Arstiem jauzrauga pacienti attieciba uz SPM attistibu. Izvert&jot arstésanu ar lenalidomidu, janem véra
gan lenalidomida pozitiva ietekme, gan SPM risks.

Aknu darbibas traucéejumi

20



Pacientiem, kuri arstéti ar lenalidomidu kombing&taja terapija, zinots par aknu mazsp&ju, ieskaitot
letalus gadijumus: akiitu aknu mazsp€ju, toksisku hepatitu, citolitisku hepatitu, holestatisku hepatitu
un jauktu citolitisku/holestatisku hepatitu. Smagas, zalu izraisitas hepatotoksicitates mehanisms
joprojam nav zinams, lai gan dazos gadijumos riska faktori vargtu bt ieprieks bijusi virusa izraisita
aknu slimiba, paaugstinats sakotngjais aknu enzimu Iimenis un, iesp&jams, arstéSana ar antibiotikam.

BieZi zinots par aknu darbibas testu patologiskiem raditdjiem, kas parasti bija asimptomatiski un
atgriezeniski pec devas lietoSanas partrauksSanas. Tiklidz raditaji normaliz&jusies, var apsvert arstéSanu
ar mazaku devu.

Lenalidomids izdalas caur nierém. Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem ir svarigi pielagot devu,
lai novérstu koncentraciju plazma, kas var paaugstinat biezak sastopamu hematologisku nevélamu
reakciju vai hepatotoksicitates risku. leteicama aknu darbibas kontrole, 1pasi, ja anamnézg ir bijusi vai
lidztekus ir virusa izraisita aknu infekcija, vai ja lenalidomidu kombing ar zalem, %és)zinamas saistiba
ar aknu darbibas trauc€jumiem.

Infekcija ar neitropéniju vai bez tas /, &
Pacientiem ar multiplo mielomu ir nosliece uz infekcijas slimibam, ieskar neimoniju. Lielaku
infekciju raditaju noveroja, lietojot lenalidomidu kombinacija ar d azonu, nevis ar MPT,

pacientiem ar NDMM, kam nav piem&rota transplantacija un kas lgnalidémidu lietoja uzturosaja
terapija, salidzinot ar placebo pacientiem ar NDMM, kuriem véi CT. > 3 pakapes infekcijas

neitropénijas konteksta radas mazak neka tresajai dalai paci ienti ar zinamiem infekciju riska
faktoriem ir ripigi janovero. Visiem pacientiem jaiesaka me dicinisko palidzibu nekavéjoties,
tiklidz paradas infekcijas pirmas pazimes (pieméram, klep{is? zis utt.), tadgjadi laujot agrini uzsakt

arstéSanu, lai mazinatu smagumu.

Virusa reaktivacija ;
Pacientiem, kuri sanem lenalidomidu, ir zinots pag vittsa reaktivaciju, tostarp smagam herpes zoster
epizodém vai B hepatita virusa (HBV) reaktivﬁ%

Dazos gadijumos virusa reaktivacijas iznﬁklﬁbija letals.

Dazos gadijumos herpes zoster reakt@ iznakums bija disemingts herpes zoster, herpes zoster

. _ . r .. . . v — . - — . . . .
meningits vai acu herpes zoster, ka%r ja nepiecieSams Tslaicigi aptur€t vai pavisam izbeigt
arstéSanu ar lenalidomidu, ka aﬁ@ ota arsteéSana ar pretvirusu zalem.

Pacientiem, kuri sanem 1enalﬁATdu un kuri ieprieks bijusi inficéti ar B hepatita virusu, reti zinots par
B hepatita virusa reaktivagiju. DaZi no Siem gadijumiem progres€ja lidz akiitai aknu mazspgjai, ka del
tika partraukta arstéSana alidomidu un sakta piemé&rota arsté$ana ar pretvirusu zalém. B hepatita
virusa statuss janosak s sak arsteSanu ar lenalidomidu. Pacientiem, kuriem ir pozitivs HBV
infekcijas tests, 1 N onsulteties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arsté$ana. Pacientiem,
kuri ieprieks bi'&ﬁ &ti ar HBV, tostarp anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem,
lietojot lenalidemidw, jaievero piesardziba. Sie pacienti riipigi janovéro visu arstésanas laiku, lai
noteiktu aktiva V infekcijas pazimes un simptomus.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija

Ir zinots par progres€josas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem, tostarp letaliem,
lietojot lenalidomidu. Par PML tika zinots vairakus ménesus I1dz vairakus gadus péc lenalidomida
terapijas uzsaksanas. Par $adiem gadijumiem galvenokart zinots pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja
deksametazonu vai ieprieks bija sanémusi arsteSanu ar citu iminsupresivu kimijterapiju. Arstiem ir
regulari jauzrauga pacienti un, veicot diferencialdiagnostiku, jaapsver PML iesp&ja, ja pacientam ir
jaunas vai smagakas neirologiskas, kognitivas vai uzvedibas pazimes vai simptomi. Pacientiem ar
jaiesaka informét savu partneri vai apriipétaju par sanemto arst€Sanu, jo vini var pamanit simptomus,
kurus pacients neapzinas.

PML novertgjums jabalsta uz neirologa veiktu izmeklg$anu, galvas smadzenu magnéetiskas rezonanses
att€ldiagnostiku un cerebrospinala skidruma analizi, lai noteiktu DZona Kaningema virusa (JCV)
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DNS, izmantojot polimerazes k&des reakciju (PKR), vai veicot galvas smadzenu biopsiju, lai noteiktu
JCV. Negativs JCV PKR rezultats neizsledz PML. Var biit nepiecieSama papildu izmekl€Sana un
novertesana, ja nevar noteikt alternativu diagnozi.

Ja ir aizdomas par PML, turpmaka So zalu lietoSana ir jaaptur, lidz tiek izslegta PML. Ja PML ir
apstiprinata, lenalidomida lietoSana ir pilniba japartrauc.

Pirmo reizi diagnosticétas multiplas mielomas pacienti

Par 75 gadiem vecakiem pacientiem, ISS III stadija, ECOG PS > 2 vai CLcr < 60 ml/min bija augstaks
nepanesamibas raditajs (3. vai 4. pakapes nevélamie notikumi, nopietni nevélamie notikumi, terapijas
partraukSana), ja lenalidomidu lieto kombinacija. Pacientiem, nemot véra vinu vecumu, /SS III stadiju,
ECOG PS >2 vai CLer < 60 ml/min, ir ripigi janoverte lenalidomida kombinacijas ar citam zalem
panesamibas sp&ja (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). %

Katarakta %
Pacientiem, kuri sanéma lenalidomidu kombinacija ar deksametazonu, T? s bija lietotas ilgu
laiku, ir zinots par biezaku kataraktas sastopamibu. Ieteicama regulara r rbaude.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi é
Eritropoézes lidzekli vai citi lidzekli, kas var paaugstinat trom risku, tadi ka hormonus

aizvietojosa terapija, jalieto piesardzigi multiplas mieloma ieritiem, kuri sanem lenalidomidu ar
deksametazonu (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Peroralie kontracepcijas Iidzekli &

Mijiedarbibas pétijumi ar peroralajiem kontracepc@ﬂzekliem nav veikti. Lenalidomids nav enzimu
induktors. In vitro pétijuma ar cilvéka hepatociti alidomids, kas tika parbaudits dazadas
koncentracijas, neinducgja CYP1A2, CYP2B6, C9, CYP2C19 un CYP3A4/5. Tadgjadi
indukcija, kas izraisa zalu, ieskaitot hormon@ntracepcij as lidzeklu, efektivitates samazinasanos
nav paredzama, ja lenalidomids tiek lietots viéns pats. Tomer ir zinams, ka deksametazons ir vajs lidz
vidgji specigs CYP3A4 induktors un v ietekm@&t arT citus enzimus, ka arT transportetajus. Nevar
izsleégt, ka peroralo kontracepcijas Hdﬁ, fektivitate arstéSanas laika varétu tikt mazinata. Javeic
efektivi pasakumi, lai izvairitos no’& iecibas (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu).

Varfarins :@

devas farmakoking&tiku. Vai€hlaiciga vienreiz&jas 25 mg varfarina devas lietoSana neietekmgja

Vienlaiciga lenalidomid%iréku 10 mg devu lietoSana neietekm@ja R- un S- varfarina vienreizgjas
lenalidomida farmako@1 u. Tomér nav zinams, vai kliniskas lietoSanas laika pastav mijiedarbiba

(vienlaiciga ﬁrs‘?a eksametazonu). Deksametazons ir vaj$ Iidz vidgji specigs enzimu induktors,
un ta ietekme u @ nu nav zinama. Arsté$anas laika ieteicama rtpiga varfarina koncentracijas
kontrole.

Digoksins

Vienlaiciga lenalidomida lietoSana 10 mg vienu reizi diena paaugstinaja digoksina iedarbibu plazma
(0,5 mg, vienreiz&ja deva) par 14% ar 90%T]I (ticamibas intervals) [0,52%—28,2%]. Nav zinams, vai
iedarbiba atskirsies kliniska lietosana (lielakas lenalidomida devas un vienlaiciga arstéSana ar
deksametazonu). Tapéc lenalidomida terapijas laika ieteicama digoksina koncentracijas kontrole.

Statini
Ja statinus lieto vienlaicigi ar lenalidomidu, ir paaugstinats rabdomiolizes risks, kas var vienkarsi

pastiprinaties. Pastiprinata klinisko un laboratorisko raditaju kontrole ir pamatota 1pasi pirmajas
arstéSanas nedgelas.
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Deksametazons

Vienlaiciga deksametazona vienas vai vairaku devu (40 mg vienu reizi diena) lietoSanai nav kltniski
nozimigas ietekmes uz lenalidomida vairaku devu (25 mg vienu reizi diena) farmakokingtiku.

Mijiedarbiba ar P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem

In vitro lenalidomids ir P-gp substrats, tacu tas nav P-gp inhibitors. Vienlaiciga stipra P-gp inhibitora
hinidina vairaku devu (600 mg divreiz diena) vai vidgji stipra P-gp inhibitora/substrata temsirolima
(25 mg) lietoSanai nav kliniski nozimigas ietekmes uz lenalidomida (25 mg) farmakokingtiku.
Vienlaiciga lenalidomida lietoSana neizmaina temsirolima farmakokinétiku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Teratogena potenciala d&| lenalidomids janozime saskana ar gritniecibas nepiﬂ,banas programmu
(skatit 4.4. apakSpunktu), kamer nav parliecinoSu pieradijumu par to, keya% nav reproduktiva

potenciala. @

Sievietém ar reproduktivo potencialu jalieto efektiva kontraceptx tode. Ja arsteSanas laika ar
lenalidom1idu iestajas griitnieciba, arst€Sana ir japartrauc u i janosiita parbaudei un
konsultacijai pie arsta, kurs ir specializgjies vai pieredzgjis te 51ja. Ja, arstéSanas laika ar
lenalidom1idu viriesu dzimuma pacienta partnerei iestajas ieciba, sievieti ir ieteicams nosttit
parbaudei un konsultacijai pie arsta, kurs ir specializéjiq ieredzgjis teratologija.

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievigte

ArsteSanas laika lenalidomida daudzums cilveka s@é ir loti mazs un veselam individam vairs nav
taja nosakams tris dienas péc vielas lietoSanas pastratkSanas (skatit 5.2. apakSpunktu). Piesardzibas
nolika un nemot vera 1pasas pacientu grupas ar rinatu eliminacijas laiku, tadas ka ar nieru
darbibas trauc€jumiem, visiem viriesu dzim@acientiem, kuri lieto lenalidomidu, terapijas laika,
partraucot lietot lenalidomidu un vienu nedeluNp&c arstéSanas partraukSanas jaizmanto prezervativi, ja
vinu partneres ir gritnieces vai ar repro@'vo potencialu un nelieto kontracepcijas Iidzeklus.

L 4

Gritnieciba \

viela, kas izraisa smagus, dzr bistamus iedzimtus defektus.

Lenalidomids ir strukturali Hgﬁ idomidam. Talidomids ir zinama cilvékam teratog€na aktiva
Lenalidomids pertikiem Tja malformacijas, kas Iidzigas tam, kas aprakstitas talidomida gadijuma
(skatit 5.3. apakSpunkfy” Tapec ir paredzama lenalidomida teratogéna iedarbiba, un lenalidomids ir
kontrindicéts grﬁ)nN laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroS$ana ar Mti

L 4

Nav zinams, Vayenalidonﬁds izdalas mates piena. Tap&c arst€Sanas laika ar lenalidomidu baroSana ar
kraiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Fertilitates petijuma ar Zurkam, ja lenalidomida devas bija Iidz 500 mg/kg (apméram 200-500 reizes
lielaka deva neka cilvéka deva attiecigi 25 mg un 10 mg, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu),
nevélama iedarbiba uz fertilitati un vecaku toksicitati neradas.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lenalidomids maz vai méreni ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc
lenalidomida lietoSanas zinots par nogurumu, reiboni, miegainibu, vertigo un neskaidru redzi. Tapec
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ieteicama piesardziba, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pirmo reizi diagnosticéta multipld mieloma: pacienti, kuriem veikta ASCT un kuri tiek arsteti ar
lenalidomidu uzturosSaja terapija

Blakusparadibu noteikSanai no pétjjuma CALGB 100104 tika izmantota konservativa pieeja. 1. tabula
noraditas nevélamas blakusparadibas ietvera blakusparadibas, par kuram zinots pec LDM/ASCT, ka
ar1 blakusparadibas, kas radas uzturosas terapijas laika. Otra analize, kura tika noteiktas
blakusparadibas, kas radas p&c uzturosas terapijas saksanas, norada, ka 1. tabula mingtais biezums var
bt lielaks neka uzturosas terapijas laika faktiski noverotais biezums. P&tijuma IFM 2005-02 tika
noraditas tikai uzturo$as terapijas laika noverotas nevélamas blakusparadibas. %

Nopietnas nevélamas blakusparadibas, kas lenalidomida uzturosas terapi ) %em tika noverotas
biezak (> 5%) neka placebo lietotajiem, bija: @

- pneimonija (10,6%; kopgjais termins) petijuma IFM 2005-02;

- plausu infekcija (9,4% [9,4% pe€c uzturosas terapijas sﬁkéana% juma CALGB 100104.

P&ttjuma IFM 2005-02 blakusparadibas, ko lenalidomida uzturog apijas grupa noveroja biezak
neka placebo lietotajiem, bija neitropenija (60,8%), bronht ), caureja (38,9%), nazofaringits
(34,8%), muskulu spazmas (33,4%), leikopénija (31,7%), ast 29,7%), klepus (27,3%),
trombocitopénija (23,5%), gastroenterits (22,5%) un drud@O, %0).

Pétijuma CALGB 100104 blakusparadibas, ko lenalido$a uzturo$as terapijas grupa noveroja biezak
neka placebo lietotajiem, bija neitropénija (79,0% 9% pec uzturosas terapijas sakSanas]),
trombocitopénija (72,3% [61,6%]), caureja (54, ,4%]), izsitumi (31,7% [25,0%]), augsgjo
elpcelu infekcija (26,8% [26,8%]), nogurum o [17,9%]), leikopenija (22,8% [18,8%]) un
anémija (21,0% [13,8%]). é

Pirmo reizi diagnosticéta multipla mzel%naczentt kuriem nav piemeérota transplantacija un kuri
tiek arsteti ar lenalidomidu kombznacg ortezomibu un deksametazonu

Petijuma SWOG S0777 nopietnas mas blakusparadibas, kas lenalidomida kombinacija ar
intravenozi ievaditu bortezomibv&ksametazonu lietotajiem tika noverotas biezak (> 5%) neka
lenalidomida kombinacija a tazonu lietotajiem, bija:

rd
- hipotensija (6,5%), p‘é infekcija (5,7%), dehidratacija (5,0%).

Nevelamas blakusparﬁdi@(as lenalidomida kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu
lietotajiem tika noyer 1ezak neka lenalidomida kombinacija ar deksametazonu lietotajiem, bija:
nogurums (73,7%), riska neiropatija (71,8%), trombocitop€nija (57,6%), aizcietgjums (56,1%),
hipokalci€mija %

Pirmo reizi Wﬁcém multipla mieloma: pacienti, kuriem nav piemeérota transplantacija un kuri
tiek arstéti ar lenalidomidu kombindacija ar mazas devas deksametazonu

Nopietnas nevélamas blakusparadibas, kas lenalidomida kombinacija ar mazas devas deksametazona
lietotajiem (Rd un Rd18) tika noverotas biezak (= 5%) neka melfalana, prednizona un talidomida
lietotajiem (MPT), bija:

- pneimonija (9,8%);

- nieru mazsp€ja (ieskaitot akiitu) (6,3%).

Blakusparadibas, ko Rd un Rd18 novéroja biezak neka MPT, bija caureja (45,5%), nogurums (32,8%),
muguras sapes (32,0%), asténija (28,2%), bezmiegs (27,6%), izsitumi (24,3%), samazinata &stgriba
(23,1%), klepus (22,7%), drudzis (21,4%) un muskulu spazmas (20,5%).

Pirmo reizi diagnosticéta multipld mieloma: pacienti, kuriem nav piemérota transplantacija un kuri
tiek arsteti ar lenalidomidu kombinacija ar melfalanu un prednizonu
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Nopietnas nevelamas blakusparadibas, kas tika noverotas biezak (> 5%) melfalana, prednizona un
lenalidomida, kam sekoja lenalidomida uzturosa terapija, (MPR+R) lietotajiem vai melfalana,
prednizona un lenalidomida, kam sekoja placebo, (MPR+p) lietotajiem neka melfalana, prednizona un
placebo, kam sekoja placebo, (MPp+p) lietotajiem, bija:

- febrila neitropenija (6,0%);

- anémija (5,3%).

Blakusparadibas, ko lietojot MPR+R un MPR+ p novéroja biezak neka MPp+p, bija neitropénija
(83,3%), anémija (70,7%), trombocitopénija (70,0%), leikopénija (38,8%), aizcietejums (34,0%),
caureja (33,3%), izsitumi (28,9%), drudzis (27,0%), perifera tiiska (25,0%), klepus (24,0%),
samazinata &stgriba (23,7%) un asténija (22,0%).

Multipla mieloma: pacienti ar vismaz vienu iepriekSéju terapiju
Divos 3. fazes placebo kontrol&tos péttjumos 353 pacienti ar multiplo mielomu lieté]
lenalidomida/deksametazona kombinaciju un 351 lietoja placebo/deksametaz mbinaciju.

Visnopietnakas nevelamas blakusparadibas, kas lenalidomida/deksametd? &totﬁjiem tika
noverotas biezak neka placebo/deksametazona kombinacijas lietotajie w

- venoza trombembolija (dzilo vénu tromboze, plausu embolij ‘%
- 4. pakapes neitropénija (skatit 4.4. apakSpunktu).

1t 4.4. apak$punktu);

Apvienotajos multiplas mielomas kliniskajos p&tijumos ( n MM-010) nevélamas
blakusparadibas, kas lenalidomida un deksametazona lietotaj %a noverotas biezak neka placebo
un deksametazona lietotdjiem, bija nogurums (43,9%), ne@n a (42,2%), aizcietejums (40,5%),
caureja (38,5%), muskulu krampji (33,4%), anémija (3 o), trombocitopénija (21,5%) un izsitumi
(21,2%).

Mielodisplastiskie sindromi

Lenalidomida lietoSanas pacientiem ar mielodi@skwm sindromiem vispargja dro§uma profila
pamata ir dati, kas iegiiti kopa par 286 pacie@ viena 2. fazes petijuma un viena 3. fazes petijjuma
(skatit 5.1. apakSpunktu). 2. fazes petijuma viSi 148 pacienti tika arstéti ar lenalidomidu. 3. fazes
pétijuma dubultaklaja posma 69 pacient#sapéma 5 mg lenalidomida, 69 pacienti — 10 mg lenalidomida

un 67 pacienti — placebo. {

Lielakai dalai nevélamo blakusp bija tendence rasties lenalidomida terapijas pirmo 16 ned€lu

laika. Nopietnas nevélamas bla: @ad‘bas ietver:

- venozu trombembolij o veénu tromboze un plausu embolija) (skatit 4.4. apakSpunktu);

- 3. vai 4. pakapes neitropéniju, febrilo neitrop€niju un 3. vai 4. pakapes trombocitopéniju (skatit
4.4. apakSpunktu).

Visbiezak nover a@wparﬁdibas, kas biezak radas lenalidomida grupas, salidzinot ar kontroles
grupu, 3. fazes 2 bija neitropenija (76,8%), trombocitop&nija (46,4%), caureja (34,8%),
aizcietejums f19,6%9, slikta diisa (19,6%), nieze (25,4%), izsitumi (18,1%), nogurums (18,1%) un
muskulu spaz 6,7%).

Folikulara limfoma

Visparégjais lenalidomida un rituksimaba kombingtas terapijas droSuma profils pacientiem ar ieprieks
arstetu folikularu limfomu ir balstits uz 294 pacientu datiem, kuri iegiiti 3. fazes randomizéta,
kontroleta p&tijuma NHL-007. Papildus 4. tabula ir ieklautas atbalstosa p&tijuma NHL-008 noverotas
blakusparadibas.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas, kuras petjjuma NHL-007 biezak noveéroja
lenalidomida/rituksimaba grupa (atSkiriba bija vismaz 1 procentpunkts), salidzinot ar
placebo/rituksimaba grupu, bija:

- febrila neitropénija (2,7%);

- plausu embolija (2,7%);

- pneimonija (2,7%).
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Petijuma NHL-007 visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas lenalidomida/rituksimaba grupa,
salidzinot ar placebo/rituksimaba grupu (vismaz 2% lielaka izplatiba grupu salidzinajuma), bija
neitropénija (58,2%), caureja (30,8%), leikopenija (28,8%), aizcietejums (21,9%), klepus (21,9%) un

nogurums (21,9%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, kas noverotas pacientiem, kurus arst€ja ar lenalidomidu, uzskaititas zemak, saskana
ar organu sisteému klasifikaciju un biezumu. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezums tiek definéts ka loti biezi (> 1/10); biezi (>
1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Nakamaja tabula blakusparadibas ieklautas attiecigaja kategorija atbilstosi vislj
jebkura no galvenajiem kliskajiem p&tijumiem.

Kopsavilkums par MM monoterapiju tabulas veida

Tabula apkopoti dati, kas iegiitit NDMM pétijumos pacientiem, kurie
lenalidomidu uzturo$aja terapija. Dati netika koriggti atbilstosi ilg
lenalidomidu saturosas grupas terapiju turpingja lidz slimibas pro,
grupam pivotalos multiplas mielomas petijumos (skattt 5.1 Jp?l

1. tabula. Blakusparadibas, par

kuram zinots kliniskaj

mielomu, kuri arstéti ar lenalidomida uzturoso terapij

thu

jimos pacientiem ar multiplo

am biezumam

P

e
é%apij as kursam —

nai, salidzinot ar placebo

a ASCT un kuri arstéti ar

Organu sistemu klase/velamais
termins

Visas blakusparsﬂﬁas/bieiums

3.—4. pakapes
blakusparadibas/bieZums

Infekcijas un infestacijas

AN

sin@m, nazofaringits, rinits

4 % 71
ekcija’, urincelu infekcija®”,

zilako elpcelu infekcijas, plausu
infekcija’

Loti biezi
Pneimonija **, neitropeniska
infekcija

Biezi

Sepse”®, bakteriemija, plausu
infekcija’, bakterialas dzilako
elpcelu infekcijas, bronhits,
gripa’®, gastroenterits °, herpes
zoster®, infekcija®

Labdabigi, laundabigi 3
neprecizeti audzeji (i itot
cistas un polipus) “\,

Biezi
Mielodisplastiskais sindroms®*

Asins un limfat sistemas

traucéjumi W%

Loti biezi

Neitrop@nija’°, febrila
neitropénija™’,
trombocitop@nija’°, anémija,
leikopénija®, limfopenija

Loti biezi

Neitrop&nija’?, febrila
neitropénija™’,
trombocitop&nija’’, anémija,
leikop@nija0, limfopénija

Biezi
..y
Pancitopénija
Vielmainas un uztures Loti biezi Biezi

traucéjumi Hipokaliémija Hipokali€mija, dehidratacija
Nervu sistémas traucéjumi Loti biezi Biezi

Parestezija Galvassapes

Biezi

Perifériska neiropatija®
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Asinsvadu sistémas traucéjumi | BieZi Biezi
Plausu embolija®" Dzilo vénu tromboze™¢
Elposanas sistémas traucéjumi, | Loti bieZi Biezi
kriiSu kurvja un videnes Klepus Aizdusa®
slimibas
Biezi
Aizdusa’, rinoreja
Kunga-zarnu trakta traucéjumi | Loti bieZi Biezi

Caureja, aizciet€jums, sapes
vedera, slikta dasa

Caureja, vemsana, slikta diisa

Biezi
Vemsana, sapes védera augsdala y
Aknu un/vai Zults izvades Loti biezi Biezi ‘9
sistémas traucéjumi Izmainiti aknu funkciju testi Iz i aknu funkciju testi

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi
Izsitumi, sausa ada

situmi, nieze

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Loti biezi
Muskulu spazmas

Biezi

X

/
g

Mialgija, sapes kaulos'e?Q
muskulos o~
Visparéji traucéjumi un Loti biezi M Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta Nogurums, asteénijsdrudzis Nogurums, asténija

0 Blakusparadibas, kas kliniskos pétfjumos pacientiem ar NDMM, k
" Attiecas tikai uz nopietnam zalu nevélamam blakusparadibam.

~ Skatit 4.8. apakSpunktu ar atsevisko blakusparadibu aprakstiem.

* Kopé&jais nevélamas blakusparadibas termins ,,pneimonija” ietv@
pneimonija, Pneumocystis jiroveci pneimonija, pneimonija, e

pneimokoku pneimonija, streptokoku pneimonija, Vimspnei@plauw slimibas, pneimonits.

" Kopgjais nevélamas blakusparadibas termins ,,sepse” ietver

sepse.

¢ Kop&jais nevélamas blakusparadibas termins ,,pe

polineiropatija.

1!

urk&/eikta ASCT, zinotas ka nopietnas.

vélamos terminus (PT — preferred term): bronhopneimonija, lobara
neimonija, Legionella pneimonija, mikoplazmu pneimonija,

adus PT: bakteriala sepse, pneimokoku sepse, septiskais Soks, stafilokoku

opatijas” ietver $adus PT: perifériska neiropatija, periferiska sensora neiropatija,

i
d e I = . e 5 e . PR =
Kopgjais nevélamas blakusparadibas termins ,,& nu tromboze” ietver §adus PT: dzilo vénu tromboze, tromboze, venoza tromboze.

Kopsavilkums par MM kombin apiju tabulas veida

Tabula apkopoti multiplas mf as petijumos, kuros izmantoja kombinacijas terapiju, iegiitie dati.
Dati netika pielagoti atbilstosi ilgakam arst€Sanas ilgumam — lenalidomidu saturosa grupa terapiju
turpingja Iidz slimibas p €Sanai, salidzinot ar salidzinajuma grupam pivotalos multiplas mielomas
pétijjumos (skatit 5.1. unktu).

mielomu, k

2. tabula. Blak@ibas, par kuram zinots kliniskajos pétijumos pacientiem ar multiplo
arstéti

ar lenalidomidu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu,

deksametazon i melfalanu un prednizonu

Organu sistem Visas blakusparadibas/bieZums 3.—4. pakapes

klase/velamais blakusparadibas/bieZums

termins

Infekcijas un Loti biezi Biezi

infestacijas Pneimonija®%, augsgjo elpcelu infekcija’, Pneimonija®®, bakterialas, virusu
bakterialas, virusu un sénisu infekcijas un sénisu infekcijas (ieskaitot
(ieskaitot oportiinistiskas infekcijas)’, oportiinistiskas infekcijas)®,
nazofaringits, faringits, bronhits’, rinits celulits®, sepse®®, plausu

infekcija®, bronhits’, elpcelu

Biezi infekcija®, urincelu infekcija ®,
Sepse®®, plausu infekcija®, urincelu infekciozs enterokolits
infekcija®, sinusits®

Labdabigi, Biezi Biezi
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laundabigi un
neprecizeti audzeji
(ieskaitot cistas un
polipus)

Bazalo $iinu vézis™’, plakansiinu vezis™*"

Akiita mieloleikoze?,

mielodisplastiskais sindroms®, adas
v — . AQ k%

plakansiinu vézis *

Retak

T-3tnu tipa akiita mieloleikoze®,
bazalo $tinu vézis"’, audzgja
sabruk$anas sindroms

Asins un limfatiskas
sistémas traucejumi

Loti biezi

Neitropénija™**, trombocitopénija™*®,
anémija’, hemoragiski traucgumi”,
leikopénijas, limfopenija

70,00

Biezi
Febrila neitropenija™°, pancitopénija’

Retak
Hemolize, autoimiina hemolitiska anémija
hemolitiska anémija 0’

Loti biezi

Neitropénija "“*%,
trombocitopénija™**’, anémija°,
leikopénijas, limfopénija

Biezi

Febri itropenija™’,

)a itofenija’, hemolitiska anémija

&%iperkoagulﬁcij a, koagulopatija

4

&
Imiinas sistémas Retak J \/
traucéjumi Paaugstinata jutiba” Q
Endokrinas sistemas | BieZi @ 7
trauceéjumi Hipotireoze {
Vielmainas un Loti biezi Biezi

uztures traucéjumi

Hipokaliemija®®, hiperglik&mija,
hipogliké€mija, hipokalcig ,
hiponatriémija’, dehid ja%, samazinata

Hipokaliemija®®, hiperglikémija,
hipokalciemija®, cukura diabgts®,
hipofosfatémija, hiponatriémija’,

gstgriba®, samazingfa kermena masa hiperurikémija, podagra,
dehidratacija®, samazinata
Biezi % gstgriba®, samazinata kermena
Hipomagniepfija,Miperurikemija, masa
hiperkalcﬂe&
~

Psihiskie traucéjumi

Loti bieﬂb
Depreﬂ'a, ezmiegs
tak
1iumtieksmes zudums

Biezi
Depresija, bezmiegs

Nervu sistémas

traucéjumi /, \'

4%

¥ . .
ti biezi
Forisk S e _ ..
eriferiskas neiropatyjas™, parestezyja,
reibonis®, trice, gar$as traucgjumi,
galvassapes

Biezi
Ataksija, lidzsvara traucg&jumi, sinkope®,
neiralgija, dizestézija

Loti biezi
Periferiskas neiropatijas®

Biezi
Cerebrovaskulars notikums®,
reibonis®”, sinkope®®, neiralgija

Retak
Intrakranials asinsizpladums”,
parejosa is€miska 1ekme, cerebrala

i§€mija
Acu bojajumi Loti biezi Biezi
Kataraktas, neskaidra redze Katarakta
Biezi Retak
Samazinats redzes asums Aklums
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Ausu un labirinta
bojajumi

Biezi
Kurlums (ieskaitot hipoakiiziju), troksnis
ausis

Sirds funkcijas
traucejumi

Biezi
Priek§kambaru mirdzesana®®, bradikardija

Retak

Aritmijas, QT intervala pagarinasanas,
priek§kambaru plandiSanas, ventrikularas
ekstrasistoles

Biezi

Miokarda infarkts (ieskaitot
akiitu)™?, priek§kambaru
mirdzesana®®,

sastréguma sirds mazspgja’,
tahikardija, sirds mazspgja®®’,
miokarda i§€mija’

Asinsvadu sistémas
traucejumi

Loti biezi

Venoza trombembolija”, galvenokart dzilo
vénu tromboze un plausu embolija”%,
hipotensija®

Biezi
. .o . A
Hipertensija, ekhimoze

)

X
X

Loti biezi

Venoza trombembolija”,

galveno zilo vénu tromboze un
plaug lija"%%

%uﬁts, hipotensija®,

ipertensija

|
Retak

[8€mija, perifera is€mija,
intrakraniala venoza sinusa
tromboze

ElpoSanas sistemas
traucéjumi, kriisu
kurvja un videnes

JQ
Loti biezi Q
Yanal

Aizdusa®®®, deguna asil,losafa , Rtepus

Biezi
Respirators distress’, aizdusa
pleiritiskas sapes®, hipoksija®

0,00
3

slimibas Biezi
Disfonija A@
Kunga-zarnu trakta | Loti biezi - Biezi
traucéjumi Caureja®”, aizcietejuths’, sapes vedera®, Kunga-zarnu trakta asinosana’”™%%,

/D

4

slikta diisa, verfisana®, dispepsija, sausa

mute, stoma&

N

Biezi IQ
Kunga3garu trakta asino$ana (ieskaitot
rekta inoSanu, hemoroidalu asinosanu,

tiskas Clilas asinoSanu un smaganu
iposanu)”,%, disfagija

etak
Kolits, caecitis

ievas zarnas nosprostojums®,
caureja®, aizcietgjums®, sapes
vedera®, slikta diisa, vemsana®

Aknu un/vaf zults,
izvades sistém
traucéjumi

Loti biezi

Paaugstinats alantTnaminotransferazes
Itmenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes [imenis

Biezi
Hepatocelulars bojajums®, izmainiti aknu

funkciju testi®, hiperbilirubinémija

Retak
Aknu mazspg&ja”

Biezi

Holestaze’, hepatotoksicitate,
hepatocelulars bojajums®,
paaugstinats
alaninaminotransferazes limenis,
izmainiti aknu funkciju testi’

Retak
Aknu mazspéja "
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Adas un zemadas
audu bojajumi

Loti biezi
Izsitumi®, nieze

Biezi
Natrene, hiperhidroze, sausa ada, adas
hiperpigmentacija, ekzéma, eriteéma

Retak

Zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem®, adas krasas
izmainas, fotosensitivitates reakcija

Biezi
Izsitumi®
Retak

Zalu izraistti izsitumi ar eozinofiliju
un sistémiskiem simptomiem®’

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Loti biezi

Muskulu vajums®, muskulu spazmas, sapes
kaulos®, sapes un diskomforta sajiita skeleta
muskulos un saistaudos (taja skaita muguras

sapes®®), sapes ekstremitates, mialgija,
artralgija’

Biezi

LocTttavu pietikums

&

Biezi
Locitavupietikums®, sapes
kaulog® eta-muskulu un

apes (taja skaita muguras

ocitavu pietiikums

Nieru un
urinizvades sistémas
traucejumi

Loti biezi
Nieru mazspéja (ieskaitot akiitu

Biezi L@

Hematiirija”, urina retence, uri
nesaturéSana :
Retak

legiits Fankoni sindlr@

)(),09) \/

Retak
Nieru tubulara nekroze

Reproduktivas
sistemas traucéjumi
un kriits slimibas

Biezi

Erektila disfun&\
s

Visparéji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti bieZie \’

Noguru Mska (ieskaitot periféru
tiisku) anso’oo, asténija, gripai lidzigas
slima indroms (ieskaitot drudzi, klepu,
mialgiju, sapes kaulos un muskulos,

@ssﬁpes un drebulus)

@eii

Loti biezi

Nogurums®®

Biezi

Periféra tiiska, drudzis®®, astenija

/ﬁ\' Sapes kriitis®®, letargija

Izmeklejumj Loti biezi
Paaugstinats sarmainas fosfotazes Iimenis
asinis
Biezi
Paaugstinats c-reaktiva olbaltuma limenis
Traumas, Biezi
saindéS$anas un ar Kritieni, sasitumi”
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

% Blakusparadibas, kas kliniskajos p&tTjumos tika zinotas ka nopietnas NDMM pacientiem, kuri bija lietojusi lenalidomidu kombinacija ar

bortezomibu un deksametazonu.

~ Skatit 4.8. apakSpunktu ar atsevisko blakusparadibu aprakstu.

Blakusparadibas, kas kliniskajos pétijumos tika zinotas ka nopietnas multiplas mielomas pacientiem, kuri tika arstéti ar lenalidomidu
kombinacija ar deksametazonu vai ar melfalanu un prednizonu.
+ Attiecas tikai uz nopietnam zalu blakusparadibam.
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* Adas plakanstinu vézis klTniskajos pétijumos tika zinots iepriek$ arsttiem mielomas pacientiem, kuri lietoja
lenalidomidu/deksametazonu, salidzinot ar kontroles grupu.
** Adas plakanstinu vézis kltniskaja petijuma tika zinots pirmo reizi diagnosticétas mielomas pacientiem, kuri lietoja
lenalidomidu/deksametazonu, salidzinot ar kontroles grupu.

Kopsavilkums par monoterapiju tabulas veida
Nakamajas tabulas apkopoti dati, kas iegtiti galveno mielodisplastisko sindromu monoterapijas

petijumu laika.

3. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos pétijumos pacientiem ar
mielodisplastiskajiem sindromiem, kuri arstéti ar lenalidomidu#

Organu sistemu
klase/velamais termins

Visas blakusparadibas/bieZums

3.—4. pakapes
blakusparadibas/bieZums

Infekcijas un
infestacijas

Loti biezi
Bakterialas, virusu un sénisu infekcijas
(ieskaitot oporttinistiskas infekcijas) ¢

Loti biezi
Pneimoni

Bie
alas, virusu un sénisSu
1jas (ieskaitot oportiinistiskas

Asins un limfatiskas
sistemas traucejumi

Loti biezi

Trombocitopenija™*, neitropér:ja’\\@

.

éekcijas)ﬁ bronhits

oti biezi
Trombocitopénija’?,
neitropenija™?’, leikopenija
Biezi
Febrila neitropgnija’™’

Endokrinas sistémas
traucejumi

Loti biezi
Hipotireoze

Vielmainas un uztures
traucejumi

leikopénija
A(‘
Loti biezi @

Samazinata &stgrj

Biezi

Dzelzs parslpdze, samazinata kermena
masa

Biezi
Hiperglikémija®, samazinata &stgriba

Psihiskie traucéjumi M Biezi
@ Garastavokla izmainas®~
Nervu sistémas Loab 1
traucéjumi tbonis, galvassapes
~ 9arestezua
Sirds funkcijas \ Biezi
traucéjumi  /, Akdits miokarda infarkts™°,
@ priek§kambaru mirdzesana’®, sirds
Y4 mazspéja’
Asinsvadu sistéfas Biezi Biezi

traucejumi

Hipertensija, hematoma

Venoza trombembolija, galvenokart
dzilo vénu tromboze un plausu
embolija’’

Elposanas sistémas
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

Loti biezi
Deguna asino$ana”
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Kunga-zarnu trakta
traucéjumi

Loti biezi

Caureja’, sapes védera (ieskaitot
augsgjo dalu), slikta dusa, vemsana,
aizcietejums

Biezi

Sausa mute, dispepsija

Biezi
Caureja’, slikta dii$a, zobu sapes

Aknu un/vai Zults
izvades sistémas

Biezi
Izmainiti aknu funkciju testi

Biezi
Izmainiti aknu funkciju testi

traucéjumi

Adas un zemadas audu | Loti bieZi Biezi
bojajumi Izsitumi, sausa ada, nieze Izsitumi, nieze
Skeleta-muskulu un Loti biezi Biezi
saistaudu sistémas Muskulu spazmas, sapes muskulos un Muguras 0

bojajumi

kaulos (ieskaitot muguras sapes’un
sapes ekstremitates), artralgija, mialgija

Nieru un urinizvades
sistemas traucéjumi

ﬁséb
azspéja’

Vispareji traucéjumi

Loti biezi

&' ezl

un reakcijas Nogurums, periferiska tiiska, gripai *\Drudzis
ievadiSanas vieta lidzigas slimibas sindroms (ieskaitet @}

drudzi, klepu, faringitu, mialgiju) sa

muskulos un kaulos, galvassépes&
Traumas, saindé$anas @vl Biezi
un ar manipulacijam & Kritieni

saistitas komplikacijas

~ Skatit 4.8. apak$punktu ,,Atsevisku blakusparadibu apraksts”.
° Blakusparadibas, par kuram mielodisplastisko sindromu klinisk@ijes,p&tijumos zinota ka pa

~ Garastavokla izmainas mielodisplastisko sindromu 3. fazes
3. vai 4. pakapes blakusparadiba.

ir ieklautas ES zalu apraksta. 2. fazes pétijuma algoritma’

Algoritms, ko pieméroja blakusparadibu ieklauSanai ZﬁlL@C. visas 3. fazes pétijuma al

blakusparadibas 2. fazes pétijuma bija sastopamas biezak ne
noradot atbilstosi 2. fazes petijuma noverotajam.
# Mielodisplastiskiem sindromiem piemérotais

- mielodisplastisko sindromu 3. faze

un placebo péc sakotngjas devas \ﬁ
b

ismaz 2 pacientiem):

r nopietnam.

juma zinotas ka bieza nopietna blakusparadiba; ta netika zinota ka

goritmam atbilstosas blakusparadibas

tbilStoso blakusparadibu biezums tika parbaudits papildus, un, ja §is
3. fazes pétijuma, tas tika ieklautas ES zalu apraksta, biezumu

tijuffis (dubultakla droSuma populacija, atSkiriba starp lenalidomida 5/10 mg devu

usparadibas > 5% pacientu lenalidomida grupa un vismaz 2% procentuala Tpatsvara

148 3. vai 4 pakapes blakusparadibas 1% pacientu lenalidomida grupa un vismaz 1%

o visas terapijas izrai
starpiba starp lenal a un placebo grupu;
o visas terapijas izﬁ's

procentuala T

starpiba starp lenalidomida un placebo grupu;

o visas terapijas izraisitas nopietnas blakusparadibas 1% pacientu lenalidomida grupa un vismaz 1%

procent

- mielodisplastisko s

aipatsvara starpiba starp lenalidomida un placebo grupu;
othu 2. fazes pétijums:
ifas izraisitas blakusparadibas > 5% pacientu, kuri sanéma 1

ijas izraisitas 3. vai 4. pakapes blakusparadibas 1% pacientu, kuri sanéma lenalidomida terapiju.

enalidomida terapiju.

o Vis
o isa
V isagyterapijas izraisitas nopietnas blakusparadibas 1% pacientu, kuri sanéma lenalidomida terapiju.

Kopsavilku ar

mbinéto terapiju FL gadijuma tabulas veida

Talaka tabula i

eidota, izmantojot pamatpétijumos (NHL-007 un NHL-008) iegiitos datus, kuros

lietoja lenalidomida un rituksimaba kombingto terapiju pacientiem ar folikularu limfomu.

4. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos pétijjumos pacientiem ar folikularu
limfomu, kuri arstéti ar lenalidomidu kombinacija ar rituksimabu

Organu sistemu
klase/velamais termins

Visas blakusparadibas/bieZums

3.—4. pakapes
blakusparadibas/bieZums

Infekcijas un
infestacijas

Loti biezi
Augsgjo elpcelu infekcija

Biezi
Pneimonija®, gripa, bronhits, sinusits,
urincelu infekcija

Biezi

Pneimonija ’, sepse’, plausu infekcija,
bronhits, gastroenterits, sinusits,
urincelu infekcija, celulits’

32




Labdabigi, laundabigi
un neprecizéeti audzeji
(ieskaitot cistas un
polipus)

Loti biezi
Audzgja uzliesmojums”

Biezi

= e _ . +
Adas plakan§iinu vézis>

Biezi

Bazalo $tinu vezis™’

Asins un limfatiskas
sistemas traucéjumi

Loti biezi
Neitropénija™°, anémija®,

. .. . .. kk
trombocitopénija”, leikopénija
limfop&nija™*

Loti biezi
Neitropénija’

Biezi

Anémija’, trombocitopénija”, febrila
neitropénija’, pancitopénija,
leikopénija *, limfopenija™

Vielmainas un uztures
traucejumi

Loti biezi

Samazinata &stgriba, hipokalémija
Biezi

Hipofosfatémija, dehidratacija

Biezi %
Dehidratacija¢ hiperkalciémija®,
hip %a, hipofosfatémija,
mija

Psihiskie traucejumi

Biezi
Depresija, bezmiegs

{-
NS

Nervu sistémas

X
Loti biezi .
ot R
as

) Biezi

traucéjumi Galvassapes, reibonis Gibonis
Biezi
Periféra sensoriska neiropﬁ% S
traucgjumi
Sirds funkcijas Retak A
traucéjumi Aritmija’
Asinsvadu sistémas Biezi "b Biezi
traucéjumi Hipotensija (\ Plausu embolija™°, hipotensija
Elpo$anas sistemas Loti biezi ~» Biezi
traucéjumi, kriasu Aizdusa®, Aizdusa’
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta Biezi

traucejumi

caurtja, aizciet€jums, slikta diisa,
§6m§ana, dispepsija

Biezi

Sapes vedera augsdala, stomatits, sausa
mute

Sapes véderd’, caureja, aizcietéjums,
stomatits

o)
Adas un zefiagas,audu
bojajumi

Loti biezi
. ok .
Izsitumi , nieze

Biezi
Sausa ada, sviSana nakti, erittma

Biezi
. ok .
Izsitumi , nieze

Skeleta-muskulu un
saistaudu sisteémas
bojajumi

Loti biezi
Muskulu spazmas, muguras sapes,
artralgija

Biezi
Sapes ekstremitates, muskulu vajums,
muskulu un skeleta sapes, mialgija,

Biezi
Muskulu vajums, sapes kakla

sapes kakla
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Nieru un urinizvades Biezi
sistémas traucéjumi Akiits nieru bojajums’
Visparéji traucejumi Loti biezi Biezi

Drudzis, nogurums, bezspeks, periféra
tuska

un reakcijas
ievadiSanas vieta
Biezi

Nespeks, drebuli

Nogurums, bezspeks

Loti biezi
Paaugstinats alaninaminotransferazes
Itmenis

Izmeklejumi

Biezi
Kermena masas samazinasanas,
paaugstinats bilirubina Iimenis asinis

2

~ Skatit 4.8. apakSpunktu ,,Atsevisku blakusparadibu apraksts”.
Folikularai limfomai piemerotais algoritms:
Kontroléts 3. fazes pétijums:

- NHL-007 nevélamas blakusparadibas — visas terapijas izraisitas blakusparadibas ﬁ% pacientu lenalidomida/rituksimaba

grupa un vismaz 2,0% lielaks biezums (%)lenalidomida grupa, salidzinot ar

- NHL-007 3./4. pak. nevélamas blakusparadibas — visas terapijas izraisitas
pacientu lenalidomida/rituksimaba grupa un vismaz 1,0% lielaks bieiugqs
(droSuma populacija);

- NHL-007 nopietnas blakusparadibas — visas terapijas izraisitas nog) I
lenalidomida/rituksimaba grupa un vismaz 1,0% lielaks biezums len l‘@v T
grupu (droSuma populacija)

FL vienas terapijas grupas 3. fazes pétijums:

3. ya

%3
@omida grupa, salidzinot arkontroles grupu

musparﬁdibas vismaz 1,0% pacientu
da/rituksimaba grupa, salidzinot ar kontroles

rupu (droSuma populacija);
kapes blakusparadibas ar vismaz 1,0%

- NHL-008 nevelamas blakusparadibas — visas terapijas izrais%@paréd%as >5,0% pacientu;

- NHL-008 3./4. pak. nevélamas blakusparadibas — visas terapij
1,0% pacientu;

izraisitas 3./4. pakapes blakusparadibas, par kuram zinots >

- NHL-008 nevélamas blakusparadibas — visas terapija@itﬁs nopietnas blakusparadibas, par kuram zinots > 1,0%

pacientu.

¢ Blakusparadibas, par kuram folikularas limfomas kliniskajos p% zinots ka par nopietnam.

+ Attiecinams tikai uz nopietnam nevélamam zalu reakcijam.
* Izsitumi ietver PT izsitumus un makulopapulozus izsitum
** Leikopénija ietver PT leikop€niju un samazinatu balto asinS§ginu skaitu.

*** Limfopenija ietver PT limfop&niju un samazinﬁtugitu skaitu.
radai

Kopsavilkums par nevélamam blaku& tbam peécregistracijas perioda tabulas veida

Papildus nevélamajam blakuspara M,

zemak teksta ir izveidota, izman Ecregistracijas datus.

kas tika identificétas galvenajos kliniskajos petijumos, tabula

5. tabula. Nevelamas blaku&dibas, par kuram pécregistracijas perioda zinots pacientiem,

Kuri arstéti ar lenalidoregb
Organu sistemu @ lakusparadibas/biezZums

3.—4. pakapes

klase/vélamais \ blakusparadibas/bieZums
termins IaN
Infekcijas u ’ Nav zinami Nav zinami
infestacija Virusu infekciju, tostarp ferpes zoster un | Virusu infekceiju, tostarp herpes
B hepatita virusa, reaktivacija zoster un B hepatita virusa,
reaktivacija
Labdabigi, Reti

laundabigi un
neprecizeti audzeji
(ieskaitot cistas un

Audzgja sabruksanas sindroms

polipus)

Asins un Nav zinami
limfatiskas legtita hemofilija
sisteémas

traucejumi
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Imiinas sistémas

Reti

Reti

traucéjumi Anafilaktiska reakcija” Anafilaktiska reakcija”
Nav zinami
Norobezota organa transplantata
atgriiSanas reakcija

Endokrinas Biezi

sistémas Hipotireoze

traucéjumi

Elposanas sistémas | Retak Reti

traucejumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas

Plausu hipertensija

Plausu hipertensija

Nav zinami

Kunga-zarnu
trakta traucéjumi

Intersticiala onija
Nav zi
erforacua kunga-zarnu

trak eskaitot divertikulu, zarnu

%nés zarnas perforacijas)”
A

Aknu un/vai Zults
izvades sistémas
traucejumi

Nav zinami

Akiita aknu mazspéja”, toksisks
hepatits”, citolitisks hepatits”,
holestatisks hepatits”,

jaukts citolitisks/holestatisks he;‘t

0

@

q hepatits”
o

V zinami
Ota aknu mazspgja”, toksisks

Adas un zemadas
audu bojajumi

Retak
Angioedéma

Reti
Stivensa-Dzonsona sindroms”,
toksiska epidermas nekrolize

Nav zinami

Leikocitoklastisks vaskulits, zalu
izraisita reakcija ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem”

~Skatit 4.8. apak$punktu ar atsevi§ko blakuséréd?bu aprakstu.

AtseviSku blakusparadi

aksts

Teratogenitate / \
rali [idzigs talidomidam. Talidomids ir zinama cilvékam teratogena aktiva

Lenalidomids 4
viela, kas iz
malformacijas,

gus dzivibai bistamus iedzimtus defektus. Pertikiem lenalidomids izraisija
lidzigas tam, kas aprakstitas talidomida gadijuma (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

Ja lenalidomidu lieto griitniecibas laika, paredzama lenalidomida teratogéna iedarbiba cilvékiem.

Neitropeénija un trombocitopénija

Pirmo reizi diagnosticéta multipla mieloma: pacienti, kuriem veikta ASCT un kuri tiek arst&ti ar
lenalidomidu uzturosaja terapija

Lenalidomida uzturosa terapija pec ASCT ir saistita ar biezaku 4. pakapes neitropenijas sastopamibu,
salidzinot ar placebo uzturoso terapiju (attiecigi 32,1% un 26,7% [16,1% un 1,8% p&c uzturosas
terapijas saksanas] pettjuma CALGB 100104 un 16,4% un 0,7% pétijuma IFM 2005-02). Par terapijas
izraisitam blakusparadibam — neitropeniju, kuras dé| partrauca lenalidomida lietoSanu, zinots attiecigi
2,2% pacientu petijuma CALGB 100104 un 2,4% pacientu petijuma IFM 2005-02. Abos p&tjjumos
par 4. pakapes febrilu neitropeniju lenalidomida uzturo$as terapijas grupas, salidzinot ar placebo
uzturosas terapijas grupam, zinots lidzigi biezi (attiecigi 0,4% un 0,5% [0,4% un 0,5% p&c uzturosas
terapijas saksanas] pettjuma CALGB 100104 un 0,3% un 0% petijuma IFM 2005-02).
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Lenalidomida uzturos$a terapija péc ASCT ir saistita ar biezaku 3. vai 4. pakapes trombocitop&nijas
sastopamibu, salidzinot ar placebo uzturo$o terapiju (attiecigi 37,5% un 30,3% péetjjuma CALGB
100104 un 13,0% un 2,9% pétijuma [FM 2005-02).

Pirmo reizi diagnosticéta multipla mieloma: pacienti, kuriem nav piemérota transplantacija un kuri tiek
arstéti ar lenalidomidu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu

4. pakapes neitropeniju RVd grupa noveroja retak neka Rd salidzinamo zalu grupa (2,7%, salidzinot ar
5,9%) SWOG S0777 petijuma. Par 4. pakapes febrilu neitropeniju RVd grupa salidzinajuma ar Rd
grupu zinots 11dzigi biezi (0,0%, salidzinot ar 0,4%).

3. vai 4. pakapes trombocitopeniju RVd grupa novéroja biezak neka Rd salidzinamo zalu grupa
(17,2%, salidzinot ar 9,4%).

Pirmo reizi diagnosticéta multipla mieloma: pacienti, kuriem nav piemérota tr tacija un kuri tiek

arsteti ar lenalidomidu kombinacija ar deksametazonu

Lenalidomida kombinacija ar deksametazonu pirmo reizi diagnosticétas iplas mielomas

pacientiem ir saistita ar retaku 4. pakapes neitropéniju (8,5% Rd un Rd@idzinot ar MPT (15%).
0

4. pakapes febrilu neitrop&niju novéroja reti (0,6% Rd un Rd18, salidzi 0,7% MPT).

Lenalidomida kombinacija ar deksametazonu pirmo reizi diagnosgicgtaS multiplas mielomas

pacientiem ir saistita ar retaku 3. un 4. pakapes trombocitopg 1l 7o Rd un Rd18), salidzinot ar
MPT (11,1%).
Pirmo reizi diagnosticéta multipla mieloma: pacienti, kugi v piemérota transplantacija un kuri tiek

arsteti ar lenalidomidu kombinacija ar melfalanu un predaizonu

Lenalidomida kombinacija ar melfalanu un prednizogu pirmo reizi diagnosticétas multiplas mielomas
pacientiem ir saistita ar biezaku 4. pakapes neitropi&: (34,1% MPR+R/MPR+p), salidzinot ar
MPp+p (7,8%). Biezak tika noverota 4. pakﬁpe%ﬂé neitropénija (1,7% MPR+R/MPR+p,
salidzinot ar 0,0% MPp+p).

Lenalidomida kombinacija ar melfalanu an prednizonu pirmo reizi diagnosticétas multiplas mielomas
pacientiem ir saistita ar biezaku 3. un %pes trombocitopéniju (40,4% MPR+R/MPR+p),
salidzinot ar MPp+p (13,7%). . \

Multipla mieloma: pacienti ar viienu iepriek$€ju terapiju
Lenalidomida kombinacija ar,d%ametazonu multiplas mielomas pacientiem ir saistita ar lielaku 4.
pakapes neitrop&nijas sasto§3m1 u (5,1% ar lenalidomidu/deksametazonu arstetu pacientu, salidzinot

ar 0,6% ar placebo/deksa onu arst€tu pacientu). 4. pakapes febrilas neitrop&nijas epizodes
noverotas reti (0,6% as@ omidu/deksametazonu arstétu pacientu, salidzinot ar 0,0% ar
placebo/deksame/ta&‘ tetu pacientu).

Lenalidomida, n@tcij a ar deksametazonu multiplas mielomas pacientiem ir saistita ar lielaku 3. un
4. pakapes tl%topénijas sastopamibu (attiecigi 9,9% un 1,4% ar lenalidomidu/deksametazonu
arstetu pacientu,$alidzinot ar 2,3% un 0,0% ar placebo/deksametazonu arstétiem pacientiem).

Pacienti ar mielodisplastiskiem sindromiem

Lenalidomids pacientiem ar mielodisplastiskiem sindromiem ir saistits ar biezaku 3. vai 4. pakapes
neitropeniju (3. fazes petijuma 74,6% ar lenalidomidu arsteto pacientu, salidzinot ar 14,9% pacientu,
kuri sanema placebo). 3. vai 4. pakapes febrilas neitrop€nijas epizodes noveroja 2,2% pacientu, kuri
sanéma lenalidomidu, salidzinot ar 0,0% pacientu, kuri san€ma placebo. Lenalidomids ir saistits ar
biezaku 3. vai 4. pakapes trombocitope€nijas sastopamibu (3. fazes petijuma 37% ar lenalidomidu
arstéto pacientu, salidzinot ar 1,5% pacientu, kuri sanéma placebo).

Pacienti ar folikularu limfomu
ArstéSana ar lenalidomida un rituksimaba kombinaciju folikularas limfomas gadijuma ir saistita ar
lielaku 3. un 4. pakapes neitropenijas sastopamibu (50,7% pacientu, kuri arsteti ar
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lenalidomidu/rituksimabu, salidzinot ar 12,2% pacientu, kuri sanéma placebo/rituksimabu). Visi 3.
vai 4. pakapes neitropénijas gadijumi tika noversti, partraucot lietosanu, samazinot devu un/vai
nodro$inot augSanas faktoru atbalstterapiju. Turklat febrila neitrop@nija tika noverota reti (2,7%
pacientu, kuri tika arst&ti ar lenalidomidu/rituksimabu, salidzinot ar 0,7% pacientu, kuri sanéma
placebo/rituksimabu).

Lenalidomida kombinacija ar rituksimabu ir saistita arT ar lielaku 3. vai 4. pakapes
trombocitopénijas sastopamibu (1,4% ar lenalidomidu/rituksimabu arstetu pacientu, salidzinot ar
0% ar placebo/rituksimabu arstétu pacientu).

Venoza trombembolija
Paaugstinats dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) risks ir saistits ar lenalidomida
lietosanu kombinacija ar deksametazonu pacientiem ar multiplo mielomu, bet ze% tas ir

pacientiem, kuri tiek arsteti ar lenalidomidu kombinacija ar melfalanu un predniz vai pacientiem
ar multiplo mielomu un mielodisplastiskiem sindromiem, kuri tiek arstéti ar 1 mida

monoterapiju (skatit 4.5. apakSpunktu). &
Vienlaiciga lietosana ar eritropo€zes lidzekliem vai ieprieksgji DVT ga({ amnéz€ ari var
paaugstinat trombozes risku Siem pacientiem.

Miokarda infarkts &I

Zinots par miokarda infarktu pacientiem, kuri lieto lenalidomid\ pacientiem ar zinamiem riska

faktoriem. Q
Hemoragiski traucéjumi

Hemoragiski trauc&jumi ir uzskaititi vairaku organu 515& rupas: asins un limfatiskas sistémas
trauc€jumi; nervu sisteémas traucgjumi (intrakraniala asino%ana); elpoSanas sisteémas traucgjumi, kriisu
kurvja un videnes slimibas (deguna asinoSana); kunga-zarnu trakta trauc&jumi (smaganu asinosana,
hemoroidu asinosana, rektala asino$ana); nieru % zvades sisteémas traucgjumi (hematiirija);

traumas, saindé$anas un ar manipulacijam saist omplikacijas (sasitumi), un asinsvadu sist€émas
trauc€jumi (asinsizplidumi).

Alergiskas reakcijas un smagas adas re,

P&c lenalidomida lietoSanas zinots pa&) ku reakciju, tostarp angioedémas, anafilaktiskas
reakcijas, un smagu adas reakciju, t SJS, TEN un DRESS, gadijumiem. Literatiira aprakstitas
iespgjamas krusteniskas reakcija@lenahdomldu un talidomidu. Pacienti, kuriem agrak, lietojot
talidomidu, ir attistijusies smﬁ mi, lenalidomidu lietot nedrikst (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klmiskajos petijumos ar idomidu/deksametazonu ieprieks arstetiem mielomas pacientiem,
salidzinot ar kontrole , galvenokart bija bazalo $iinu vai plakans$tnu adas vézis.

Akiita mielolei %

Multipla m1

Klmiskajos petWos pirmo reizi diagnostic€tas multiplas mielomas pacientiem, kurus arstgja ar
lenalidomidu kombinacija ar melfalanu vai tiesi p€c LDM/ASCT, novéroti AML gadijumi (skatit 4.4.
apakspunktu). Sada gadijumu skaita palielinasanas netika novérota kliniskajos p&tfjumos pirmo reizi
diagnosticgtas multiplas mielomas pacientiem, kuri lietoja lenalidomidu kombinacija ar
deksametazonu, salidzinot ar talidomidu kombinacija ar melfalanu un prednizonu.

Otrs primars laundabigs %Cf’zéis

Mielodisplastiskie sindromi

Sakuma mainigie parametri, ieskaitot kompleksu citogenétiku un TP53 mutaciju, ir saistiti ar
progresésanu lidz AML pacientiem, kuriem nepiecieSama asins parlieSana un kuriem ir (5q) del.
patologija (skatit 4.4. apakSpunktu). Novertétais progresésanas lidz AML 2 gadu laika kumulativais
risks bija 13,8% pacientiem ar atsevisku (5q) del. patologiju, salidzinot ar 17,3% pacientiem ar (5q)
del. un vienu papildu citogenétisku patologiju un 38,6% pacientiem ar kompleksu kariotipu.
Lenalidomida kliniskaja p&tijuma par mielodisplastiskiem sindromiem post hoc analizé novertetais
progresésanas Iidz AML 2 gadu laika raditajs bija 27,5% pacientiem ar IHK p53 pozitivitati un 3,6%
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progresésanas Iidz AML raditaju novéroja starp pacientiem, kuri sasniedza atbildes reakciju, kad asins
parlieSana vairs nebija nepiecieSama (T1 — transfusion independence) (11,1%), salidzinot ar tiem,
kuriem $adu atbildes reakcijas nebija (34,8%).

Aknu darbibas traucéjumi

Ir zinots par $adiem pécregistracijas perioda novérotam blakusparadibam (bieZums nav zinams): akiita
aknu mazspé&ja un holestaze (abas ar potenciali letalu iznakumu), toksisks hepatits, citolitisks hepatits,
jaukts citolitisks/holestatisks hepatits.

Rabdomiolize
Noveroti reti rabdomiolizes gadijumi, dazi no tiem — lietojot lenalidomidu vienlaicigi ar statiu.

Vairogdziedzera darbibas traucejumi
Zinots par hipotireozes un hipertireozes gadijumiem (skatit sadalu ,,Vairogdzi darbibas

trauc&jumi” 4.4. apakSpunkta). / &

Audzéja uzliesmojuma reakcija un audzéja sabruksSanas sindroms

Petijuma NHL-007 par AUR tika zinots 19/146 (13,0%) pacientu lﬁgmida/rituksimaba grupa,
salidzinot ar 1/148 (0,7%) pacientu placebo/rituksimaba grupa. Li ala AUR gadijumu (18 no
19), par kuriem tika zinots lenalidomida/rituksimaba grupa, ra(ﬁ\ ajos divos terapijas ciklos.
Vienam no lenalidomida/rituksimaba grupas FL pacientie as 3 pakapes AUR, savukart neviens
§ads gadijums netika registréts placebo/rituksimaba grupa. P a NHL-008 7/177 (4,0%) FL
pacientiem radas AUR (3 zinojumi par 1. pakapes un 4 zi 1 par 2. pakapes reakciju), savukart 1
zinojums tika uzskatits par nopietnu gadijumu. Péﬁjumq -007 ASS radas 2 FL pacientiem (1,4%)
lenalidomida/rituksimaba grupa, savukart §adi gadijumi n8tika registréti placebo/rituksimaba grupa FL
pacientiem; nevienam no pacientiem netika registréts\3. vai 4. pakapes notikums. P&tfjuma NHL-008
ASS tika registréts 1 FL pacientam (0,6%). Sis gadijiths tika identificts ka nopietna 3. pakapes
nevélama blakusparadiba. Petjjuma NHL-007 n am no pacientiem nebija nepiecieSams partraukt
lenalidom1ida/rituksimaba arsteSanu AUR vaj del.

Kunga-zarnu trakta darbibas traucéiuw%
ArstéSanas laika ar lenalidomidu ir s{:‘( izinojumi par perforacijam kunga-zarnu trakta. Perforacijas
kunga-zarnu trakta var izraisit sepﬁ% omplikacijas un var biit saistitas ar letalu iznakumu.

Zino$ana par iespéjamam nevéla blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgj améﬂvélamﬁm blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam n am blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€émas ko@n formaciju.

4.9. Pﬁrdozé@

Specifiskas piefedZes lenalidomida pardozEsanas arst€Sana pacientiem nav, kaut art devas noteikSanas
petijumos daZzi pacienti sanéma Iidz 150 mg, bet vienas devas pétijumos dazi pacienti san€ma lidz 400
mg. Devu ierobeZojo$a toksicitate $ajos pétTljumos pamata bija hematologiska. Pardozésanas gadijuma
ieteicama uzturosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi imtinsupresanti. ATK kods: L04AX04.

Darbibas mehanisms
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Lenalidomids tiesi piesaistas cereblonam, kas ir sastavdala kulina gredzena E3 ubikvitina ligazes
enzimu kompleksa, kas ietver DDB1 proteinu 1 (DDBI1), kas piesaistas dezoksiribonukleinskabes
(DNS) bojajumiem, kulinu 4 (CUL4) un kulinu regulatoru 1 (Roc1). Hematopogtiskas $tinas ar
cereblonu sasaistttais lenalidomids piesaista substrata proteinus Aiolos un Ikaros limfoidos
transkripcijas faktoros, izraisot to ubikvitin€Sanu un sekojosu degradaciju, ka rezultats ir tiesi
citotoksiski un imiinmodul&josi efekti.

Precizak, lenalidomids inhib& noteiktu hematopogtisko audzgja stinu proliferaciju (ieklaujot MM
plazmas audzgja $tinas, folikularas limfomas audzgja $tinas un $iinas ar del€cijam 5. hromosoma),
uzlabo T $tinu un dabigo galétajsinu (natural killer, NK) medi€to imunitati un palielina NK, T un NK
T $tnu skaitu. Pieradits, ka MDS (5q) del. gadijuma lenalidomids selektivi nomac patologisko klonu,
paaugstinot (5q) del. §tinu apoptozi.

Lenalidomida un rituksimaba kombinacija palielina ADCC un tieSo audzgja apoptezi folikularas
limfomas $tinas. %

Lenalidomida darbibas mehanisms ietver ar papildu darbibas, tadas ka pretau@, antiangiogénas,
proeritropoétiskas un imiinmodul&josas 1pasibas. Lenalidomids inhib€ an i@ , blok&jot endotélija
$tnu migraciju un piekersanos, ka arT mikroasinsvadu veidoSanos, palieim la hemoglobina
razoSanu no CD34+ asinsrades cilmes §tinam, un inhib€ pretiekaisuma gitékinu razoSanu (piem., TNF-
o un IL-6) no monocitiem. {

Kliniska efektivitate un droSums 24 @
I AN

Lenalidomida efektivitate un droSums tika novertets sesos 3. irmo reizi diagnostic€tas multiplas
mielomas péttjumos, divos 3. fazes recidivéjusas, refrakta ulfiplas mielomas pétfjumos, viena 3.
fazes petijuma un viena 2. fazes mielodisplastisko sindigmu*petijuma, un viena 3. fazes un viena 3.b
fazes iINHL pétijuma, ka aprakstits zemak.

Pirmo reizi diagnosticeta multipla mieloma s

Lenalidomida uzturos$a terapija pacientiem, @n veikta ASCT

Lenalidomida uzturosas terapijas efekti% un drosSums tika novertéts divos 3. fazes daudzcentru,
randomizgtos, dubultaklos, 2 grupy, [@ 8lu grupu, ar placebo kontrol&tos pétijumos: CALGB 100104

un IFM 2005-02. \
CALGB 100104 @
Dalibai p&tijuma piemeroti b cienti vecuma no 18 lidz 70 gadiem ar aktivu MM, kurai

nepiecieSama arsteSana u%)rieké pec sakotngjas arst€Sanas nav bijusi progresésana.
90-100 dienu laikg pd T pacientus randomizgja attieciba 1:1, lai sanemtu lenalidomida vai
. Uzturosa deva bija 10 mg reizi diena no 1. [idz 28. dienai atkartotos 28

placebo uzturosote
dienu ciklos (j evu ierobezojosas toksicitates, pec 3 ménesiem devu palielinaja [idz 15 mg
reizi diena), ghiarsté8anu turpinaja lidz slimibas progresésanai.

P&tfjuma primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS —
progression free survival) no randomizeéSanas briza lidz slimibas progres€Sanai vai naves
konstateSanai atkariba no ta, kas norisinajas agrak; pétijuma mérka krit€rijs nebija kopgjas dzivildzes
datu iegtisana. Kopa tika randomizgeti 460 pacienti: 231 pacients lenalidomida grupa un 229 pacienti
placebo grupa. Demografiskie un ar slimibu saistitie raditaji bija lidzsvaroti abas grupas.

Kad tika parsniegts ieprieks ieplanotas PFS starpposmu analizes slieksnis, saskana ar datu uzraudzibas
komitejas ieteikumiem pétijuma maskeSana tika atcelta. Peéc mask&Sanas atcelSanas placebo grupa
esoSie pacienti vargja pariet uz lenalidomida grupu pirms slimibas progresésanas.

PFS rezultati maskeSanas atcel$anas bridi pec ieprieks ieplanotas starpposmu analizes, kas veikta,
izmantojot 2009. gada 17. decembrT apkopotos datus (15,5 m&neSu noverosanas dati), noradija, ka

lenalidomids par 62% samazinaja slimibas progresé€Sanas vai naves risku (HR = 0,38; 95% TI1 0,27,
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0,54; p <0,001). Mediana kopgja PFS bija 33,9 ménesi (95% TI NE, NE) lenalidomida grupa un 19,0
menesi (95% TI 16,2, 25,6) placebo grupa.

PFS ieguvums tika noverots gan pacientu apaksgrupa ar pilnigu atbildes reakciju, gan pacientu
apaksgrupa, kas nav sasniegusi pilnigu atbildes reakciju.

P&tijuma rezultati, izmantojot 2016. gada februart apkopotos datus, noraditi 6. tabula.

6. tabula. Visparejo efektivitates datu kopsavilkums

Lenalidomids Placebo
(N=231) (N =1229)

Petnieka noveértéta PFS ol

Medianais® PFS ilgums, ménesos (95% TI)° 56,9 (41,9; 71, 9.4 (20,7; 35,5)

HR [95% TI]%; p-vértiba® 0,61 ( %0.,76); <0,001
PFS2° . s%{

Medianais® PFS2 ilgums, ménesos (95% TI)° 80,2 (6339107.8) | 52,8 (41,3; 64,0)

HR [95% TI]; p-vértiba® ,48; 0,78); <0,001
Kopéja dzivildze »

Medianais® OS ilgums, ménesos (95% TI)° 1@01,8; NE) | 84,2 (71,0; 102,7)

8 gadu dzivildzes raditajs, % (SE) * ‘@),9 (3,78) 44,6 (3,98)

HR [95% CI]%; p-vértiba* J 0,61 (0,46 0,81); <0,001
Novérosana k

Mediana’ (min, maks.), ménesi: visi dzivie pacienti @ ‘1,9 (0,0; 119,8) | 81,0 (4,1;119,5)

TI = ticamibas intervals; HR = riska attieciba; maks. = maksimalais; min. = 1maiddis; NE = nav novert&jams; OS = kopgja dzivildze; PFS
= dzivildze bez slimibas progresésanas.

*Medianu pamato Kaplana—Meijera aprékins.
°Medianas 95% TI. :

“Pamato Koksa regresijas modelis, kura salidzinatas riska funkcijas titas ar noraditajam terapijas grupam.
¢ p-vértibu pamato noradito terapijas grupu Kaplana—Meijera Hkn@ibu nestratific€tais log-rank tests.

¢ Pétnieciskais mérka kritérijs (PFS2). Lenalidomids, ko sanémaytie enti placebo grupa, kuri parsniedza slieksni pirms slimibas
progres€Sanas petljuma mask&Sanas atcelSanas bridi, netika % par otras robezas terapiju.
"Medianais novérosanas ilgums pgc ASCT visiem dzivajiem p8tijuma dalibnickiem.

Dati apkopoti 2009. gada 17. decembri un 2016. gada bfebruﬁﬁ.

1FM 2005-02 . {

Dalibai p&tijuma piemeéroti bija pa M, kuri diagnozes noteikSanas bridi bija < 65 gadus veci un
kuriem veikta ASCT un asinsraunoéanﬁs laika panakta vismaz stabila slimibas gaitas atbildes
reakcija. Pacientus randomizi@t eciba 1:1, lai sanemtu lenalidomida vai placebo uzturoso terapiju
(10 mg vienu reizi diena no 1. [1dz 28. dienai atkartotos 28 dienu ciklos, p&c 3 ménesiem devu
palielinot Iidz 15 mg Vie%izi diena, ja neradas devu ierobezojosa toksicitate); pec tam tika turpinats
ar lenalidomida konsolidsanas 2 kursiem (25 mg/diena, no 1. Iidz 21. dienai 28 dienu cikla).
Arstésana bija jatu ix@z slimibas progresésanai.

AN

Primarais métka @ijs bija PFS, kas definéta no randomiz&S$anas briza lidz slimibas progresesanai
vai naves kofistat€sanai atkariba no ta, kas norisinajas agrak; petijuma merka kriterijs nebija kopgjas
dzivildzes datu igtisana. Kopa tika randomizeti 614 pacienti: 307 pacienti lenalidomida grupa un 307
pacienti placebo grupa.

Kad tika parsniegts ieprieks ieplanotas PFS starpposmu analizes slieksnis, saskana ar datu uzraudzibas
komitejas ieteikumiem petfjuma mask&Sana tika atcelta. P&c mask&Sanas atcelSanas placebo grupa
esoSie pacienti netika parvesti uz lenalidomida terapiju pirms slimibas progres€Sanas. Lenalidomida
grupas darbiba tika partraukta ka proaktivs droSuma pasakums péc tam, kad tika noveérota SPM
nelidzsvarotiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

PFS rezultati mask&Sanas atcelSanas bridi pec ieprieks ieplanotas starpposmu analizes, kas veikta,
izmantojot 2010. gada 7. julija apkopotos datus (31,4 m&neSu noverosanas dati), noradija, ka
lenalidomids par 48% samazinaja slimibas progreséSanas vai naves risku (HR = 0,52; 95% T1 0,41;
0,66; p <0,001). Mediana kopgja PFS bija 40,1 ménesi (95% TI 35,7; 42,4) lenalidomida grupa un
22,8 ménesi (95% TI 20,7; 27,4) placebo grupa.
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PFS ieguvums bija mazaks apaksgrupa ar pacientiem ar pilnigu atbildes reakciju neka apakSgrupa ar
pacientiem, kas nesasniedza pilnigu atbildes reakciju.

Petfjuma jaunakas PFS analizes rezultati, izmantojot 2016. gada 1. februari apkopotos datus (96,7
meénesu noverosanas dati), joprojam liecina par PFS uzlaboSanos: HR = 0,57 (95% T10,47; 0,68; p <
0,001). Mediana kopgja PFS bija 44,4 ménesi (39,6; 52,0) lenalidomida grupa un 23,8 ménesi (95% TI
21,2; 27,3) placebo grupa. PFS2 datos novérota HR bija 0,80 (95% TI 0,66; 0,98; p = 0,026)
lenalidomida grupa, salidzinot ar placebo grupu. Mediana kopg&ja PFS2 bija 69,9 ménesi (95% TI 58,1;
80,0) lenalidomida grupa un 58,4 ménesi (95% TI 51,1; 65,0) placebo grupa. OS datos noverota HR
bija 0,90 (95% T10,72; 1,13; p = 0,355) lenalidom1ida grupa, salidzinot ar placebo grupu. Medianais
kopégjais dzivildzes laiks bija 105,9 ménesi (95% TI 88,8; NE) lenalidomida grupa un 88,1 ménesi
(95% TI 80,7; 108,4) placebo grupa.

Lenalidomids kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu pacientiem, kuri piemeérota
cilmes $tnu transplantacija 4

Pettjuma SWOG S0777 novertgja bortezomiba pievieno$anu pamatérst! KUaﬁlenalidomidu un
deksametazonu ka sakotn&jo arstéSanu, péc tam nepartraukti lietojot RQ slimibas progresésanai
pacientiem ar ieprieks nearstetu multiplo mielomu, kuri nebija pier&tﬁ ransplantacijai vai kuri bija
piemeroti transplantacijai, bet kuriem nebija paredz€ta tiiliteja Era@ acija.

Pacienti lenalidomida, bortezomiba un deksametazona (R \ sanéma lenalidomidu 25 mg/diena
iekskigi atkartotu 21 dienas ciklu 1.—14. diena, intravenozi ibu 1,3 mg/mz1.,4., 8. un 11.
diena un deksametazonu 20 mg/diena iekskigi 1., 2., 4., 5.38.49., 11. un 12. diena astonus 21 dienas

ciklus (24 nedgelas). Pacienti lenalidomida un deksametdazgna (Rd) grupa sanéma lenalidomidu 25
mg/diena iekskigi atkartotu 28 dienu ciklu 1.-21. diena un deksametazonu 40 mg/diena iekskigi 1., 8.,
15. un 22. diena seSus 28 dienu ciklus (24 nedélas)c.&ienti abas grupas nepartraukti lietoja Rd:
lenalidomidu 25 mg/diena iekskigi atkartotu 28 ciklu 1.-21. diena un deksametazonu 40
mg/diena iekskigi 1., 8., 15. un 22. diena.

Arstesana bija jaturpina [idz slimibas progre@ai.

Pettjuma primarais efektivitates merka,KuifSrijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS).
Pavisam pétijuma tika ieklauti 52 ientl, 263 pacienti tika randomiz&ti RVd un 260 pacienti tika
randomizeti Rd. Pacientu demogr%.%& un ar slimibu saistitie sakotngjie raditaji starp grupam bija
labi lidzsvaroti. fb

PFS rezultati atbilstosi IRAC izvertéjumam primaras analizes laika, izmantojot 2015. gada 5.
novembrT apkopotos dat ,6 ménesu noverosanas dati), liecinaja par 24% slimibas progresésanas
vai naves riska samazipaj par labu RVd (HR = 0,76; 95% TI 0,61, 0,94; p = 0,010). Mediana
kopgja PFS bija 42%i (95% TI 34,0, 54,8) RVd grupa, salidzinot ar 29,9 ménesiem (95% TI
25,6, 38,2) Rd gilypa, [8guvums tika noverots neatkarigi no piemerotibas cilmes §tinu transplantacijai.

P&ttjuma rez%/mantojot 2016. gada 1. decembrT apkopotos datus, kad medianais noverosanas
ilgums visiem dzivajiem pé&tijuma dalibniekiem bija 69,0 m&nesi, noraditi 7. tabula. Ieguvums par labu

RVd tika noverots neatkarigi no piemerotibas cilmes $iinu transplantacijai.

7. tabula. Visparejo efektivitates datu kopsavilkums

Sakotnéja arstéSana
RVd Rd
(3 nedelu cikli x 8) (4 nedelu cikli x 6)
(N =263) (N =260)

IRAC izvérteéta PFS (ménesi)

Medianais® PFS ilgums, ménesi (95% TI)° 41,7 (33,1; 51,5) | 29,7 (24,2; 37,8)

HR [95% TI]; p vértiba® 0,76 (0,62; 0,94); 0,010
Kopéja dzivildze (ménesi)

Medianais® OS ilgums, ménesi (95% TI)° | 89,1 (76,1; NE) | 67,2 (58,4; 90,8)

Y|




HR [95% TIJ'; p vertiba® | 0,72 (0,56; 0,94); 0,013

Atbildes reakcija — n (%)

Kopgja atbildes reakcija: CR, VGPR vai PR 199 (75,7) 170 (65,4)

>VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
NovéroSana (ménesi)

Mediana® (min., maks.): visi pacienti | 61,6(0,2;99.4) |  59,4(0,4;99,1)

TI = ticamibas intervals; HR = riska attieciba; maks. = maksimalais; min. = minimalais; NE = nav novértéjams; OS = kopgja dzivildze; PFS
= dzivildze bez slimibas progresé$anas.

*Mediana pamatota ar Kaplana—Meijera noveértejumu.

®Mediana ilguma divpusgjais 95% TI.

“Pamatota ar nestratificétu Koksa regresijas modeli, kura salidzinatas riska funkcijas, kas ir saistitas ar arsteSanas grupam (RVd:Rd).

dp vertiba pamatota ar nestratificéto log rank testu.

°Mediano novérosanas ilgumu aprékinaja no randomizacijas datuma.

Datu apkoposanas datums = 2016. gada 1. decembris.

Su mediana
u OS, lietojot RVd:
bija 54,7% RVd

Atjauninatie OS rezultati, izmantojot 2018. gada 1. maija apkopotos datus (84,
noveroSanas ilguma dati dzivajiem pétfjuma dalibniekiem), joprojam liecina
HR =0,73 (95% T1 0,57, 0,94; p = 0,014). Dzivo pacientu Ipatsvars p&c ;
grupa, salidzinot ar 44,7% Rd grupa.

Lenalidomids kombinacija ar deksametazonu pacientiem, kuriem n&%‘nérota cilmes Sunu

transplantacija @
.

Lenalidomida droSums un efektivitate tika novértéta 3. f?izé? Stentru, randomizéta, atklata, 3
grupu petijuma (MM-020) pacientiem, kuri bija vismaz 65 ci vai vecaki, vai, ja jaunaki par 65
gadiem, tad nekandid&ja uz cilmes $tnu transplantaciju, jo\Wijd atteikusies no cilmes Stinu
transplantacijas vai arT cilmes Stinu transplantacija paciéatam nebija pieejama izmaksu vai citu iemeslu
del. Petijums (MM-020) salidzingja lenalidomidu ungdeksametazonu (Rd), ko lietoja 2 dazadus laika
periodus (t. i., Iidz slimibas progresé€sanai [grupa E&ai lidz astonpadsmit 28 dienu cikliem [72
nedglas, grupa Rd18]), ar melfalanu, prednizon talidomidu (MPT), ko lietoja ne ilgak par
divpadsmit 42 dienu cikliem (72 nedglas). Pa '%ka randomizéti (1:1:1) 1 no 3 pétijuma grupam.
Pacienti tika stratificéti randomizacijas brid@stoﬁ vinu vecumam (< 75 pret > 75 gadiem), stadijai
(ISS T un II stadija, salidzinot ar III stadiju) un Valstij.

Pacienti Rd un Rd18 grupas lietoquﬁ?midu 25 mg vienu reizi diena no 1. Iidz 21. dienai 28 dienu
ciklos atbilstosi protokola grupai. D etazonu 40 mg dozgja vienu reizi diena katra 28 dienu cikla
1., 8., 15. un 22. diena. Sakotngj un shéma Rd un Rd18 tika pielagota atbilstos$i vecumam un
nieru darbibai (skatit 4.2. apa%é u). > 75 gadus veci pacienti sanéma 20 mg deksametazona vienu
reizi diena katra 28 dienu cikla™} 8., 15. un 22. diena. Visi pacienti p&tijuma laika profilaktiski
sanéma antikoagulantus as molekularas masas heparinu, varfarinu, heparinu, mazas devas
aspirinu). %

P&tijuma primar \nvite‘ltes mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS).
Pavisam pétij ieklauti 1623 pacienti, 535 pacienti tika randomizgti Rd, 541 pacients tika
randomizgt 18, 0in 547 pacienti tika randomizeti MPT. Pacientu demografiskie un ar slimibu
saistitie sakotngji€ raditaji bija lidzsvaroti visas 3 petijuma grupas. Kopuma pétijuma dalibniekiem
slimiba bija progres€jusi: 41% no visiem dalibniekiem ta bija /SS III stadija, 9% bija smaga nieru
mazspéja (kreatinina klirenss [CLcr] < 30 ml/min). Medianais vecums 3 grupas bija 73 gadi.

Atjauninataja PFS, PFS2 un OS analizg, izmantojot 2014. gada 3. marta apkopotos datus, kura
medianais noverosanas ilgums visiem dzivajiem petjjuma dalibniekiem bija 45,5 ménesi; iegiitie

rezultati ir noraditi 8. tabula.

8. tabula. Visparejo efektivitates datu kopsavilkums

Rd Rd18 MPT
(N = 535) (N = 541) (N = 547)

Pétnieka novértéta PFS - (ménesi)

Medianais® PFS ilgums, ménesi (95% TI) 26,0 (20,7, 29,7) | 21,0 (19,7;22,4) | 21,9 (19,8; 23,9)
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HR [95% TI]¢; p-vértiba

Rd, salidzinot ar MPT

0,69 (0,59; 0,80); <0,001

Rd, salidzinot ar Rd18

0,71 (0,61; 0,83); <0,001

Rd18, salidzinot ar MPT

0,99 (0,86; 1,14); 0,866

PFS2° - (menesi)

Medianais® PFS2 ilgums, ménesi (95% TI)

42,9 (38,1; 47.4)

40,0 (36,2; 44.2)

35,0 (30,4; 37.,8)

HR [95% TI]¢; p-vértiba®

Rd, salidzinot ar MPT

0,74 (0,63; 0,86); <0,001

Rd, salidzinot ar Rd18

0,92 (0,78; 1,08); 0,316

Rd18, salidzinot ar MPT

0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Kopéja dzivildze (ménesi)

Medianais® OS ilgums, ménesi (95% TI)°

58,9 (56,0; NE)

56,7 (50,1; Nﬁg

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

HR [95% TI]¢; p-vértiba*

Rd, salidzinot ar MPT 0,75 (0,62; 0, @ ,002
Rd, salidzinot ar Rd18 0,91 (0,25; 0,305
Rd, salidzinot ar Rd18 0,83 (076970,99); 0,034
NovéroSana (ménesi) %
Medizna' (min., maks.): visi pacienti 40,8 (0,05 65,9) & 04; 65,7) | 38,7(0,0;64,2)
Mielomas atbildes reakcija® n (%) .
CR 81 (15,1) < 77 (14,2) 51(9,3)
VGPR 152 (28, 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (3 166 (30,7) 187 (34,2)
Kopgja atbildes reakcija: CR, VGPR vai PR 402&, 397 (73,4) 341 (62,3)
Atbildes reakcijas ilgums (ménesi)" R
Mediana® (95% TI)° 3 27,9;43,4) | 22,1 (20,3;24,0) | 22,3 (20,2; 24,9)

AMT = mielomas terapija; TI = ticamibas intervals; CR = pilniga a
IMWG = International Myeloma Working Group (Starptautiska migl

Committee (Starptautiska atbildes reakcijas arbitrazas komiteja

novértéjams; OS = kopgja dzivildze; P = prednizons; PFS = dzivi
lenalidomids; Rd = Rd ievadits lidz dokumentgtai slimibas prog

talldomlds VGPR = |oti laba dalgja atbildes reakcija.

* Mediana pamatojas uz Kaplana—Meijera aprékinu %
®Medianas 95% TI. &
PamatOJas uz Koksa regresijas modeli, kura tle

p -vertiba pamatojas uz noradito arstésanas
¢ Pétnieciskais mérka kriterijs (PFS2).

"Mediana ir vienfaktoru statistisks aprekinsNkas nav korigéts péc datu cenzéSanas.
¢ Labakais ieprieks noteiktas atbildes rea novertejums petijuma arstéSanas faze (katrai atbildes reakcijas kategorijas definicijai, Datu

apkoposanas datums = 2013. gada 24. maijs).
"Datu apkoposana = 2013. gada 24 maijs

ildes reakcija; d = mazas devas deksametazons; HR = riska attieciba;
fas darba grupa); IRAC = Independent Response Adjudication
elfalans; maks. = maksimalais; min. = minimalais; NE = nav

e bez slimibas progresé$anas; PR = dalgja atbildes reakcija; R =
ps€Sanai; Rd18 = Rd ievadits < 18 cikliem; SE = standartkltida; T =

natas riska funkcijas, kas ir saistitas ar noraditajam arstéSanas grupam.
lana—Meuera liknu atskirTbu nestratificétu log-rank testu.

Lenalidomids kow&@ ar melfalanu un prednizonu, kam seko uzturosa terapija pacientiem, kuri
a

nav pieméroti t acijai

Lenalidomi%.\ms un efektivitate, tika novertéta 3. fazes, daudzcentru, randomizéta, dubultakla,

placebo kontrol

3 grupu pétijuma (MM-015) pacientiem, kuru vecums bija 65 gadi un vecakiem, un

kreatintna Itmenis < 2,5 mg/dl. P&tijuma lenalidomidu kombinacija ar melfalanu un prednizonu
(MPR), ar uzturo$o lenalidomida terapiju vai bez tas, lidz slimibas progresésanai; salidzinaja ar
maksimali 9 cikliem melfalana ar prednizonu. Pacienti tika randomizéeti attieciba 1:1:1 viena no 3
arstéSanas grupam. Pacienti tika stratificeti randomizacijas laika péc vecuma (< 75, salidzinot ar > 75
gadiem) un stadijas (ISS; I un II stadija, salidzinot ar III stadiju).

Saja pétijuma tika pétita MPR kombinétas terapijas (0,18 mg/kg melfalana iekskigi no 1. lidz 4. dienai
atkartotos 28 dienu ciklos; 2 mg/kg prednizona iekskigi no 1. lidz 4. dienai atkartotos 28 dienu ciklos;
un 10 mg lenalidomida/diena iekskigi no 1. Iidz 21. dienai atkartotos 28 dienu ciklos) izmantoSana
indukcijas terapija [idz 9 cikliem. Pacienti, kuri pabeidza 9 ciklus vai kas nesp&ja pabeigt 9 ciklus
nepanesamibas dgl, turpingja uzturoso terapiju, sakot ar 10 mg lenalidomida iekskigi no 1. lidz 21.
dienai atkartotos 28 dienu ciklos lidz slimibas progreséSanai.
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Petfjuma primarais efektivitates mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas. Pavisam
petijuma tikai ieklauti 459 pacienti, no tiem 152 pacienti tika randomizeti MPR+R, 153 pacienti tika
randomiz&ti MPR+p un 154 pacienti tika randomizeti MPp+p. Pacientu demografiskie un ar slimibu
saistitie sakotngjie raditaji bija lidzsvaroti visas 3 pétijjuma grupas; zZimigi, ka apm&ram 50% katra
grupa ieklauto pacientu bija $adi raditaji — ISS III stadija un kreatinina klirenss < 60 ml/min.
Medianais vecums bija 71 MPR+R un MPR+p grupas un 72 MPp+p grupa.

PFS, PFS2, OS analizg, kuras datus apkopoja 2013. gada aprili, un kura medianais noveérosanas ilgums
visiem dzivajiem pé&tijuma dalibniekiem bija 62,4 menesi, iegiitie rezultati ir noraditi 9. tabula.

9. tabula. Visparéejo efektivitates datu kopsavilkums

MPR+R MPR+p MPp +p
(N =152) (N =153) (N =154)
Pétnieka novérteta PFS - (ménesi) m
Medianais® PFS ilgums, ménesi (95% TI) 27,4 (21,3; 35,0) | 14,3 (1362; 157) | 13,1 (12,0; 14,8)
HR [95% TI]J; p-vértiba 7 %’
MPR+R, salidzinot ar MPp+p 0,37 ©@,27570,50); <0,001
MPR+R, salidzinot ar MPR+p 0,4° &S; 0,65); <0,001
MPR+p, salidzinot ar MPp +p . ,60; 1,01); 0,059
PFS2- (menesi)° I\

Medianais® PFS2 laiks, ménesi (95% TI)

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

28,8 (24,3; 33.8)

HR [95% TIJ; p-vértiba

39,7 (29,2; 444

MPR+R, salidzinot ar MPp+p

)
(Q’ 0,70 (0,54; 0,92); 0,009

MPR+R, salidzinot ar MPR+p

N

4

0,77 (0,59; 1,02); 0,065

MPR-+p, salidzinot ar MPp +p

0,92 (0,71, 1,19); 0,051

Kopéja dzivildze (ménesi)

Medianais® OS ilgums, ménesi (95% TI) 4

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

53,9 (47.3; 64,2)

HR [95% TIJ; p-vértiba

@ 9,1, 67,5)
-

MPRHR, salidzinot ar MPp+p

0,95 (0,70; 1,29); 0,736

0,88 (0,65; 1,20); 0,43

MPR+R, salidzinot ar MPR+p {O

1,07 (0,79; 1,45); 0,67

MPR+p, salidzinot ar MPp *%
Noveérosana (ménesi)

Mediana (min., maks.): \’@:iemi

48,4 (0,8;73,8) | 46,3 (0,5,71,9) | 50,4 (0,5; 73,3)
Pétnieka novertéta mielomdSadbildes
reakcija n (%) P
CR 30 (19,7) 17 (1L,1) 9 (5,8)
PR ~ 90 (59.2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabila slimibas 24 (15,8) 31(20,3) 63 (40,9)
8 (5.3) 4(2,6) 7(4,5)

Pétnieka no¥ertetais mielomas atbildes

reakcijas ilgum$/(CR+PR) (ménesi)

ita 8D)
Atbildes reak@ overtejama (NE)

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

Mediana® (95% TI)

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

12,0 (9,4; 14,5)

TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; HR = riska attieciba; M = melfalans NE = nav novért&jams; OS = kopgja dzivildze; p
= placebo; P = prednizons; PD = progresgjosa slimiba; PR = dalgja atbildes reakcija; R = lenalidomids; SD = stabila slimiba; VGPR = loti

laba dal&ja atbildes reakcija.
* Mediana pamatojas uz Kaplana-Meijera aprekinu.

“PFS2 (pétnieciskais mérka kritérijs) tika definéts visiem pacientiem (ITT) ka laiks no randomizacijas 1idz 3. izvéles mielomas terapijas

(AMT) uzsaks$anai vai visu randomiz€to pacientu navei.

Pirmo reizi diagnosticetas multiplas mielomas atbalstosi pétijumi
Atklats, randomizets daudzcentru 3. fazes pétijums (ECOG E4A03) tika veikts 445 pacientiem ar
pirmo reizi diagnostic€tu multiplo mielomu; 222 pacienti tika randomizeti lenalidomida/mazas devas
deksametazona grupa, bet 223 pacienti tika randomizgti lenalidomida/standarta devu deksametazona
grupa. Lenalidomida/standarta devu deksametazona grupa randomizgtie pacienti diena sanéma 25 mg
lenalidomida no 1. Iidz 21. dienai katra 28 dienu cikla un 40 mg deksametazona diena pirmo Cetru 28
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dienu ciklu 1.-4., 9.—12. un 17.-20. diena. Lenalidomida/mazas devas deksametazona grupa
randomizgtie pacienti diena sanéma 25 mg lenalidomida no 1. Iidz 21. dienai katra 28 dienu cikla un
mazas devas deksametazonu 40 mg diena katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena.
Lenalidomida/mazas devas deksametazona grupa 20 pacienti (9,1%) vismaz vienu reizi partrauca devu
lietoSanu, salidzinot ar 65 pacientiem (29,3%) lenalidomida/standarta devu deksametazona grupa.

Post-hoc analize pacientu populacija ar nesen diagnosticétu multiplo mielomu un mediano
noverosanas laiku lidz 72,3 nedélam mazaku mirstibu novéroja lenalidomida/mazas devas
deksametazona grupa — 6,8% (15/220), salidzinot ar lenalidomida/standarta devu deksametazona
grupu — 19,3% (43/223).

Tomer ilgaka noveroSanas perioda kopgjas dzivildzes atskiribai ir tendence samazinaties par labu

lenalidomidam/mazas devas deksametazonam. :
Vismaz vienu reizi ieprieks arstéta multipla mieloma @
Lenalidomida efektivitate un droSums tika noveértéts divos 3. fazes dau(l > randomizéEtos,

dubultaklos, placebo kontrol&tos, paral€lo grupu, kontrol&tos petijumos, 009 un MM-010),
salidzinot lenalidomida un deksametazona terapijas iedarbibu ar de%/;izona viena pasa lietoSanu

ieprieks arste€tiem multiplas mielomas pacientiem. No 353 pacienti -009 un MM-010
petijumos, kuri sanéma lenalidomidu/deksametazonu, 45,6% bﬁ@adus veci vai vecaki. No 704
pacientiem, kuri tika noverteti MM-009 un MM-010 pétiju % bija 65 gadus veci vai vecaki.

Abos pétTjumos pacienti lenalidomida/deksametazona (le%) rupa lietoja 25 mg lenalidomida
iekskigi reizi diena no 1. [idz 21. dienai un atbilstosu pldceb&kapsulu reizi diena no 22. [idz 28. dienai
katra 28 dienu cikla. Pacienti placebo/deksametazona (plagebo/deks) grupa lietoja 1 placebo kapsulu
no 1. [idz 28. dienai katra 28 dienu cikla. Pacienti abag arstéSanas grupas sanéma 40 mg
deksametazona iekskigi reizi diena no 1. Iidz 4., ~¥idz 12., un no 17. lidz 20. dienai katra 28 dienu
cikla pirmajos 4 terapijas ciklos. P&c pirrnajiem@apijas cikliem deksametazona deva tika
samazinata l1dz 40 mg ickskigi reizi diena r@ z 4. dienai katra 28 dienu cikla. Abos p&tijumos
arsté$ana tika turpinata lidz slimibas progreseSanai. Abos petijumos tika pielauta devas pielagosana,
pamatojoties uz klinisko un laboratorisl@adi.

Primarais efektivitates merka krité'r"&os pétijumos bija laiks lidz slimibas progresésanai (time to
progression — TTP). Kopa tika r@i 353 pacienti MM-009 pétijuma (177 pacienti len/deks grupa
un 176 placebo/deks grupa), u acients kopa tika noverteéts MM-010 petijuma (176 len/deks
grupa un 175 placebo/deks g .

Abos petijumos sakotné

'%emogréﬂskais un ar slimibu saistitais raksturojums starp len/deks un

placebo/deks grupam 1dzinams. Abas pacientu grupas medianais vecums bija 63 gadi ar
aptuveni Vienﬁ(i?w i n sieviesu skaita attiecibu. ECOG (Eastern Cooperatitve Oncology Group)
funkcionalais s abas grupas bija lidzigs, tapat arT ieprieks§€jas arstéSanas veids un skaits.

Ieprieks ieplandtag’starpposmu analizes abos pétijumos paradija, ka len/deks terapija bija statistiski
nozimigi paraka‘(p < 0,00001), salidzinot ar tikai deksametazona lietoSanu, vertejot péc primara
efektivitates merka kriterija, TTP (medianais novérosanas ilgums 98,0 ned€las). Abos pétijumos
pilnigas atbildes reakcijas un vispargjas atbildes reakcijas raditaji len/deks grupa ar1 bija nozimigi
augstaki neka placebo/deks grupa. So analizu rezultati vélak veicinaja dubultakla principa atcel$anu
abos petijumos, lai lautu pacientiem placebo/deks grupa sanemt arsteSanu, lietojot len/deks
kombinaciju.

Pagarinatas noveroSanas efektivitates kontroles analizi veica mediani 130,7 ned€las. 10. tabula ir
sniegts parskats par noverosana konstateto efektivitati, apkopojot MM-009 un MM-010 pétijumu

datus.

Saja apvienotaja pagarinatas novérosanas datu analizé medianais TTP pacientiem, kuri sanéma
len/deks (n = 353), bija 60,1 nedela (95% TI: 44,3; 73,1), salidzinot ar 20,1 ned€lu (95% TI: 17,7,
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20,3) pacientiem, kuri sané€ma placebo/deks (n = 351). Mediana dzivildze bez slimibas progresésanas
(progression free survival) pacientiem, kuri sanéma len/deks, bija 48,1 nedela (95% TI: 36,4; 62,1),
salidzinot ar 20,0 nedélam (95% TI: 16,1; 20,1) pacientiem, kuri sanéma placebo/deks. Medianais
arst€Sanas ilgums bija 44,0 nedelas (min.: 0,1; maks.: 254,9) len/deks lietotajiem un 23,1 nedgla (min.:
0,3, maks.: 238,1) placebo/deks lietotajiem. Pilnigas atbildes reakcijas (complete response — CR),
dalgjas atbildes reakcijas (partial response — PR) un vispargjas atbildes reakcijas (CR+PR) radita;ji
len/deks grupa ar1 péc noveérosanas pagarinasanas bija nozimigi augstaki neka placebo/deks grupa abos
pétijumos. Apkopojot abu pétijumu datus, mediana kopgja dzivildze pacientiem, kuri san€ma len/deks,
bija 164,3 nedelas (95% TI: 145,1; 192,6), salidzinot ar 136,4 nedelam (95% TI: 113,1; 161,7)
pacientiem, kuri sanema placebo/deks. Neskatoties uz faktu, ka 170 no 351 pacienta, kas sakotngji bija
randomiz€ts placebo/deks grupa, slimibai progresg€jot vai pec pétjjuma dubultakla principa atcelSanas
sanéma lenalidomidu, abu petjjumu datu kopgjas dzivildzes analize demonstréja statistiski nozimigu
dzivildzes prieksrocibu len/deks grupa, salidzinot ar placebo/deks grupu (HR = 0@; 95% Tl =

[0,687; 1,009], p = 0,045).

10. tabula. Pagarinatas novéroSanas efektivitates analiZu kopsavilku @notie MM-009 un
MM-010 pétijumi (datu apkoposanas datumi attiecigi 2008. gada 23 4ii}ijs"un 2008. gada 2. marts)

Merka Kriterijs len/deks placebo/deks
(N=353) (N=351) ’Q
Laiks lidz notikumam (. ¥ HR [95% TI], p-vertiba®
Laiks Iidz slimibas 60,1 [44,3; 20,1 [17,% 2003]¢ | 0,350 [0,287; 0,426], p < 0,001
progresesanai 73,1]
Mediana [95% TI], ned¢las fo N
Dzivildze bez slimibas 48,1 20,0,118%420,1] 0,393 [0,326; 0,473], p < 0,001
progreséSanas [36,4; 62,1]
Mediana [95% TI], nedglas %
Kopgja dzivildze 164,3 A[113,1;161,7] | 0,833 [0,687; 1,009], p = 0,045

Mediana [95% TI], ned€las
1 gada kopgja dzivildze

82%

[145,1;192%\@

75%

Atbildes reakcijas raditajs

N

2

Izredzu attieciba [95% TI], p-
vertiba®

Vispareja atbildes reakcija
[n, %]
Pilna atbildes reakcija [n, %]

2 g;‘%o ,41))
O

75 (21,4)
11 3,1)

5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
6,08 [3,13, 11,80], p < 0,001

? Divpusgjais log rank tests, kas salezil@erapijas grupu dzivildzes Iiknes.
b Divpusgjais secibas korigétais hi kyadrata tests.
Mielodisplastiskie sinm;

Lenalidomida e Xte un dro$ums tika novertéts no transfuzijas atkarigas an€mijas pacientiem

zema vai 1. I3
patologiju af p

1

&ja riska mielodisplastisku sindromu dgl, kas saistiti ar 5q del. citogenétisku
ildu citogenétiskam patologijam vai bez tam, divos galvenajos p&tijumos: 3. fazes

daudzcentru, randomizeta, dubultakla, placebo kontroleta, 3 grupu petjjuma par divam iekskigi
lietojamam lenalidomida devam (10 mg un 5 mg), salidzinot ar placebo (MDS-004), un 2. fazes
daudzcentru, vienas grupas atklata lenalidomida (10 mg) p&tijuma (MDS-003).

Zemak noraditie rezultati ir par petijumos MDS-003 un MDS-004 pétito terapijai paredz€to pacientu
grupu; atseviski noraditi arT rezultati par atsevisku (5q) del. apakSgrupu.

MDS-004 petijuma, kura 205 pacienti tika vienadi randomizgti, lai sanemtu lenalidomida 10 mg 5 mg
devu vai placebo, primaraja efektivitates analize salidzinaja no transfuzijas neatkarigas atbildes
reakcijas raditajus 10 mg un 5 mg lenalidomida grupas ar placebo grupu (dubultaklaja posma no 16.
lidz 52. nedelai un atklataja posma kopa lidz 156 nedélam). Pacientiem, kuriem p&c 16 nedelam nebija
vismaz nelielas eritroidas atbildes reakcijas pazimju, arst€Sana bija japartrauc. Pacienti, kuriem bija
vismaz nelielas eritroidas atbildes reakcijas pazimes, terapiju var€ja turpinat, lidz eritroidu [imenis
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atjaunojas, lidz slimiba progresg€ja vai toksicitate kluva nepienemama. Pacienti, kuri sakuma sanéma
placebo vai 5 mg lenalidomida devu un kuriem p&c 16 nedelu ilgas arstesanas nebija vismaz nelielas
eritroidas atbildes reakcijas, drikst&ja pariet no placebo lietoSanas uz lenalidomida 5 mg devu vai
turpinat arstéSanu ar lielaku lenalidomida devu (5 mg Iidz 10 mg).

MDS-003 petijuma, kura 148 pacienti sané€ma lenalidomida 10 mg devu, primaraja efektivitates
analize tika novertéta arst€Sanas ar lenalidomidu efektivitate hematopoétiskas uzlabosanas sasniegsana
pacientiem ar zema vai 1. [imena vidg€ja riska mielodisplastiskiem sindromiem.

11. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums — MDS-004 (dubultaklais posms) un MDS-
003 péetijumi, terapijai paredzeto pacientu grupa

Meérka Kkriterijs MDS-004 MDS-003
N =205 P N =148
10 mg* 5 mg'* Plac w 10 mg
N=69 N=69 NA% N =148
Transfuzijas neatkariba 38 (55,1%) 24 (34,8%) | % %) 86 (58,1%)
(> 182 dienas)” / Q
Transfuzijas neatkariba 42 (60,9%) 33 (47,8%( (7,5%) 97 (65,5%)
(> 56 dienas)” N
Medianais laiks 1idz transfuzijas 4,6 4 1@ 0,3 4,1
neatkaribai (nedélas) 1y '\
Medianais transfuzijas NR” "%‘ NR 114,4
neatkaribas ilgums (nedg€las) P
Medianais Hgb pieaugums, g/dL 6,4 {J5.3 2,6 5,6
T Pacienti, kurus arst&ja ar lenalidomida 10 mg devu 21 dienu 28 dienu #

* Lielaka dala pacientu, kurus arstgja ar placebo, pirms parieSanas uzZjatklato posmu péc 16 ned€lu ilgas arst€Sanas partrauca
dubultaklo arstesanu, jo nebija efektivitates.

# Saistits ar Hgb picaugumu par > 1 g/dl.
oo Nav sasniegts (t.i., netika sasniegta mediana vértiba).

MDS-004 petfjuma primaro mérka kritérijuglsﬁlzijas neatkaribu (> 182 dienas) sasniedza
nozimigi lielaka dala pacientu ar mielo@astiskiem sindromiem lenalidomida 10 mg devas grupa,
salidzinot ar placebo (55,1% salidzin%u~ aar 6,0%). Starp 47 pacientiem ar atsevisku (5q) del.
citogenétisku patologiju, kuri tika & bar 10 mg lenalidomida, 27 pacienti (57,4%) sasniedza
neatkaribu no eritrocitu transfﬁz%

+ Pacienti, kurus arstgja ar lenalidomida 5 mg devu 28 dienas 28 d:'snu ciklos.

Medianais laiks l1dz transfuzijasspeatkaribai lenalidomida 10 mg grupa bija 4,6 nedelas. Medianais
transfuzijas neatkaribas ilgums netika sasniegts neviena terapijas grupa, tacu ar lenalidomidu
arstetajiem pacientiem t tu jabiit ilgakam par 2 gadiem. Medianais hemoglobina (Hgb)
pieaugums no sakum la 10 mg grupa bija 6,4 g/dl.

P&tijuma papil kritériji ietvéra citogenétisko atbildes reakciju (10 mg grupa izteiktas un vajas
citogenctiskag atbild€s reakcijas noveroja attiecigi 30,0% un 24,0% pacientu), ar veselibu saistitas
dzives kvalitat ealth Related Quality of Life — HRQoL) izvertéSanu un slimibas progresésanu lidz
akitai mieloleikozei. Citogengtiskas atbildes reakcijas un HRQoL rezultati atbilda primara mérka
kritérija atradém un liecindja par labu lenalidomida terapijai salidzinajuma ar placebo.

MDS-003 péetijuma liela dala pacientu ar mielodisplastiskiem sindromiem lenalidomida 10 mg grupa
(58,1%) sasniedza transfiizijas neatkaribu (> 182 dienas). Medianais laiks, lidz transfuizijas neatkaribai
bija 4,1 ned€la. Medianais transfuzijas neatkaribas ilgums bija 114,4 ned€las. Medianais hemoglobina
(Hgb) pieaugums bija 5,6 g/dl. Izteiktas un vajas citogenétiskas atbildes reakcijas novéroja attiecigi
40,9% un 30,7% pacientu.

Liela dala p&tjuma MDS-003 (72,9%) un MDS-004 (52,7%) ieklauto pacientu ieprieks bija sanemusi
eritropo€zi stimul&josus lidzeklus.

Folikulara limfoma
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AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Lenalidomida un rituksimaba kombingtas terapijas efektivitate un droSums salidzinajuma ar
rituksimaba un placebo terapiju tika pétits pacientiem ar recidiv§josu/refraktaru iNHL, ieskaitot FL, 3.
fazes daudzcentru, randomizgeta, dubultakla, kontrol&ta p&tijuma (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT])).

Kopuma 358 pacienti, kuri bija vismaz 18 gadus veci ar histologiski pieraditu MZL vai 1., 2. vai 3.a
pakapes FL (CD20+ ar pliismas citometriju vai histokimiju), kuru novertgjis p&tnieks vai vietgji
pieejams patologs, tika randomize€ti attieciba 1:1. PEtijuma dalibnieki ieprieks tikusi arstéti ar
vismaz vienu ieprieksgju sist€misku kimijterapiju, imunoterapiju vai kimijimunoterapiju.

Lenalidomids tika ievadits iekskigi, 20 mg vienu reizi diena atkartota 28 dienu cikla pirmas 21
dienas 12 ciklu perioda vai Iidz nepienemamai toksicitatei. Rituksimaba deva bija 375 mg/mz katru
nedelu 1. cikla (1., 8., 15. un 22. diena), ka art katra 28 dienu cikla 1. diena no 2.fidz 5. ciklam.
Visi rituksimaba devas aprekini tika veikti, balstoties uz pacienta kermena Virw ukumu (KVL),

izmantojot pacienta faktisko kermena masu. &

Sakotngjie demografiskie un ar slimibu saistitie raksturlielumi bija I1idz}, m arstéSanas grupam.
Primarais petijuma merkis bija salidzinat lenalidomida un rituksim bingtas terapijas un
rituksimaba plus placebo terapijas efektivitati pacientiem ar regld fraktoru 1., 2. vai 3.a
pakapes FL vai MZL. Efektivitates novertejums tika balstits dzi bez shm'bas
progresésanas (PFS) ka primaro mérka kriteriju, ko noverteJ 1zmant0J0t 2007. gada
Starptautiskas darba grupas (International Working Grouy, krit€rijus, tacu neveicot
pozitronu emisijas tomografiju (PET). &

Sekundarais p&tijuma mérkis bija salidzinat lenalidofgida un rituksimaba kombing&tas terapijas un
rituksimaba plus placebo terapijas droSumu. Na 19 sekundarais mérkis bija salidzinat
lenalidom1ida un rituksimaba kombingtas terapij rituksimaba plus placebo terapijas efektivitati,
izmantojot talak mingtos efektivitates param “kopgjais atbildes reakcijas raditajs (ORR), PR
raditajs un atbildes reakcijas ilgums (RI), kurtis,2007. gada izstradaja IWG, neveicot PET un OS.

Vispargjas populacijas, ieskaitot FL u , rezultati uzradija, ka p&€c mediana noverosanas laika
28,3meénesiem pétijums atbilda prlﬁ#m merka krit€rijam PFS ar riska attiecibu (HR) (95%
ticamibas intervals [TI]) 0,45 (O, 1), p vértiba < 0,0001. Par folikularas limfomas populaciju
iegltie efektivitates rezultati i H‘& oti 12. tabula.

12. tabula. Folikularas limfomas efektivitates datu kopsavilkums — pétijums CC-5013-NHL-
007 &

FL

/\Q/ (N = 295)

(N = 147) (N = 148)

W”b Lenalidomids un rituksimabs Placebo un rituksimabs

Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) (EMA cenziiras noteikumi)

Medianais PFS? (95% TI) (ménesi) 39,4 13,8
(25,1; NE) (11,2; 16,0)

HR [95% TI] 0,40 (0,29; 0,55)°

p-vertiba <0,0001°

Objektiva atbildes reakcija® (CR
+PR), n (%) 118 (80,3) 82 (55,4)
(IRC, 2007 (72,9; 86,4) (47.0; 63,6)

IWGRC)
95% TI'
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Pilna atbildes reakcija’, n (%)
(IRC, 2007 51(34,7) 29 (19,6)
IWGRC) (27,0, 43,0) (13,5; 26,9)
95% TI'

Atbildes reakcijas ilgums®

(mediana) (ménesi) 36,6 15,5
95% TI* (24,9; NE) (11,2; 25,0)

Kopéja dzivildze™ (OS)

OS raditaji pec 2 gadiem (%) 139 (94,8) 127 (85,8)

(89,5; 97,5) (78,5; 90,7)

HR [95% TI] 0,45 (0,22; 0,92)°

Novérosana PA
Medianais noveérosanas ilgums 29,2 ‘97,9
(min, maks.) (menes) (0,5; 50,9) 770.6:50,9)

# Mediana vertiba aprékinata, izmantojot Kaplana—Meijera metodi

b Riska attieciba un tas ticamibas intervals tika aprekinats pec nestratificéta Koksa proporcionala r

¢ P vértiba no log-rank testa. t

4 Sekundarais un pétnieciskais meérka kriterijs nav kontroléts ar a.

¢ Medianaja noverosanas laika 28,6 méneSos Rz grupa bija 11 naves gadijumi un kontroles g

Precizs ticamibas intervals binomu sadalfjumam.

2

Folikulara limfoma pacientiem, kuri ir refraktari pret ritul@?%\

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

P
S

aves gadijumi.

Kopuma 232 pacienti, kuri bija vismaz 18 gadus veci a%ﬁo ogiski pieraditu FL (1., 2., 3.a pakapes
vai MZL), kuru novertgjis pétnieks vai vietgji pie a
posma ar 12 lenalidomida plus rituksimaba ciklie

Atskiriba no petijuma NHL-007 p&tijuma NEL-

ejass p

sasniegta CR/CRu, PR vai SD, tika randomizgetig
ieklautajiem pacientiem bija jabat ieprieks ti

ﬁrﬁe

logs, tika iesaistiti petijjuma sakumterapijas
cienti, kuriem sakumterapijas beigas tika
ausanai uzturo$as terapijas perioda. Visiem

ar vismaz vienu sist€misku pretlimfomas Iidzekli.
8 tika ieklauti pacienti, kuri bija refraktari pret

rituksimabu (nav reakcijas vai recidivs 6 méneSus péc rituksimaba terapijas vai kuri bija divkarsi
refraktari pret rituksimabu un kimijteragij

Indukcijas terapijas perioda laika 1% &mida deva bija 20 mg vienreiz diena atkartota 28 dienu cikla

1.-21. diena Iidz 12 ciklu period@

piekri$ana, vai slimiba progres&ja.

un 22. diena), ka arT katra 28

izmantojot pacienta fa

1dz nepienemamai toksicitatei, vai tika atsaukta pacienta
tuksimaba deva bija 375 mg/mz katru nedelu 1. cikla (1., 8., 15.

cikla 1. diena (3., 5., 7., 9. un 11. cikla) Iidz pat 12 ciklu perioda.
Visi rituksimaba devas aﬁni tika veikti, balstoties uz pacienta kermena virsmas laukumu (KVL),
0

varu.

Attelotie péﬁjury Mr alstiti uz starpperioda analizi, analiz&jot vienas arst€$anas grupas indukcijas

terapijas periodu
izmantojot

parametrus, piemeéram, RI.

tivitates novert€jums ir balstits uz atrako ORR ka primaro mérka kriteriju,
ificéfus Starptautiskas darba grupas 1999. gada reakcijas kriterijus (International
sponse Criteria — IWGRC). Sekundarais merkis bija izvertet citus efektivitates

13. tabula. Visparéjo efektivitates datu kopsavilkums (indukcijas terapijas periods) — pétijums

CC-5013-NHL-008

Visi pacienti FL pacienti
Kopa Refraktari Refraktari Kopa Refraktari Refraktari
N=187 pret pret N=148 pret pret
? rituksimabu: | rituksimabu: rituksimabu: | rituksimabu:
ja né ja né
N=77 N=110 N=60 N=88
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ORR, n (%) 127 45 (58,4) 82 (75,2) 104 35(58,3) 69 (79,3)

(CR+CRutPR) (67,9) (70,3)

CRR, n (%) 79 27 (35,1) 52 (47,7) |62 20 (33,3) 42 (48,3)
(CR+Cru) (42,2) (41,9)

Pacientu, kam bija | N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
atbildes reakcija,

skaits

% pacientu ar RI 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5

> 6 menesi (95%  |(85,1; 96,0 (73,0;96,8)| (83,9; 98,2)((85,5; 97,4 (74,8; 99,4)| (81,0;97,9)
TI) ©

% pacientu ar RI 79,1 73,3 82,4 79,5 7 81,7
> 12 ménesi (95%  [(67,4; 87,( (51,25 86,6)| (67,5; 90,9) |(65,5; 88,1 (43,0789,8)| (64,8; 91,0)
TI)

TI = ticamibas intervals; RI = atbildes reakcijas ilgums; FL = folikulara limfoma.
a Saja pétijuma primara analizes populacija ir indukcijas efektivitates novertesanas (SEN) popu]{

b Atbildes reakcijas ilgums ir definéts ka laiks (méne$os) no sakotngjas atbildes reakcijas (visma %z dokumentgtai slimibas
progres€Sanai vai navei atkariba no ta, kas notiek vispirms.

¢ Statistiska iegiita no Kaplana—Meijera metodes. 95% TI pamata ir Grinvuda (Greenwoo

Piezimes. Analize veikta tikai par pacientiem, kuri sasniegusi PR vai labaku rezultatu pémas perioda pirmas devas datuma, pirms
jebkadas uzturo$as terapijas perioda un jebkuras turpmakas pretlimfomas terapijas s%kuv@dé. Procentualas attiecibas pamata ir
pacientu, kam bija atbildes reakcija, kopgjais skaits.

Pediatriska populacija ZQ

Eiropas Zalu agentiira (EMA) ir apstiprinajusi produktﬁpeciﬁsku atbrivojumu no pienakuma
iesniegt pétijuma rezultatus lenalidomidam visas pediatriskas populacijas apaksgrupas attieciba uz
nobriedusu B $iinu neoplazmas stavokliem (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas @

Lenalidomidam ir asimetrisks oglekla atoms,%ﬁpéc tas var pastavet optiski aktivas formas S(-) un
R(+). Lenalidomids tiek razots ka raceéndisks maistjums. Lenalidomids parasti labak $kist organiskos
Skidinatajos, tomér vislabaka skidibadt 0,#N HCI buferskiduma.

UgzsiikSanas ®\

Lenalidomids atri absorbéjas&ekﬂdgas lietosanas tuksa diisa veseliem brivpratigajiem, maksimalo
koncentraciju plazma sasptedzot laika posma no 0,5 11idz 2 stundam p&c devas. Pacientiem, ka ar1
veseliem brivpratigajie %simﬁlﬁ koncentracija (Cmax) un laukums zem koncentracijas laika liknes
(AUC) proporciongli 1nas, palielinot devu. Vairakkartgjas devas neizraisa ievérojamu zalu

uzkrasanos. PlaZ}na enantioméru relativa ekspozicija ir attiecigi aptuveni 56% un 44%.

ar édienu, kam ir augsts tauku un augsts kaloriju saturs, veseliem brivpratigajiem
samazina absorfgdjas pakapi, ka rezultata apméram par 20% samazinas laukums zem koncentracijas—
laika Itknes (AUC) un par 50% samazinas Cmax plazma. Tom&r multiplas mielomas un
mielodisplastisko sindromu galvenajos registracijas pétijumos, kur tika noteikta lenalidomida
efektivitate un droSums, zales tika lietotas neatkarigi no uztura uznemsanas. Tadgjadi lenalidomidu var
lietot neatkarigi no €dienreizém.

Populaciju farmakokingtikas analizes norada, ka lenalidomida uzstkSanas atrums péc iekskigas
lietoSanas MM un MDS pacientiem ir [idzigs.

Izkliede

In vitro (**C)-lenalidomida piesaistisanas plazmas proteiniem bija zema ar vidgjo plazmas proteinu
saistibu 23% un 29% attiecigi multiplas mielomas pacientiem un veseliem brivpratigajiem.
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P&c lietosanas 25 mg/diena, lenalidomids konstatgjams cilvéka sperma (< 0,01% devas), un zales nav
nosakamas vesela cilvéka sperma tris dienas p&c vielas lietoSanas partrauksanas (skatit 4.4.
apaks$punktu).

Biotransformacija un eliminacija

Cilveku in vitro metabolisma pétijumu rezultati norada, ka lenalidom1ids netiek metabolizets ar
citohroma P450 enzimiem, liecinot, ka lenalidomida lietoSana ar zalém, kas inhibg& citohroma P450
enzimus, cilvékiem, visticamak, neizraisis metabolisku zalu mijiedarbibu. /r vitro petijumi liecina, ka
lenalidomidam nav inhibgjosas iedarbibas uz CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A vai UGT1A1. Tapéc maz ticams, ka lenalidomids, ja to lieto kopa ar So enzimu substratiem,
var€tu izraistt kltniski nozimigu zalu mijiedarbibu.

In vitro pétijumi liecina, ka lenalidomids nav cilveka kriits v&za rezistences prote reast cancer
resistance protein — BCRP), ar multirezistenci saistita proteina (multidrug res(be protein — MRP)
transportetaju MRP1, MRP2 vai MRP3, organisko anjonu transport&taju anie anion transporters —
OAT) OAT1 un OATS3, organiskos anjonus transport&josa polipeptida %ﬂmic anion
transporting polypeptide 1B1 — OATP1B1), organiskos katjonus trans aju (organic cation
transporters — OCT) OCT1 un OCT2, vairaku zalu un tokstnu izspies i proteina (multidrug and
toxin extrusion protein — MATE) MATEI un jaunu organisko katj nsportétaju (organic cation
transporters novel — OCTN) OCTN1 un OCTN2 substre‘lts.) . %

In vitro petijumi liecina, ka lenalidomidam nav inhibgjosas i as uz cilveka zults salu eksporta
stkni (bile salt export pump — BSEP), BCRP, MRP2, OA'@A 3, OATPIBI1, OATPIB3 un OCT2.

Lielaka dala lenalidomida elimingjas caur nierém. Perso&n ar normalu nieru darbibu eliminacijas
caur nierém kopgjais klirenss bija 90%, un 4% len@mida tika izvaditi ar izkarnfjumiem.

Lenalidomids slikti metabolizgjas, jo 82% deva@ainﬁﬁ veida tiek izvaditi ar urinu. Hidroksi-
lenalidomids un N-acetil-lenalidomids veid igcigi 4,59% un 1,83% no izvaditas devas.
Lenalidomida renalais klirenss parsniedz glonterularas filtracijas atrumu, tap&c tiek mazak aktivi
sekretéts I1dz zinamam apjomam.

Lietojot devas no 5 lidz 25 mg/dieﬁ\%eliem brivpratigajiem eliminacijas pusperiods plazma ir
apméram 3 stundas, bet pacientim ultiplo mielomu vai mielodisplastiskiem sindromiem tas ir no

3 1idz 5 stundam. :

Gados vecaki cilveki
Ipasi kltniskie pet1®a;idom1da farmakokingtikas novertésanai gados vecakiem cilvékiem nav

veikti. Populacij okingtikas analizes ieklava pacientus vecuma no 39 Iidz 85 gadiem, un tas
norada, ka Vecu&ae ekmé lenalidomida klirensu (darbibas laiku plazma). Ta ka gados vecakiem
pacientiem bi€zak Wwhieru darbibas trauc€jumi, riipigi jaizvelas deva un biitu vélams uzraudzit nieru
darbibas.

Nieru darbibas traucéjumi

Lenalidomida farmakokingtika tika pétita personam ar nieru darbibas traucgjumiem, kas nav radusies
laundabigu apstaklu dél. Saja pétijuma nieru darbibas klasificgsanai izmantoja divas metodes: urina
kreatinina klirensu, kas tika mérits 24 stundu laika un kreatinina klirensa aprékinasanu p&c Kokrofta-
Golta formulas. Rezultati norada, ka pavajinatas nieru darbibas gadijuma (< 50 ml/min), kopgjais
lenalidomida klirenss proporcionali samazinas, izraisot AUC palielinaSanos. Personam ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, smagiem nieru darbibas traucgjumiem un terminalas stadijas
nieru slimibu AUC palielinajas attiecigi apméram 2,5, 4 un 5 reizes, salidzinot ar grupu, kura ietilpa
personas ar normalu nieru darbibu un personas ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem. Lenalidomida
eliminacijas pusperiods pagarinajas no aptuveni 3,5 stundam pacientiem ar kreatinina klirensu > 50
ml/min I1idz vairak neka 9 stundam pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu < 50 ml/min. Tom&r nieru
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darbibas traucg€jumi nemainija lenalidomida absorbciju péc iekskigas lietoSanas. Cmax bija l1dzigs
veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Apmeram 30% zalu no
organisma tika izvaditi viena 4 stundu ilga dializes seansa. Ieteicama devas pielagoSana pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumiem aprakstita 4.2. apak§punkta.

Aknu darbibas trauc€jumi

Populacijas farmakokingtikas analizes ieklava pacientus ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (N =
16, kopgjo bilirubinu no > 1 lidz < 1,5 x ANR vai ASAT > ANR), un tas norada, ka viegli aknu
darbibas traucgjumi neietekmé lenalidomida klirensu (iedarbibas laiku plazma). Dati par pacientiem ar
vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav pieejami.

Citi butiski faktori

Populaciju farmakokingtikas analizes liecina, ka pieaugusiem pacientiem ke asai (33-135 kg),
dzimumam, rasei un hematologiskas laundabigas slimibas veidam (MM nav kliniski
nozimigas ietekmes uz lenalidomida klirensu. @

5.3. Prekliniskie dati par droSumu {

Embrija/augla attistibas pétijumu veica ar pértikiem, lietojot lenal 1du devas no 0,5 lidz 4
mg/kg/diena. Saja pétijuma iegiitie dati liecina, ka lenalidonaf Sﬁlsa argjas malformacijas, tai skaita
analas atveres artréziju, ka ar1 augs€jo un apaksgjo ekstremit%lformécij as (izliektas, saisinatas un
nepareizi veidotas ekstremitates, ka arT ekstremitasu rotaci auC&jums un/vai ekstremitasu dalu
iztrikums, pirkstu trikums un/vai lieki pirksti) tiem pé@ ecnacgjiem, kuru matites griitniecibas
laika sanema aktivo vielu.

Atseviskiem augliem tika konstatéta daudzveidt grbi’ba uz iek§&jiem organiem (krasas izmainas,
sarkani perekli dazados organos, neliela bezkré%masa virs trisviru varsta, mazs zultspuslis,
nepareizi veidota diafragma).

Lenalidomidam ir akiitas toksicitates p%als minimalas letalas devas grauzgjiem pec iekskigas
lietosanas bija > 2000 mg/kg/dlena 1{ a iekSkiga 75, 150 un 300 mg/kg/diena lietoSana zurkam
lidz 26 nedelam izraisija atgriezenis arstéSanu saistitu paaugstinatu nieres blodinas (pelvis
renalis) mineralizaciju visu 3 de% juma, Tpasi sieviesu dzimuma zurkam. Uzskata, ka nenoverotas
nelabveligas ietekmes limenis (go‘edserved adverse effect levels — NOAEL) zurkam ir zemaks neka 75
mg/kg/diena un ir apmeéram izes augstaks neka dienas deva cilveékiem, pamatojoties uz AUC
ekspoziciju. Atkartota iekskiga 4 un 6 mg/kg/diena devas lietoSana pértikiem lidz 20 ned€lam izraisija
mirstibu un nozimigu to@iti (ieverojama kermena masas samazinasanas, eritrocitu, leikocitu un
trombocTtu skaita sa gSanas, vairaku organu asino$ana, kunga-zarnu trakta ickaisums, limfoida un
kaula smadzenu bx #Atkartota iekskiga 1 un 2 mg/kg/diena lietoSana pértikiem lidz 1 gadam
izraisfja atgriez% zmainas kaula smadzenu celularitate, viegli izteiktu mieloido/eritroido $tinu
proporcijas 1 os un, aizkriits dziedzera atrofiju (thymic atrophy). Lietojot 1 mg/kg/diena,
noveroja viegliizt€iktu leikocttu skaita mazinasanos, kas, pamatojoties uz AUC salidzinajumu, atbilst
aptuveni tadai pasai devai cilvekam.

In vitro (baktériju mutacijas, cilvéka limfocitu, pelu limfomas, Strijas kamja embrija Sinu
transformacija) un in vivo (Zurkas mikrokodolinu) mutagenitates p&tijumi neuzradija ar zaleém saistitu
iedarbibu génu vai hromosomu Iiment. Kancerogenitates p&tijumi ar lenalidomidu netika veikti.

Attistibas toksicitates p&tfjumi ieprieks tika veikti ar trusiem. Sajos p&tijumos trusiem iekskigi lietoja
lenalidomidu devas 3, 10 un 20 mg/kg/diena. Noveroja vidgjas plausu daivas trikumu atkariba no
devas, lietojot 10 un 20 mg/kg/diena, un noveroja nieru novietojuma anomalijas, lietojot 20
mg/kg/diena. Kaut arT tas tika noverots matei toksiska Itmeni, to var attiecinat art uz tieSu ietekmi.
Devas 10 un 20 mg/kg/diena augliem tika noverotas arT miksto audu un skeleta novirzes.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Prezelatinéta kukuriizas ciete
Vinskabe (E334)

Glicerina dibehenats

Kapsulas apvalks

Hipromeloze

Karaginans (E407) /@

Kalija hlorids (E508)

Titana dioksids (E171) é
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Indigokarmins (E132) . @
Drukas tinte: J \

- Sellaka (E904) Q

- Melnais dzelzs oksids (E172) {@

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg cietas kapsulas

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg cietds kapsulas @

Hipromeloze

Karaginans (E407)

Kalija hlorids (E508) @
Titana dioksids (E171) Q
Indigokarmins (E132)

Drukas tinte: %
- Sellaka (E904) s {

- Melnais dzelzs oksids (E172)

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg '@mpsulas
Hipromeloze A
Karaginans (E407)

Kalija hlorids (E508) %

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs l% 172)

Sarkanais dzelzs &a 172)

Melnais dzel sidsf(E172)

Drukas tinte:

- Sellaka (E904)

- Povidons
- Titana dioksids (E171)

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg cietds kapsulas
Hipromeloze

Karaginans (E407)

Kalija hlorids (E508)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

Indigokarmins (E132)
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Drukas tinte:

- Sellaka (E904)

- Povidons

- Titana dioksids (E171)

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg cietas kapsulas
Hipromeloze

Karaginans (E407)

Kalija hlorids (E508)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

Indigokarmins (E132) %
Drukas tinte: ,b

- Sellaka (E904)

- Melnais dzelzs oksids (E172) /é’

Hipromeloze
Karaginans (E407) .

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg cietas kapsulas é
Kalija hlorids (ES08) JQ\:

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172) @
Indigokarmins (E132) {
Drukas tinte:

- Sellaka (E904) §
- Melnais dzelzs oksids (E172)

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg cietds kapsu@
Hipromeloze

Karaginans (E407) %
Kalija hlorids (E508) Q

Titana dioksids (E171) ’\
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172

Dgukas tinte:

- Sellaka (E904) @
- Povidons

- Titana dioksidy

6.2. Nesa%ﬁ

Nav pieme@rojanta.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Noplésot atverams, doz&jamu vienibu blisteris (OPA/AlI/PVH//PET/Al), kalendarais iepakojums: 7 x 1

54



vai 21 x 1 cieta kapsula kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikosanos

Kapsulas nedrikst atvert vai sasmalcinat. Ja lenalidomida pulveris noklist uz adas, ada nekavgjoties
ripigi janomazga ar ziepém un fideni. Ja lenalidomids noklist uz glotadas, ta riipigi jaskalo ar tideni.

Rikojoties ar blisteri vai kapsulu, veselibas apriipes specialistiem un apriip&tajiem javalka
vienreizlietojami cimdi. P&c tam cimdi uzmanigi janovelk, lai nepielautu iedarbibu uz adas, jaievieto
noslédzama polietiléna maisa un jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. P&c tam rokas ripigi
janomazga ar ziep€m un tdeni. Griitnieces vai sievietes, kuram ir aizdomas, ka vigam var&tu biit
gritnieciba, nedrikst rikoties ar blisteri vai kapsulu (skatit 4.4. apakSpunktu). %

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaatdod atpakal farmaceitam drova@ééanai atbilstosi
viet€jam prasibam.

*
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo me! &Vénija

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS c&/

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS( @

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg cietds kapsulas 5
7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/001
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/002 ’b

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg cietas kapsulaQ
7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/003 %
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/Q,

.
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg L@apsulas
7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/152 1%005
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/2 1/006
Lenalidomide Krka d.d. % cietas kapsulas
7 x 1 cieta kapsula; Ew /1521/007
21 x 1 cieta kapyl&s /20/1521/008
Lenalidomidd’Krkand.d. 15 mg cietas kapsulas
7 x 1 cieta kapspla” EU/1/20/1521/009
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/010
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg cietas kapsulas
7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/011
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/012
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg cietas kapsulas

7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/013
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/014

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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Registracijas datums: 2021. gada 11. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAK JAS IZLAIDI

11 PIELIKUMS)

IZSNIEGSANAS KARTIBAS LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS CIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI [EROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU OSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

8501 Novo mesto
Slovénija

KRKA — FARMA d.o.o.
V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko
Horvatija

TAD Pharma GmbH @
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven /é’

Vacija

un adrese. .

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par a%&s s€rijas izlaidi, nosaukums

X
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSAN QCiJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikur&zﬁlu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACiJUl\@‘X PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma &ums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dmé“ﬁ iflojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periﬂ 0 zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskar;wl ektivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos

turpmakajos saraksta atjauninéﬂ' , kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI ROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska p'%bas plans (RPP)

Registracijas apligCibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
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1. Registracijas apliecibas 1paSniekam (RAI) precizi javienojas ar valsts kompetentajam
institiicijam par kontrolétu izplatiSanas sistému un ir jaievie§ $ada programma valsti, lai
nodroSinatu, ka:

e pirms zalu parakstiSanas (un attieciga gadijuma un vienojoties ar valsts kompetentajam
institlicijam — pirms izsniegSanas) visi veselibas apriipes specialisti, kuri paredz parakstit (un
izsniegt) Lenalidomide Krka d.d., tiek nodroSinati ar arsta informacijas komplektu, kas satur:

o 1izglitojoSu materialu komplektu veselibas apriipes specialistam,
o izglitojoSas brosiras pacientiem,

o pacientu kartites.

o Zalu aprakstu, lieto$anas instrukciju un markgjuma tekstu

2. RAI ir jaievie$ griitniecibas nepielausanas programma (GNP) katra dalibvalsti. GNP detalas ir
jasaskano ar valsts kompetentajam institiicijam katra dalibvalstt pirms zalu saonaksanas tirgi.

3. RAI ir javienojas par tiesi veselibas apriipes specialistiem domatas inform galigo tekstu un
arsta informacijas komplekta saturu ar valsts kompetentajam instittici atra dalibvalsti, un
janodrosina, lai materiali saturétu zemak aprakstitos pamatelement

4. RAI ir javienojas par pacientu kartisu sistémas ievieSanu katra dz@ .

IzglitojoSo materialu komplekts veselibas apriipes specialista
Izglitojoso materialu komplektam veselibas apriipes speciak
o Iss lenalidomida apraksts un oficiali apstiprinatas indi

Ieklaujamie pamatelementi é

atur $adi elementi

. Devas
o Maksimalais parakstitas arstésanas ilgums saskag%“ apstiprinato indikaciju devu reZimiem
o 4 nedgelu ilga arsteéSana sievietem ar geproduktivo potencialu
o 12 nedglu ilga arstésana virieSiem ievietem bez reproduktiva potenciala
o NepiecieSsamiba noverst iedarbibu uz i, jo lenalidomids ir teratog€ns dzivniekiem un
paredzama lenalidomida teratogéna ie @cilvékiem
o Noradijumi par rikoSanos ar Lenali&le Krka d.d. blisteri vai kapsulu veselibas apriipes

specialistiem un apriip&tajiem
o Veselibas apriipes specialista pi e?mi attieciba uz Lenalidomide Krka d.d. parakstiSanu
o visaptveroSas konsul%a un noradijumu pacientiem nepiecieSamiba
o parliecinaties, ka ?&Q ti ir spgjigi ieverot Lenalidomide Krka d.d. droSas lietoSanas
prasibas ,b

o nepiecie§ami&s legt pacientiem atbilstoSu izglitojoso pacienta brosiiru un pacienta
kartiti
o DroSuma ieteikur@ attiecas uz visiem pacientiem
o Nevajadgige’zalu likvidésana
o Valgts\ief€jie noradijumi izsniedzama Lenalidomide Krka d.d. parakstiSanai
o x uzliesmojuma reakcijas riska apraksts MSL slimniekiem
o imibas progresésanas Iidz AML riska apraksts MDS pacientiem, ietverot kliniskajos
petjumos konstatetos sastopamibas raditajus
o M riska apraksts
o GNP apraksts un pacientu kategorizéSana p&c dzimuma un reproduktiva potenciala
o GNP istenoSanas algoritms
o SievieSu reproduktiva vecuma (SRV) definicija un arsta riciba Saubu gadijuma.
o DroSuma ieteikumi sievieteém reproduktiva vecuma
o NepiecieSamiba izvairTties no iedarbibas uz augli
o GNP apraksts
o Atbilstosas kontracepcijas nepiecieSamiba (pat ja sievietei ir amenoreja) un atbilstoSas
kontracepcijas definicija
o QGriitniecibas testa reZims
= piemérotu testu ieteikums
= pirms arsté$anas uzsaksanas
= atkariba no kontracepcijas lidzekla arstéSanas laika
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= p@c arstéSanas beigam
o NepiecieSsamiba nekavéjoties partraukt Lenalidomide Krka d.d. lietoSanu aizdomu
gadijuma par griatniecibu
o NepiecieSamiba nekavgjoties pazinot arst€joSajam arstam aizdomu gadijjuma par
gritniecibu
- DroSuma ieteikumi virieSiem
o NepiecieSamiba izsargaties no iedarbibas uz augli
NepiecieSamiba lietot prezervativus, ja dzimumattiecibu partnere ir gritniece vai
SRV, kura nelieto efektivus kontracepcijas lidzeklus (pat gadijumos, ja virietim ir
bijusi vazektomija)
= arst€Sanas ar Lenalidomide Krka d.d. laika
= vismaz 7 dienas p&c pe&dgjas devas
o Ja Lenalidomide Krka d.d. lietoSanas laika vai neilgi pec Lenalidomide Krka d.d.
lietosanas beigam vina partnerei iestdjas gritnieciba, Vina% ir nekavgjoties

japazino savam arst€josajam arstam

o Prasibas griitniecibas gadijuma
o Noradijumi nekavgjoties partraukt Lenalidomide .d. lietosanu aizdomu

gadijuma par griitniecibu, ja paciente ir sieviete g
o NepiecieSamiba nosiitit parbaudei un konsultacijaiypie
pieredzgjis teratologija un tas diagnostika
o Vietgja kontaktinformacija zinojumiem aizfsnﬁ&%umé par griitniecibu
o Griitniecibas zinojuma veidlapa
o Kontroles saraksts arstiem, lai nodroSinatu, ka i dzimumam un reproduktivajam
potencialam pacienti, uzsakot arstéSanu, sa tbilstosu konsultaciju par terapiju,
kontracepcijas metodeém un griitniecibas nepielaifSanu
o Nevélamo blakusparadibu zinojumu VeidlapaA

sta, kas ir specializgjies vai

IzglitojoSas broSiras pacientiem @
Jabiit 3 veidu izglitojoSajam brostiram pacienti
o Brosiira paciente€m ar reproduktivo pdtencialu
o Brosiira pacientém bez reproduktiya potenciala
o Brosiira virieSu dzimuma pacie
L 4
Visam pacientu brosiiram jasatur sadivelementi
o Ka lenalidomids ir teratQgefs/dzivniekiem un ka paredzama lenalidomida teratogéna iedarbiba
cilvekiem
o Pacienta kartites apraksts un tas nepiecieSsamiba
o Nevajadzigo zalu idéSana
o Noradijumi par $dnos ar lenalidomidu pacientiem, apriipétajiem un gimenes locekliem
o K citi piem@rojami Ipasi pasakumi izsniedzama Lenalidomide Krka d.d.

Valsts viete
parakstis
Ka pagients hedrikst nodot Lenalidomide Krka d.d. citai personai

o Ka terap aika (ieskaitot devu lietoSanas partraukumus) un vismaz 7 dienas p&c arst€Sanas ar
Lenalidomide Krka d.d. beigam pacienti nedrikst biit asins donori
o Ka pacientam jaizstasta arstam par jebkadiem nevélamiem notikumiem

Atbilstosaja brosiira jasniedz ar1 §ada informacija

Brosiira pacientém ar reproduktivo potencialu

o NepiecieSamiba izvairities no iedarbibas uz augli

o GNP apraksts

o Atbilstosas kontracepcijas nepiecieSamiba un atbilstosas kontracepcijas definicija
o Gritniecibas testa reZims

o pirms arst€Sanas uzsaksanas
o arstéSanas laika vismaz ik péc 4 nedélam, iznemot gadijumus, kad ir apstiprinata
olvadu sterilizacija
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o péc arsteSanas pabeigSanas

o NepiecieSsamiba nekavejoties partraukt Lenalidomide Krka d.d. lietoSanu aizdomu gadijuma par
griitniecibu
o Nepieciesamiba nekavéjoties sazinaties ar arst€joso arstu aizdomu gadijuma par gritniecibu

Bro§iira virieSu dzimuma pacientiem
o NepiecieSamiba izvairities no iedarbibas uz augli
o NepiecieSamiba lietot prezervativus, ja dzimumattiecibu partnere ir griitniece vai SRV, kura
nelieto efektivus kontracepcijas lidzeklus (pat gadijumos, ja virietim ir bijusi vazektomija)
o Lenalidomide Krka d.d. terapijas laika
o 7 dienas p&c pedgjas devas

o Ja vina partnerei iestajas griitnieciba, vinpam par to ir nekav&joties japazino savam arst€josajam
arstam

o Terapijas laika (ieskaitot devu lietoSanas partraukumus) un vismaz 7 di €c arstéSanas ar
Lenalidomide Krka d.d. partraukSanas vin$ nedrikst biit seklas un sp nors

Pacienta kartite /®

Pacienta kartei ir jasatur $adi elementi {
o Apstiprinajums, ka notikusi atbilstosa konsultacija &
o Dokumentacija par reproduktiva potenciala statusu

-9
. Griitniecibas testu datumi un rezultati J \

&o)

2
&

,\’/fo
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg cietas kapsulas

lenalidomide

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) (A

Katra cieta kapsula satur lenalidomida hidrohlorida monohidratu, kas atbilst2, lenalidomida.
/
_ Q)
| 3. PALIGVIELU SARAKSTS Q
- .‘ v
| 4. ZALU FORMA UN SATURS JQ\

cieta kapsula &

7 x 1 cieta kapsula

21 x 1 cieta kapsula A

5. LIETOSANAS UN IEVADiSANA@DS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas ins ju.
Iekskigai lietoSanai .\

2O

6. IPASI BRiDINAJUl\m‘KZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem ner@% un nepieejama vieta.

V/
7. CITI PPASEBRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

7
BRTDINAIUMMmagu iedzimtu defektu risks. Nelietot griitniecibas vai bérna baroSanas ar kriti
laika.

Jaievéro lenalidomida griitniecibas nepielausanas programma.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/001

21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/002 ,b:
X

/

13. SERIJAS NUMURS

&
JA\@

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

(f‘/ i

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU N

~

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTFQ,O

h
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg C

‘

| 17. UNIKALS IDENTIFIK% —2D SVITRKODS
v

2D svitrkods, kura iek]auts u&s identifikators.

18. UNIKALS IDI@)fIKATORS — DATIL KURUS VAR NOLASIT PERSONA

N

PC /@
SN
NN

| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

‘ BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg kapsulas

lenalidomide
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2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot %

5. CITA /,;éb

—_

Salocit un atdalit
Noplest &I

/,
®§.
‘S,

'W‘ .

P
S. :
Sv.
| INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KASTITE A
L7
AN

1. ZALUNOSAUKUMS /7%~
\ =4

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg ciétas kapsulas

lenalidomide

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

7 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula
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5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietot griitniecibas va1 @mosanas ar kriiti
laika.
Jaievero lenalidomida griitniecibas nepielauSanas programma. &

8. DERIGUMA TERMINS %/
o, N

,\'Q/

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACiJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKU ICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

PIEMEROJAMS :

11. REGISTRACIJAS APLWAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smi;ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

D)

12. REGISTRAngAPLIEciBAS NUMURS(-I)
/,

7 x 1 cieta kapgul /1/20/1521/003
21 x 1 cieta % EU/1/20/1521/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

N Z.
" , é’p
S
J \0)
S
{Q/
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsulas

lenalidomide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS [N
7
KRKA ,b
P
‘Q

3. DERIGUMA TERMIN§ Q

EXP ¢ @
N

4. SERIJAS NUMURS N @vl

Lot k

5. CITA ,\',b

—

Salocit un atdalit

Noplést &

b

72072 ge]

k. %
Y/ o o
| INFORMA%@S JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

‘ KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg cietas kapsulas

lenalidomide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur lenalidomida hidrohlorida monohidratu, kas atbilst 7,5 mg lenalidomida.
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| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

7 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

<
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. @

Iekskigai lietoSanai /,

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU B M NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA N

P 4
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta. Q

<

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

laika.
Jaievero lenalidomida griitniecibas nepielausana$programma.

O

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks@éot griitniecibas vai bérna barosanas ar kriiti

8. DERIGUMA TERMINS , { 7

EXP A®

9. 1PASI UZGLABASANAS NOSACLIUMI
T4

Vi
10. IPASIP DZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMA S MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMERQJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveénija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/005
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/006
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13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ve
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg ,b‘o
P
| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS (\Q.
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. . é’
IAN

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS$"¥A OLASIT PERSONA

bc [\
N 3
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg kapsulas

lenalidomide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS [N
7
KRKA ,b
P
‘Q

3. DERIGUMA TERMIN§ Q

EXP ¢ @
N

4. SERIJAS NUMURS N Zlvl

Lot k

5. CITA ,\',b

—_—

Salocit un atdalit

2. Noplest %
P ™
gi <

C.

‘ Z;
v. /\Q/

| INFORMKA&S JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

v \»nn» d

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg cietas kapsulas

lenalidomide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)
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Katra cieta kapsula satur lenalidomida hidrohlorida monohidratu, kas atbilst 10 mg lenalidomida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

7 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula

29

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I) % ,b‘

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. @
Iekskigai lietoSanai é

L 4
6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANE BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

, 4
Uzglabat b&rniem neredzama un nepieejama vieta. &

\

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPI@BAMS
v

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu r@ elietot griitniecibas vai beérna baroSanas ar kriiti
laika.
Jaievero lenalidomida griitniecibas nepi@anas programma.

L 4

8. DERIGUMA TERMINS /)

EXP Av
2.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

A

10. TPAST PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/007
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/008
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13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

&
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg @

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

A
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. . @

2

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURU@IR’NOLASiT PERSONA

b Ak
. o

2
&

,\’/fo
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapsulas

lenalidomide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS [N
7
KRKA ,b
P
‘Q

3. DERIGUMA TERMIN§ Q

EXP ¢ @
N

4. SERIJAS NUMURS N @vl

Lot k

5. CITA ,\',b

—

Salocit un atdalit

Noplést &

b

72072 ge]

k. %
Y/ o o
| INFORMA%@S JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

‘ KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg cietas kapsulas

lenalidomide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur lenalidomida hidrohlorida monohidratu, kas atbilst 15 mg lenalidomida.
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| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

7 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

<
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. @

Iekskigai lietoSanai. /,

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU B M NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA N

P 4
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta. Q

<

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

laika.
Jaievéro lenalidomida griitniecibas nepielausgnd$ programma.

O

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks@éot griitniecibas vai bérna barosanas ar kriiti

8. DERIGUMA TERMINS , { 7

EXP A®

9. 1PASI UZGLABASANAS NOSACLIUMI
4

Vi
10. IPASIP DZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMA S MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMERQJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/009
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/010
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13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

-
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg ,b‘o
P
| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS (\Q.
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. . é’
BINS

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURU$"¥A OLASIT PERSONA

bc [\
N 3
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapsulas

lenalidomide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS [N
7
KRKA ,b
P
‘Q

3. DERIGUMA TERMINS ,(’}

EXP O
()

4. SERIJAS NUMURS Rid

Lot k

5. CITA ,\',b

—

Salocit un atdalit

Noplést &

b

72072 ge]

k. %
Y/ o o
| INFORMA%@S JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

‘ KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg cietas kapsulas

lenalidomide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur lenalidomida hidrohlorida monohidratu, kas atbilst 20 mg lenalidomida.
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| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

7 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

<
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. @

Iekskigai lietoSanai /,

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU B M NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA N

P 4
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta. Q

<

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

laika.
Jaievero lenalidomida griitniecibas nepielausana$programma.

O

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks@éot griitniecibas vai bérna barosanas ar kriiti

8. DERIGUMA TERMINS , { 7

EXP A®

9. 1PASI UZGLABASANAS NOSACLIUMI
4

Vi
10. TIPASIP DZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMA S MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMERQJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/011
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/012
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13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

-
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg ,b‘o
P
| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS (\Q.
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. . é’
BINS

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS$"¥A OLASIT PERSONA

bc [\
N 3
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapsulas

lenalidomide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS [N
7
KRKA ,b
P
‘Q

3. DERIGUMA TERMIN§ Q

EXP ¢ @
N

4. SERIJAS NUMURS N @vl

Lot k

5. CITA ,\',b

—

Salocit un atdalit

Noplést &

b

72072 ge]

k. %
Y/ o o
| INFORMAC&@S JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

‘ KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg cietas kapsulas

lenalidomide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur lenalidomida hidrohlorida monohidratu, kas atbilst 25 mg lenalidomida.
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| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

7 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

<
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. @

Iekskigai lietoSanai /,

<

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BB@M NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

>4

J
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta. Q

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

laika.
Jaievero lenalidomida griitniecibas nepielausana$programma.

O

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks@éot griitniecibas vai bérna barosanas ar kriiti

8. DERIGUMA TERMINS , { 7
g

EXP A®

9. TPASI UZGLABA&QIAS NOSACLIUMI

10. IPASIP ZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMA S MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMERQJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

7 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/013
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/20/1521/014
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13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

-
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg ,b‘o
P
| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS (\Q.
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. . é’
BINS

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS$*¥A OLASIT PERSONA

bc [\
N 3
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapsulas

lenalidomide

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS A
g
KRKA <0
)
y 4

3. DERIGUMA TERMINS

x>
EXP 5 .\Q
O

4. SERIJAS NUMURS Qf’

Lot &

5. CITA ,\',b

—_—

Salocit un atdalit

Noplest &

wm;(‘)ﬁow o
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg cietas kapsulas
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg cietas kapsulas
lenalidomide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit 1%111 pat tad, ja Siem

cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu véj ceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukci( 1t 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat &I
. Kas ir Lenalidomide Krka d.d. un kadam noltkam to liek\g
Kas Jums jazina pirms Lenalidomide Krka d.d. lietos

Ka lietot Lenalidomide Krka d.d.

Iesp&jamas blakusparadibas @
Ka uzglabat Lenalidomide Krka d.d. &
Iepakojuma saturs un cita informacija

U A L

1. Kas ir Lenalidomide Krka d.d. un kﬁd@olﬁkam to lieto

Kas ir Lenalidomide Krka d.d. 5
Lenalidomide Krka d.d. satur aktivo vi nalidomidu. Sis zales pieder zalu grupai, kas ietekme Jusu
imiinas sistémas darbibu. {

L 4

Kadam nolukam Lenalidomidﬂ d.d. lieto
Lenalidomide Krka d.d. lieto, 14i asst€tu pieaugusos ar:
- multiplo mielomu; A

- mielodisplastiskajigm sindromiem;

- folikularu limfom%

Multipla miel(])‘?a\
Multipla mielo ndabiga audzgja veids, kas ietekme noteikta veida baltas asins Stnas, ta sauktas

plazmas $iina$ @ms uzkrajas kaulu smadzen€s un nekontroléti dalas. Tas var bojat kaulus un
nieres.

Multiplo mielomu parasti nevar izarstét. Tomér slimibas pazimes un simptomus var ievérojami
samazinat vai ar1 likt tiem uz laiku izzust. To sauc par ,,atbildes reakciju”.

Pirmo reizi diagnostic€ta multipla mieloma — pacientiem, kuriem veikta kaulu smadzenu
transplantacija

Lenalidomide Krka d.d. tiek lietots atseviski ka uzturosa terapija p&c tam, kad pacienti ir pietickami
atveselojusies péc kaulu smadzenu transplantacijas.

Pirmo reizi diagnosticéta multipla micloma — pacientiem, kurus nav iesp€jams arstét ar kaulu
smadzenu transplantaciju

Lenalidomide Krka d.d. lieto kopa ar citam zalém. Piem&ram, $adam:

- kimijterapijas zaleém — bortezomibu;
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- pretickaisuma zaleém — deksametazonu;

- Kimijterapijas zalém — melfalanu;

- imiino sisttmu nomacosam zalém — prednizonu.

Sis citas zales Jas lietosiet arsté$anas sakuma un tad turpinasiet lietot tikai Lenalidomide Krka d.d.

Ja Jums ir vairak par 75 gadiem vai ar1 ir vid&ji smagi vai smagi nieru darbibas trauc&jumi, arsts Jiis
ripigi izmeklI€s pirms terapijas uzsaksanas.

Multipla mieloma — pacientiem, kuriem ir bijusi ieprieks§&ja arstéSana
Lenalidomide Krka d.d. lieto kopa ar pretickaisuma zalem deksametazonu.

Lenalidomide Krka d.d. var partraukt multiplas mielomas pazimju un simptomu pasliktina$anos. Sis

zales ir ar1 sp&jusas aizkavet multiplas mielomas atgrieSanos pec arstéSanas. :
Mielodisplastiskie sindromi (MDS) @
st patologiskas un

mazs sarkano asins
risks.

MDS ir daudzu dazadu asins un kaulu smadzenu slimibu kopums. Asins V%

nefunkcion€ pareizi. Pacientiem var biit dazadas pazimes un simptomi, %

stinu skaits (an€mija), nepiecieSamiba parliet asinis, ka art var bt inﬁ({ a

Lenalidomide Krka d.d. lieto vienu pasu, lai arstétu pieaugusus pagt , kuriem diagnostic&ti MDS,

ja ir spéka viss talak noraditais: .

- Jums regulari japarlej asinis, lai arstetu zemu sarkana.d. \'mu Itmeni (no transfiizijas atkariga
anémija); q

- Jums ir kaulu smadzenu $tinu patologija, ko sauc p%v' u 5q del. citogenétisku patologiju.
Tas nozimé, ka Jusu organisms neveido pietieka z veselu asins $tinu;

- ieprieks ir veikta cita arstéSana, kas nav piemérota Vai neiedarbojas pietickami labi.

g

Lenalidomide Krka d.d. var palielinat veselu sarkano asins Stinu skaitu, ko sarazo organisms,

samazinot patologisko $tnu skaitu:

- tas var samazinat nepiecieSamo asins@anu skaitu. Iesp&jams, ka asinu parliesana vairs
nebiis nepiecieSama.

Folikulara limfoma (FL) &%
FL ir Iénas attistibas véza forma, Kt ekmé B-limfocttus. Tas ir baltas asinssiinas, kuras palidz
kermenim cinities ar infekcijam. s ir FL, asinis, kaulu smadzengs, limfmezglos un liesa var
veidoties parlieku liels B-limfogitthdaudzums.

Lenalidomide Krka d.d. jalieto kopa ar citam zalém — rituksimabu, lai arst€tu pieaugusus pacientus,
kuriem ieprieks ir arsteta ulara limfoma.

Ka Lenalidomi
Lenalidomide
darbojas vaigd@kos

.d. darbojas
. darbojas, ietekmgjot organisma imiino sistému un tiesi uzbrikot vézim. Tas
irigos veidos:

- partrauc Za Stnu attistibu;
- partraucot asinsvadu augSanu vezi;
- stimul&jot imiinsistémas dalu, kas uzbruk véza stinam.

2. Kas Jums jazina pirms Lenalidomide Krka d.d. lietoSanas

Pirms sakat arstéSanu ar Lenalidomide Krka d.d., Jums jaizlasa visu kombinacija ar
Lenalidomide Krka d.d. lietojamo zalu lieto§anas instrukcijas.

Nelietojiet Lenalidomide Krka d.d. $ados gadijumos:

- ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, jo
paredzama Lenalidomide Krka d.d. kaitiga iedarbiba uz vél nedzimuSu bérnu (skatit 2.
punkta, ,,Gritnieciba, barosana ar kriiti un kontracepcija — informacija sievietém un virieSiem”);
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- ja Jums var iestaties gritnieciba, ja vien Jus neieverojat visus nepiecieSamos pasakumus, lai
izsargatos no griitniecibas iestasanas (skatit 2. punkta, ,,Gritnieciba, barosana ar kriiti un
kontracepcija — informacija sievieteém un virieSiem”). Ja Jums var iestaties griitnieciba, katra
zalu parakstiSanas reiz€ arsts atzZimes, ka ir veikti visi nepiecie$amie pasakumi, un Jus sanemsiet
tam apstiprinajumu;

- ja Jums ir alergija pret lenalidomidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu. Ja
domajat, ka Jums varétu bt alergija, konsultgjieties ar arstu.

Ja kads no siem stavokliem attiecas uz Jums, nelietojiet Lenalidomide Krka d.d. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lenalidomide Krka d.d. lietoSanas konsultéjieties ar arstu, farmaceituyai medmasu, ja:

- Jums ir bijusi pagatn€ asins recekli — Jums ir paaugstinats risks, ka arstesa ika var veidoties
asins recekli arterijas un venas;

- Jums ir jebkadas infekcijas pazimes — tadas ka klepus un drudzis;
- Jums ir vai jebkad agrak ir bijusi virusu infekcija, it pasi B hepa cija, varicella zoster,
HIV. Ja Saubaties, konsultgjieties ar arstu. Pacientiem — virusa ngsatajicm — arstéSana ar
Lenalidomide Krka d.d. var atkartoti aktivizet virusu. Tas izrai &fekcijas atkartoSanos.

Arstam japarbauda, vai Jums kadreiz ir bijusi B hepatita inf; &I
- Jums ir nieru darbibas trauc€jumi — arsts var pielagot Ji idomide Krka d.d. devu;
- Jums ir bijusi sirdslekme, kadreiz ir bijis asins recekli % is smekgjat, Jums ir augsts

asinsspiediens vai augsts holesterina Iimenis;

- Jums ir bijusi alergiska reakcija, lietojot talidomidu les multiplas mielomas arst€sanai),
tada ka izsitumi, nieze, pietikums, reibonis vai a ata elpoSana);

- Jums pagatng ir bijusi kada no $o simptomu kombiftacijam: plasi izplatiti izsitumi, apsartusi ada,
augsta kermena temperatiira, gripai lidzigi simptomi, aknu enzimu limena paaugstinasanas,
asinu patologijas (eozinofilija), palielinatii ezgli — tas ir pazimes smagai adas reakcijai, ko
sauc par zalu izraisttu reakciju ar eozino n sist€émiskiem simptomiem, kas ir pazistama ari
ka DRESS jeb paaugstinatas jutibas em sindroms (skatit arT 4. punktu ,,Ilespgjamas
blakusparadibas™).

Ja jebkas no augstak minéta attiecas 1@, izstastiet to arstam, farmaceitam vai medmasai pirms

arstéSanas uzsaksanas. '\

Jebkura bridi arstésanas laika @tﬁs nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums:

- paradas neskaidra redz&st@ypaziid vai dubultojas, rodas griitibas runat, vajums roka vai kaja,
izmainas gaita vai ngsp&ja noturét lidzsvaru, neparejoss nejutigums, samazinata jutiba vai jutibas
zudums, atminas ngas vai apjukums. Tie visi var biit simptomi nopietnai un potenciali
navegjosai galva enu slimibai, ko sauc par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju
(PML). J ?u 1 simptomi bija pirms arsteéSanas ar Lenalidomide Krka d.d., pastastiet arstam

ainam $ajos simptomos.

ikums, nogurums, reibonis, sapes kriitls, paatrinata sirdsdarbiba vai kaju vai

potisu pi ms. Tie var biit nopietna stavokla, kas pazistams ka plausu hipertensija, simptomi

(skattt 4. punktu).

Testi un parbaudes

Pirms arsteésanas saksanas ar Lenalidomide Krka d.d. un tas laika Jums regulari veiks asins analizes.
Tas jadara, jo Lenalidomide Krka d.d. var izraisit asins $iinu, kuras palidz cinities ar infekciju (baltas
asins $linas) un veicina asins recé$anu (trombociti), skaita samazinasanos. Arsts liigs Jus veikt asins
analizes:

- pirms arsteSanas,

- katru nedglu pirmajas 8 arstéSanas nedglas,

- tad vismaz reizi mé€nesi p&c tam.

Pirms arstésanas ar lenalidomidu un tas laika Jums var tikt novértétas kardiopulmonalu problemu
pazimes.
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Pacientiem ar MDS, kuri lieto Lenalidomide Krka d.d.

Ja Jums ir MDS, Jusu risks saslimt ar daudz laundabigaku slimibu, ta saukto aktito mieloleikozi
(AML), iespgjams, ir augstaks. Turklat nav zinams, ka Lenalidomide Krka d.d. ietekm€ varbiitibu, ka
Jus saslimsiet ar AML. Tadgl arsts var veikt testus, lai noteiktu pazimes, kas lauj labak prognozet
saslim$anas ar AML iesp&jamibu arstéSanas ar Lenalidomide Krka d.d. laika.

Pacientiem ar FL. kuri lieto Lenalidomide Krka d.d.

Arsts liigs Jais veikt asins analizes:

- pirms arst€Sanas,

- katru ned@lu pirmajas 3 arst€Sanas nedelas (1 cikls),

- pec tam reizi 2 nedelas no 2. Iidz 4. ciklam (plaSaku informaciju skatit 3. punkta ,, Terapijas
cikls”),

- péc tam Kkatra cikla sakuma un vismaz reizi meénesi.

Arsts var parbaudit, vai Jums nav liels kopgjais audzeja apjoms visa kermeni itot kaulu
smadzenes. Tas var izraisit stavokli, kad audzgji sabruk un arkartigi izmginaygiglu koncentraciju asinis,
kas var izraistt nieru mazspgju (S0 stavokli sauc par audzgja sabruksana @'omu).

Arsts var parbaudit Jasu adu, lai konstatétu tadas izmainas ka sark@kumi vai izsitumi.

< - 1= . . I 4 — —v o e -
Aursts var pielagot Jums Lenalidomide Krka d.d. devu vai pagtra %tesanu, pamatojoties uz Jusu
asins analizu rezultatiem un vispar€jo stavokli. Ja Jums sli iagnosticeta pirmo reizi, arsts var ari
izvertet arstéSanu, nemot vera Jisu vecumu un pasreizejo

Asins nodoSana S
Jis nedrikstat bt asins donors arstéSanas laika un Vf’ maz / dienas peéc arsté$anas beigam.

Bérni un pusaudzi %
Lenalidomide Krka d.d. nav ieteicams lietoSanai iem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Gados vecaki cilvéki un cilveki ar niecu darbibas traucéjumiem
Ja Jums ir vismaz 75 gadi vai vid&ji s i smagi nieru darbibas traucgjumi, arsts Jiis ripigi
izmekl€s pirms terapijas sakSanas. \

Citas zales un Lenalidomide d
Pastastiet arstam vai medmﬁs%r visam zalém, kuras lietojat vai pedg¢ja laika esat lietojis. Tas jadara
tapec, ka Lenalidomide Krka d.d. var ietekm&t dazu citu zalu darbibas veidu. Ar dazas citas zales var
ietekmét Lenalidomide .d. darbibas veidu.

Ipasi pastastiet ﬁrst%@wdmﬁsai par to, ja lietojat kadas no $adam zalém:

- dazas zaled to gritniecibas noverSanai, tadas ka iekskigi lietojamie kontracepcijas Iidzekli,
jo to ie b@ar tikt partraukta;

- dazas @0 lieto sirds slimibu arstesanai, tadas ka digoksinu;

- dazas zale$] ko lieto asinu $kidrinaSanai, tadas ka varfarinu.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un kontracepcija — informacija sievietém un virieSiem

Griitnieciba

Sievietem, kuras lieto Lenalidomide Krka d.d.

- Jus nedrikstat lietot Lenalidomide Krka d.d., ja esat griitniece, jo §$Tm zalém ir paredzama kaitiga
iedarbiba uz v&l nedzimusu bérnu.

- Lenalidomide Krka d.d. lietosanas laika Jums nedrikst iestaties griitnieciba. Tap&c, ja esat
sieviete ar reproduktivo potencialu, Jums jaizmanto efektivas kontracepcijas metodes (skatit
»Kontracepcija”).

- Ja arst€Sanas ar Lenalidomide Krka d.d. laika Jums iestdjas gritnieciba, arste€Sana ir japartrauc,
un tas nekavgjoties japazino arstam.
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VirieSiem, kuri lieto Lenalidomide Krka d.d.

- Ja Jusu arstéSanas laika ar Lenalidomide Krka d.d. JUsu partnerei iestajas griitnieciba, Jums tas
nekavgjoties japazino arstam. Jusu partnerei ieteicams konsultéties ar arstu.

- Jums arf ir jalieto efektivas kontracepcijas metodes (skatit ,,Kontracepcija”).

Barosana ar kriti
Lenalidomide Krka d.d. lietoSanas laika nedrikst barot b&rnu ar kriiti, jo nav zinams, vai Lenalidomide
Krka d.d. noklust mates piena.

Kontracepcija
Sievietém, kuras lieto Lenalidomide Krka d.d.
Pirms arst€Sanas uzsaksanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums var iestaties griitnieciba, pat ja Jums tas

Skiet maz ticams. c

Ja Jums var iestaties griitnieciba:

- Jums tiks veikti griitniecibas noteikSanas testi arsta uzraudziba (pi afra arst€Sanas kursa,
vismaz ik péc 4 ned€lam arsteésanas laika un vismaz 4 ned¢las pe @sanas pabeigsanas),
iznemot gadijumus, ja ir apstiprinats, ka olvadi ir pargriezti un ndsict, lai nelautu ol§inam

nonakt dzemdg (olvadu sterilizacija)

UN oez

- Jums bus jalieto efektivas kontracepcijas metodes vis a’z&l €las pirms arst€Sanas
uzsaksSanas, arst€Sanas laika un vismaz 4 nedgélas pe Sahas partraukSanas. Arsts ieteiks
Jums atbilstosas kontracepcijas metodes. @

VirieSiem, kuri lieto Lenalidomide Krka d.d.

Lenalidomide Krka d.d. nokliist virieSa sperma. Ja Jasu partnere ir gritniece vai vinai var iestaties
griitnieciba un vina nelieto efektivas kontracepcij todes, Jums jaizmanto prezervativi arstéSanas
laika un vismaz 7 dienas péc arstéSanas beigém%ad, ja Jums ir bijusi vazektomija.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanis pkalposana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpgjiet mehanismus, ja p&c Lenalidomide Krka d.d. lietoSanas
jiitaties noreibis, noguris, miegains, ja ir grieSanas sajuta (vertigo) vai neskaidra redze.
L 4
d

3. Ka lietot Lenalidomide

Lenalidomide Krka d.d. Jums jaizsniedz veselibas apriipes specialistiem ar pieredzi multiplas

mielomas, MDS vai FL afstg§ana.

- Lietojot Lenalid, ka d.d. multiplas mielomas arsté$anai pacientiem, kuri nav piemé&roti
kaulu smadz&& splantacijai vai kuri ir jau ieprieks arsteti, zales lieto kopa ar citam zalém
(skatit 1. u¥Kadam nolikam Lenalidomide Krka d.d. lieto”).

- LietojotAiendlidomide Krka d.d. multiplas mielomas arstéSanai pacientiem, kuriem ir veikta
kaulu %@u transplantacija, vai MDS arst€sanai, zales lieto vienas pasas.

- Lietojot Lenalidomide Krka d.d. folikularas limfomas arstéSanai, to nepiecieSams lietot kopa ar
citu medikamentu — rituksimabu.

Vienmer lietojiet Lenalidomide Krka d.d. tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ja Lenalidomide Krka d.d. lietojat kombinacija ar citam zalém, sikakai informacijai par to lietoSanu un
iedarbibu izmantojiet So zalu lietoSanas instrukcijas.

Arstesanas cikls

Lenalidomide Krka d.d. lieto noteiktas dienas 3 nedelu (21 dienas) laika.

- Katra 21 diena tiek saukta par ,,arst€Sanas ciklu”.

- Atkariba no cikla dienas Jiis lietosiet vienas vai vairakas zales. TaCu dazas dienas Jiis nelietosiet
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nekadas zales.

- P&c katra 21 dienas cikla pabeigSanas Jums jasak jauns ,,cikls”, kas ilgs nakamo 21 dienu.

VAI

Lenalidomide Krka d.d. lieto noteiktas dienas 4 ned€lu (28 dienu) laika.

- Katras 28 dienas tiek sauktas par ,,arst€Sanas ciklu”.

- Atkariba no cikla dienas Jus lietosiet vienas vai vairakas zales. TaCu dazas dienas Jis nelietosiet
nekadas zales.

- P&c katra 28 dienu cikla pabeigSanas Jums jasak jauns ,,cikls”, kas ilgs nakamas 28 dienas.

Cik daudz Lenalidomide Krka d.d. jalieto

Pirms arsteéSanas uzsaksanas arsts Jums izstastis:

- cik daudz Lenalidomide Krka d.d. ir jalieto;

- cik daudz citu zalu Jums ir jalieto kombinacija ar Lenalidomide Krka d.d., ja-tas ir paredzets;
- kuras arstésanas cikla dienas Jums ir jalieto katras no zalém. %

Ka un kad lietot Lenalidomide Krka d.d. @

- Kapsulas janorij veselas, ieteicams, uzdzerot tdeni. / Q@

- Kapsulas nedrikst lauzt, attaisit vai sakoslat. Ja pulveris no sala nalidomide Krka d.d
kapsulas noklust uz adas, adu nekavéjoties ripigi nomazgajl r 2igpe€m un tdeni.

- Rikojoties ar blisteri vai kapsulu, veselibas apriipes speciali prupetajlem un gimenes
locekliem javalka vienreizlietojami cimdi. P&c tam mmd? 1g1 janovelk, lai nepielautu
iedarbibu uz adas, jaievieto noslédzama polietiléna aiznicina atbilstosi viet§jam
prasibam. P&c tam rokas rlipigi janomazga ar ziepem 1 Gritnieces vai sievietes, kuram

ir aizdomas, ka vinam var€tu bt gritnieciba, nedrn@(o es ar blisteri vai kapsulu.
- Kapsulas var lietot vai nu kopa ar uzturu, vai ar1 0sa.
- Lenalidomide Krka d.d. jalieto noteiktajas dieﬁﬁs aptuveni viena un taja pasa laika.

Zalu lietoSana

Lai kapsulu iznemtu no blistera:

I. Turiet blisteri pie malam un atdaliet V@ﬁnu no blistera, viegli noplésot pa punktoto Imiju ap
to.

2. Paceliet uz augsu folij as malu un@elciet parklajumu.

3. Izkratiet tableti sauja.

4. Norijiet kapsulu veselu, etel uzdzerot ideni.

\

ArsteSanas ar I€nalidomide Krka d.d. ilgums
Lenalidomide Krka d.d. lieto arsteéSanas ciklu veida; katrs cikls ilgst 21 dienu vai 28 dienas (skatit
augstak ,, Terapijas cikls™). Jums jaturpina arstéSanas cikli, Iidz arsts noteiks tos partraukt.

Ja esat lietojis Lenalidomide Krka d.d. vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Lenalidomide Krka d.d. vairak neka parakstits, nekavgjoties informgjiet par to arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Lenalidomide Krka d.d.

esat aizmirsis lietot Lenalidomide Krka d.d. sava parastaja laika un

- pagajusas mazak neka 12 stundas — nekavgjoties lietojiet kapsulu;

- pagajusas vairak neka 12 stundas — nelietojiet aizmirsto kapsulu. Lietojiet nakamo kapsulu
nakamaja diena parastaja laika.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Lenalidomide Krka d.d. var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas
izpauzas.

Partrauciet lietot Lenalidomide Krka d.d. un nekavéjoties dodieties pie arsta, ja Jas
noverojat kadu no talak minétajam nopietnajam blakusparadibam — Jums var bit
nepiecieSama neatlieckama mediciniska arstéSana:

- natrene, izsitumi, acu, mutes vai sejas pietiikums, apgriitinata elpoSana vai nieze, kas var biit
simptomi nopietnam alergiskam reakcijam, ko sauc par angioedému un anafilaktisku
reakciju; %

- nopietna alergiska reakcija, kas var sakties ar izsitumiem viena vieta, t rpinot
izplatities, izraisit plaSus visa kermena adas bojajumus (Sﬁvensaf}&ol sindroms
un/vai toksiska epidermas nekrolize);

- plasi izplatiti izsitumi, augsta kermena temperatiira, aknu enzim Na paaugstinasanas,
asinu patologijas (eozinofilija), palielinati limfmezgli un citu&%ga organu iesaiste (zalu
izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiens, r pazistama ar ka
DRESS jeb paaugstinatas jutibas pret zalem sindroms). Skat# ar1 2. punktu.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja novérojat kadu no $ad iskam blakusparadibam:

- drudzis, drebuli, sapes rikle, klepus, ¢tlinas mute V@i ti infekcijas simptomi, ieskaitot
infekciju asinsrite (sepsi),

- asinoSana vai asinsizplidums bez traumas,

- sapes kriitts vai kajas,

- elpas trukums,

- sapes kaulos, muskulu vajums, apjukum ogurums, ko var biit izraisjis augsts kalcija
[imenis asins.

Lenalidomide Krka d.d. ar samazinat bm ins §tnu, kas cinas ar infekciju, un art asins $tinu, kas
veicina asins sarecéSanu, (trombocitu{ itu, un tas var izraisit asinsreces traucgjumus, tadus ka
asinosanu no deguna un zilumus. ’\d

Lenalidomide Krka d.d. var ar1 ifb’t sins receklu veidoSanos vénas (tromboze).

Citas blakusparadibas A

Svarigi atzimét, ka mazamsskaitam pacientu var attistities papildu véza veidi, un ir iesp&jams, ka $o
risku var paaugstinat ars ar Lenalidomide Krka d.d. Tadel arstam, parakstot Jums Lenalidomide
Krka d.d., riipigi ja o@wguvums un risks.

Loti biezas blal(@ ibas (var skart vairak neka 1 no 10 lietotajiem):
sin$=Tnu skaita samazinasanas, kas var izraisit anémiju, kuras sekas biis nogurums un

vajums;

- izsitumi,

- muskulu krampji, muskulu vajums, sapes muskulos, muskulu sapes, kaulu sapes, locitavu sapes,
sapes mugura, sapes ekstremitates;

- vispargjs pietukums, ieskaitot roku un kaju pietiikumu;

- vajums, nogurums;

- drudzis un gripai lidzigi simptomi, ieskaitot drudzi, muskulu sapes, galvassapes, ausu sapes,
klepu un drebulus;

- tirpSana, durstiSanas vai dedzinaSanas sajiita ada, sapes rokas un p&das, reibonis, trice;

- samazinata &stgriba, izmainas gar$as sajiita;

- sapju pastiprinasanas, audzg&ja lieluma vai apsartuma ap audzgju palielinasanas;

- kermena masas samazinasanas;

- aizciet€jums, caureja, slikta diiSa, vemsana, védera sapes, grémas;

- zems kalija vai kalcija un/vai natrija Iimenis asinis;
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vairogdziedzeris darbojas vajak, neka tam biitu jadarbojas;

sapes kajas (kas var biit trombozes simptoms), sapes Kriitis vai elpas trikums (kas var biit
simptoms asins recekliem plausas, ko sauc par plausu emboliju);

visu veidu infekcijas, tostarp deguna blakusdobumu infekcijas, plausu un augsgjo elpcelu
infekcijas;

elpas trukums;

neskaidra redze;

acu apmigloSanas (katarakta);

nieru darbibas trauc&jumi, kas ietver nieru nepareizu darbibu vai nesp&ju saglabat normalu
darbibu;

patologiskas izmainas aknu darbibas testos;

raditaju paaugstinasanas aknu analizu rezultatos;

olbaltumvielu limena izmainas asinis, kas var izraisit arteriju pietikumu (vaskulits);
cukura ltmena paaugstinasanas asinis (diab&ts); %

cukura ITmena pazemina$anas asinis; ,b
galvassapes; &
deguna asinoSana; /@
sausa ada;

depresija, garastavokla izmainas, miega traucgjumi; é

klepus;
asinsspiediena pazeminasanas; . @
neskaidra diskomforta sajiita kerment, slikta pa§saj1‘1ba? \
sapigs mutes iekaisums, sausa mute;

dehidratacija. &

sarkano asins $tinu sabruksana (hemolitiska angmija);

specifiskas adas véza formas;

smaganu, kunga vai zarnu asino$ana;

paaugstinats asinsspiediens, Iéna, atrafyaigeregulara sirdsdarbiba;

vielas, kas rodas sarkano asins §tinu normmalas vai patologiskas sabruk$anas rezultata, daudzuma
palielina$anas;

paaugstinats iekaisumu signali@ proteinu daudzums;

adas tona maina uz tumsaku® adas asinoSanas izraisita adas krasas maina, ko parasti rada

Biezas blakusparadibas (var skart lidz 1 no 10 1iet0téi'iem \

nobrazumi; pietiikusi ada, r asinim; zilumi;
urinskabes daudzuma paliclia@sanas asinis;
adas izsitumi, apsartu régasana, slanoSanas vai lobiSanas, natrene;

pastiprinata sviSanassvisana naktis;

apgritinata ﬁ§ana,%a iekaisums, balss skangjuma traucgjumi vai balss izmainas;

iesnas;

parmeériga & mazaka neka parasti urina veidosanas vai nespgja kontrolet urinésanas
bridi;

apgritinata erekcijas sasniegSana;

insults, gibonis, vertigo (iek§gjas auss traucgjumi, kuru dél skiet, ka viss griezas), islaicigs
samanas zudums;

sapes kriits, kuras izstarojas uz rokam, kaklu, zokli, muguru vai véderu, sviSanas un elpas
trikuma sajiita, slikta diiSa vai vemsSana, kas var biit sirdstriekas (miokarda infarkta) simptoms;
muskulu vajums, energijas trikums;

kakla, kriskurvja sapes;

drebuli;

locttavu pietukums;

paléninata vai blok&ta zults attece no aknam;

zems fosfatu vai magnija [imenis asinis;

runas traucgjumi;

aknu bojajums;
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[idzsvara trauc&jumi, griitibas kustgties;

kurlums, troksnis ausTs (tinnits);

nervu sapes, nepatikama patologiska sajiita, Tpa$i pieskaroties;
parmerigs dzelzs daudzums organisma;

slapes;

apjukums;

zobu sapes;

kritiens, ka rezultata var gt traumu.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 lietotajiem):

asinoSana galvaskausa;
asinsrites traucgjumi;

redzes zudums;

dzimumtieksmes (libido) zudums; %

palielinats urina daudzums Iidz ar sap&m kaulos un vajumu, kas var bii darbibas
traucgjumu (Fankoni sindroma) simptomi; &

dzeltena adas, glotadu vai acu pigmentacija (dzelte), balas nokrés( Tjumi, tumsas
nokrasas urins, adas nieze, izsitumi, sapes védera vai védera pie@ — tie var biit aknu
bojajuma (aknu darbibas traucgjumu) simptomi;

sapes veédera, veédera uzpiisanas vai caureja, kas var biit res &as iekaisuma (ta saukta koltta
vai tiflita) simptomi; 0\%

adas krasas izmainas, jutiba pret saules gaismu;

audzgja sabruksSanas sindroms — metaboliskas kom@ij , kas var rasties v€éza arsteéSanas
laika un dazkart pat bez arstesanas. Sis komplikéﬁ raisa mirstoSo véza §tinu sadaliSanas
produkti, un tas var ietvert: asins biokimijas izmainas — augstu kalija, fosfora un urinskabes

Itmeni un zemu kalcija ITmeni, kas attiecigi mfsa nieru darbibas un sirdsdarbibas izmainas,
krampjus un dazkart navi.

Asinsspiediena paaugstinasanas asinsvad s apgada plausas (plausu hipertensija).

nieru §tinu bojajumi (ko sauc par nieru tubularo nekr&q

Blakusparadibas ar biezumu ,,nav zinami” (bfezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

peksnas sapes vedera augseja dal vai mugura, kas sakuma var bt vieglas, tacu pakapeniski
pastiprinas un saglabajas Vairéﬁ as, kam, iesp&jams, pievienojas slikta diiSa, vemsana,
drudzis un atra sirdsdarbiba,a§i®simptomi var biit aizkunga dziedzera ickaisuma dgl;

s€ksana, elpas trikums Va@klepus, kas var biit plauSu audu iekaisuma izraisiti simptomi;
noveroti reti muskulaud ksanas gadijumi (muskulu sapes, vajums vai pietikums), kas var
izraisit nieru darbibas gjumus (rabdomiolize), dazi no tiem — p&c Lenalidomide Krka d.d.
lietoSanas kopa ar statinu (zales, kas pazemina holesterina [imeni);

stavoklis, kas iete\%du un ko izraisa mazo asinsvadu iekaisums lidz ar sapem locitavas un
drudzi (leikocit 1sks vaskulits);

vederplev i u sieninas sabrukums. Tas var izraistt Joti nopietnu infekciju. Izstastiet
arstam, '%1 stipras sapes veédera, drudzis, slikta di§a, vemsana, asinis izkarnijumos vai
izmainds zarnd iztukSoSanas paradumos;

virusu infekCijas, ieskaitot herpes zoster (pazistama ar1 ka jostas roze — virusu slimiba, kas
izraisa uz adas sapigus izsitumus ar ¢ulgam), un B hepatita infekcijas atkartosanas (kas var
izraisit adas un acu dzelti, tums§i briinas krasas urinu, sapes védera labaja pusg, drudzi un sliktu
diisu vai vemsanu);

Norobezota organa transplantata (piemeram, nieres, sirds) atgriiSana.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat Lenalidomide Krka d.d.
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Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma péc EXP. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lenalidomide Krka d.d. satur

- Aktiva viela ir lenalidomids. Katra cieta kapsula satur lenalidomida hi rida monohidratu,

kas atbilst 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg vai 25 mg}e idomida.

- Citas sastavdalas kapsulas satura ir mannits (E421), mikrokristé% eluloze (E460),
ch

prezelatinéta kukuriizas ciete, vinskabe (E334) un glicerina di ats.

- Citas sastavdalas kapsulas apvalka ir: J '\
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg cietas kapsulas:
Hipromeloze, karaginans (E407), kalija hlorids (ES dioksids (E171), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), indigokarmins (E132), drukas tint a (E904), melnais dzelzs oksids
(E172)).

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg cietas kapsulass
Hipromeloze, karaginans (E407), kalija 1-@; (E508), titana dioksids (E171), indigokarmins
(E132), drukas tinte (Sellaka (E904), dzelzs oksids (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg cigtas kapsulas:
Hipromeloze, karaginans (E407E ja hlorids (E508), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs

oksids (E172), sarkanais dzel sids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), drukas tinte
(Sellaka (E904), povidons, tigana,dioksids (E171)).

Lenalidomide Krka d.d.. 10, mg cietas kapsulas:

Hipromeloze, karaginans (E407), kalija hlorids (E508), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), sar is dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), indigokarmins
(E132), drukas tifite (§€llaka (E904), povidons, titana dioksids (E171)).

Lenalidor{@a d.d. 15 mg cietas kapsulas:
Hipro Z raginans (E407), kalija hlorids (E508), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs
Okﬁd%, sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), indigokarmins
(E132), drdkas tinte (Sellaka (E904), melnais dzelzs oksids (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg cietas kapsulas:

Hipromeloze, karaginans (E407), kalija hlorids (E508), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), indigokarmins (E132), drukas tinte (Sellaka (E904), melnais dzelzs oksids
(E172)).

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg cietas kapsulas:

Hipromeloze, karaginans (E407), kalija hlorids (E508), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), drukas tinte
(3ellaka (E904), povidons, titana dioksids (E171)).

Lenalidomide Krka d.d. aréjais izskats un iepakojums
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Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg cietas kapsulas (kapsulas):
Kapsulas vacins ir zal$, kapsulas korpuss ir zal§ ar uzdrukatu melnu zZimi 2.5. Kapsulas saturs ir balts
lidz dzelteni balts vai lidz briini balts pulveris. Cietas kapsulas izmérs: 4, garums 14 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg cietas kapsulas (kapsulas):
Kapsulas vacins ir zils, kapsulas korpuss ir zils ar uzdrukatu melnu zimi 5. Kapsulas saturs ir balts lidz
dzelteni balts vai lidz briini balts pulveris. Cietas kapsulas izmérs: 2, garums 18 = 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg cietas kapsulas (kapsulas):
Kapsulas vacins ir briins, kapsulas korpuss ir briins ar uzdrukatu baltu zZimi 7,5. Kapsulas saturs ir balts
lidz dzelteni balts vai lidz brtni balts pulveris. Cietas kapsulas izmérs: 1, garums 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg cietas kapsulas (kapsulas):
Kapsulas vacins ir zal$, kapsulas korpuss ir briins ar uzdrukatu baltu zZimi 10. Ka s saturs ir balts
lidz dzelteni balts vai Iidz briini balts pulveris. Cietas kapsulas izmérs: 0, ga + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg cietas kapsulas (kapsulas): /
Kapsulas vacins ir briins, kapsulas korpuss ir zils ar uzdrukatu melnu z‘% - Kapsulas saturs ir balts

lidz dzelteni balts vai Iidz briini balts pulveris. Cietas kapsulas izmats: arums 18 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg cietas kapsulas (kapsulas): .

Kapsulas vacins ir zal§, kapsulas korpuss ir zils ar uzdruka %zimi 20. Kapsulas saturs ir balts

lidz dzelteni balts vai lidz brini balts pulveris. Cietas kapsula grs: 1, garums 19 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg cietas kapsulas (kapsulaﬂi0
uz

Kapsulas vacins ir briins, kapsulas korpuss ir briins ar katu baltu zimi 25. Kapsulas saturs ir balts
lidz dzelteni balts vai Iidz briini balts pulveris. Cie@apsulas izmérs: 0, garums 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. ir pieejams kastites, ka@r 7 x 1 vai 21 x 1 cieto kapsulu noplesot
atveramos, doz€jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit jami.

Registracijas apliecibas iQaéniek's§
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj% sta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Razotajs A

v

KRKA, d.d., Novo mesto,Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
KRKA — FARMA d.o.0.8 Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Horvatija
TAD Pharma GmbH, -Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai sanemtu pa@ ormaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka

vietgjo pérsw :
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbbarapus EOO KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta
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KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EX0\Goa Osterreich

KRKA EAAAX ETIE KRKA Pharma GmbH, Wie
TnA: + 302100101613 Tel: +43 (0)1 66 24 300 %
Espaia Polska ,b
KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA 9{2&) /

Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: +48 (0)22 5

France Portugal &I

KRKA France Eurl KRKA F %ﬁca, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: +33% 46 43 650
Hrvatska Rom

KRKA - FARMA d.o.o0. K omania S.R.L., Bucharest
Tel: + 38516312 100 Tel: ®4 021 310 66 05

Ireland ovenija

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto

Tel: +353 14133710 Q Tel: +386 (0) 147 51 100
island % Slovenska republika

LYFIS ehf. { KRKA Slovensko, s.r.0.

Simi: + 354 534 3500 '\ Tel: +421 (0) 2 571 04 501
Italia @ Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S KRKA Finland Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 : Puh/Tel: + 358 20 754 5330
Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARM IMITED KRKA Sverige AB

TnA: +35724 6 W Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija STA KRKA Pharma Dublin, Ltd.

Tel: + 371 6 733 86 10 Tel: +353 14133710

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $§im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras ttmekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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