| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigt kapsulas
Lenalidomide Mylan 5 mg cia$ kapsulas

Lenalidomide Mylan 7,5 mg cigt kapsulas
Lenalidomide Mylan 10 mg ciat kapsulas
Lenalidomide Mylan 15 mg cigt kapsulas
Lenalidomide Mylan 20 mg ciat kapsulas
Lenalidomide Mylan 25 mg ciat kapsulas

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigt kapsulas
Katra kapsula satur 2,5 mg lenalidiia (enalidomidun.

Lenalidomide Mylan 5 mg cia$ kapsulas
Katra kapsula satur 5 mg lenalidata (enalidomidunj.

Lenalidomide Mylan 7,5 mq cigt kapsulas
Katra kapsula satur 7,5 mg lenalidiaka (enalidomidun.

Lenalidomide Mylan 10 mg ciat kapsulas
Katra kapsula satur 10 mg lenalidwia (enalidomidunj.

Lenalidomide Mylan 15 mg cigt kapsulas
Katra kapsula satur 15 mg lenalidioia (enalidomidunj.

Lenalidomide Mylan 20 mg cigt kapsulas
Katra kapsula satur 20 mg lenalidiia (enalidomidun.

Lenalidomide Mylan 25 mg cigt kapsulas
Katra kapsula satur 25 mg lenalidia (enalidomidun.

Pilnu paigvielu sarakstu skat6.1. apakSpunkt

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula).

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigt kapsulas
Zalas un baltas kapsulas, 4. ensy, 14 mm, ar uzrakstu ,MYLAN/LL 2.5".

Lenalidomide Mylan 5 mg cia$ kapsulas
Baltas kapsulas, 2. iArs, 18 mm, ar uzrakstu ,MYLAN/LL 5.

Lenalidomide Mylan 7,5 mg cigt kapsulas
GaiSi petkas un baltas kapsulas, 2. e, 18 mm ar uzrakstu ,MYLAN/LL 7.5".

Lenalidomide Mylan 10 mg cigt kapsulas
Zalas un gaisi pekas kapsulas 0. iz&rs, 22 mm, ar uzrakstu ,MYLAN/LL 10".

Lenalidomide Mylan 15 mg cigt kapsulas
Baltas kapsulas, 0. izars, 22 mm, ar uzrakstu “MYLAN/LL15".




Lenalidomide Mylan 20 mg cigt kapsulas
Zalas un baltas kapsulas, 0. sy, 22 mm, ar uzrakstu ,MYLAN/LL 20".

Lenalidomide Mylan 25 mg cigt kapsulas
Baltas kapsulas, 0. izrs, 22 mm, ar uzrakstu ,MYLAN/LL 25”.

4., KLINISKA INFORM ACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Multipla mieloma

Lenalidomide Mylan & monoterapija ir paredis pieaugusu pacientu ar pirmo reizi diagnéstic
multiplo mielomu, kuriem veikta autologo cilmems$ transplaricija, arsttSanai.

Lenalidomide Mylan & kombirgta terapija ar deksametazonu vai ar bortezomibu ksateetazonu,
vai ar melfainu un prednizonu (skiat4.2. apakSpunktu) ir pareftg pieaugusu pacientu ar ieprieks
neirstetu multiplo mielomu, kuriem nav pierota transplamtija, arstSanai.

Lenalidomide Mylan kombiitija ar deksametazonu ir par@tz multipes mielomagirstSanai
pieaugusiem pacientiem, kuri iepriek&&ausi vismaz vienu terapiju.

Mielodisplastiskie sindromi

Lenalidomide Mylan & monoterapija ir paredits no trandizijas atkafgas aemijas pieaugusu
pacientuarstSanai zema vai lirhena vidgja riska mielodisplastisku sindroméldkas saisti ar
atsevi&u 5q del. citgeretisku patalgiju, kad citas terapijas izle nav pietiekama vai atbilstoSa.

Mantijas $inu limfoma
Lenalidomide Mylan & monoterapija ir paredis pieaugusu pacientu ar recig/osu vai refraldru
mantijas &nu limfomuarstSanai (skat 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Folikulara limfoma
Lenalidomide Mylan kombiicija ar rituksimabu (anti-CD20 antivielu) ir paretiz pieaugusu
pacientu ar iepriekdrsttu folikularu limfomu (1.—-3.a palpe)arstSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstsSana ar Lenalidomide Mylaatjzraugaarstam ar pieredzi pred#a terapiju izmantosan

Visam talak apraksttajam indikacijam:

. deva tiek pielgota, pamatojoties uzikisko un laboratorijas anau atradi (skat
4.4. apakSpunktu);
. devas piglgoSanarstSanas laik un atgkot arsgSanu ir ieteicama, lai kont&l 3. vai

4. pakipes trombocitogniju, neitrogniju vai citu 3. vai 4. paipes toksiciiti, ko uzskata par
saisttu ar lenalidortda lietoSanu;

. neitrogenijas gaduma jaapsver augSanas faktoru lietoSana pacignsteSars;

. ja pagjuSas mazk nelka 12 stundasge devas izlaiSanas, pacients var lietot aizmirstoudJa
padijusas vaiik neka 12 stundasde devas izlaiSanas paragathgtoSanas laik pacientam nav
jalieto deva, betdakanma deva filieto parastaj laika nakamag diers.



Devas

Pirmo reizi diagnostieta multiplz mieloma (newly diagnosed multiple myeloma — NDMM)

. Lenalidomds kombircija ar deksametazonidk slinibas progre&&sanai pacientiem, kuriem
nav piengrota transplamcija

ArsteSanu ar lenalidoidu nedikst uzgkt, ja absaitais neitrofilo leikodtu skaits (ANS) ir
< 1,0 x 1&/ un/vai trombottu skaits ir < 50 x 1.

leteican@ deva
leteicana lenalidomda sikuma deva ir 25 mg iek#gi vienu reizi died no 1. idz 21. dienai atictotos
28 dienu ciklos.

leteicana deksametazona deva ir 40 mg iaks vienu reizi diea 1., 8., 15. un 22. di@ratkartotos
28 dienu ciklos. Pacienti var turginenalidomda un deksametazona terapipel slimbas
progregSanai vaiidz rodas nepantms.

. Devas samazif$anas pakpes
Lenalidonds® Deksametazor
Sakuma dev 25mg 40mg
-1. devasimenis 20mg 20mg
-2. devasimenis 15mg 12mg
-3. devasimenis 10mg 8 mg
-4. devasimenis 5mg 4 mg
-5. devasimenis 2,Emg Nav piengrojams
@ Abu Alu devas var samaznneatkaigi.

. Trombocitognija
Ja trombottu skait: leteicamais kur:
Samazias lidz < 25 x 16/ Partraukt lenalidorida dozSanu atlikusaj

cikla®

Atgriezas imen > 50 x 10/1 Samaziat par vienu devasrheni, kad tiek

atsikta dozSana akamap cikla
a Ja devu ierobeZojoSa toksitét (DLT —Dose limiting toxicity rodas > 15. cikla dienai, lenalidata dozSana tiks
partraukta vismaz atlikuSajpaSreizja 28 dienu cild.

. Absolitais neitrofilo leiko@u skaits (ANS) — neitr@pija

Ja ANS leteicamais kuré

Pirmo reizi samazis lidz < 0,5 x 1CYI PartrauktarsteSanu ar lenalidordu
Atgriezasimen > 1 x 10/l, ja neitrognija ir Atsakt lenalidomda lietoSanuakuma dew
vieriga nowerota toksicitte vienu reizi dief

Atgriezasimen > 0,5 x 10/1, ja nowrotas citas no Atsakt lenalidonida lietoSanu vienu reizi
devas atkagas hematolgiskas toksicifites diers -1. devasimen

Katra turpnaka samaziaSaris zen < 0,5 x 10% Partrauktarst&Sanu ar lenalidordu
Atgriezasimen > 0,5 x 16/l Atsakt lenalidomda lietoSanu itkamag

zenikaja devasimen vient reizi diera
a Ja neitropnija ir vieriga toksicitate jebku devasimer, pec arsta ieskatiem pievienot granufackoloniju stimugjoSo
faktoru @ranulocyte colony stimulating factor — G-CQSk saglabt lenalidomda devasiineni.

Hematol@iskas toksiciites gagjuma lenalidomda lietoSanu var atkt nakamaj augsikaja devas

Iimen (lidz pat skuma devai), ja ir uzlabojusies kaulu smadr&inkcija (nekdas hematolgiskas

toksicitates vismaz 2 segos ciklos: ANS> 1,5 x 10/l ar trombodtu skaitu> 100 x 10/l jauna cikla
sakuma).



. Lenalidomds kombirncija ar bortezomibu un deksametazonu, kam seko lemaiddoun
deksametazonsdz slintbas progreg&sanai pacientiem, kuriem nav piemta transplaicija

Sikotrgja arsteSana: lenalidorrds kombiacija ar bortezomibu un deksametazonu
Lenalidomda lietoSanu kombitija ar bortezomibu un deksametazonu tesdrakt, ja ANS ir
< 1,0 x 10/l un/vai trombottu skaits ir < 50 x 1%.

leteicana sskuma deva ir 25 mg lenalidada iek%igi vienu reizi diea katra 21 dienas cikla 1.—
14. diera kombiracija ar bortezomibu un deksametazonu. Bortezonaibsgda subkanas injekcijas
veida (1,3 mg/m kermena virsmas laukuma) divas reizes &lackatra 21 dienas cikla 1., 4., 8. un
11. diera. Papildu informaciju par to zlu devu, semu un devu pi@lgoSanu, kuras lieto kagr
lenalidomdu, skait 5.1. apakSpunktun attietgaja zalu aprakst.

leteicami 1dz astaiem 21 dienagrstSanas cikliem (24 neths gkotrgjas arstSanas).

ligstoSaarsteSana: lenalidofids kombincija ar deksametazonidk slintbas progressanai
Turpina lietot 25 mg lenalidotda iek&igi vienu reizi diea atkartotu 28 dienu ciklu 1.—21. dian
kombinacija ar deksametazonArsteSana jturpina idz slimbas progreganai vai nepigemamai
toksicitatei.

. Devas samazif$anas pakpes
Lenalidomds?

Sakuma dev 25mg
-1. devasimenis 20 mg
-2. devasimenis 15 mg
-3. devasimenis 1Cmg
-4, devasimenis 5mg

-5. devasimenis 2,Emg

aVisu Zlu devas var samaznneatkaigi.

. Trombocitopnija

Ja trombottu skait: leteicamais kur:

Samazinas lidz <30x 1071 PartrauktarstSanu ar lenalidordu

Atgriezas imen > 50 x 10/1 Atsakt lenalidomda lietoSanu vienu reizi
diera -1. devasimer

Katra turpnaka samaziasaris zem 3 x 107/ Partrauktarst&Sanu ar lenalidordu

Atgriezas imen > 50 x 10/I Atsakt lenalidomda lietoSanu adkamag

zenikaja devasimen vienu reizi diea

. Absolitais neitrofilo leiko@u skaits (ANS) — neitrepija

Ja ANS leteicamais kuré

Pirmo reizi samazis fidz < 0,5 x 1C%I PartrauktarstSanu alenalidomdu
Atgriezasimen > 1 x 10/l, ja neitrognija ir Atsakt lenalidomda sikuma devas lietoSanu
vieriga noerota toksicitte vienu reizi dief

Atgriezasimen > 0,5 x 10/1, ja nowrotas citas no Atsakt lenalidonida lietoSanu vienu reizi
devas atkagas hematolgiskas toksicifites diers -1. devasimen

Katra turpnaka samaziasaris zem « 0,5 x 10% Partrauktarst&Sanu ar lenalidordu
Atgriezasimen > 0,5 x 16/l Atsakt lenalidomda lietoSanu itkamag

zenikaja devasimen vienu reizi diea
a Ja neitropnija ir vieriga toksicitate jebku devasimer, pec arsta ieskatiem pievienot granutackoloniju stimugjoSo
faktoru @ranulocyte colony stimulating factor — G-Q3k saglabt lenalidonida devasieni




. Lenalidomds kombircija ar melfafinu un prednizonu, kam seko uzturésnalidonida terapija
pacientiem, kuriem nav pigirota transplanicija

ArstSanu ar lenalidofdu nedtkst uzgkt, ja ANS ir < 1,5 x 181 un/vai trombottu skaits ir
<75 x 10/.

leteican@ deva

leteicana lenalidomda sikuma deva ir 10 mg iek¥gi vienu reizi died no 1. dz 21. dienai a#ictotos
28 dienu ciklosilz 9 cikliem, 0,18 mg/kg melfaha iekkigi no 1. 1dz 4. dienai atkrtotos 28 dienu
ciklos, 2 mg/kg prednizona iek@i no 1. fdz 4. dienai atiktotos 28 dienu ciklos. Pacientus, kuri ir
pabeigusi 9 ciklus vai kuri negpabeigt kombiato terapiju nepan@sas @l, arste ar lenalidoridu
monoterapi Sadi: 10 mg iek&igi vienu reizi died no 1. idz 21. dienai atittotos 28 dienu ciklos,
Iidz slintbas progressanai.

. Devas samazif$anas pakpes
Lenalidonids Melfalans Prednizon
Sakuma dev 1C m¢gt 0,1& mg/kc 2 mg/kc
-1. devasimenis 7,5mg 0,14 mg/kc 1 mg/kc
-2. devasimenis 5mg 0,2Cmg/kc 0,5 mg/kc
-3. devasimenis 2,5mg Nav piengrojams 0,25 mg/ke

& Ja neitropnija ir vieriga toksicitite jebkuf devasimert, pievienot granuldtu koloniju stimugjoSo faktoru granulocyte
colony stimulating factor G-CSF un saglabt lenalidonida devasiimeni.

. Trombocitognija
Ja trombottu skait: leteicamais kur:
Pirmo reizi samazis lidz < 25 x 1071 PartrauktarstSanu ar lenalidordu
Atgriezas imen > 25 x 106/l Atsakt lenalidomda un melfana
lietoSant-1. devasimen
Katra turpnaka samaziasaras zem 3 x 10%I PartrauktarstSanu ar lenalidordu
Atgriezas imern > 30 x 10/l Atsakt lenalidomda lietoSanu itkamag

zemnekaja devasimen (-2. vai -3. devas
I[imenis) vienu reizi diex

. Absolitais neitrofilo leiko@u skaits (ANS) — neitrepija

Ja AN¢S leteicamais kur®

Pirmo reizi samazis lidz < 0,5 x 1C%I PartrauktarsteSanu ar lenalidordu
Atgriezasimen > 0,5 x 10/1, ja neitrognija ir Atsakt lenalidomda lietoSanuakuma dew
vieniga no\erota toksicitte vienu reizi diea

Atgriezasimern > 0,5 x 10/1, ja noerotas citas no Atsakt lenalidomda lieto3anu -1. devas
devas atkagas hematolgiskas toksicifites Ilimen vienu reizi died

Katra turpnaka samaziasaris zem «0,E x 10% PartrauktarsteSanu ar lenalidordu
Atgriezasimen > 0,5 x 16/I Atsakt lenalidomda lietoSanu adkamag

zenikaja devasimen vienu reizi diea
a Ja neitropnija ir vieriga toksicitate jebkus devasimen, pec arsta ieskatiem pievienot granufickoloniju stimugjoSo
faktoru @ranulocyte colony stimulating factor — G-QSk saglabt lenalidonida devasiieni.

. Lenalidomda uzturo3 terapija pacientiem, kuriem veikta autologo cilrd@su transplaricija
(ASCT — autologous stem cell transplantation)

Lenalidonida uzturo# terapija jisak pec tam, kad pc ASCT pieacigi atjaunojusies asinsrade.
ArstSanu ar lenalidofdu nedtkst uzgkt, ja ANS ir < 1,0 x 181 un/vai trombottu skaits ir
<75 x 10/

leteican@ deva
leteicana sskuma deva ir 10 mg lenalidada iek&igi vienu reizi died negrtraukti (no 1.1dz
28. dienai atirtotos 28 dienu ciklosYdz slinibas progressanai vaiidz rodas nepandms. Rc



lenalidomda uztuross terapijas 3 cikliem devu var paligdtiidz 15 mg iekEigi vienu reizi die, ja
ta ir panesama.

. Devas samazif$anas pakpes
Sakuma deva (1 mg) Ja deva palieligta (1 mg)?
-1. devasimenis 5mg 10mg
-2.devasimenis | 5mg(no 1 lidz 21 dienai kati 28 dienu cikk) 5mg
-3. devasimenis Nav piergrojams 5 mg (no 1lidz 21. dienai
katra 28 dienu cikh)
Nelietojiet devu, kas maka par ! mg (no 1lidz 21 dienai kati 28 dienu cikk)

apgc lenalidonida uzturo3s terapijas 3 cikliem devu var paligltdidz 15 mg iekgigi vienu reizi diea, ja & ir panesama.

. Trombocitognija
Ja trombottu skait: leteicana terapije
Samazinas idz < 30x 1071 PartrauktarstSanu ar lenalidordu
Atgriezas imern > 30 x 10/l Atsakt lenalidomda lietoSanu vienu reizi
diera -1. devasimern
Katra turpnaka samaziasaras zen 30 x 10%! PartrauktarstSanu ar lenalidordu
AtgrieZzas imen > 30 x 10/1 Atsakt lenalidomda lietoSanu adkamag

zemiaka devasimern viend reizi dier

. Absolitais neitrofilo leiko@u skaits (ANS) — neitr@pija

Ja ANS leteicana terapij@

Samazias lidz < 0,5 x 10%I PartrauktarsteSanu ar lenalidordu

Atgriezasimen > 0,5 x 16/l Atsakt lenalidomda lietoSanu vienu reizi
diera -1. devasimen

Katra turpnaka samaziasaris < 0,5 x 10YI PartrauktarsteSanu ar lenalidordu

Atgriezasimen > 0,5 x 10/I Atsakt lenalidomda lietoSanu adkamag

zenika devasimert vient reizi diera

aJa neitropnija ir vieriga toksiciate jebkus devasimen, pec arsta ieskatiem pievienot granufickoloniju stimugjoSo
faktoru @ranulocyte colony stimulating factor — G-CQSk saglabt lenalidomda devasiineni.

Vismaz vienu reizi iepriel@stéta multiplz mieloma

ArsteSanu ar lenalidoidu nedtkst uzgkt, ja ANS ir < 1,0 x 1&/1 un/vai trombottu skaits ir
< 75 x 10/l vai atkarba no kaulu smadzgi infiltracijas ar plazmasi®am trombodgtu skaits ir
< 30 x 10/.

leteican@ deva

leteicanma lenalidomda sikuma deva ir 25 mg iek#gi vienu reizi died no 1. idz 21. dienai atictotos
28 dienu ciklos. leteicairdeksametazona deva ir 40 mg igg§vienu reizi diea no 1. idz 4., no 9.
[idz 12. un no 171dz 20. dienai kair28 dienu ciki pirmajos 4 terapijas ciklos urhik 40 mg vienu
reizi diers no 1. idz 4. dienai ka#r 28 dienu cild.

Arstiem, kuri parakstaales, mipigi jaizverte, kada deksametazona dewdigto, nemot \&ra pacienta
stavokli un slinibu.

. Devas samazif$anas pakpes
Sakuma dev 25mg
-1. devaslimenis 15mg
-2. devasimenis 10mg
-3. devasimenis 5mg




. Trombocitognija

Ja trombottu skait: leteicamais kur:

Pirmo reiz samazias lidz <30 x 1¢/| PartraucktarsteSanu ar lenalidofdu

Atgriezas imern > 30 x 106/l Atsakt lenalidomda lietoSanu -1. devas
limen

Katra turpnaka samaziaSaras < 30x 1C%I PartrauktarstSanu ar lenalidordu

Atgriezas imern > 30 x 106/l Atsakt lenalidomda lietoSanu #kamaj

zenkaja devasimen (-2. vai -3. devas
[imenis) vienu reizi dien Nelietot devu,
kas mazka par ! mg vienu reizi dieg

. Absolitais neitrofilo leiko@u skaits (ANS) — neitrepija

Ja ANS leteicamais kuré®

Pirmo reiz samazias lidz <0,5 x 1¢/| PartrauktarsttSanu ar lenalidordu
Atgriezasimen > 0,5 x 10/1, ja neitrognija  Atsakt lenalidomda lietoSanuauma

ir vieniga noverota toksicitate dewa vienu reizi diea

Atgriezasimen > 0,5 x 10/1, ja nowrotas Atsakt lenalidomda lietoSanu -1. devas
citas no devas atkghs hematolgiskas [imen vienu reizi diea

toksicitates

Katra turpnaka samaziasaras < 0,5 x 10%I PartrauktarstSanu ar lenalidordu
Atgriezasimen > 0,5 x 10/I Atsakt lenalidomda lietoSanu #dkamag

zenukaja devasimen (-1., -2.

vai -3. devasiimenis) vienu reizi dien

Nelietot devu, kas maka par 5 mg vienu

reizi diers.
a Ja neitropnija ir vieriga toksicitate jebku devasimer, pec arsta ieskatiem pievienot granutackoloniju stimugjoSo
faktoru @ranulocyte colony stimulating factor — G-QSk saglabt lenalidonida devasiieni.

Mielodisplastiskie sindromi (MDS)
ArstSanu ar lenalidofdu nedtkst uzgkt, ja ANS ir < 0,5 x 181 un/vai trombottu skaits ir
< 25 x 10/1.

leteican@ deva
leteicanma lenalidomda sikuma deva ir 10 mg iek#gi vienu reizi died no 1. idz 21. dienai atictotos
28 dienu ciklos.

. Devas samazitanas pakpes
Sakuma dev 10 mg vienu reizi diedno 1. idz 21 dienai ik [gc 2€ dieram
-1. devasimenis 5 mg vienu reizi diemno 1. idz 28 dienai ik @c 2¢ dieram
-2. devasimenis 2,5mag vienu reizi diedno 1. idz 28 dienai ik gc 2€ dieram
-3. devasimenis 2,5 mg katru otro dienu no 1idz 28 dienai ik [gc 2€ dieram

. Trombocitopnija

Ja trombottu skait: leteicamais kurs

Samazinas idz < 25 x 16/ PartrauktarstSanu ar lenalidordu
Atgriezasimen no> 25 x 10/I Iidz < 50 x 1&1  Atsakt lenalidonida lietoSanu #kamaj
vismaz 2 gagumos> 7 dienas vai, ja trombta  zenakaja devasimen

skaits jebkui laika atgriezasimen > 50 x 1(%/I (-1.,-2. vai-3. devasimenis

. Absolitais neitrofilo leiko@u skaits (ANS) — neitrepija

Ja AN¢S leteicamais kurs
Samagzias lidz < 0,5 x 18/ PartrauktarsteSanu ar lenalidordu
Atgriezasimen > 0,5 x 16/I Atsakt lenalidomda lietoSanu #kamaj

zenekaja devasimen
(-1.,-2. vai-3. devasimenis




Lenalidonida lietoSanas grtraukSana

Pacientiem, kam 4 emeSu laikk kop$ terapijasakSanas nav vismaz neliela eritta atbildes reakcija,
kas izpauzas&nepiecieSaiia Ec asins prlieSanas samaziganas vismaz par 50% vai, ja asinis
netiek frlietas, k& hemoglona imena paaugsti#Saris par 1g/dlarstSana ar lenalidordu
japartrauc.

Mantijas $inu limfoma (MSL)

leteican@ deva

leteicana lenalidomda sikuma deva ir 25 mg iek#gi vienu reizi died no 1. idz 21. dienai atictotos
28 dienu ciklos.

. Devas samazitsanas pafpes

Sakuma dev 25 mg vienu reizi diemno 1. idz 21 dienai ik [gc 2& dieram

-1. devasimenis 20 mg vienu reizi dienno 1. idz 21 dienai ik [gc 2€ dieram

-2. devasimenis 15 mgvienu reizi die@ no 1. idz 21 dienai ik gc 2¢€ dieram

-3. devasimenis 10 mg vienu reizi dienno 1. idz 21 dienai ik [gc 2€ dieram

-4. devasimenis 5 mg vienu reizi diemno 1. idz 21 dienai ik @c 2¢ dieram

-5. devasimenis 2,5 mg vienu reizi di@mo 1. idz 21. dienai ik fc 28 diemm?
5 mg katru otro dienu no lidz 21 dienai ik gc 2¢ dieram

Valsts, kur ir pieejamas 2,5 mg kapsulas.

. Trombocitopnija

Ja trombottu skait: leteicamais kur¢

Samazinas idz < 50 x 16/ PartrauktarsteSanu ar lenalidordu un vismaz
reizi 7 dieras veikt pilnas asinsainas (PAA)
anaizi

Atgriezas imen > 60 x 10/l Atsakt lenalidomda lietoSanu #kamaj
zenukaja devasimen (-1. devasimenis

Katra turpnaka samaziaSana zem 50 x 20 PartrauktarsteSanu ar lenalidordu un vismaz
reizi 7 dieras veikt PAA anaki

Atgriezas imen > 60 x 10/l Atsakt lenalidomda lietoSanu #kamaj

zenikaja devasimen
(-2, -3, -4 vai -5. devasrhenis). Nelietot devu
zeneku par-5. devasimeni

. Absolitais neitrofilo leiko@u skaits (ANS) — neitrepija
Ja ANS leteicamais kur
Samazias lidz < 1 x 18/l vismaz 7 dienas vai  PartrauktarsteSanu ar lenalidofdu un vismaz
Samazias lidz < 1 x 16/l un to pavada drudzis reizi 7 dieris veikt PAA anaki
(kermena temperatra> 38,5°C), vai
Samaziss fidz <0,5 x 1¢/

Atgriezasimen > 1 x 10/l Atsakt lenalidomda lietoSanu #kamaj
zenikaja devasimen (-1. devasimenis
Katra turpnaka samaziaSana zem 1 x 20 PartrauktarsteSanu ar lenalidordu

vismaz 7 dienas vai samaziniidz < 1 x 16/

un to pavada drudzig€rmena temperaira

> 38,5°C), vai samaziis lidz < 0,5 x 18/

Atgriezasimen > 1 x 10/l Atsakt lenalidomda lietoSanu #kamaj
zenikaja devasimen
(-2., -3., -4. vai -5. devashenis) vienreiz
diera. Nelietot devu zeaku par -5. devas
[imen

Folikulara limfoma (FL)
ArsteSanu ar lenalidoidu nedtkst sikt, ja ANS ir < 1 x 181 un/vai trombottu skaits ir < 50 x 19,
iznemot sekunati limfomas infiltracijai kaulu smadzess.




leteican@ deva

leteicanma lenalidomda sikuma deva ir 20 mg iek#gi vienu reizi died no 1. idz 21. dienai atictotos
28 dienu ciklositlz pat 1ZirsteSanas cikliem. leteicairituksimaba skuma deva ir 375 mg/fn
intravenozi (i.v.) katru neddu 1. ciké (1., 8., 15., 22. diew) un katra 28 dienu cikla 1. digmo 2. idz
5. ciklam.

. Devas samazitsanas pakpes
Sakuma dev 20 mg vienu reizi diem 1-21. diera ik pec 2E dieram
-1. devadimenis 15 mg vienu reizi died 1-21. diera ik pec 2¢ dieram
-2. devasimenis 10 mg vienu reizi diem 1-21. diera ik pec 2¢€ dieram
-3. devasimenis 5 mg vienu reizi died 1-21. diers ik pgc 2€ dieram

Devas pielgoSanai rituksimaba toksiates @] skatt atbilstoSo zlu aprakstu.

. Trombocitognija

Ja trombottu skait: leteicamais kur

Samazinas lidz < 50 x 16/ PartrauktarstSanu ar lenalidordu un veikt
pilnas asinsainas afzl (PAA) ne refik ka ik
péc 7 dieam

Atgriezas imen > 50 x 10/l Atsakt lietoSanu akamaji zenikaja devas
Ilimen (-1. devasimenis

Katra turpnaka samaziaSaris zem 50 x 19l Partrauktarst&Sanu ar lenalidordu un veikt
PAA ne retk ka ik pec 7 dieram

Atgriezas imen > 50 x 106/l Atsakt lenalidomda lietoSanu #kamap

zemikaja devasimen (2., —3. devas
ITmenis). Nelietot devu zeiku par —3. devas
[Tmeni

. Absolitais neitrofilo leiko@u skaits (ANS) — neitrepija
Ja ANS leteicamais kuré
Vismaz 7 dienas samazmlidz < 1,0 x 181 vai PartrauktarsteSanu ar lenalidofdu un veikt
samazias lidz < 1,0 x 181 un to pavada drudzis PAA ne reik ka ik pec 7 dieam
(kermena temperatra> 38,£ °C), va
samazias lidz< 0,5 x 1¢/

Atgriezasimen > 1,0 x 16/l Atsakt lenalidomda lietoSanu itkamag
zenakaja devasimen (-1. devasimenis
Katra turpnaka samaziasaris zem 1,0 x 19 Partrauktarst&Sanu ar lenalidordu un veikt

vismaz 7 dienas vai samazinidz < 1,0 x 1&1 un  PAA ne retk ka ik pec 7 dieam
to pavada drudzikérmeia temperaira
> 38,£ °C), vai samaziis lidz <0,5 x 1¢/I

Atgriezasimen > 1,0 x 16/I Atsakt lenalidomda lietoSanu #kamaj
zenikaja devasimen (2., —3. devas
I[imenis). Nelietot devu zeaku par —3. devas
[Tmeni

aJa neitropnija ir vieriga toksicitate jebkus devasimen, pec arsta ieskatiem pievienot granufickoloniju stimugjoSo
faktoru @ranulocyte colony stimulating factor — G-OQSF

Mantijas $inu limfoma (MSL) vai folikdra limfoma (FL)

Audzja sabrukSanas sindroms (ASS)

Visiem pacientiem pirmcikla pirmap necla vai ilgak, ja kiiniski indicets, psapem ASS profilakse
(allopurinola, rasburikzes vaiidz\vertiga terapija atbilstodirstniedbas iestdes vadhijam), ka ai
jauztur augsts hidratijas imenis (iekgigi). Lai kontroEtu ASS, pacientiengyeic bidkimiskas
anaizes katru negu pirmaj cikla un atbilstoSi khiskagm indikacijam.

Lenalidomda lietoSanu var turpiih (nemaint devu) pacientiem ar laboratorisku ASS vai 1.apals
klinisku ASS, vai arpec arsta ieskatiem, samazinot devu par vienuapakn turpinot lenalidorita
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lietoSanu. gnodroSina strauja intravenoza hidi@ja un attietga meditniskaarstSana atbilstosi
vietgjiem apfpes standartiemidz tiek noerstas elektratu izmanas. Rasburikzes terapija vari
nepiecieSama, lai samazin hiperurikemiju.

Hospitali£t pacientu pc arsta ieskatiem.

Pacientiem ar 2idz 4. pakpes ASS3partrauc lenalidorrda lietoSana un katru ngld vai atbilstoSi
kliniskam indikacijam janoZme biokimiskas anaizes. dnodroSina strauja intravenoza hidi@ja un
attiedga meditniskaarstSana atbilstoSi viefiem apiipes standartiemidz tiek nowrstas elektratu
izmainas. Rc arsta ieskatiem namét rasburikizes terapiju un hospitaizpacientu. Kad ASS
samazias idz 0. pakpei, atgkt lenalidomda lietoSanu #kamaj zentkaja deva pec arsta ieskatiem
(skatt 4.4. apakSpunktu).

Audzja uzliesmojuma reakcija

Pec arsta ieskatiem pacienti ar 1. vai 2. pp&s audga uzliesmojuma reakciju (AUR) var turgain
lenalidomda lietoSanu bez devas lietoSanagrpukSanas vai devas gigbSanas. & arsta ieskatiem
var lietot nesterlos pretiekaisumadzeKus (NSPL)jslaidgas daribas kortikostertlus un/vai
narkotiskos prefipju lidzeKus. Pacientiem ar 3. vai 4. pgles AURarstESana ar lenalidotdu
japartrauc un juzsik NSPL, kortikostermlu un/vai narkotisko pretpju fidzelu terapija. Kad AUR
samazias idz< 1. pakipei, atakt lenalidomda lietoSanu viendevasimen visu atlikui cikla laiku.
Pacientus vagrstet simptonatiski saskaa ar 1. un 2. palpes AURarsteSanas vadhijam (skatt

4.4. apakSpunktu).

Visas indikicijas

Ja ir citas 3. vai 4. paRes toksicites, ko uzskata par satsi ar lenalidortdu, arsgSana jpartrauc
un atbilstoSarsta ieskatiemaptsk nakamap zenakaja devasimert tikai pec toksicitites
samaziasaras lidz< 2. pakipei.

Lenalidomda lietoSanasgotraukSana uz laiku vai piigi jaapsver, ja uadas ir 2. vai 3. paipes
izsitumi. Lenalidorida lietoSanaapartrauc angioegmas, anafilaktiskas reakcijas, 4. ppés
izsitumu, eksfoliat/u vai bullozu izsitumu gapima vai aizdomu gaguma par Stvensa-DZonsona
sindromu (SJS), toksisko epidermas nakidITEN) vai Zlu izraigtu reakciju ar eozinofiliju un
sisemiskiem simptomiemrug Reaction with Eosinophilia and Systemic SymgteDRESS), un
zalu lietoSanu nedkst atakt, ja & partraukta So reakcijud.

IpaSas pacientu grupas

. Pediatrisk popukcija
Lenalidomide Mylan nedkst lietot tErniem un pusaudZiem no dzimSanazz 18 gadu vecumam
droSuma ap®rumu ] (skatt 5.1. apakSpunktu).

. Gados vetki cilveki

Paslaik pieejamie farmakoldtikas dati aprakdi 5.2. apakSpunkt Lenalidomds ir lietots kiniskajos
petijjumos multipis mielomas pacientierdiz 91 gada vecumam, pacientiem ar mielodisplastiski
sindromiemidz 95 gadu vecumam un mantij@sg limfomas pacientiemdz 88 gadu vecumam
(skatt 5.1. apakSpunktu).

Ta ka gados vedkiem pacientiem ir vaiik iesggjami pa\gjinata nieru dartba, Mpigi jaizvelas deva un
butu velams kontroét nieru darlibu.

Pirmo reizi diagnostieta multiplz mieloma: pacienti, kuriem nav piérota transplangcija
Pirms terapijas apstSanas 75 gadus veciem unakéem pacientiem ar pirmo reizi diagnostic
multiplo mielomu fipigi janoverte stavoklis (skait 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri ir veaki par 75 gadiem un kurdsst ar lenalidoridu kombiracija ar

deksametazonu, deksametazaifaisa deva ir 20 mg vienu reizi died., 8., 15. un 22. diarkatra
28 dienu terapijas cikl
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Pacientiem, kuri ir vexki par 75 gadiem un kurusst ar lenalidoridu kombiracija ar melfaiinu un
prednizonu, deva nagpielago.

75 gadus veciem un vedem pacientiem ar pirmo reizi diagnostic multiplo mielomu, kuri sggma
lenalidomdu, bija liekka nopietnu nestamo blakuspadibu un neglamo blakuspadibu, kuru &
terapija tika prtraukta, sastopatiina.

Pacientiem, kuriem pirmo reizi diagnost& multipk mieloma un kuri bija vexki par 75 gadiem,
lenalidomda kombirtas terapijas panesaba bija slikika nek jaurekiem pacientiem, unasli
pacienti, satizinot ar pacientiem, kuri ja@ki par 75 gadiem, bi@k partrauca terapiju nepaness
del (3. vai 4. pakpes neglamas blakuspaitdibas un smagas ngamas blakuspaidibas).

Multipla mieloma: pacienti ar vismaz vienu ieprieksterapiju

Multiplas mielomas pacientu, kuriem ir 65 gadi vai &ajprocentdlaisipatsvars namigi neat&iras
lenalidomda/deksametazona un placebo/deksametazonasgisig@idzinot 3s grupas pacientus ar
jaurikiem pacientiem, netika nérotas visfréjas droSuma un efektivies atkiribas, tongr nevar
izslegt lielaku predispotiju gados veakiem cilvekiem.

Mielodisplastiskie sindromi

Pacientiem ar mielodisplastiskiem sindromiem, dat&ti ar lenalidoridu, saidzinot pacientusgc
65 gadu vecuma ar jaikiem pacientiem, netika nérotas visgrejas droSuma un efektidites
atiribas.

Mantijas $inu limfoma

Pacientiem ar mantijagiu limfomu, kasirstti ar lenalidonidu, saidzinot 65 gadus vecus un
veakus pacientus ar pacientiem, kas bija pdiipar 65 gadiem, netika nenotas visgréjas droSuma
un efektivitites at&iribas.

Folikulara limfoma

Kopgjais nelamu blakuspaidibu raditajs pacientiem ar folikaku limfomu, kuriarsteti ar
lenalidomda un rituksimaba kombigiju, ir lidzigs pacientiem, kuri ir 65 gadus veci vai dki¢c
sakdzinot ar pacientiem, kuri ir jagki par 65 gadiem. Kopuanstarp aBm pacientu grufm netika
noverotas efektiviites atgiribas.

. Pacienti ar nieru dafbas traugjumiem

Lenalidomds izdads galvenokrt caur nieém; pacientiem ar smakas pakpes nieru dafbas
traucjumiem var Iat sliktaka arsttSanas panesaba (skatt 4.4. apakSpunktu). |2loties devu,
jaievero piesardiba, un ieteicama nieru dablas kontrole.

Pacientiem ar viegliem nieru dalas traugjumiem un multiplo mielomu, mielodisplastiskajiem
sindromiem, mantijasifiu limfomu vai folikukru limfomu nav nepiecieSama devas @elSana.
Pacientiem ar vigli smagiem, smagiem nieru dapas traugjumiem vai nieru slirtbu termirala
stadij ieteicama #&da devu pigigoSana, uzkot terapiju un vis arsttSanas gait

Pieredzes par termitas stadijas nieru slithu (TSNS) (CLcr < 30 ml/min, kad nepiecieSamaid&)l
3. fazes @tjjumos nav.

Multipla mieloma

Nieru darbiba (CLcr) Devas piefigoSana

Vidgji smagi nieru daripas traugjumi 10 mg vienu reizi dieat

(30< CLcr <50 ml/min)

Smagi nieru dafibas traugjumi 7,5 mg vienu reizi diert

(CLcr < 30 ml/min, diaize nav nepiecieSar 15 mg katru otro dien
Terminalas stadijas nieru slitha (TSNS) 5 mg vienu reizi diem Dializes
(CLcr < 30 ml/min, nepiecieSama diak’ dieras devajlieto pec dializes

1 Devu var palieliat lidz 15 mg vienu reizi dieinpec 2 cikliem, ja pacientam nav atbildes reakcijagnsieSanu un ir laba
arsttSanas panesaba.
2Valstis, kuis ir pieejamas 7,5 mg kapsulas.
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Mielodisplastiskie sindromi

Nieru darbiba (CLcr) Devas piefigoSana

Vidgji smagi nieru daribas| Sakuma deva 5 mg vienu reizi di@n

trau&jumi (no 1. idz 21 dienai atlartotos28 dienu ciklos
(30<CLcr < 50 ml/min) -1. devasimenis* | 2,5 mg vienu reizi di@n

(no 1. idz 28 dienai atlgrtotos 2{ dienu ciklos
-2. devasimenis* | 2,5 mg katru otro dienu
(no 1. idz 28 dienai atlgrtotos 2{ dienu ciklos

Smagi nieru dafbas Sakuma deva 2,5 mg vienu reizi dien
trau&jumi (no 1. idz 21 dienai atlartotos 2{ dienu ciklos
(CLer < 30 ml/min, diake | -1. devasimenis* | 2,5 mg katru otro dienu
nav nepiecieSama) (no 1. idz 28 dienai atlartotos 2{ dienu ciklos

-2. devasimenis* | 2,5 mg divreiz n&ta
(no 1. idz 28 dienai atlartotos 2{ dienu ciklos

Termiralas stadijas nieru | Sakuma deva 2,5 mg vienu reizi dien

slimiba (TSN$ (CLcr < (no 1. idz 21.dienai atlartotos 2{ dienu ciklos

30 ml/min, nepiecieSama | -1. devasimenis* | 2,5 mg katru otro dienu

dialize) (no 1. idz 28 dienai atlgrtotos 2{ dienu ciklos
-2. devasimenis* | 2,5 mg divreiz n&ta

Dializes dieas devajlieto (no 1. idz 28. dienai a#totos 28 dienu ciklos)

pec dializes

* leteicamie devas samazganas doarstSanas laik un atakot to, laiarsttu 3. vai 4. pafpes neitropniju vai
trombocitogniju, vai citu 3. vai 4. palpes toksiciiti, kas \ertéjama, k saistta ar lenalidortdu, ka apraksits augstk.

Mantijas $inu limfoma

Nieru darbiba (CLcr) Devas pieiigoSana
(no 1. idz 21. dienai
atkartotos 28 dienu ciklos)
Vidgji smagi nieru daribas traugjumi (30<CLcr < 10 mg vienu reizi dieat
50 ml/min)
Smagi nieru dafbas traugumi 7,5 mg vienu reizi dieat
(CLcr < 3(ml/min, diaize navnepiecieSam 15 mg katru otro dier
Termiralas stadijas nieru slitha TSN$ (CLcr < 30 5 mg vienu reizi dien Dializes dieas
ml/min, nepiecieSama diak) deva filieto pec dializes.

1 Devu var palieliat Iidz 15 mg vienu reizi diénpec 2 cikliem, ja pacientam nav atbildes reakcijagrsg$anu un ir laba
arsteSanas panesaba.
2 Valsts, kur ir pieejamas 7,5 mg kapsulas.

Folikulara limfoma

Nieru darbiba (CLcr) Devas piefigoSana
(atkartota 2¢ dienu cikla 1-21. diera)
Vidgji smagi nieru dariipas traugumi 10 mg vienu reizi dieit ?
(30< CLcr <60 ml/min)
Smagi nieru dafbas traugjumi 5 mg vienu reizi dien
(CLcr < 30 ml/min, diakize nav nepiecieSarn
Termiralas stadijas nieru slitha (TSNS) 5 mg vienu reizi dieq Dializes dieas
(CLcr < 30 ml/min, nepiecieSama diak’ deva jlieto pec dializes.

1 Devu var palieliat Iidz 15 mg vienu reizi dienpec 2 cikliem, ja ir labdrstSanas panésa.

2 Pacientiem ar 10 mgilsuma devu, ja deva tiek samaatia, lai kontroétu 3. vai 4. pakpes neitropniju vai
trombocitogniju, vai citu 3. vai 4. paidpes toksiciiti, kas uzskata par saistu ar lenalidorrdu, nesamaziit devu mazk
par 5 mg katru otro dienu vai 2,5 mg vienu reigrdi

Pec lenalidonida terapijas uzgSanas pacientiem ar nieru diuds traugjumiem turpnakajam

lenalidomda devas izmaam jabat pamataim ar pacienta individiio ars€Sanas panesabu, ka
apraksits ieprieks.
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. Pacienti ar aknu daitias traugumiem
Formili petijumi par lenalidorida lietoSanu pacientiem ar aknu dhebtrau€jumiem nav veikti, un
navipasu ieteikumu par dam.

LietoSanas veids

lek&igai lietoSanai.

Lenalidomide Mylan kapsulaslieto iek¥kigi noteiktajis dieras aptuveni viemun taj pad laika.
Kapsulas nedkst at\ert, salauzt vai sak(®. Kapsulasgnorij veselas, ieteicams, uzdzetioeni,
neatkaigi no&dienreizm.

leteicams uzspiest tikai uz kapsulas viena gall#o lznemtu no blisteraatigjadi pazeminot kapsulas
deforngSanas vai salauSanas risku.

4.3. Kontrindik acijas

. Paaugstiata jutba pret aliwo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpumkizskaittajam paigvielam.

. SievieEm gritniedabas laik.

. SievieEm ar reprodulio potendilu, ja vien nav izpildi visi gratnieabas nepiauSanas
programmas nosgami (skatt 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

Ja lenalidonidu lieto kombinacija ar citam zalem, pirms arstéSanas uzakSanas fpizlasa
attiecigais Alu apraksts.

Gritnieagbas brdinajums

Lenalidomds ir struktuili 17dzigs talidonidam. Talidorids ir zirama cilvekam teratogna akiva

viela, kas izraisa smagusidibai listamus iedzimtus defektus. Lenalidds@rtikiem izraigja
malformacijas, kasidzigas &m, kas aprak#ias talidorida gagiuma (skait 4.6. un 5.3. apakSpunktu).
Ja lenalidomdu lieto giitnieabas laiki, paredzama lenalidaaa teratogna iedarkba cilvekiem.

Visiem pacientiem irgievero giitniedbas nepiausanas programmas nagami, ja vien nav
parliecinoSu piefidijumu par to, ka pacientei nav reproduktpotencila.

Kritériji, kas nofida uz reprodukva potencila trikumu sievietm

Uzskata, kas sievieSu dzimuma pacientei wd&$u dzimuma pacienta partnerei ir reprotais

potencils, ja vien via neatbilst vismaz vienam nadiem krierijiem:

. vecums> 50 gadi un dalga amenoreja 1 gadu (amenoreja, kas radusiegaarsteSanas
rezul@ta vai baroSanas aridi periodh, neizsédz reproduldvo potencilu);

. ginekologa apstiprita priekSlaitga olncu mazspja;

. bilaterla salpingoovarektomija vai histerektomija an&aen

. XY genotips, EBrnera sindroms, dzemdegescze.

Noradijumi
Sievietei ar reprodufto potendilu lenalidomds ir kontrindi&ts, ja vien vha neatbilst visiemagliem

kriterijiem:
. vina izprot paredzamo terat@ng risku &l nedzimuSajamdnam;

. vina izprot efekivas kontracepcijas nepieciesn lietojot to bez frtraukuma vismaz
4 nedtlas pirmsarsteSanas uzk3anas, vis@rstSanas laiku un vismaz 4 rigds [gc arseSanas
beigam;

. pat ja sievietei ar reproddkd potencilu ir amenoreja, wiai jaievero visi ieteikumi par efekvu
kontracepciju;

. vinai jabut spejigai ie\erot efekivas kontracepcijas paeumus;

. vina ir informgta un izprot giitnieabas iespjamas sekas un nepiecieS#u nekagjoties
konsulgties ararstu gitnieabas iestSaras riska gaguma;
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. vina izprot nepiecieSainu uzakt arsteSanu, tikidz gc negdiva giitnieabas testa rezulta
saxem lenalidordu;

. vina izprot nepiecieSaiou un piekit veikt giitnieabas noteikSanas testus vismazdk p
4 nectlam, iznemot gagumus, kad ir apstiprita olvadu sterilizcija;

. vina apliecina, ka izprot ar lenalidéda lietoSanu saigb bistambu un nepiecieSamo
piesardzu.

Farmakokiitikas dati wrieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto lenalidiolm, liecina, karstSanas
laika lenalidomda daudzums cika sperm ir loti mazs un veselam inddlam vairs nav taj
nosakms 3 dienasqe vielas lietoSanasapraukSanas (skat5.2. apak3Spunktu). Piesatidas nolika
un,nemot \era ipasas pacientu grupas ar pagdtirelimiracijas laiku, pieraram, pacienti ar nieru
darlibas traugjumiem, visiem wieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto lenalidiolm, jaatbilst &diem
nosagumiem:

. izprot paredzamo teratego risku, sijoties dzimumattietas ar giitnieci vai sievieti, kurai ir
reprodukivais potendils;
. izprot prezervava izmantoSanas nepiecie3am stjoties dzimumattieias ar gfitnieci vai

sievieti, kurai ir reproduk¥ais potendils un kura nelieto efektu kontracepciju (pat ggdmaos,
ja virietim ir bijusi vazektomija)arsttSanas laik un vismaz 7 dienasp devas lietoSanas
partraukSanas un/varsttSanas prtraukSanas;

. izprot, ka viham nekagjoties pinforme savsarstjoSaisarsts, ja vha partnerei iegfas
gratnieaba, kanar vins lieto Lenalidomide Mylan vai @r pec tam, kad WS partraucis lietot
Lenalidomide Mylan, un ka sievieSu dzimuma partirdégteicams na#tit parbaudei un
konsultcijai piearsta, kas ir speciakfies vai kuram ir pieredze teratgjpa.

Arstam, kurs$ parakstasszles sievietm ar reprodukvo potendilu, ir janodroSina, ka:

. paciente iegro griitniedbas nepiusanas programmas naganus, ieskaitot apstiprijumu,
ka vipai ir atbilstoSs izpratnesenis;

. paciente piekt iepriek$§ migtajiem nosagumiem.

Kontracepcija
SievieEm ar reprodulio potendilu ir jalieto vismaz viena efekta kontracepcijas metode vismaz

4 nectlas pirms terapijas, terapijas laikn vismaz 4 nelas [zc lenalidonida terapijas, un pat devas
lietoSanas frtraukSanas gadima, ja vien paciente nei€ko absaiitu un ilgstoSu att@§anos no
dzimumattietbam, kas tiek apstiprita katru ngnesi. Ja nav noteikta efeka kontracepcija, paciente
janodita pie attietgi apnicita vesabas apipes spedlista konsulicijai par kontracepcijas
[idzeKiem, lai uzgktu kontracepcijasdizeKa lietoSanu.

Turpmak mingtos var uzskat ka paraugus piesrotam kontracepcijas metech:
. implants;

. levonorgestrelu izdaloSa intrautea sistma (IUS);
. medroksiprogesterona agtzt depo injekcijas;
. olvadu sterilizcija,;

. dzimumattiethas tikai ar partneri, kuram veikta vazektomijazektomijai fbat apstipriratai ar
divam negatvam spermas arnatEm;
. ovulaciju inhibgjo3as tabletes, kas satur tikai progesteronudezpgestrelu).

Paaugstiata venozs trombembolijas riskazdl lietojot lenalidormdu kombirgtaja terapip paciengm
ar multiplo mielomu, un maka mgra, lietojot lenalidorida monoterapiju pacieith ar multiplo
mielomu, mielodisplastiskiem sindromiem un mant§iasu limfomu, kombigtie peroglie
kontracepcijasitizeli nav ieteicami (skat an 4.5. apakSpunktu). Ja paciente paslaik lieto kot
peroglos kontracepcijagdzelus, viai ir japariet uz vienu no ieprieks métajam efekivas
kontracepcijas met@dth. Venozs trombembolijas risks sagkjhs 4—6 neélas @gc kombiretas
peroglas kontracepcijas lietoSanaarjpaukSanas. Steido kontracepcijagdzelu efektivite var it
samazi@ta vienlaiGgasarstSanas ar deksametazonu #afkkatt 4.5. apakSpunktu).
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Implanti un levonorgestrelu izdalo3as intrairtes sistmas ir saigtas ar paaugstitu infekcijas risku
to ievadSanas lai&k un nereguru vagiralu ashoSanu. dapsver profilaktiska antibiotiku lietoSana,
ipaSi pacier®@m ar neitropniju.

Varu izdaloSas intrautgras sistmas parasti nav ieteicamas potélecinfekcijas riska @ to
ievietoSanas laikun asins zudumatmenstraciju laika, kas var apdra@t pacientes ar neitrgpiju
vai trombocitogniju.

Griitnieabas tests

AtbilstoSi viegjai praksei sievi@m ar reprodulto potencilu javeic medigniski kontrokEti
gratnieabas testi ar miniao juttbu 25 mSV/ml, & nomdits turpnak. S prasba attiecas auz
sievieEm ar reprodukt’o potendilu, kuras iegro absaiitu un ilgstoSu att@anos no
dzimumattietbam. Ideila gadjuma gratnieabas testam, receptes wwizsniegSanaiaotiek viera
un taf pa$ diera. Sievietm ar reprodulito potendilu lenalidomds gizsniedz 7 dienu laikpec ta
parakstSanas.

PirmsarsteSanas uzksanas

Konsul&cijas laika, kad tiek parak#s lenalidoriids vai 3 dienas pirms \ies piearsta, ja paciente
vismaz 4 nedas ir lietojusi efelityu kontracepciju, irgveic medi@niski kontrokts gfitnieabas tests.
Testam japliecina, ka, uzkot arsSanu ar lenalidordu, pacientei nav iegusies gfitnieaba.

ParbaudesarsteSanas laild unarsteSanas beigas

Mediciniski kontroEts gfitnieabas testsaptkarto vismaz ik gc 4 nedlam, ieskaitot vismaz 4 néths
pec arsteSanas ben, iznemot gagumu, kad ir apstiprifita olvadu sterilizcija. Sie gfitnieabas testi
javeic viztes die@, kad tiek parak#fas zles, vai 3 dienas pirms vies piearsta.

Papildu piesardbas paskumi
Pacienti finformg, ka nelida gadjuma nedikst s Zles nodot citai personai un visas neizligsot
kapsulas gc arsttSanas beigm jaatdod atpakafarmaceitam droSai izcinaSanai.

Pacienti nedkst hit asins, sklas jeb spermas donarisSanas laik (ieskaitot devu lietoSanas
partraukumus) un vismaz 7 diena&pgenalidorida lietoSanasaptraukSanas.

Rikojoties ar blisteri vai kapsulu, veRes aplipes spedlistiem un aplipetajiem javalka vienreizjas
lietoSanas cimdi. Gitnieces vai sievietes, kam ir aizdomas, ka wam vastu bat gratnieaba,
nedikst fikoties ar blisteri vai kapsulu (skia6.6. apakSpunktu).

IzglitojoSie matetili, paraksiSanas un izsniegSanas ierobezojumi

Lai palidzetu pacientiem izvaities no lenalidonda iedaribas uz augli, ggstracijas aplietbas
ipaSnieksnodroSinas vesabas aplipes spedlistus ar izgitojoSiem matealiem, lai papildus adinatu
par paredzamo lenalidada teratogeniti, sniegtu ieteikumus par kontracepciju piransttSanas
uzsakS8anas un nodrogitu izpratni par gitnieabas testu nepiecie$am. Arstam, kas parakstass
zales, ir ginforme pacients par paredzamo teratiog risku un stingrajiem gtnieabas nepiausanas
pagsikumiem, ki noteikts giitniedbas nepiusanas programanun pacientamajzsniedz atbilstoSa
izglitojoSa brosra, pacienta karte un/vadk\ertigs idzeklis, kas saskats ar katras valsts
kompetento iegtli. Sadariba ar katras valsts kompetento &htir ieviesta kontrdtas piekuves
programma, kas ietver pacienta kartes unidaiértiga fdzela izmantoSanu parakSanas un/vai
izsniegSanas kontroleialai informacijas apkopoSanu par inditiju, lai valst kontroktu
nereglamerttu lietoSanu ¢ff-label usg. Ideila gadjuma gratnieabas testam, receptes i
izsniegSanaighotiek viera un taf pa% diera. Sievieem ar reprodulito potendcilu lenalidomds
jaizsniedz 7 dienu laikpec ta paraksiSanas un mediaiski uzraud#ta negawa giitniegbas testa
rezul&ta. Sievie¢m ar reprodulio potencilu zales var parak#tmaksinzlajamarsttSanas ilgumam
4 nectlas saskga ar apstipriato indikaciju devu siemam (skatt 4.2. apakSpunktu), bet visiem
pargjiem pacientiem — maksiftejamarstSanas ilgumam 12 neds.
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Citi 1paSi brdinajumi un piesardiba lietoSaa

Miokarda infarkts

Ir zinots par miokarda infarktu pacientiem, kuri lietodédonidu,ipasSi tiem, kuriem ir zi#mi riska
faktori un pirmajos 12 anesos, lietojot kombéitija ar deksametazonu. Pacienti araminem riska
faktoriem, ieskaitot ieprieks diagnostia trombozi, ir fipigi janovero un aveic pagkumi, lai
MEginatu samagziat visus nogrSamos riska faktorus (piemam, sngkeSanu, hipertensiju un
hiperlipidemiju).

Venozas un arteflas trombembolijas gagimi

Multiplas mielomas pacientiem lenalidtuia kombinacija ar deksametazonu ir saiatar paaugstitu
venozs trombembolijas (galvenak dzilo venu trombozes un plausu embolijas) risku. Vésoz
trombembolijas risku rék noveroja pacientiem, kuri lenalidoitiu lietoja kombiacija ar melfafinu
un prednizonu.

Pacientiem ar multiplo mielomu, mielodisplastiskisindromiem un mantijagi8u limfomu
lenalidomda monoterapija bija saitd ar zeraku venozs trombembolijas (galvenak dzilo venu
trombozes un plauSu embolijas) risku mekcientiem ar multiplo mielomu, kigistEti ar
lenalidomdu kombirgtaja terapif (skatt 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Multiplas mielomas pacientiem lenalidaoia kombiracija ar deksametazonu ir saiatar paaugstitu
arteralas trombembolijas (galvenak miokarda infarkta un galvas smagdaeasinsvadu
nosprostosas) risku, un to rék noveroja pacientiem, kuri lenalidomiu lietoja kombigcija ar
melfaanu un prednizonu. Agtiju trombembolijas risks ir zeks multipks mielomas pacientiem,
kuri arstti ar lenalidonidu monoterapi, neka pacientiem ar multiplo mielomu, kuaistti ar
lenalidomdu kombirgtaja terapip.

Tapec pacienti ar ziamiem trombembolijas riska faktoriem, ieskaitot iegg diagnostigtu trombozi,
ir rapigi janovero. Jveic pagkumi, lai nEginatu samagziat visus nogrSamos riska faktorus
(piemeram, smakeSanu, hipertensiju un hiperlig@ohiju). Vienlaidga lietoSana ar eritroppes
[idzeKiem vai trombembolijas gaidmi anam@ze aif var paaugstit trombozes risku Siem
pacientiem. Epec eritrop@zes tdzekKi vai citi IidzeHi, kas var paaugstihtrombozes risku,
piemeram, hormonus aizvietojoSa terapigigto ar piesardbu multipks mielomas pacientiem, kuri
sapzem lenalidoridu ar deksametazonu. Eritrazes 1dzelu lietoSanagpartrauc, ja hemoglaba
koncentécija ir virs 12 g/dl.

Pacientiem umarstiem ieteicams pi@yst uzmaibu trombembolijas pamem un simptomiem.
Pacientiem3giesaka meldt medianisko paidzibu, ja vhiem rodasadi simptomi ki elpas tikums,
sapes kitis, rokas vai &as pietikums. diesaka profilaktiska antitrombotiskalm lietoSanaipasi
pacientiem ar trombozes papildu riska faktorie@mums veikt profilaktiskus antitrombotiskus
pagikumus fipienem fEc rupigas katra individala pacienta riska pamatfaktoru &teSanas.

Ja pacientam ir jelakli trombemboliski gaguimi, arsSanajpartrauc un juzsk standarta
antikoagulantu terapija. Ja pacien@veklis, arstjot ar antikoagulantiem, ir stabitits un visas
trombembolijas raths komplikacijas iZarsttas, drkst atakt ars€Sanu ar lenalidordu ar gkotngjo
devu atbilstoSi ieguvuma un riska atiless iz\értgjuma. Pacientangjurpina antikoagulantu terapija
visuarsttSanas ar lenalidoitiu kursa laiku.

Plausu hipertensija

Ar lenalidomdu arstetiem pacientiem ir ziots par plausu hipertensijas gadhiem, daZreiz ar lelu
iznakumu. Pirms lenalidofda terapijas uzgSanas unas laika japarbauda, vai pacientiem nav
kardiopulmonlas slimbas paznes un simptomi.

Neitropenija un trombocitopnija

Lenalidomda devu ierobeZojas noamigakas toksiciites ietver neitrogniju un trombocitopniju.
Lai kontroktu citogenijas, uzgkot arstSanu, katru nedu pirmas 8 lenalidortda terapijas nedas un
pec tam katru rénesi gnosaka pilna asins aina, ieskaitot leiftoskaitu un formulu, tromb@tci
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skaitu, hemoglaimu un hematoktu. Mantijas &nu limfomas pacientu ®&tokla kontroles stmai jabut
reizi 2 nedlas 3. un 4. cild un tad katra ciklaakuma. Folikularas limfomas gaglima kontroles
shkemai ir jabat ik necklu 1. cikla (28 dienas) piras 3 nedlas, ik [gc 2 nedlam 2.—4. cikd, un katra
turpmaka cikla sskuma. Var hit nepiecieSama devasrpraukSana un/vai samazgana (skat

4.2. apakSpunktu).

Neitropenijas gaduma arstam gapsver augSanas faktoru lietoSana paciansteSars. Pacientiem
jaiesaka nekajoties zhot par febriim epizo@m.Pacientiem uarstiem ieteicams pi@vst uzmaibu
ashoSanas pamem un simptomiem, ieskaitot petehijas umasanu no degun#gpasi pacientiem,
kuri vienlaiagi lieto af citas zles, kas var veicit ashoSanu (skat 4.8. apakSpunktu, ,Hemaiiski
traucjumi’”).

Lietojot lenalidonidu vienlai@gi ar citiem mielosupré@giem lidzeliem, jaievéro piesardiba.

. Pirmo reizi diagnostita multipk mieloma: pacienti, kuriem veikta ASCT un kuri tisistti ar
lenalidomdu uzturoSd terapip

Petijuma CALGB 100104 naxditas nevlamas blakuspadibas ietéra blakuspaadibas, par kuim

zinots [xc lielas devas melfaha un ASCT (LDM/ASCT), & an blakuspaidibas, kas raib uzturods

terapijas laik. Otrajp anaize tika noteiktas blakuspadibas, kas raab ec uzturods terapijas

sakSanas. &ijuma IFM 2005-02 tika naiditas tikai uzturofs terapijas laik noverotas nelamas

blakuspaidibas.

Kopuma 2 patijumos, kuros nadrtgja lenalidonida uzturoSo terapiju NDMM pacientiem, kuriem
veikta ASCT, 4. palpes neitropniju lenalidomda uzturo3s terapijas grugs no\Eroja biezk,
safdzinot ar placebo uzturas terapijas grugm (32,1%, satizinot ar 26,7% [16,1%, sdkinot ar
1,8% zc uzturods terapijas uzksSanas] ptjuma CALGB 100104 un 16,4%, gdkinot ar 0,7%
petijjuma IFM 2005-02). Par terapijas izraism blakuspaadibam — neitrogniju, kuras @l partrauca
lenalidomda lietoSanu, nots attietgi 2,2% pacientugijuma CALGB 100104 un 2,4% pacientu
petijjuma IFM 2005-02. Abos gijumos par 4. paipes febrilu neitrogniju lenalidomda uztuross
terapijas grufs, saidzinot ar placebo uzturas terapijas grupm, zinots vienidz biezi (0,4%,
saidzinot ar 0,5% [0,4%, salzinot ar 0,5% §c uzturods terapijas #kSanas] ptijjuma CALGB
100104 un 0,3% salzinot ar 0% ptijuma IFM 2005-02).

Pacientiem3giesaka nekagjoties ziot par febriim epizo@m, var it nepiecieSama terapijas
partraukSana un/vai devas samazana (skat 4.2. apakSpunktu).

Petijumos, kuros nadteja lenalidoniida uzturoSo terapiju NDMM pacientiem, kuriem veiRi&CT,
3. un 4. pafpes trombocitogniju lenalidomda uzturods terapijas grugs no\eroja biek, safdzinot
ar placebo uzturas terapijas grugm (37,5%, satizinot ar 30,3% [17,9%, gdkinot ar 4,1% §c
uzturo&s terapijasakSanas] ptjuma CALGB 100104 un 13,0%, gdkinot ar 2,9% gtijuma IFM
2005-02). Pacientiem wmstiem ieteicams pi€vst uzmaitbu aspoSanas pamem un simptomiem,
ieskaitot pethijas un asioSanu no degungpasi pacientiem, kuri lieto acitas zles, kas var veicit
ashoSanu (skat 4.8. apakSpunktu, ,Hemmiiski traucjumi”).

. Pirmo reizi diagnostigta multipk mieloma: pacienti, kuriem nav pi€mota transplamtija un
kuri tiek arsteti ar lenalidonidu kombiracija ar bortezomibu un deksametazonu

4. pakipes neitropnija pacientu grugp kura lenalidomdu lietoja kombiacija ar bortezomibu un

deksametazonu (RVd), tika nereta reik nelka Rd saidzinamo zlu grug (2,7%, salzinot ar 5,9%)

SWOG S0777 gifjuma. Par 4. paipes febrilu neitrogniju RVd grug un Rd grup zinots kdzgi

bieZi (0,0%, satizinot ar 0,4%). Pacientierfi¢saka nekagjoties zinot par febriim epizo@m, var kit

nepiecieSama terapijagrpraukSana un/vai devas samasiana (skat 4.2. apakSpunktu).

3. vai 4. pakpes trombocitogniju RVd gruga noweroja biezk, saidzinot ar Rd saflzinamo grupu
(17,2%, satzinot ar 9,4%).
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. Pirmo reizi diagnostigta multiph mieloma: pacienti, kuriem nav pi€nota transplaiatija un
kuri tiek arsteti ar lenalidonidu kombiracija ar mazu deksametazona devu

4. pakipes neitropnija pacientu grugs, kuis lenalidoridu lietoja kombigacija ar deksametazonu,

tika nowerota retik nela saidzinamo zlu grug (8,5% Rd [neprtrauktaarsteSana] un Rd18 [18etru

necklu ciklus ilgaarsteSana), satizinot ar 15% melfaha/prednizona/talidorda grup, skatt

4.8. apakSpunktu). 4. paes febrilas neitragmijas epizodes atbilda sdzinamo Zlu grum

noverotajam (0,6% Rd un Rd18 ar lenalidado/deksametazorasstetu pacientu, sadzinot ar 0,7%

melfalana/prednizonal/talidotda grup, skatt 4.8. apakSpunktu).

3. un 4. pakpes trombocitognija Rd un Rd18 grugs tika noerota retk neld saidzinamo zlu gruga
(attieagi 8,1% un 11,1%).

. Pirmo reizi diagnostigta multiph mieloma: pacienti, kuriem nav pi€nota transplaitija un
kuri tiek arsteti ar lenalidonidu kombirgicija ar melfafinu un prednizonu
Lenalidomda kombinacija ar melfainu un prednizonu pirmo reizi diagnostias multiphs mielomas
pacientu kiniskajos ptijjumos ir saigta ar liekku 4. pakipes neitropnijas sastoparbu (34,1%
melfakina, prednizona un lenalidada grup, kam sekoja ar lenalidaniu, [MPR+R] un melfanu,
prednizonu un lenalidofdu arstto pacientu, kam sekoja ar placebo, [MPRaigito pacientu,
salidzinot ar 7,8% MPp+prstto pacientu; skat4.8. apakSpunktu). 4. pgbes febrilis neitrognijas
epizodes tika navrotas reti (1,7% ar MPR+R/MPR-#pstetiem pacientiem, sadzinot ar 0,0% ar
MPp+parstetiem pacientiem; skt4.8. apakSpunktu).

Lenalidomda kombinacija ar melfainu un prednizonu multipé mielomas pacientiem ir satstar
lielaku 3. un 4. paipes trombocitognijas sastoparbu (40,4% ar MPR+R/MPR+jrsteto pacientu,
saidzinot ar 13,7% ar MPp+Hrsteto pacientu; skat4.8. apakSpunktu).

. Multipla mieloma: pacienti ar vismaz vienu ieprigjksterapiju

Lenalidomda kombincija ar deksametazonu multiglmielomas pacientiem ar vismaz vienu ieprieks
veiktu terapiju ir saista ar liekku 4. pakipes neitropnijas sastoparbu (5,1% ar
lenalidomdu/deksametazorirstetu pacientu, sadzinot ar 0,6% ar placebo/deksametazansigtu
pacientu; skat 4.8. apakSpunktu). 4. pgbes febriis neitrognijas epizodes n@votas reti (0,6% ar
lenalidomdu/deksametazorirstetu pacientu, sadzinot ar 0,0% ar placebo/deksametazansigtu
pacientu; skat 4.8. apakSpunktu).

Lenalidomda kombinacija ar deksametazonu multigsimielomas pacientiem ir satstar liekku 3. un
4. pakipes trombocitognijas sastoparbu (attiedgi 9,9% un 1,4% ar lenalidaniu/deksametazonu
arstetu pacientu, sadizinot ar 2,3% un 0,0% ar placebo/deksametaawsigiu pacientu; skatt

4.8. apakSpunktu).

. Mielodisplastiskie sindromi

Lenalidomda terapija pacientiem ar mielodisplastiskiem sindem ir saigta ar lieiku 3. un
4. pakipes neitropnijas un trombocitofnijas sastoparbu, saldzinot ar pacientiem, kuri sama
placebo (skat 4.8. apakSpunktu).

. Mantijas $inu limfoma
ArsteSana ar lenalidordu pacientiem ar mantijagriu limfomu saista ar liekku 3. un 4. pakpes
neitroenijas sastoparhu, saidzinot ar pacientiem kontroles géufskait 4.8. apakSpunktu).

. Folikulara limfoma

Lenalidomda un rituksimaba kombgta terapija pacientiem ar folikadu limfomu ir saisita ar liekku

3. un 4. pakpes neitropnijas sastoparhu, saidzinot ar pacientiem, kuri sama placebo/rituksimabu.
Febrila neitropnija un 3. vai 4. papes trombocitognija biezk tika nowrotas pacientiem, kuri
saigma placebo/rituksimabu (skb#.8. apakSpunktu).
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Vairogdziedzera datbas traugjumi

Zinots par hipotireozes un hipertireozesigadiem. PirmsarsttSanas uzkSanas ieteicama optifa
vairogdziedzera datbu ietekngjoSu blakusslirtbu kontrole. Terapijasskuma un gEc tam ieteicams
kontrokt vairogdziedzera daitbu.

Periferiska neiropitija

Lenalidomds ir struktugli ITdzgs talidoridam, kas, & zinams, izraisa smagu pegifsko neirogatiju.
Pacientiem ar pirmo reizi diagnostic multiplo mielomu, kuri lietoja lenalidofdu kombiracija ar
deksametazonu vai melfalu un prednizonu vai lenalidadu monoterapd vai kuri ilgstosi lietoja
lenalidomdu, peritriska neirogitija nebija biezka.

Lenalidonida lietoSana kombiija ar intravenozi ievatl bortezomibu un deksametazonu mudspl
mielomas pacientiem ir saitst ar bieaku perifriskas neiroftijas sastopaibu. Sastopatha bija
retaka, ja bortezomibu ievad subkuini. Papildu informaciju skatt 4.8. apakSpunktun bortezomiba
zalu aprakst.

Audzja uzliesmojuma reakcija un augja sabrukSanas sindroms

Lenalidonida pretaudgu aktivitates &l var rasties komplicijas sakat ar audzja sabrukSanas
sindromu (ASS). 4iots par ASS un auda uzliesmojuma reakcijas (AUR) gaaimiem, tostarp
letaliem gadjumiem (skait 4.8. apakSpunktu). Pacienti, kuriem ir augstazgjadslodze pirms
terapijas uzzksanas, ir pakuti ASS un AUR riskamSo pacientdrsisana ar lenalidofdu jauzsik
piesardzgi. Sie pacientiiipigi janovero, ipasi pirna cikla laika un palielinot devu, urayeic atbilstosi
piesardibas pagkumi.

. Mantijas $inu limfoma

leteicamadipiga uzraudiba un stvokla nowrteSana attieiba uz AUR. Pacientiem ar augstu mantijas
Sanu limfomas Starptautisko prognozes indekdlR( - Mantle cell lymphoma International
Prognostic Indekdiagnozes noteikSanagdarvai ar apjorrgu slintbu sstkumposna (vismaz viena
bojajuma liekkais diametrs ir 7 cm) var it AUR (audzja uzliesmojuma reakcijas) risks. Aug
uzliesmojuma reakcija var d@tdjnat slimibas progressanu (SP). &jumos MCL-002 un MCL-001
pacienti, kam bija 1. un 2. pgbes AUR, AUR simptomu kontrolei tikasteti ar kortikosteradiem,
nesterddajiem pretiekaisumadzeKiem (NSPLP) un/vai narkotiskiem prapgu idzekiem. Lemums
par terapeitiskiem pakumiem AUR gaguma japienem [gc rapiga konkgta pacienta khiska
izvertejuma (skatt 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

. Folikulara limfoma

leteicamaipiga kontrole un gtokla nowrteSana attietba uz AUR. Audzja uzliesmojums var
ataadinat slimibas progressanu (SP). Pacienti, kuriem bija 1. un 2.3ms AUR, AUR simptomu
kontrolei tikaarsteti ar kortikosteradiem, nestermajiem pretiekaisumadzeKiem (NSPL) un/vai
narkotiskiem pretpju idzekiem. Lemums par terapeitiskiem Esimiem AUR gaguma japienem
pec rupiga konketa pacienta Khiska izvertejuma (skatt 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

leteicama @ipiga kontrole un avokla nortéSana attiea uz ASS. Pacientienayiztur labs
hidratcijas imenis unjsapem ASS profilakse,&ail ik nect]u pirmaf cikla vai ilgak atbilstoSi
kliniskagm indikacijam ir janoZme biokimiskas anaizes (skat 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Audzija slogs

. Mantijas $inu limfoma

Lenalidomds nav ieteicams pacientu ar augstu ajadgloguarsteSanai, ja pieejamas alternets
arsttSanas iesgjas.

Agrina mave

Petijuma MCL-002 kopuna bija neapSaldmi bieZki agrinas (20 neglu laika) naves gagjumi.
Pacientiem arakotngji augstu audga slogu ir paaugstiits aginas raves risks; lenalidomda grup
bija 16/18 (20%) a@nas raves gagumi un 2/28 (7%) agnas raves gagumi kontroles grup. 52
necklu laika attiedgie skaiti bija 32/81 (40%) un 6/28 (21%) (skigh.1. apakSpunktu).
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Blakuspatidibas

Petijuma MCL-002 lenalidorida grupa arstSanas 1. cildars€Sanu grtrauca 11/81 (14%) pacientiem
ar augstu auda slogu, bet kontroles grap- 1/28 (4%). Galvena@stESanas frtraukSanas iemesls
arsttSanas 1. cildl pacientiem ar augstu auji slogu lenalidomda grup bija blakuspaadibas, 7/11
(64%).

Tapec pacienti ar augstu augja slogu fipigi janovero, lai konstaitu blakuspaidibas (skat

4.8. apak3punktu), ieskaitot agfzuzliesmojuma reakciju (AUR). Inforaniju par devu pigigoSanu
AUR gadjuma skatit 4.2. apakSpunkt Augsts audgja slogs bija defiéts ka vismaz viens bajums

>5 cm diamef vai 3 bojijumi >3 cm.

Alergiskas reakcijas un smagadas reakcijas

Zinots par aletiskam reakciim, tai skaiZ angioe@mu, anafilaktisim reakciim, un smagm adas
reakcigm, tai skaii SJS, TEN un DRESS, pacientiem, kuri tikateti ar lenalidormdu (skait

4.8. apakspunktuprstiem, kuri parakstas zles, ginforme pacienti par $o reakciju pazem un
simptomiem ungiesaka nekagjoties mekét medianisko paidzibu, ja Sie simptomi rodas.
Lenalidomda lietoSanaapartrauc, ja pacientam ir afijusies angioegma, anafilaktiska reakcija,
eksfoliaivi vai bullozi izsitumi vai ir aizdomas par SJS,Nkai DRESS, un#u lietoSanu nedkst
atsikt, ja @ partraukta So reakcijud. Lenalidomda lietoSanasastraukSana uz laiku vai piigi cita
veidaadas reakciju gaglma ir jaapsver atkaba no reakcijas smaguma. Pacienti, kuriem ieprieks
bijuSas alefiskas reakcijas, lietojot talidaifu, mipigi janovero, jo literatira zinots par iesgjamam
krusteniskm reakcifim starp lenalidofidu un talidoridu. Pacienti, kuriem agk ir bijusi ar
talidonidu saisiti smagi izsitumi, lenalidomdu nedtkst lietot.

Otrs primars Jaundaligs audzjs

Kliniskajos ptijjumos ieprieks ar lenalidoiciu/deksametazorirstetiem mielomas pacientiem
noveroja otru prinaro laundalgo audzju (SPM— second primary malignancjeskaita palieliaSanos
(3,98 uz 100 cilekgadiem), satizinot ar kontroles grupu (1,38 uz 100 ekgadiem). Neinvawwie
SPM ir bazlo Sinu vai plakangnuadas \&Zi. Lielaka dda invazvo SPM bija norobeZotaundaligie
audziji.

Kliniskajos ptijumos pirmo reizi diagnostitas multipis mielomas pacientiem, kuriem nav
pienmerota transplamtija, noeroja hematolgisko SPM (AML un MDS gatjumi) sastopantas
raditaja palieliraSanos 4,9 reizes pacientiem, kadizl slintbas progressanai saéma lenalidordu
kopa ar melfainu un prednizonu (1,75 uz 100 @kgadiem), satlizinot ar pacientiem, kuri sg&ma
melfaanu kombiracija ar prednizonu (0,36 uz 100 ackgadiem).

NorobeZotu SPM audj sastopaiitbas Aditaja palieliraSanos 2,12 reizes nenoja pacientiem, kuri
saigma lenalidoridu (9 cikli) kombiracija ar melfainu un prednizonu (1,57 uz 100 @kgadiem),
safdzinot ar pacientiem, kuri sama melfainu kombiracija ar prednizonu (0,74 uz

100 cilvekgadiem).

Pacientiem, kuriitiz slimibas progrezSanai vai 18 @neSus sg&ma lenalidoridu kombiracija ar
deksametazonu, hematgisko SPM sastopaiipas Aditajs (0,16 uz 100 cilgkgadiem) nepalieli#jas
saidzinajuma ar pacientiem, kuri $&@ma talidonidu kombiracija ar melfafinu un prednizonu (0,79 uz
100 cilvekgadiem).

NorobeZotu SPM audj sastoparfas &ditaja palieliraSanos 1,3 reizes nawja pacientiem, kuri

Iidz slintbas progressanai vai 18 @neSus sgema lenalidormdu kombiracija ar deksametazonu (1,58
uz 100 cihkekgadiem), satizinot ar pacientiem, kuri s@ma talidomdu kombiracija ar melfaiinu un
prednizonu (1,19 uz 100 cékgadiem).

Pacientiem ar pirmo reizi diagnostic multiplo mielomu, kuri lietoja lenalidofdu kombiracija ar
bortezomibu un deksametazonu, hemaiiskn SPM sastopaiinas aditajs bija 0,00-0,16 uz
100 cilvekgadiem un norobezZotu SPM agjilzsastopanias &ditajs bija 0,21-1,04 uz

100 cilvekgadiem.
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Paaugstiatais otra prirara laundaliga audzja risks saigba ar lenalidoridu attiecas auuz NDMM
pec cilmes &nu transplariicijas. Lai gan risksa nav pilriba raksturots, tas iGghem \era, apsverot
iesfEju lietot Lenalidomide Mylan un lietojot taidos apsgiklos.

Hematolgisko laundalbigo audzju, visbiezk AML, MDS un B $inulaundalbgo audzju (ieskaitot
HodZkina limfomu), sastopalbmas &ditajs bija 1,31 uz 100 cikkgadiem pacientu grap, kas se&ema
lenalidomdu, un 0,58 uz 100 cigkgadiem pacientu grap, kas saema placebo (1,02 uz

100 cilvekgadiem pacientiem, kuri lietoja lenalidaon pgc ASCT, un 0,60 uz 100 ciBkgadiem
pacientiem, kuri nelietoja lenalidadu psc ASCT). NorobeZotu audimi SPM sastopathas &ditajs
bija 1,36 uz 100 cikkgadiem pacientu grap, kas sa&ema lenalidoridu, un 1,05 uz

100 cilvekgadiem pacientu gr@p, kas se&ema placebo (1,26 uz 100 dgikgadiem pacientiem, kuri
lietoja lenalidormdu gec ASCT, un 0,60 uz 100 ciekgadiem, kas nelietoja lenalidedu psc ASCT).

PirmsarsttSanas uzSanas ar lenalidaitu, vai nu kombiacija ar melfaiinu, vai uzreiz gc lielas
melfana devas un ASCTanem \era hematolgisko SPM rasais risks.Arstiem pirmsarstgSanas un
tas laika rapigi janoverté pacienti, izmantojotaZa standarta siaingu, lai noteiktu SPM un uaistu
arstSanu atbilstosi indicijai.

Slimibas progre&Sana idz alitai mieloleikozei zema un Imeza vidgja riska MDS gaguma

. Kariotips

Sakuma maifgie parametri, ieskaitot kompleksu @aEtiku, ir saistti ar progreaSanu idz AML
pacientiem, kuriem nepiecieSama asiidigsana un ir (5q) del. patdlga. AtbilstoSi apvienotai divu
lenalidomdu kiinisko @Etijumu anaizei zema vai 1itnena vickja riska mielodisplastisku sindromu
pacientiem ar kompleksu cieretiku bija augstkais nortetais progresSanasitlz AML 2 gadu
laika kumulatvais risks (38,6%). Nartetais progredSanasidz AML 2 gadu lail raditajs pacientiem
ar izoktu (5q) del. patolgiju bija 13,8%, satlzinot ar 17,3% pacientiem ar (5q) del. un vienpilga
citogergtisku patolgiju.

Lidz ar to gagumos, kad MDS ir saigts ar (5q) del. un kompleksu cferetiku, lenalidonida
ieguvuma/riska attieba nav ziama.

. TP53 statuss

TP53 muicija ir 20-25% pacientu ar zema riska MDS 5q dlirisaistta ar augaku slinibas
progregSanasiblz akitai mieloleikozei (AML) risku. Lenalidomda kiiniska pétijjuma par zema vai 1.
I[imepa vidgja riska mielodisplastiskiem sindromiem (MDS-0@#)st hocanalze noertetais
progregSanasilz AML 2 gadu laik raditajs bija 27,5% pacientiem ar Kp53 pozitivititi (1%
specigas kodolu iekiso3aas robezgrtibas imenis, izmantojot iminhistdkimisku p53 protma
izvertegjumu ka TP53 muicijas statusa netieSu ratejumu) un 3,6% pacientiem ar KHp53
negativititi (p=0,0038) (skat 4.8. apakSpunktu).

Progres$ana Idz citzm Jaundaligam slimtbam mantijas #nu limfomas gafluma
Mantijas $inu limfomas gagjluma konstagti riski ir AML, laundaligas B &nu slinibas un ne-
melanomaadas \&zis NMSC - Non-melanoma skin cangcer

Otrs primiars Jaundalbigs audzjs folikularas limfomas gaguma

RecidigjoSas/refrakdras iNHL pEtijuma, kura piedaljas folikularas limfomas pacienti,
lenalidomda/rituksimaba grupnetika nogrots paaugstits SPM risks, sadzinot ar
placebo/rituksimaba grupu. Hematgikko SPM (AML ga@iuma) sastopanba bija 0,29 uz

100 cilvekgadiem lenalidonda/rituksimaba grup satdzinot ar 0,29 uz 100 ciékgadiem
placebo/rituksimaba grapHematolgisku un norobeZotu augie SPM (izemot nemelanomaslas
VEézi) sastopariias Aditajs bija 0,87 uz 100 cikgadiem lenalidoada/rituksimaba gruf satdzinot
ar 1,17 uz 100 ciekgadiem pacientiem, kuri tikastti ar placebo/rituksimabu, un neneSanas
ilguma medina bija 30,59 r@nesi (diapazons no 0,8l 50,9 naneSiem).

Nemelanomasdas \&Zi ir konstagtie riski, tie ietver plakanu adas zi vai bazlo &inu karcinomu.
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Arstiem jikontrole pacienti attietba uz SPM afistibu. Iz\ertgjot arsteSanu ar lenalidordu, anem
véra gan lenalidorrda pozitva ietekme, gan SPM risks.

Aknu darfibas trauéjumi

Pacientiem, kurirstti ar lenalidomdu kombirgtaja terapip, zinots par aknu mazsju, ieskaitot
letalus gadjumus: akitu aknu mazs§ju, toksisku hepaiu, citolitisku hepatu, holesitisku hepatu
un jauktu citaitisku/holesitisku hepatu. Smagas,au izraigtas hepatotoksicgites mehnisms
joprojam nav zirams, lai gan dazos gadmos riska faktori vatu bat ieprieks bijusi wusa izraigta
aknu slimba, paaugstits sikotngjais aknu erznu imenis un, iesgams,arstSana ar antibiotidm.

BieZi zinots par novirgm aknu funcioalajos testos, kas parasti bija asimpitiskas un
atgriezeniskasge devas lietoSanagraukSanas. Tiktlz raditaji normalizjusies, var apsrt
arsttSanu ar masku devu.

Lenalidomds izdas caur niggm. Pacientiem ar nieru dabas traugjumiem ir svaigi pielagot devu,
lai nowverstu koncenftciju plazng, kas var paaugstihbieZk sastopamu hemat@isku neelamu
reakciju vai hepatotoksiaites risku. leteicama aknu dashs kontroleipa3i, ja anangzg ir bijusi vai
vienlaiagi ir virusa izraiga aknu infekcija, vai ja lenalidaiu kombirg ar zAlem, par kuru saigibu ar
aknu daribas traugjumiem ir zirams.

Infekcija ar neitrogniju vai bez as

Pacientiem ar multiplo mielomu ir nosliece uz irdg&s slimbam, ieskaitot pneimoniju. Lieku
infekciju raditaju noweroja, lietojot lenalidonmdu kombiracija ar deksametazonu, nevis ar MPT,
pacientiem ar NDMM, kuriem nav piemota transplamcija un kuri lenalidorrdu lietoja uzturo3a;j
terapip, saldzinot ar placebo pacientiem ar NDMM, kuriem veiR8CT. > 3 pakpes infekcijas
neitroenijas kontekst radis mazk nelé vienai treSdiai pacientu. Pacienti ar zimiem infekciju
riska faktoriem ir @ipigi janovero. Visiem pacientiemajesaka nekaijoties mekét medianisko
palidzibu, tiklidz pagidas infekcijas pirnas pazmes (pieraram, klepus, drudzis utt.gdgjadi laujot
agiini uzskt arsSanu, lai samazitu smagumu.

Virusa reaktivicija
Pacientiem, kuri sgem lenalidortdu, ir zipots par wusa reaktigciju, tai skai smagm herpes zoster
epizo&m vai B hepata virusa (HBV) reaktigciju.

DaZos gafjumos \irusa reaktigcijas izrikums bija leils.

DaZos gajjumosherpes zostereaktivacijas izrekums bija disemigts herpes zosteherpes zoster
meningts vai actherpes zosteka del bija nepiecieSantslaiagi vai pilrigi partrauktarsteSanu ar
lenalidomdu, la ai uzsikt pienerotaarsSana ar pretwusu zlem.

Pacientiem, kuri sgem lenalidortdu un kuri ieprieks bijusi infigti ar B hepata virusu, reti ziots par
B hepaita virusa reaktigciju. Dazi no Siem gagimiem progre§a lidz akitai aknu mazsgai, ka dél
tika partrauktaarstSana ar lenalidordu un uzskta pientrotaarsteSana ar pretwusu zlem.

B hepaita virusa statussiposaka, pirmsak ars€Sanu ar lenalidordu. Pacientiem, kuriem ir pomit
HBYV infekcijas tests, ieteicams kongtiés ararstu, kam ir pieredze B hef@tarsteSara. Pacientiem,
kuri ieprieks bijusi infieti ar HBV, tai skaii anti-HBc pozitviem, bet HBsAg negatiem pacientiem,
lietojot lenalidonidu, ievero piesardiba. Sie pacientiipigi janovero visuarstsanas laiku, vai
nerodas akvas HBV infekcijas pames un simptomi.

ProgresjoSa multifokila leikoencefalogtija

Lietojot lenalidonidu ir zinots par progregoSas multifolilas leikoencefalagtijas (PML) gadumiem,
tai skait letaliem. Par PML tika zjots vaigkus neneSus vai vaiikus gadus g lenalidonida
terapijas uzzkSanas. Pamadiem gadumiem galveno#rt zinots pacientiem, kuri vienlaigi lietoja
deksametazonu vai ieprieks bijam&ausiarstSanu ar citu iminsupres/u kimijterapiju. Arstiem ir
regukri japarbauda pacienti un difereatidiagnostik ir janem \era PML iesfgja, ja pacientam ir
jaunas vai smadas neirolgiskas, kognitvas vai uzvetbas pamnes vai simptomi. Pacientientar
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jaiesaka informt savu partneri vai appétaju par saemtoarstSanu, jo uii var pamait simptomus,
kurus pacients neapzs

PML nowertgjumam ir gpamatojas uz neirofisko izmekEjumu rezulitiem, galvas smadza
magretiskas rezonanses altliagnostiku un cerebrospita &idruma anaki, lai noteiktu DZona
Kaningema wusa (JCV) DNS, izmantojot polineeskedes reakciju (RR), vai galvas smadza
biopsijas rezulttiem, lai noteiktu JCV. Negats JCVPKR rezulfits neizstdz PML. Ja nav noteikta
cita diagnoze, varih nepiecieSama papildu n@eSana un izmekfana.

Ja ir aizdomas par PML, turpake So Zlu lietoSana irgpartrauc, idz tiek izségta PML. Ja PML ir
apstiprirata, lenalidorida lietoSana ir piligi japartrauc.

Pirmo reizi diagnostietas multiplis mielomas pacienti

Par 75 gadiem vakiem pacientiem, ar ISS Il stadjECOG PS> 2 vai CLcr < 60 ml/min bija
augsiks nepanesaibas &ditajs (3. vai 4. pakpes neglamie notikumi, nopietni nélamie notikumi,
terapijas prtrauk3ana), ja lenalidoigiu lieto kombiracija. Pacientiempemot \&ra vinu vecumu, ISS
1l stadiju, ECOG P& 2 vai CLcr < 60 ml/min, irtpigi janoverte lenalidomda kombircijas ar
citam zlém panesafibas spja (skait 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Katarakta
Pacientiem, kuri sggma lenalidoridu kombiracija ar deksametazonipas$i ja Zles bija lietotas ilgu
laiku, ir zinots par lieiku kataraktas sastopaon. leteicama regala redzes frbaude.

Natrija saturs
Sis Zles satur mak par 1 mmol atrija (23 mg) kat kapsuf, — bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarb ibas veidi

Eritropcezes 1dzeMli vai citi l[idzeli, kas var paaugstin trombozes risku, pieenam, hormonus
aizvietojo® terapija, multipis mielomas pacientiem, kurirgam lenalidoridu ar deksametazonu, ir
jalieto ar piesardpi (skatt 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Perotlie kontracepcijasitizeKi

Mijiedarbibas @tijumi ar peroilajiem kontracepcijagdzeliem nav veikti. Lenalidofas nav eriznu
induktors.In vitro petjjuma ar cilveka hepatottiem lenalidorids, kas tika frbaudts dazdas
koncentécijas, neindugja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4/58de indukcija,
kas izraisa Zu, ieskaitot hormailo kontracepcijasitizelu, efektiviites samaz@sanos nav
paredzama, ja lenalidadu lieto monoterapij Tomer ir zinams, ka deksametazons &¥ fidz vidgji
specigs CYP3A4 induktors un veatu ieteknet af citus enmmus, Kk af transporétajus. Nevar iz€gt,
ka peroglo kontracepcijasitizelu efektivitate arseSanas laik varctu samaziaties. dveic efekivi
pagikumi, lai izvaifitos no giitnieabas (skat 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Varfarins

Vienlaiciga vaieku 10 mg lenalidonda devu lietoSana neietekja R- un S- varfana vienreizjas
devas farmakokigtiku. Vienlaidga vienreizjas 25 mg varfana devas lietoSana neietedjm
lenalidomda farmakokiatiku.

Tomer nav zirams, vai kiniskas lietoSanas la@kvienlaiagaarstSana ar deksametazonu) past
mijiedarliba. Deksametazons i&j$ [idz vidkji specigs enzmu induktors, unatietekme uz varfanu
nav zirima. ArsteSanas laik ieteicamaiipiga varfaina koncentcijas kontrole.

Digoksns

Vienlaiciga 10 mg lenalidomda lietoSana vienu reizi digmpastipriraja digoksna iedaribu plazna
(0,5 mg, vienreigja deva) par 14% ar 90%TI (ticabas interdls) [0,52%—-28,2%]. Nav z&ms, vai
iedarhba atgirsies kiniska lietoSan (lielakas lenalidorrda devas un vienlaigaarsttSana ar
deksametazonu).apec lenalidorida terapijas laikieteicama digokea koncenticijas kontrole.
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Staini

Ja stanus lieto kop ar lenalidoridu, ir paaugstifits rabdomiatzes risks, kas var vieaisi
sumngties. NepiecieSama pastipita kiinisko un laboratoriskdditaju kontrole,ipaSi pirmajs
arsteSanas neglas.

Deksametazons
Vienlaiciga vienas vai vaiku deksametazona devu (40 mg vienu reizi @idiatoSana Khiski
noZmigi neieteknd vairaku lenalidonida devu (25 mg vienu reizi dignfarmakokiretiku.

Mijiedarbiba arP-glikoprot@na (P-gp) inhibitoriem

In vitro lenalidomds ir P-gp subsits, ta&u tas nav P-gp inhibitors. Vienlaga sgciga P-gp inhibitora
hinidina vaitiku devu (600 mg divas reizes di¢wai vidgji speciga P-gp inhibitora/subatia
temsirolima (25 mg) lietoSanaikiski noZmigi neieteknd lenalidomda (25 mg) farmakokatiku.
Vienlaicigas lenalidorrda lietoSana neizmaina temsirolima farmakatiku.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kiti

Teratogna potencila dl lenalidomds gnoZzme saskaa ar giitniedbas nepiusanas programmu
(skatt 4.4. apakSpunktu), ja vien nasrfiecinoSu pieidijumu par to, ka pacientei nav reprodukt
potencila.

Sievietes ar reprodukid potendilu/kontracepcija ¥ieSiem un sievi€m

SievieEm ar reprodulio potendilu jalieto efekiva kontracepcijas metode. alateSanas laik ar
lenalidomdu iesgjas gfitnieaba,arstSana ir jpartrauc un pacientafodita @Erbaudei un
konsultcijai piearsta, kurs ir special&fies vai pieredgjis teratolgija. Ja,arstSanas laik ar
lenalidomdu virieSu dzimuma pacienta partnerei agsd gaitniedba, sievieti ir ieteicams not
parbaudei un konsuitijai piearsta, kurs ir specialéfies vai pieredgjis teratolgija.

Arst8anas laik lenalidonida daudzums citka sperra ir loti mazs un veselam inddam vairs nav
taja nosalims 3 dienasgr vielas lietoSanasapgrauk3anas (skats.2. apakSpunktu). Piesatidas
nolaka un,nemot \&ra ipaSas pacientu grupas ar pagdtirelimiracijas laiku, pieraram, pacienti ar
nieru darlibas traugjumiem, visiem wieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto lenalidilm, terapijas
laika, partraucot lietot lenalidofislu un vienu neglu pec arsteSanas grtraukSanasajzmanto
prezervalvi, ja vinu partneres ir gitnieces vai ar reprodukp potencilu un nelieto kontracepcijas
I1dzeKus.

Griitnieaba
Lenalidomds ir struktuili ITdzgs talidomidam. Talidorids ir zireima cilvekam teratogna akiva
viela, kas izraisa smagus,idibai listamus iedzimtus defektus.

Lenalidonids Ertikiem izraigja malfornicijas, kasidzigas 8m, kas aprak#ias talidorida gaduma
(skatt 5.3. apakSpunktu).apec ir paredzama lenalidaaha teratogna iedariba, un lenalidofas ir
kontrindicets giitnieabas laiki (skatt 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kiti
Nav zirams, vai lenalidormds izdadis cilveka piera. Tapec arsteSanas laik ar lenalidoridu kErna
baroSana ar Eti ir japartrauc.

Fertilitate

Fertilitates ggtijjuma ar Zurkam, ja lenalidonda devas bijaitiz 500 mg/kg (ap&ram no 200
[1dz500 reizm lielaka deva nek attiedga deva 25 mg un 10 mg dkam, pamatojoties uzermena
virsmas laukumu), n&lama iedartba uz fertiliiti un toksiska ietekme uz vadem nerads.
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4.7. letekme uz sgju vadit transportlidzelkus un apkalpot melanismus

Lenalidomds maz vai rereni ietekng sg&ju vadt transportiidzelus un apkalpot mehismus. Rc
lenalidomda lietoSanas gots par nogurumu, reiboni, mieg#éin, vertigo un neskaidru redziptc
ieteicama piesardza, vadot transportizeKus un apkalpojot méhismus.

4.8. Newlamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pirmo reizi diagnostieta multiplz mieloma: pacienti, kuriem veikta ASCT un kuri tieltéti ar
lenalidonidu uzturoSaj terapija

Newelamo blakuspadibu noteikSanaigijuma CALGB 100104 tika izmantota konserat pieeja.
1. tabuk nomditas nelamas blakuspaadibas ietéra blakuspaidibas, par kiim zinots [Ec
LDM/ASCT, ka afi blakuspaidibas, kas raab uztuross terapijas laik Otra anake, kua tika
noteiktas neslamas blakuspadibas, kas raab ec uzturods terapijas uzkSanas, nada, ka

1. tabuk mingtais bieZzums varit lielaks nek uzturods terapijas laik faktiski nowerotais biezums.
Petijuma IFM 2005-02 tika narditas tikai uztuross terapijas laik noerotas nelamas
blakuspatdibas.

Nopietnas neslamas blakuspadibas, kas lenalidotda uzturo8s terapijas gagima tika noErotas
bieak (> 5%) nel placebo lietatjiem, bija:

. pneimonija (10,6%; kagais termins) ptijjuma IFM 2005-02;

. plausu infekcija (9,4% [9,4%gp uzturods terapijas uzkSanas]) ptijjuma CALGB 100104.

Petijuma IFM 2005-02 neslamas blakuspaadibas, ko lenalidofida uzturo3s terapijas grup
noweroja biezk nela placebo lietatjiem, bija neitrognija (60,8%), bronits (47,4%), caureja
(38,9%), nazofariris (34,8%), muskiu spazmas (33,4%), leikepija (31,7%), ashija (29,7%),
klepus (27,3%), trombocitepija (23,5%), gastroents (22,5%) un drudzis (20,5%).

Petijuma CALGB 100104 netlamas blakuspadibas, ko lenalidofda uztuross terapijas grup
noweroja biezk nela placebo lietatjiem, bija neitrognija (79,0% [71,9% §c uzturo&s terapijas
uzsk3anas]), trombocit@nija (72,3% [61,6%]), caureja (54,5% [46,4%)]), iasii (31,7% [25,0%)]),
auggjo elpcdu infekcija (26,8% [26,8%]), nogurums (22,8% [17]9%eikopenija (22,8% [18,8%])
un argmija (21,0% [13,8%]).

Pirmo reizi diagnostigta multiplz mieloma: pacienti, kuriem nav piérnta transplangcija un kuri
tiek arsteti ar lenalidomidu kombiwcija ar bortezomibu un deksametazonu

Petijuma SWOG S0777 nopietnas rigamas blakuspaadibas, kas, lietojot lenalidoiaiu kombiracija
ar intravenozi ievaitl bortezomibu un deksametazonu, tikaanotas bieik (> 5%) neld
lenalidomda kombircija ar deksametazonu liefiem, bija:

. hipotensija (6,5%), plausu infekcija (5,7%), dehtalija (5,0%).

Newelamas blakuspaidibas, kas, lietojot lenalidaitiu kombiracija ar bortezomibu un
deksametazonu, tika nérotas biezk nela lenalidomda kombincija ar deksametazonu, bija:
nogurums (73,7%), petifiska neirotija (71,8%), trombocitognija (57,6%), aizciejums (56,1%),
hipokalcémija (50,0%).

Pirmo reizi diagnostieta multiplz mieloma: pacienti, kuriem nav piérnta transplanécija un kuri
tiek arsteti ar lenalidomdu kombiwcija ar mazas devas deksametazonu

Nopietnas neslamas blakuspaidibas, kas, lietojot lenalidoitiu kombiracija ar mazas devas
deksametazonu (Rd un Rd18), tika &ravas bieZk (> 5%) nelk lietojot melfaknu, prednizonu un
talidonidu (MPT), bija:

. pneimonija (9,8%);

. nieru mazspa (ieskaitot aktu) (6,3%).
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Newelamas blakuspadibas, ko Rd un Rd18 nénoja bieZk nela MPT, bija caureja (45,5%),
nogurums (32,8%), muguraspes (32,0%), ashija (28,2%), bezmiegs (27,6%), izsitumi (24,3%),
samaziataéstgriba (23,1%), klepus (22,7%), drudzis (21,4%)rurskdu spazmas (20,5%).

Pirmo reizi diagnostieta multiplz mieloma: pacienti, kuri nav piefrota transplangcija un kuri tiek
arsteti ar lenalidonidu kombiwcija ar melfalinu un prednizonu

Nopietnas neslamas blakuspaadibas, kas tika n@votas bieZk (> 5%), lietojot melfainu,
prednizonu un lenalidofdu, kam sekoja lenalidata uzturos terapija, (MPR+R) vai lietojot
melfalanu, prednizonu un lenalidadu, kam sekoja placebo (MPR+p), adietojot melfaknu,
prednizonu un placebo, kam sekoja placebo (MPbija),

. febrila neitrognija (6,0%);

. aremija (5,3%).

Newelamas blakuspaidibas, ko, lietojot MPR+R un MPR+ p, riveja biezk nelka lietojot MPp+p,
bija neitrognija (83,3%), aBmija (70,7%), trombocitamija (70,0%), leikopnija (38,8%),
aizciegjums (34,0%), caureja (33,3%), izsitumi (28,9%)dhis (27,0%), peréfa tiska (25,0%),
klepus (24,0%), samaztaéstgriba (23,7%) un astija (22,0%).

Multipla mieloma: pacienti ar vismaz vienu ieprigjsSterapiju

Divos 3. fizes placebo kontretios (Etijumos 353 pacienti ar multiplo mielomu lietoja
lenalidomda/deksametazona kombaiju un 351 pacients lietoja placebo/deksametazona
kombiraciju.

Visnopietrakas neglamas blakuspaidibas, ko, lietojot lenalidordu/deksametazonu, néreja biezk
nela lietojot placebo/deksametazona konagiju, bija:

. venoza trombembolija (doi vénu tromboze, plausSu embolija) (sitat.4. apakSpunktu);

. 4. pakipes neitropnija (skatt 4.4. apakSpunktu).

Apvienotajos multids mielomas khiskajos ptijjumos (MM-009 un MM-010) nealamas
blakuspa&dibas, kas, lietojot lenalidoithu un deksametazonu, tika Boetas biezk nela lietojot
placebo un deksametazonu, bija nogurums (43,9%)opénija (42,2%), aizci€jums (40,5%),
caureja (38,5%), muskw krampji (33,4%), a@mija (31,4%), trombocitainija (21,5%) un izsitumi
(21,2%).

Mielodisplastiskie sindromi

Lenalidomda lietoSanas pacientiem ar mielodisplastiskiemrsimiem visgréja droSuma profila
pamat ir dati, kas iegti kopa par 286 pacientiem viar?. fazes @gtijuma un viera 3. fazes @tjuma
(skatt 5.1. apak3punktu). 2afes @tijuma visi 148 pacienti tikarstti ar lenalidonidu. 3. fizes
petijjuma dubultaklag posna 69 pacienti sggma 5 mg lenalidomada, 69 pacienti — 10 mg
lenalidomda un 67 pacienti — placebo.

Lielakai ddai nexelamo blakuspaidibu bija tendence rasties lenalidioia terapijas pirmo
16 nedlu laika.

Nopietnas nestamas blakuspaidibas ietver:

. venozu trombemboliju (dio venu tromboze un plauSu embolija) (9kdt4. apakSpunktu);

. 3. vai 4. pakpes neitropniju, febrilo neitrogniju un 3. vai 4. padpes trombocitopniju (skatt
4.4. apakSpunktu).

VisbieZik noerotas blakuspaidibas, kas biek radis lenalidorfida grugs, saldzinot ar kontroles
grupu, 3. fizes gtijuma bija neitrognija (76,8%), trombocitagija (46,4%), caureja (34,8%),
aizciekjums (19,6%), slikta@Ba (19,6%), nieze (25,4%), izsitumi (18,1%), nogws{18,1%) un
muskdu spazmas (16,7%).
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Mantijas §inu limfoma

Vispargjais lenalidorida droSuma profils Ar lenalidaitu arsttiem pacientiem ir ziots par plausu
hpacientiem ar mantijassu limfomu ir pamatots ar datiem, kasitigo 254 pacientiem
randomizta, kontrokta 2. fazes gtijuma MCL-002 (skait 5.1. apakSpunktu).

Papildus 3. tabalieklautas atbalstoSapetijuma MCL-001 nowrotas blakuspaidibas.

Nopietnas neslamas blakuspadibas, kuras gifjuma MCL-002 biezk noweroja lenalidorida grupa
(atXiriba bija vismaz 2 procentpunkti), &Hinot ar kontroles grupu, bija:

. neitrogEnija (3,6%);

. plausu embolija (3,6%);

. caureja (3,6%).

VisbieZik nowerotas blakuspaidibas, kas §ijuma MCL-002 bieZk radis lenalidorida grug,
saidzinot ar kontroles grupu, bija neit@pja (50,9%), a@mija (28,7%), caureja (22,8%),
nogurums (21,0%), aizcigtms (17,4%), pireksija (16,8%) un izsitumi (iegkaialegisku
dermaitu) (16,2%).

Petijuma MCL-002 kopuna bija neapSawutms agmas (20 neglu laika) naves gagumu skaita
pieaugums. Pacientiem a@ketrgji augstu audga slogu ir augaks aginas aves risks, nogroti
16/18 (20%) agnas raves gagumi lenalidomda grug un 2/28 (7%) agnas aves gagumi
kontroles grup. 52 nedlu laika attieagie skaiti bija 32/81 (39,5%) un 6/28 (21%) (skat

5.1. apakSpunktu).

Lenalidomda grup arsteSanas 1. cild terapiju f@rtrauca 11/81 (14%) pacientiem ar augstu ajadz
slogu, saldzinot ar 1/28 (4%) kontroles griigGalvenaigirsttSanas friraukSanas iemesissteSanas
1. cikla pacientiem ar augstu awgi slogu lenalidonda gru bija blakuspaadibas, 7/11 (64%).
Augsts audja slogs bija defiets ka vismaz viens bajums>5 cm diamet vai 3 bojjumi >3 cm.

Folikulara limfoma

Lenalidomda un rituksimaba kombétas terapijas visgréjais droSuma profils pacientiem ar ieprieks
arstetu folikularu limfomu pamatojas uz 294 pacientu datiem, kgsti. fazes randomia,

kontroketa petijuma NHL-007. Papildus 5. tabauir ieklautas atbalsta®etijuma NHL-008 nowrotas
blakuspadibas.

Nopietnas neslamas blakuspaadibas, ko ptijuma NHL-007 bieZk nowroja
lenalidomda/rituksimaba grup(atkiriba bija vismaz 1 procentpunkts),igizinot ar
placebo/rituksimaba grupu, bija:

. febrila neitrognija (2,7%);

. plausu embolija (2,7%);

. pneimonija (2,7%).

Petfjuma NHL-007 visbieZk noerotas nelamas blakuspadibas lenalidorrda/rituksimaba grup
sakdzinot ar placebo/rituksimaba grupu (ar vismaz B¥Ku biezumu grupu salzinajuma), bija
neitrogenija (58,2%), caureja (30,8%), leikémpja (28,8%), aizcigjums (21,9%), klepus (21,9%) un
nogurums (21,9%).

Newelamo blakuspadibu uzskaijums tabulas veil

Newelamas blakuspaidibas, kas nairotas pacientiem, kurussteja ar lenalidondu, uzskaitas
turpmak atbilstoSi orgnu siskmu klasifikacijai un biezumam. KairbieZuma grup ne\elamas
blakuspaidibas sakrtotas to nopiefilhas samaziijuma setba. BieZums tiek defigts ka loti bieZi

(> 1/10); biezi ¥ 1/100 idz < 1/10); retk (> 1/1000 idz < 1/100); retix 1/10 0001dz < 1/1000)joti
reti (< 1/10 000); nav zami (nevar noteikt pc pieejamiem datiem).

Nakamaj tabuk blakuspaidibas iekautas attieigag kategorig atbilstoSi vislieikajam bieZumam
jebkura no galvenajiem khiskajiem @tijjumiem.
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Kopsavilkums tabulas veigpar MM monoterapiju

Tabuk apkopoti dati, kas iggi NDMM pétijumos pacientiem, kuriem veiktsSCTun kuriarstti ar
lenalidomdu uzturoSdj terapip. Dati netika kougéeti atbilstoSi ilgikam terapijas kursam —
lenalidomdu saturoSap grugs, kuis terapiju turpifja lidz slimibas progresanai, satizinot ar
placebo grugm pivotalos multipes mielomas gtijumos (skat 5.1. apakSpunktu).

1. tabula. Nelamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos petjjumos pacientiem ar
multiplo mielomu, kuri arstéti ar lenalidomida uzturoSo terapiju

Organu sistemu klase Visas 3.-4. pakapes
/ieteicamais termins blakusparadibas/bieZums blakusparadibas/bieZums
Loti bieZi Loti biezi

Infekcijas un infestacijas

Pneimonij&? aug$jo elpcdu
infekcijas, neitropniska
infekcija, bronhts’, gripd,
gastroentats’, sinusts,
nazofaringts, rints

Biezi

Infekcija’, urincdu infekcije™",
apaksjo elpcdu infekcija,
plausu infekcij’

Pneimonij&?, neitropniska
infekcija

Biezi

SepseP, bakterémija, plausu
infekcija’, bakteriilas apak&o
elpcdu infekcija, bronits’,
gripd, gastroenteéts’, herpes
zostet, infekcijd

Labdabigi, laundabigi un
neprecizti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)

BieZi
Mielodisplastiskais sindrorfts

Asins un limfatiskas sisemas
traucgjumi

Loti bieZi

Neitropenija’™?, febrila
neitrogenija’™,
trombocitog@nija’’, aremija,
leikopenija®, limfopenija

Loti biezi

Neitropenija’°, febrila
neitroEnija’™?,
trombocito@nija™*, aremija,
leikopenija’, limfopenija

BieZi
Pancitognija’
Vielmainas un uztures Loti bieZi BieZi
traucgjumi Hipokaliémija Hipokaliémija, dehidraicija
Nervu sisémas traucgjumi Loti bieZi Biezi
Paresizija Galvasspes
Biezi
Periferiska neirogatija®
Asinsvadu sistmas Biezi Biezi
traucgjumi Plausu embolif’” Dzilo venu tromboze®¢
ElpoSanas sisgmas Loti biezi BieZi
traucejumi, kr asSu kurvja un | Klepus Aizdusd
videnes slinibas
Biezi
Aizdus?, rinoreje
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Biezi
traucgjumi Caureja, aizcigjums, apes aureja, vemsana, sliktash

véden, slikta diSa

BieZi
VemSana, apes &dera
augsdé

Aknu un/vai Zults izvades
sisttmas traucgjumi

Loti biezi
Izmairtti aknu funkcionlie
test

Biezi
Izmairiti aknu funkcionlie
test
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Organu sistemu klase Visas 3.—4. palapes
/ieteicamais termins blakusparadibas/bieZums blakusparadibas/bieZums
Adas un zenadas audu Loti biezi Biezi
bojajumi Izsitumi, sausade Izsitumi, niez
Skeleta-muskdu un Loti bieZi
saistaudu sisémas bofjumi Muskuu spazmas

Biezi

Mialgija, sapes kaulos un

muskdos
Vispar gji trauc gumi un Loti bieZi Biezi
reakcijas ievadSanas viel Nogurums, asghija, drudzi Nogurums, asghija

®Newvelamas blakuspaidibas, kas ziotas K nopietnas khiskos @tijumos pacientiem aXDMM, kuriem veiktaASCT

* Attiecas tikai uz nopiefim zalu ne\elamam blakuspaidibam.

A Skatit 4.8. apakSpunktu ,Atse nevElamo blakuspaidibu apraksts”.

aKopgjais neelamas blakuspaidibas termins ,pneimonija” ietvedus ieteicamos terminuBT — preferred term)
bronhopneimonija, Iaiya pneimonijaPneumocystis jiroveg@neimonija, pneimonijakebsiellapneimonija,Legionella
pneimonija, mikoplazmu pneimonija, pneimokoku pnamija, streptokoku pneimonijajrusu pneimonija, plausu slibas,
pneimonts.

b Kopgjais newlamas blakuspadibas termins ,sepse” ietveidus PT: baktefila sepse, pneimokoku sepse, septiskais $oks,
stafilokoku sepse.

¢ Kopgjais neelamas blakuspadibas termins ,peréfras neiroptijas” ietver &dus PT: perifriska neirofgtija, periferiska
sensoi neirofdtija, polineiropitija.

d Kopgjais newlamas blakuspaidibas termins ,d20 vénu tromboze” ietveralus PT: dZio venu tromboze, tromboze,
venoz tromboze.

Kopsavilkums tabulas veigpar MM kombigto terapiju

Tabuk turpmik apkopoti multipis mielomas gtijumos, kuros izmantoja komkdto terapiju, iegtie
dati. Dati netika piélgoti atbilstoSi ilgkamarstSanas ilgumam — lenalidadu saturo# grupa
terapiju turpiija lidz slimbas progresSanai, satizinot ar sablzinajuma grugm pivolos multipks
mielomas ptijjumos (skat 5.1. apakSpunktu).

2. tabula. Nelamas blakusparadibas, par kuram zinots kfiniskajos petijumos pacientiem ar
multiplo mielomu, kuri arstéti ar lenalidomidu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu,
deksametazonu vai melfa@nu un prednizonu

Organu sisemu klase/ | Visas blakuspamadibas/biezums 3-4. pakapes
ieteicamais termins blakusparadibas/biezums
Infekcijas un Loti bieZi Biezi

infestacijas

Pneimonija®, augsjo elpcdu
infekcija’, bakteriilas, irusu un
seniSu infekcijas (ieskaitot
oportinistiskas infekcijas)
nazofaringts, faringts, bronfts’,
rinits

Biezi

Sepse®, plausu infekcij,
urincdu infekcije”, sinugts®

Pneimonij&®, bakterilas, vrusu
un €nisu infekcijas (ieskaitot
oporfinistiskas infekcijas)
celulits’, seps&”, plausu
infekcija®, bronhts’, elpcéu
infekcija”, unincdu infekcija®,
infekciozs enterokdats

Labdabigi, laundabigi
un nepreciz&ti audzgji
(ieskaitot cistas un

polipus)

Refik
Bazlo &inu karcinoma?,
plakanginu adas &zis"®"

Biezi

Akita mieloleikozé,
mielodisplastiskais sindrorhs
adas plakaniu ezis"™”

Refak

T-Sinu tipa akita mieloleikozé,
bazlo Sinu \ezis”’, audzja
sabrukSanas sindro
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Organu sisemu klase/ | Visas blakuspaadibas/biezums 3.—4. pakpes
ieteicamais termins blakusparadibas/bieZums
Asins un limfatiskas Loti bieZi Loti bieZi

sisttmas traucgjumi

Neitropenija™*,
trombocitognija*®, aremija’,
hemoagiski traugjumi®,
leikopenijas, limfogEnija

BieZi
Febrila neitropnija’?,
pancitognija’

Retik
Hemoize, autoinina hematiska
aremija, hemaitiska aremija

Neitropenija™*®,
trombocitognija™*%, aremija’,
leikopenijas, limfogenija

Biezi

Febrila neitropnija’?,
pancitog@nija’, hemaitiska
aremija

Retik
Hiperkoaguicija, koaguloptija

Imianas sisemas

Retik

traucgjumi Paaugstiata jutba’

Endokrinas sisemas | Biezi

traucgjumi Hipotireoz¢

Vielmainas un uztures| Loti bieZi Biezi

traucgjumi

Hipokaliemija®®, hiperglikkmija,
hipoglikemija, hipokalcémija’,
hiponatrémija’, dehidraicija®,
samaziataestgribd®, samaziata
kermena masa

BieZi
Hipomagnémija, hiperurilkmija,
hiperkalcémija*

Hipokaliemija®®, hiperglikkmija,
hipokalceémija’, cukura diabts’,
hipofosfatémija, hiponatrémija’,
hiperurikemija, podagra,
dehidraiicija®, samaziata
estgriba’, samaziatakermepa
masa

Psihiskie traucgjumi

Loti bieZi
Depresija, bezmiegs

BieZi
Depresija, bezmiegs

Refik
Dzimumtieksmes zudur
Nervu sistmas Loti bieZi Loti biezi

traucgjumi

Periferiskas neiroptijas™,
parestzija, reiboni&’, trice, garsSas
traucjumi, galvasapes

BieZi
Ataksija, idzsvara traugumi,
sinkopé’, neirakija, dizestzija

Periferiskas neiroptijas™

Biezi
Cerebrovaskits notikum$
reibonis®, sinkopé®, neirakija

Retk
Intrakranila ashoSana”, prejoSa
iSemiska Ekme, ceretitla i&Emija

Acu bojajumi Loti bieZi BieZi
Katarakta, neskaidra redze Katarakta
Biezi Retaik
Samagziats redzes asur Aklums
Ausu un labirinta Biezi

bojajumi

Kurlums (ieskaitot hipoaleziju),
troksnis auss
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Organu sisemu klase/
ieteicamais termins

Visas blakuspamldibas/biezums

3.—4. pakpes
blakusparadibas/bieZums

Sirds funkcijas
traucgjumi

Biezi
Priek8kambaru mird&gan&®,
bradikardija

Refak

Aritmijas, QT intendla
pagariraSaris, priekSkambaru
plandSarss, ventrikuliras
ekstrasistole

Biezi

Miokarda infarkts (ieskaitot
akatu)™’, priekSkambaru
mirdzeSan&®, sastéguma sirds
mazsgja’, tahikardija, sirds
mazsgja®®, miokarda igmija’

Asinsvadu sisEmas
traucgjumi

Loti bieZi

Venoza trombembolija”®,
galvenolart dzilo venu tromboze un
plausu embolija®®, hipotensij&’

BieZi
Hipertensija, ekhimoze”

Loti bieZi

Venoza trombembolija”®,
galvenolart dzilo venu tromboze
un plausu embolija™*

Biezi
Vaskuits, hipotensij¥,
hipertensija

Retik

ISemija, perikra i€mija,
intrakranila venoz sinusa
trombozt

ElpoSanas sistmas
traucejumi, kr asu
kurvja un videnes
slimibas

Loti bieZi
Aizdusd®, deguna agbS$ana”,
klepus

Biezi
Disfonija

Biezi
Respirators distre$§saizdusa®,
pleiritiskas dpes’, hipoksija’

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti bieZi

Caurej&®, aizcietjums’, sapes
veden®, slikta diSa, vem3arng,
dispepsija, sausa mute, stortsat

Biezi

Kunga-zarnu trakta asoSana
(ieskaitot rekdlu asho3anu,
hemoroidilu ashoSanu, peptiskas
¢alas ashioSanu un smaganu
ashosanu)®?, disfagija

Biezi

Kunga-zarnu trakta
asihoSana®, tievas zarnas
nosprostojunts, caurej&’,
aizciegjums’, sapes &dern®,
slikta diSa, vemsSaria

Refak
Kolits, caecitis
Aknu un/vai Zults Loti bieZi Biezi
izvades sistmas Paaugstiats Holestize’, hepatotoksicitte,
traucgjumi alannaminotransfezes imenis, hepatoceldrs bopjums’,
paaugstiats paaugstiats

asparitaminotransfeizes tmenis

Biezi

Hepatoceludrs bojjums®,
izmairiti aknu funkcioalie test?,
hiperbilirubiremija

Refik

Aknu mazspja”

alarmtnaminotransfeézes Imenis,
izmairiti aknu funkcioalie test?

Retik
Aknu mazspja”®
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Organu sisemu klase/
ieteicamais termins

Visas blakuspamldibas/biezums

3.—4. pakpes
blakusparadibas/bieZums

Adas un zenadas
audu bojajumi

Loti bieZi
Izsitumi®®, nieze

Biezi

Natrene, hiperhidroze, sausda,
adas hiperpigmeatija, ekzZma,
erittma

Retik

Zalu izraigti izsitumi ar eozinofiliju
un siseémiskiem simptomieni,
adas kasas izmaias,
fotosensitiviites reakcij

Biezi
Izsitumi®

Retik

Zalu izraigti izsitumi ar
eozinofiliju un sistmiskiem
simptomieny’

Skeleta-muskdu un
saistaudu sisémas
bojajumi

Loti bieZi

Muskuu vajums”®, muskudu
spazmas,apes kaulok sapes un
diskomforta sajta skeleta muskas
un saistaudos (@pkaii muguras
sapes ), sapes ekstremites,
mialgija, artraija®

BieZi
Locitavu pietikums

Biezi

Muskuu vajums”, sapes kaulo$
skeleta-muskiu un saistaudu
sapes (taj skait muguras
sapes®)

Retik
Locitavu pietikums

Nieru un urinizvades
sisttmas traucgjumi

Loti bieZi

Nieru mazspja (ieskaitot aktu)**
BieZi

Hemafirija®, urfina aizture, Una
nesatugSana

Retik
legats Fankoni sindron

Retk
Nieru tubufira nekroze

Reproduktivas
sisttmas traucgjumi
un kraits slimibas

BieZi
Erektila disfunkcija

Vispar gji trauc gjumi
un reakcijas
ievadiSanas viel

Loti bieZi

Nogurumé&®, taska (ieskaitot
periferu tisku), drudzi$®, as€nija,
gripai idzigas slimbas sindroms
(ieskaitot pireksiju, klepu, migiju,
sapes kaulos un muskas,
galvasapes un drelus)

BieZi
Sapes kiitis"%, letagija

Loti bieZi

Nogurum&®

Biezi

Perifera fiska, drudzi&®, as€nija

Izmeklgjumi

Loti bieZi
Paaugstiats sirmairas fosfoizes
[imenis asits

Biezi
Paaugstiats c-reakiva olbaltuma
[Timenis
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Organu sisemu klase/ | Visas blakuspaadibas/biezums 3.—4. pakpes
ieteicamais termins blakusparadibas/bieZums

Traumas, saincéSaras | Biezi
un ar manipulacijam | Kritieni, sasitumi®
saistitas komplikacijas

% Newelamas blakuspaidibas, kas ziotas ki nopietnas Khiskajos jgtijumosNDMM pacientiem, kuri bija lietojusi
lenalidomdu kombiricija ar bortezomibu un deksametazonu.

~ Skatt 4.8. apakSpunktu ,Atse\is neelamo blakuspaidibu apraksts”.

° Blakuspa#dibas, kas khiskajos ptijumos tika zhotas k nopietnas multipis mielomas pacientiem, kas tistti ar
lenalidomdu kombiraicija ar deksametazonu vai ar meifal un prednizonu.

* Attiecas tikai uz nopieim zlu ne\elamam blakuspaadibam.

* Adas plakangnu \ezis kiiniskajos ptjumos tika ziots iepriek&rstetiem mielomas pacientiem, kuri lietoja
lenalidomdu/deksametazonu, &#inot ar kontroles grupu.

** Adas plakangnu \ezis kliniskaj petijuma tika zinots pirmo reizi diagnostitas mielomas pacientiem, kuri lietoja
lenalidomdu/deksametazonu, &#inot ar kontroles grupu.

Kopsavilkums par monoterapiju tabulas veid
Nakamapgs tabufis apkopoti dati, kas i@ galveno mielodisplastisko sindromu un mantijasus
limfomas monoterapijassfijumu laika.

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

Organu sisemu Visas blakusparadibas/biezums 3.—4. palapes
klase/\elamais blakusparadibas/biezums
termins
Infekcijas un Loti bieZi Loti biezi Pneimonija
infestacijas Bakterilas, \irusu un 8niSu infekcijas
(ieskaitot opoirtnistiskas infekcijas) BieZi
Bakterilas, irusu un 8niSu
infekcijas (ieskaitot
oporfinistiskas infekcijas)
bronhts
Asins un limfatiskas Loti bieZi Loti biezi
sistemas traucejumi Trombocitognija™, neitrognija™®, Trombocitonija™,
aremija’, leikopznija neitrogenija™®, aremija’,
leikopenija
BieZi
Endokrinas sisemas Loti bieZi
traucejumi Hipotireoze
Vielmainas un Loti biezi Biezi
uztures traucegjumi Samaziataestgriba Hiperglikemija’, samaziata
estgriba
BieZi
Dzelzs prslodze, samazata kermena
masa
Psihiskie traucgjumi Biezi
Garasivokla izmahas”~
Nervu sisEmas Loti bieZi
traucejumi Reibonis, galvaspes
BieZi
Paresizija
Sirds funkcijas BieZi
traucejumi Akiits miokarda infarkfs,
priekSkambaru mirdBan4,
Sirds mazsgja’
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Organu sisemu
klase/\&lamais
termins

Visas blakuspa@adibas/biezums

3.—4. palapes
blakusparadibas/bieZzums

Asinsvadu sistmas
traucejumi

BieZi
Hipertensija, hematoma

BieZi
Venoza trombembolija,
galvenolart dzilo venu
tromboze un plausu

embolija*®

ElpoSanas sistmas Loti bieZi
traucejumi, kr asu Deguna asio$ana
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Loti bieZi BieZi
trakta Caurejé, sapes eden (ieskaitot auggo [Caurejd, slikta diSa, zobu
traucejumi dalu), slikta diSa, vemSana, aizcéims |sapes

BieZi

Sausa mute, dispeps
Aknu un/vai Biezi Biezi
Zults izvades Izmairiti aknu funkciju testi Izmairiti aknu funkciju testi
sisttmas
traucejumi

bojajumi

)Adas un zenmadas audu

Loti bieZi
Izsitumi, sausada, nieze

@

iez
Izsitumi, nieze

Skeleta-muskdu un
saistaudu sistmas
bojajumi

Loti bieZi

Muskuu spazmas,apes musklos un
kaulos (ieskaitot mugurages un sipes
ekstremiites), artragija, mialgija

BieZi
Muguras spe$

Nieru un
urinizvades
sistemas traucgjumi

saisfitas komplikacijas

\Vispargji trauc gjumi Loti bieZi BieZi
un reakcijas Nogurums, perffriska fiska, gripal Pireksija
ievadiSanas viei Iidzigas slinibas sindroms (ieskaitot
pireksiju, klepu, faringu, miakiju, sapes
muskdos un kaulos, galvagses)
Traumas, saindeSaras BieZi
un ar manipulacijam Kritieni

" Skatt 4.8.apakpunktu“Atseviku blakuspaidibu apraksts
¢ Blakuspadidibas, kas mielodisplastisko sindrominidkajos ptijumos zhotas k nopietnas

~ Garasivokla izmahas mielodisplastisko sindromufazes @tijuma zinotas k& bieza nopietna blakuspadiiba; & netika
zinota k& 3. un 4 palkapes blakuspadiba
Algoritms, ko piengroja blakuspaidibu ieKawsanai Z|u apraksi: visas 3fazes @tijuma algoritmam atbilstas
blakuspagdibas ir iekautas ES 3u apraksd. 2. fazes gtijuma algoritmam atbilsto blakuspaidibu bigums tika
parbaudts papildus, un, j&is blakuspaidibas 2fazes @tijuma bija sastopamas gk nekéa 3.fazes @gtijuma, tas tika
ieklautas ES @u aprakst, biezumu noédot atbilstdi 2. fazes @gtijuma noverotajam.
# Mielodisplastiskiem sindromiem pi@notais algoritms:

. mielodisplastisko sindromu J4es @tijums (dubultakla driuma popudcija, agkiriba starp lenalidorda
5/10mg devu un placebozp sakotnéjas devas ma vismaz 2 pacientiem):
0 visas terapijas izrditis blakuspatdibas> 5% pacientu lenalidotda grup un vismaz 2%
procentdla ipatsvara staipa starp lenalidorda un placebo grupu;
0 visas terapijas izraias 3. vai 4pakipes blakuspatdibas 1% pacientu lenalidada gru@ un
vismaz 1% procentlia ipatsvara stafpa starp lenalidorda un placebo grupu;
0 visas terapijas izraias nopietas blakuspaidibas 1% pacientu lenalidada gru@ un
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vismaz 1% procentlia ipatsvara staipa starp lenalidorda un placebo grupu;

mielodisplastisko sindromu £azes @tijums

visas terapijas izrdiss blakuspadibas> 5% pacientu, kas sama lenalidorida terapiju.
visas terapijas izraias 3. un 4pakapes blakuspadibas 1% pacienti, kasmg@ma lenalidorida

terapiju.

visas terapijas izraias nopietias blakuspardibas 1% pacientu, kasr&mna lenalidorda terapiju.

4. tabula. Blakuspamadibas, par kuram zinots kliniskajos petijumos pacientiem ar mantijas
Siinu limfomu, kuri arstéeti ar lenalidomidu

Organu sisemu
klase/\&lamais

Visas blakuspa@adibas/bieZums

3.—4. palapes blakuspagadibas/bieZzums

laundabigi un
neprecizti audzegji
(ieskaitot cistas un

Audzeja uzliesmojuma reakcija

termins

Infekcijas un ILoti biezi Biezi

infestacijas Bakteralas, irusu un 8nisu infekcijas  |Bakterilas, virusu un 8nisu infekcijas
(ieskaitot opoirtinistiskas infekcijas) (ieskaitot opoitnistiskas infekcijas)
nazofaringts, pneimonija pneimonijd
Biezi
Sinusts

Labdabigi, Biezi Biezi

IAudzgja uzliesmojuma reakcijadas
plakanginu \ezis™?, bazlo Sinu \ezis™

uztures traucejumi

Samaziataéstgriba, samazitakermena
masa, hipokaéimija

polipus)
Asins un Loti biezi Loti bieZi
limf atiskas sisemagTrombocitog@nija’, neitrognija™, Trombocitognija’, neitrognija™,
trauce&umi leikopenija’®, aremija’ aremija’

BieZi BieZi

Febrila neitropnija’® Febrila neitropnija’™, 1, leikopenija’
Vielmainas un Loti biezi BieZi

Dehidraficija’, hiponatrémija, hipokalcémija

kurvja un videnes
slimibas

BieZi
Dehidratcija’
Psihiskie Biezi
traucejumi Bezmieg
Nervu sisttmas Biezi Biezi
traucejumi Garsas trawgumi, galvasapes, periériska |Periferiska sensarneirotija, letagija
neirogtija
Ausu un labirinta |Biezi
bojajumi \Vertigc
Sirds funkcijas Biezi
traucejumi Miokarda infarkts (ieskaitot aitu)®, sirds
mazsgja
IAsinsvadu sisEmas|Biezi Biezi
trauce&umi Hipotensija Dzilo venu trombozg plausu embolija*
hipotensij¢’
ElpoSanas sisgmas [Loti bieZi Biezi
trauc&umi, kr aSu |Aizdusad Aizdusd
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Organu sisemu

Visas blakuspa@adibas/biezums

3.—4. pakipes blakuspa#idibas/biezums

aizciegjums

BieZi
Sapes &ded’

klase/\Elamais

termins

Kunga-zarnu Loti biezi Biezi

trakta trauc gjumi |Caureja, slikta dis&, vemS$ana Caurejd, sapes &der’, aizcietjums

Adas un zenadas
audu bojajumi

Loti biezi
Izsitumi (ieskaitot alefisku
dermattu), nieze

Biezi
SviSana nakf sausada

Biezi
Izsitumi

Skeleta-muskdu
un saistaudu
sisttmas bojajumi

Loti bieZi
Muskuu spazmas, muguraspes

Biezi
Artralgija, sapes ekstremités, muskilu
vajums’

BieZi
Muguras 8pes, musklu vajums’, artragija,
sapes ekstremites

ievadiSanas viel

(ieskaitot pireksijfy klepu)

Biezi
Drebdi

Nieru un Biezi

urinizvades Nieru mazspja’

Sisemas

traucejumi

Vispar gji Loti biezi Biezi

trauc&umi un Nogurums, aghija’, perifera fiska, Pireksijd, as€nija’, nogurums
reakcijas gripai idzigas slinibas sindroms

"Skatt 4.8.apakpunktu“Atseviku blakuspaidibu apraksts
“Blakuspa#dibas, kas mantijagigu limfomas Kiniskajos ptijumos zhotas K nopietnas. Mantijasi@iu limfomai piengrotais

algoritms:

. Mantijassanu limfomas kontrdts 2.fazes @tijums:
visas terapijas izraitas blakuspadibas> 5% pacientu lenalidofda grug un vismaz 2%patsvara

0]

0]

0]

0]

o
o

Kopsavilkums par kombi#to terapiju FL gaduma tabulas veid

starpba starp lenalidofda un kontroles grupu;

visas terapijas izraitas 3. vai 4. pakpes blakuspadibas>1% pacientu lenalidofda grup un
vismaz 1,0% proceniili ipatsvara staipa starp lenalidotda un kontroles grupu;

visas terapijas izrditas nopietas blakuspaidibas>1% pacientu lenalidotda gruga un vismaz 1,0%
procentala ipatsvara staipa starp lenalidorda un kontroles grupu;

. Mantijassanu limfomas vienas terapijas grupa$azes @tijums:

visas terapijas izraitas blakuspadibas> 5% pacientu;

visas terapijas izraiss 3.un 4palkapes blakuspardibas, kas ziotas 2vai vairakiem pacientiem;
visas terapijas izraiss nopietas blakuspadibas, kas ziotas 2vai vairakiem pacientiem.

Talaka tabula ir izveidota, izmantojot pamaijumos (NHL-007 un NHL-008) iagos datus, kuros
lietoja lenalidormda un rituksimaba kombito terapiju pacientiem ar folikédu limfomu.
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5. tabula. Nelamas blakusparadibas, par kuram zinots kfiniskajos petijumos pacientiem ar
folikul aru limfomu, kuri arsteti ar lenalidomidu kombinacija ar rituksimabu

Organu sistmu klase/

Visas blakuspa@idibas/biezums

3.-4. pakapes

ieteicamais termins

blakusparadibas/biezums

Infekcijas un
infestacijas

Loti bieZi

Aug&jo elpcdu infekcija
Biezi

Pneimonij4, gripa, bronits,
sinugts, ufincdu infekcije

Biezi

Pneimonij&, sepsg plausu
infekcija, bronfits, gastroentas,
sinusts, uiincdu infekcija,
celulits’

Fkk

limfopénija

Labdabigi, laundabigi | Loti bieZi Biezi

un nepreci&ti audzeji | Audzja uzliesmojums” Bazlo Sinu \ezis™’

(ieskaitot cistas un Biezi

polipus) Adas plakan#u ezis"*

Asins un limfatiskas Loti bieZi Loti bieZi

sisttmas traucgjumi Neitropenija™, aremija’, Neitrogenija™®
trombocitognija”, leikogenija™, Biezi

Anegmija’, trombocitognija”,
febrila neitrognija’,
pancitoggnija, leikogenija™,
limfopenija™

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Loti bieZi

Samaziataestgriba, hipokamija
Biezi

Hipofosfatmija, dehidraicija

Biezi

Dehidraticija, hiperkalctmija’,
hipokakEmija, hipofosfatmija,
hiperurikemija

Psihiskie traucgjumi

BieZi
Depresija, bezmie

traucgjumi

Sapes &de’, caureja,
aizciegjums, slikta @Sa, vemsana,
dispepsija

Biezi

Sapes edera augsda, stomatts,
sausa mu

Nervu sisemas Loti bieZi BieZi
traucgjumi Galvasapes, reibonis Gibonis
Biezi
Perifera sensora neirafija, garsas
traucjumi
Sirds funkcijas Refak
traucejumi Aritmija®
Asinsvadu sisEmas Biezi Biezi
traucgjumi Hipotensije Plausu embolij*®, hipotensij:
ElpoSanas sisgtmas Loti bieZi Biezi
traucejumi, kr iiSu Aizdusd, klepus Aizdusa
kurvja un videnes Biezi
slimibas Orofaringalas @ipes, disfonij
Kunga-zarnu trakta Loti bieZi Biezi

Sapes ederd’, caureja,
aizciegjums, stomats

Sapes ekstremites, muskiu
vajums, muskiu un skeletaapes,
mialgija, sapes kaki

Adas un zenadas Loti bieZi BieZi
audu bojajumi [zsitumi’, nieze [zsitumi’, nieze
BieZi
Sausada, s¥Sana nakf eritms
Skeleta-muskdu un Loti bieZi Biezi
saistaudu sisémas Muskuu spazmas, muguragpes, | Muskuu vajums, apes kaki
bojajumi artrakija
Biezi
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Organu sisttmu klase/

Visas blakuspaidibas/biezums

3.—4. pakapes

ieteicamais termins

blakusparadibas/biezums

Nieru un urinizvades
sistemas traucgjumi

BieZi
AKkiits nieru bajjums’

Vispar gji trauc gjumi
un reakcijas
ievadiSanas viei

Loti bieZi

Drudzis, nogurums, astija,
perifera tiska

Biezi

Nesgeks, drebii

BieZi
Nogurums, ashija

Izmeklgjumi

Loti bieZi

Paaugstiats
alannaminotransfazes imenis
BieZi

Kermeya masas samaz$arss,
paaugstiats bilirubina imenis
asins

A Skatit 4.8. apakSpunktu ,Atseis blakuspardibu apraksts”.
Folikularai limfomai piengrotais algoritms:

Kontrolets 3. fizes gtijums:

. NHL-007 nelamas blakuspadibas — visas terapijas izrais blakuspaidibas ae> 5,0% pacientu
lenalidomda/rituksimaba grupun vismaz 2,0% liaks biezums (%) lenalidoida grug, saidzinot ar
kontroles grupu (droSuma pogciia);

. NHL-007 3./4. pak. nedlamas blakuspaidibas — visas terapijas izrais 3. vai 4. pakpes blakuspadibas
ar vismaz 1,0% pacientu lenalidtda/rituksimaba grupun vismaz 1,0% liaks biezums lenalidotda
grupa, safdzinot ar kontroles grupu (droSuma pdumijb);

. NHL-007 nopietnas blakuspaiibas — visas terapijas izrais nopietias blakuspadidibas vismaz 1,0%
pacientu lenalidofida/rituksimaba grupun vismaz 1,0% liaéks biezums lenalidotda/rituksimaba grup
safdzinot ar kontroles grupu (droSuma pdiik)

FL vienas terapijas grupas 3zés @tijums:

. NHL-008 nelamas blakuspadibas — visas terapijas izrais blakuspadibas> 5,0% pacientu;

. NHL-008 3./4. pakpes neglamas blakuspaidibas — visas terapijas izrais 3./4. pakpes blakuspadibas,
kas zihotas> 1,0% pacientu;

. NHL-008 nelamas blakuspadibas — visas terapijas izrais nopietas blakuspadibas, kas ziotas

>1,0% pacientu.
¢ Blakuspa#dibas, kas ziotas K nopietnas folikulras limfomas Khiskajos gtijumos.
* Attiecinams tikai uz nopietim ne\elamam zilu reakcim.
" Izsitumi ietver PT izsitumus un makulopapulozustigaus.
™ Leikopenija ietver PT leikopniju un samaziftu leikodtu skaitu.
™ Limfopenija ietver PT limfogniju un samaziatu limfocitu skaitu.

Kopsavilkums tabulas veighar ne¥lamam blakuspaddibam pecregistracijas period:

Papildus neslamagm blakuspaidibam, kas tika identifigtas galvenajos Hhiskajos ptijumos, tabula

zenuk ir izveidota, izmantojot gregistracijas datus.

6. tabula. Ne&lamas blakusparadibas, par kuram pecregistracijas perioda zinots pacientiem,
kuri arstéti ar lenalidomidu

Organu sisemu klase/
ieteicamais termins

Visas blakuspamadibas/bieZums

3-4. pakapes
blakusparadibas/biezums

Infekcijas un
infestacijas

Nav zirami

Virusu infekciju, tai skaitherpes
zosterun B hepata virusa,
reaktivacija

Nav zirami

Virusu infekciju, tai skaitherpes
zosterun B hepata virusa,
reaktivacija

Labdabigi, laundabigi
un nepreciz&ti audzgji
(ieskaitot cistas un

polipus)

Reti
Audzgja sabrukSanas sindroms

Asins un limfatiskas
sisttmas traucgjumi

Nav zirami
legata hemofilije
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Organu sisemu klase/
ieteicamais termins

Visas blakuspamldibas/biezums

3.—4. pakpes
blakusparadibas/bieZums

Imianas sisemas
traucgjumi

Reti

Anafilaktiska reakcija®

Nav zirami

NorobeZota orgna transplaata
atgmSanas reakci

Reti
Anafilaktiska reakcija®

traucejumi, kr asu
kurvja un videnes

Endokrinas sisemas | Biezi
traucgjumi Hipotireoz¢
ElpoSanas sismas Retik Reti

Plausu hipertensija

Plausu hipertensija

traucgjumi

slimibas Nav zirami
Intersticila pneimoniji
Kunga-zarnu trakta Nav zirami

Pankreats, perfoicija kupga-
zarnu traki (ieskaitot divertikulu,
zarnu un resis zarnas
perforacijas)”

Aknu un/vai Zults
izvades sistmas
traucgjumi

Nav zirami

Akita aknu mazsga”, toksisks
hepaits”, citoftisks hepats”,
holestitisks hepats”, jaukts
citolitisks/holesitisks hepats”

Nav zirami
Akita aknu mazsgpa”, toksisks
hepatts”

Adas un zenadas
audu bojajumi

Retik
Angioetms

Reti
Stivensa-DzZonsona sindroms”,
toksiska epidermas nekride®

Nav zirami

Leikocitoklastisks vaskilts, zAlu
izraigta reakcija ar eozinofiliju un
sisemiskiem simptomien

A Skatit 4.8. apakSpunktu "Atse& nevElamo blakuspaidibu apraksts”.

Atsevi&ku neElamo blakuspdidibu apraksts

Teratogenifite

Lenalidomds ir struktuili 1dzgs talidomidam. Talidorids ir zirama cilvekam teratogna akiva
viela, kas izraisa smagusidibai istamus iedzimtus defektus. Lenaliddsizraisja pertikiem

malformicijas, kasidzigas &m, kas aprak#ias talidorida gadguma (skatt 4.6. un 5.3. apakSpunktu).
Ja lenalidodu lieto giitnieabas laiks, paredzama lenalidaaea teratogna iedariba cihvekiem.

Neitropenija un trombocitopnija

. Pirmo reizi diagnosti&ta multiph mieloma: pacienti, kuriem veikta ASCT un kurisktisteti

ar lenalidoridu uzturoSaj terapip
Lenalidomda uzturos terapija pc ASCT ir saigta ar liekku 4. pakipes neitropnijas sastoparhbu,
saidzinot ar placebo uzturo3o terapiju (atigg82,1%, satzinot ar 26,7% [16,1%, sdkinot ar 1,8%
pec uzturods terapijas uzkSanas] ptijuma CALGB 100104 un 16,4%, gdkinot ar 0,7% §ijuma
IFM 2005-02). Par terapijas izr#imm neelamam blakuspagdibam — neitrogniju, kuras @]
partrauca lenalidonda lietoSanu, nots attietgi 2,2% pacientu @#iijuma CALGB 100104 un 2,4%
pacientu ptijuma IFM 2005-02. Abos §ijumos par 4. papes febrilu neitrogniju lenalidomda
uzturo®s terapijas grugs, saidzinot ar placebo uzturas terapijas grugm, zinots vienidz biezi
(attieagi 0,4%, salzinot ar 0,5% [0,4%, salzinot ar 0,5% §c uzturois terapijas uzksSanas]
petijjuma CALGB 100104, satizinot ar 0,3% un 0%gfjuma IFM 2005-02).

40



Lenalidonida uzturo® terapija pc ASCT ir saista ar liekku 3. vai 4. pakpes trombocitognijas
sastopanbu, saidzinot ar placebo uzturoSo terapiju (aiggp&7,5%, satizinot ar 30,3% gijuma
CALGB 100104 un 13,0%, gdinot ar 2,9% gtijuma IFM 2005-02).

. Pirmo reizi diagnostigta multiph mieloma: pacienti, kuriem nav pi€nota transplamcija un
kuri tiek arsteti ar lenalidornidu kombiricija ar bortezomibu un deksametazonu

4. pakipes neitropniju RVd gru@ noeroja retik nela Rd saidzinamo zlu grug (2,7%, satlzinot ar

5,9%) SWOG S0777&juma. Par 4. pakpes febrilu neitrogniju RVd grug saidzinagjuma ar Rd

grupu zhots vientdz bieZi (0,0%, sadizinot ar 0,4%).

3. vai 4. pakpes trombocitogniju RVd grug noweroja biezk nela Rd saidziramo zlu grum
(17,2%, satzinot ar 9,4%).

. Pirmo reizi diagnostita multipk mieloma: pacienti, kam nav pi€énota transplaicija un kas
tiek arsteti ar lenalidoridu kombiracija ar deksametazonu

Lenalidomda kombinacija ar deksametazonu pirmo reizi diagnasts multipis mielomas

pacientiem ir saisa ar reiku 4. pakipes neitropniju (8,5% Rd un Rd18), gdrinot ar MPT (15%).

4. pakipes febrilu neitrogniju noweroja reti (0,6% Rd un Rd18, sadtinot ar 0,7% MPT).

Lenalidomda kombinacija ar deksametazonu pirmo reizi diagnasts multipis mielomas
pacientiem ir saisia ar reiku 3. un 4. pakpes trombocitogniju (8,1% Rd un Rd18), sdkinot ar
MPT (11,1%).

. Pirmo reizi diagnostigta multiph mieloma: pacienti, kam nav pi€nota transplamtija un kas
tiek arsteti ar lenalidoridu kombiracija ar melfainu un prednizonu

Lenalidomda kombincija ar melfainu un prednizonu pirmo reizi diagnostias multiphs mielomas

pacientiem ir saista ar bieZku 4. palapes neitropniju (34,1% MPR+R/MPR+p), salzinot ar

MPp+p (7,8%). BieZk tika nowerota 4. pakpes febrifi neitroggnija (1,7% MPR+R/MPR+p,

saidzinot ar 0,0% MPp+p).

Lenalidomda kombincija ar melfainu un prednizonu pirmo reizi diagnostias multiphs mielomas
pacientiem ir saisa ar bieZku 3. un 4. pakpes trombocitogniju (40,4% MPR+R/MPR+p),
saidzinot ar MPp+p (13,7%).

. Multipla mieloma: pacienti ar vismaz vienu ieprigksterapiju

Lenalidomda kombincija ar deksametazonu multiglmielomas pacientiem ir satstar liekku

4. pakipes neitropnijas sastoparbu (5,1% ar lenalidordu/deksametazorassttu pacientu,
saidzinot ar 0,6% ar placebo/deksametazansigtu pacientu). 4. papes febriis neitrognijas
epizodes noyrotas reti (0,6% ar lenalidaotu/deksametazorarsttu pacientu, saézinot ar 0,0% ar
placebo/deksametazoatstetu pacientu).

Lenalidomda kombinacija ar deksametazonu multislmielomas pacientiem ir satstar liekku 3. un
4. pakipes trombocitofnijas sastoparbu (attieggi 9,9% un 1,4% ar lenalidaniu/deksametazonu
arstetu pacientu, sadizinot ar 2,3% un 0,0% ar placebo/deksametazsigtiem pacientiem).

. Pacienti ar mielodisplastiskiem sindromiem

Lenalidomds pacientiem ar mielodisplastiskiem sindromieseisits ar bieZku 3. vai 4. pakpes
neitrogeniju (3. fazes @tijuma 74,6% ar lenalidomdu arstto pacientu, sadizinot ar 14,9% pacientu,
kuri sapema placebo). 3. vai 4. paes febrifis neitrognijas epizodes n@voja 2,2% pacientu, kuri
saigma lenalidoridu, saidzinot ar 0,0% pacientu, kuriigana placebo. Lenalidofs ir saists ar
bieZku 3. vai 4. pakpes trombocitognijas sastoparbu (3. fizes gtijuma 37% ar lenalidonuu
arsteto pacientu, sadzinot ar 1,5% pacientu, kuriggama placebo).

. Pacienti ar mantijasifiu limfomu
Mantijas $inu limfomas pacientiem lenalidads ir saists ar liekku 3. vai 4. pafpes neitropnijas
sastopanbu (43,7% ar lenalidordu arsteto pacientu, sadzinajuma ar 33,7% pacientu kontroles
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grum 2. fazes @tijuma). 3. vai 4. pakpes febriis neitrognijas epizodes n@voja 6,0% pacientu,
kurusarstja ar lenalidondu, saidzinajuma ar 2,4% pacientu kontroles géip

. Pacienti ar folikuiru limfomu

ArstSana ar lenalidotda un rituksimaba kombigiju folikularas limfomas gaguma ir saistta ar

lielaku 3. un 4. paipes neitropnijas sastoparbu (50,7% pacientu, kuarstti ar
lenalidomdu/rituksimabu, sadizinot ar 12,2% pacientu, kurirggna placebo/rituksimabu). Visi 3. vai
4. pakipes neitropnijas ga@umi tika no\ersti, partraucot lietoSanu, samazinot devu un/vai nodrdSino
augsSanas faktoru atbalstterapiju. Tatkébrila neitrognija tika norota reti (2,7% pacientu, kuri

tika arsteti ar lenalidordu/rituksimabu, sadizinot ar 0,7% pacientu, kurigama

placebo/rituksimabu).

Lenalidomda kombincija ar rituksimabu ir saigh af ar lielaku 3. vai 4. pakpes trombocitognijas
sastopanbu (1,4% ar lenalidordu/rituksimabLarsietu pacientu, saizinot ar 0% ar
placebo/rituksimabars&tu pacientu).

Venoza trombembolija

Paaugstiats dzio venu trombozes (DVT) un plauSu embolijas (PE) risksaistts ar lenalidorrda
lietoSanu kombigcija ar deksametazonu pacientiem ar multiplo mielonetizbnaks tas ir
pacientiem, kuri tiekirsteti ar lenalidomidu kombiracija ar melfalinu un prednizonu, vai pacientiem
ar multiplo mielomu, mielodisplastiskiem sindromiem mantijas &u limfomu, kas tielarstti ar
lenalidomda monoterapiju (skat4.5. apakSpunktu). Vienlaga lietoSana ar eritroppes tdzeKiem
vai iepriek$ji DVT gadijumi anamgze aif var paaugstift trombozes risku Siem pacientiem.

Miokarda infarkts
Pacientiem, kuri lieto lenalidoithu, ipasi pacientiem ar zimiem riska faktoriem, abts par miokarda
infarktu.

Hemowgiski trauczjumi

Hemo#giski trauc&jumi ir uzskaitti vairaku orginu sisemu grugas: asins un linitiskas sismas
trau@jumi; nervu sistmas traugjumi (intrakranila ashoSana); elpoSanas sistas traugjumi, kraSu
kurvja un videnes slithbas (deguna agiSana); kuga-zarnu trakta tra@umi (smaganu asoSana,
hemoradu asinoSana, relda ashoSana); nieru un tizvades sisimas traugjumi (hemaiirija);
traumas, sairidaris un ar manipdtijam saisttas komplikicijas(sasitumi), un asinsvadu sistas
traucjumi (ekhimoze).

Alergiskas reakcijas un smagadas reakcijas

Pec lenalidorida lietoSanas zots par aletisku reakciju, tai skaitangioe@mas, anafilaktiskas
reakcijas, un smagidas reakciju, tai skaitSJS, TEN un DRESS, ggumiem. Literaiira aprakstas
iesfgjamas krustenigis reakcijas starp lenalidadu un talidordu. Pacienti, kuriem agk, lietojot
talidomidu, ir atistjusSies smagi izsitumi, lenalidadu lietot nedikst (skait 4.4. apakSpunktu).

Otrs primiars Jaundalbgs audzjs
Kliniskajos ptijumos ar lenalidoadu/deksametazonu ieprieiStetiem mielomas pacientiem,
saidzinot ar kontroles grupu, galveriwkbija bazlo Sinu karcinoma vaidas plakan#nu \ezis.

Akiita mieloleikoze

. Multipla mieloma

Kliniskajos ptijumos pirmo reizi diagnosttas multiphs mielomas pacientiem, kuraistja ar
lenalidomdu kombiracija ar melfaiinu vai tieSi pc LDM/ASCT, noroti AML gadijumi (skait
4.4. apak3punktu).afla gagiumu skaita palielisSarsis netika nogrota kiniskajos ptijumos pirmo
reizi diagnostietas multipis mielomas pacientiem, kas lietoja lenaliddmkombiracija ar
deksametazonu, gdrinot ar talidormdu kombiracija ar melfainu un prednizonu.
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. Mielodisplastiskie sindromi

Sakuma maifmgie parametri, ieskaitot kompleksu geretiku un TP53 muiciju, ir saistti ar
progregSanuidz AML pacientiem, kuriem nepiecieSama asiidiggana un kuriem ir (5q) del.
patolgsija (skatt 4.4. apakSpunktu). Néxetais progresSanasitlz AML 2 gadu lailg kumulaivais
risks bija 13,8% pacientiem ar atsé&wig5q) del. patolgiju, saidzinot ar 17,3% pacientiem ar (5q)
del. un vienu papildu ciferetisku patolgiju un 38,6% pacientiem ar kompleksu kariotipu.
Lenalidomda kiniska petijjuma par mielodisplastiskiem sindromigmoest hocanaizé nowertetais
progregSanasilz AML 2 gadu laik raditajs bija 27,5% pacientiem ar Kp53 pozitivisiti un 3,6%
pacientiem ar Il p53 negativiiti (p=0,0038). Pacientiem ar Kdp53 pozitiviiti mazku
progregSanasiblz AML raditaju noweroja starp pacientiem, kuri sasniedza atbildesaigakkad asins
parlieSana vairs nebija nepiecieSaraahsfusion independene€ll) (11,1%), sabzinot ar tiem,
kuriem &das atbildes reakcijas nebija (34,8%).

Aknu darfibas trauéjumi

Ir zinots par &dam pecregistracijas period nowerotam neElamam blakuspaidibam (bieZums nav
zinams): alita aknu mazsjpa un holegize (abas ar poteratiiletalu iznakumu), toksisks heps,
citolitisks hepats, jaukts citatisks/holesitisks hepats.

Rabdomiatze
Noveroti reti rabdomialzes gagumi, daZi no tiem — lietojot lenalidaigiu ko ar stainu.

Vairogdziedzera darbas trauéjumi
Zinots par hipotireozes un hipertireozesigadiem (skatt 4.4. apakSpunktu ,Vairogdziedzera
darlibas traugjumi”).

Audzja uzliesmojuma reakcija un augjla sabrukSanas sindroms

Petijuma MCL-002 apngram 10% ar lenalidordu arstto pacientu bija AUR, salzinot ar 0%
kontroles grup. Lielaka dda notikumu rads 1. cikh, visi tika atati par saistiem ararsttSanu, un
lielaka dda zinojumu bija par 1. vai 2. paki. Pacientiem ar augsMIPI diagnozes noteikSanagdhr
vai ar apjorigu slinibu (vismaz viena bajuma liekkais diametrs ik 7 cm) gkuma sivoklii var kit
AUR risks. Rtijjuma MCL-002 par ASS tika miots vienam pacientam katno divam arstSanas
grupam. AtbalstoSd petijuma MCL-001 apmeram 10% pacientu bija AUR; visimmjumi bija 1. vai
2. smaguma pabes notikumi, un visus ggdmus atzina par saifem ararsttSanu. Lieika dda
notikumu rads 1. cikk. Petijuma MCL-001 zihojumu par ASS nebija (skat#t.4. apakSpunktu).

Petijuma NHL-007 AUR tika zhota 19/146 (13,0%) pacientu lenalidma/rituksimaba grug
saidzinot ar 1/148 (0,7%) pacientu placebo/rituksimghags. Lielaka dda AUR gadjumu (18 no

19), kuri tika zhoti lenalidomda/rituksimaba grup radis pirmajos divos terapijas ciklos. Vienam no
lenalidomda/rituksimaba grupas FL pacientiemas@. pakpes AUR, savuitt neviens &ds

gadjums netika rgistréts placebo/rituksimaba grapPetijuma NHL-008 7/177 (4,0%) FL pacientiem
radis AUR (3 ziojumi par 1. pakpes un 4 ziojumi par 2. pakpes reakciju), savakt 1 zipojums

tika uzskaits par nopietnu gajgmu. Rtjjuma NHL-007 ASS rads 2 FL pacientiem (1,4%)
lenalidomda/rituksimaba grup savuldrt &di gadjumi netika rgistreti placebo/rituksimaba grag-L
pacientiem; nevienam no pacientiem netikastests 3. vai 4. padpes notikums. &juma NHL-008
ASS tika reistrets 1 FL pacientam (0,6%). Sis gauins tika identifiéts ka nopietna 3. paipes
neelama blakuspadiba. Rtijjuma NHL-007 nevienam no pacientiem nebijpgrtrauc
lenalidomda/rituksimaba terapija AUR vai ASSId

Kunga-zarnu trakta dartbas trauéjumi
ArstSanas laik ar lenalidoridu ir smemti zinojumi par perfagcijam kupga-zarnu trakt. Perfoécijas
kunga-zarnu trakt var izraisgt septiskas kompliécijas un var bt saisttas ar letlu iznakumu.

ZinoSana par iesfamam ne\Elamam blakuspaadibam
Ir svafigi zinot par iespjamam neelamam blakuspardibam pec zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attigba tiek neprtraukti uzraudita. Vesabas apiipes spedlisti tiek lagti zinot par
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jebkadam iesgjamam neElamam blakuspaadibam, izmantojotV_pielikuma mingto nacionlas
zinoSanas sisimas kontaktinforraciju.

4.9. PRardozeSana

Specifiskas pieredzes par lenalidda mrdoZSanasrsteSanu pacientiem nav, kaut devas
noteikSanasgiijumos dazi pacienti sama lidz 150 mg, bet vienas devadijumos dazi pacienti
saigma lidz 400 mg. Devu ierobeZopoksicitate Sajos ptijumos pamat bija hematolgiska.
PardoZSanas gaglma ieteicama atbalstoSa terapija.

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskasipagbas

Farmakoterapeitigkgrupa: citi ininsupresanti. AK kods: LO4AX04.

Darhkibas mehnisms

Lenalidonids tieSi piesaigs cereblonam, kas ir knl gredzena E3 ubikwita ligizes enzmu
kompleksa sastdda un kas ietver DDB1 prateu 1 (DDB1), kas piesaist
dezoksiribonuklskabes (DNS) bajjumiem, kuinu 4 (CUL4) un kuhu regulatoru 1 (Rocl).
Hematopétiskas dinas ar cereblonu sasatsiis lenalidords piesaista substa proténus Aiolos un
Ikaros limfados transkripcijas faktoros, izraisot to ubikvé®anu un sekojoSu degeiju, rezul&ta
izraisot tieSu citotoksisku un immodukjosu iedaribu.

Preazak, lenalidomds inhikg noteiktu asinsrades auija Sinu (tai skaii MM plazmas audga Sinu,
folikularas limfomas audga Sinu un $inu ar dedcijam 5. hromosor) proliferaciju un veicina
apoptozi, veicina Tiu un daigo gaétajSanu (natural killer, NK) medgto imunitati un palielinaNK,
T unNK T Z&inu skaitu. MDS (5q) del. ggdma lenalidomds selekivi nomac patolgisko klonu,
paaugstinot (5q) delidu apoptozi.

Lenalidomda un rituksimaba kombigija palielina ADCC un tieSo augja apoptozi folikuiras
limfomas $inas.

Lenalidomda darlibas mehnisms ietver arpapildu daribas, #das Kk pretaudzju, antiangiognas,
proeritrop@tiskas un ininmodugjoSasipa3bas. Lenalidonds inhite angigerezi, blokgjot endotlija
§anu migiaciju un pigersanos, kan mikroasinsvadu veidoSanos, palielina laugemogloima
razoSanu no CD34+ asinsrades cilme®, un inhilz pretiekaisuma citaku (piem., TNE, un IL-6)
veidoSanos monams.

Kliniska efektivitate un droSums

Lenalidomda efektivifite un droSums tika néxtéts seSos 3akes pirmo reizi diagnosttas multiptis
mielomas ptijjumos, divos 3.dzes recidigjusas, refrakiras multipis mielomas gijumos, viea

3. fazes un viea 2. fazes mielodisplastisko sindromatpuma, un viera 2. fazes mantijasiu
limfomas @tijjuma, viera 3. fazes un vied 3.b fizes iINHL [@tijjuma, ka apraksits turpnak.

Pirmo reizi diagnostiéta multiplz mieloma

. Lenalidonida uzturo# terapija pacientiem, kam veikta ASCT

Lenalidonida uzturo#s terapijas efektivite un droSums tika néxtéts divos 3. zes daudzcentru,
randomiztos, dubultaklos, 2 grupu, pagki grupu, placebo kontretios [Etijjumos: CALGB 100104
un IFM 2005-02.
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CALGB 100104
Dalibai pEtijuma piengroti bija pacienti vecumno 18 1dz 70 gadiem ar aktu MM, kurai
nepiecieSamarsttSana un ieprieksep skotngjas arsteSanas nav bijusi progre&gana.

90-100 dienu laikpec ASCT pacientus randongja attie@ba 1:1, lai saemtu lenalidorrda vai
placebo uzturoSo terapiju. Uztuicdeva bija 10 mg vienu reizi dizmo 1. idz 28. dienai atittotos
28 dienu ciklos (ja nebija devu ierobeZojoSas totaes, [gc 3 neneSiem devu palielija idz 15 mg
vienu reizi dieg), unarsteSanu turpigja lidz slinibas progrezssanai.

Petijuma pringrais efektiviites nerka kriterijs bija davildze bez sliribas progresSanas (PFS
progression free survivaho randomizSanas h¥a dz slintbas progressanai vai avei atkatba no
ta, kas norisigjas agek.Petijuma jauda nebija pietiekameerka kriterija — koggjas davildzes —
noverteSanai. Kopura tika randomizti 460 pacienti: 231 pacients lenalidata grug un 229 pacienti
placebo grup. Demogafiskie un ar sliribu saisttie raditaji bija lidzsvaroti abs grugs.

Kad tika grsniegts ieprieks iephotas PFS starpposmu arads slieksnis, sask@ar datu uzraudhas
komitejas ieteikumiemgtijuma maskSana tika atcelta.@@ mask3anas atcelSanas placebo grup
esosie pacienti vaja pariet uz lenalidortda grupu pirms slifibas progressanas.

PFS rezuliti maskeSanas atcelSanagdirpec ieprieks iegnotas starpposmu anaks, kas veikta,
izmantojot 2009. gada 17. decefndypkopotos datus (15,5emeSu nogroSanas dati), nadija, ka
lenalidomds par 62% samadja slimibas progresSanas vai aves risku (RA = 0,38; 95% TI 0,27,
0,54; p <0,001). Kaga PFS medina bija 33,9 ranesi (95% TI NE, NE) lenalidotda grug un
19,0 nenesi (95% TI 16,2, 25,6) placebo gaup

PFS ieguvums tika néwots gan pacientu apakSgaugr pilnigu atbildes reakciju, gan pacientu
apaksgrup, kas nav sasniegusi pitju atbildes reakciju.

Petijjuma rezulti, izmantojot 2016. gada 1. felara apkopotos datus, rafiti 7. tabuk.

7. tabula. Visparejo efektivitates datu kopsavilkums

Lenalidomds Placebo
(N=231 (N =229

Petnieka novert éta PFS
PF<ilguma meding® meénesos (95% TP 56,9(41,9; 71,7 29,4(20,7; 35,5
RA [95% TI] p-vertibe® 0,61(0,48; 0,76); - 0,001
PFSZ
PFS:ilguma medinz*menesos (95% TP 80,2(63,3; 101, | 52,8(41,3; 64,0
RA [95% TI p-vertibe® 0,61(0,48; 0,78); - 0,001
Kopégja davildze
OSilguma meding menesos (95% TP 111,0(101,8;NE) 84,2(71,0; 102,7
8 gadu davildzes aditajs, % (SE 60,9 (3,78 44,6 (3,98
RA [95% TI] p-vertib&® 0,61(0,46; 0,81); - 0,001
NoveroSane
Mediang (min., maks.), rénesi: visi davie pacient 81,9(0,0; 119,8 81,0(4,1;119,5

TI = ticamibas intertls; RA = riska attietba; maks. = maksiahais; min. = mininalais; NE = nav nogrtéjams; OS = kofia
dzvildze; PFS = dwildze bez sliribas progressanas.

@ Mediana pamatojas uz Kaplana—Meijera&qmu.

b Medianas 95% TI.

¢ Pamatojas uz Koksa proporcidiriska modeli, kui saidzinatas riska funkcijas, kas satsts ar naiditajam terapijas
grupm.

d p-vertiba pamatojas uz naxito terapijas grupu Kaplana—Meijefadu at¥kirtbu nestratifiéto log-ranktestu.

¢ Petnieciskais rarka kriterijs (PFS2). Lenalidofids, ko saéma tie pacienti placebo graykuri parsniedza slieksni pirms
slimibas progresSanas ptjjuma maskSanas atcelSanasidiy netika uzskats par otiis robezas terapiju.

f Noverosanas ilguma meatia gc ASCT visiem dwajiem Etijuma daibniekiem.

Datu apkopoSanas datumi2009. gada 17. decembris un 2016. gada 1.4d8bru
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IFM 2005-02

Dalibai Etijuma bija piengroti pacienti, kuri diagnozes noteikSanagibbija < 65 gadus veci un kam
veikta ASCT un asinsrades atjaundialaika pariikta vismaz stabila slithas gaitas atbildes reakcija.
Pacientus randomija attie@ba 1:1, lai saemtu lenalidortda vai placebo uzturoSo terapiju (10 mg
vienu reizi dief no 1. idz 28. dienai atittotos 28 dienu ciklos,ge 3 neneSiem devu palielinoidz

15 mg vienu reizi dief) ja nerads devu ierobezojoSa toksiitit); fec tam turpija 2 lenalidorida
konsolictSanas kursus (25 mg/diemo 1. 1dz 21. dienai 28 dienu cil ArsteSana bijajturpina idz
slimibas progressanai.

Primarais nerka kritrijs bija PFS, kas deféta no randomigSanas hva fidz slinibas progressanai
vai ravei, atkarba no &, kas norisigjas agek. Fetijjuma jauda nebija pietiekamaerika kriterija —
kopgjas davildzes — nogrteSanai. Kopura tika randomizti 614 pacienti: 307 pacienti lenalidada
grupa un 307 pacienti placebo graip

Kad tika frsniegts ieprieks iephotas PFS starpposmu arads slieksnis, sask@ar datu uzraudhas
komitejas ieteikumiemgtijuma maskSana tika atcelta.@e mask3anas atcelSanas placebo grup
esoSie pacienti netikageelti uz lenalidorda terapiju pirms slifivas progressanas. Lenalidotda
grupa tika izformata ka proakivs droSuma pakums &c tam, kad tika narota SPM n&bizsvaroiba
(skatt 4.4. apakSpunktu).

PFS rezuliti maskeSanas atcelSanagdirpec ieprieks iepnotas starpposmu anaks, kas veikta,
izmantojot 2010. gada ilija apkopotos datus (31,4emeSu nogroSanas dati), nadija, ka
lenalidomds par 48% samadja slimibas progressanas vai aves risku (RA = 0,52; 95% Tl 0,41;
0,66; p < 0,001). Kagas PFS medna bija 40,1 ranesSi (95% TI 35,7; 42,4) lenalidada grufa un
22,8 nenesi (95% TI 20,7; 27,4) placebo gaup

PFS ieguvums bija maks pacientu ar piligu atbildes reakciju apakSg@upela pacientu, kuri
nesasniedza pilgu atbildes reakciju apakSgip

Petijjuma jaunkas PFS anaes rezultti, izmantojot 2016. gada 1. fetarm apkopotos datus

(96,7 neneSu nogroSanas dati), joprain liecina par PFS uzlaboSanos: RA = 0,57 (95% 470,68;
p < 0,001). Kopjas PFS medna bija 44,4 ranesi (39,6; 52,0) lenalidoigia grug un 23,8 nanesi
(95% TI 21,2; 27,3) placebo gragPFS2 datos n@wta RA bija 0,80 (95% Tl 0,66; 0,98; p = 0,026)
lenalidomda grup, safdzinot ar placebo grupu. Kejas PFS2 medna bija 69,9 raneSi (95% TI
58,1; 80,0) lenalidomda grupa un 58,4 nanesi (95% TI 51,1; 65,0) placebo gau®S datos narota
RA bija 0,90 (95% TI1 0,72; 1,13; p = 0,355) lenaldda grug, saidzinot ar placebo grupu. Kgjais
dzvildzes laika medina bija 105,9 renesi (95% TI 88,8; NE) lenalidaiste. grufa un 88,1 nanesi
(95% TI1 80,7; 108,4) placebo grup

. Lenalidonds kombiracija ar bortezomibu un deksametazonu pacientiem, kumigwpiendrota
cilmes &nu transplaricija

Petijuma SWOG S0777 navrteja bortezomiba pievienoSanu paaragSanai ar lenalidofdu un

deksametazonuaksakotngjo arsteSanu, pc tam neprtraukti lietojot Rdidz slinibas progressanai

pacientiem ar iepriek$ mestetu multiplo mielomu, kuri nebija piegnoti transplaricijai vai kuri bija

pieneroti transplar#cijai, bet kuriem nebija pareéa ftiliteja transplarscija.

Pacienti lenalidoiida, bortezomiba un deksametazona (RVd) gegiema lenalidoridu 25 mg/diea
iek&igi atkartotu 21 dienas ciklu 1.—14. digrintravenozi bortezomibu 1,3 mgirh., 4., 8. un

11. diera un deksametazonu 20 mg/digakigi 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. un 12. dieastaus

21 dienas ciklus (24 neths). Pacienti lenalidoida un deksametazona (Rd) gigaéma
lenalidomdu 25 mg/died iek¥igi atkartotu 28 dienu ciklu 1.-21. di@run deksametazonu

40 mg/dien iekkigi 1., 8., 15. un 22. diarseSus 28 dienu ciklus (24 r&¢ak). Pacienti aés grupas
neartraukti lietoja Rd: lenalidofidu 25 mg/dien iekigi atkartotu 28 dienu ciklu 1.-21. diémun
deksametazonu 40 mg/dieiekigi 1., 8., 15. un 22. di@nArste$ana bijagturpina idz slinibas
progresSanai.
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Petijuma prinarais efektiviites nerka kriterijs bija davildze bez sliribas progresSanas (PFS).
Pavisam ptijuma tika ieauti 523 pacienti, 263 pacienti tika randoatiRVd un 260 pacienti tika
randomizti Rd. Pacientu demogfiskie un ar slinbu saidtie sakotngjie raditaji starp grugm bija
labi lidzsvaroti.

PFS rezubti atbilstoSi IRAC iz\rtgjumam priniras andizes laili, izmantojot 2015. gada

5. novembir apkopotos datus (50,6emeSu nogroSanas dati), liecija par 24% slibas
progregSanas vai @ves riska samaziSanos par labu RVd (RA = 0,76; 95% TI1 0,61, 0,94;(010).
Kopgjas PFS medna bija 42,5 ranesi (95% Tl 34,0, 54,8) RVd graypsaidzinot ar 29,9 @neSiem
(95% TI 25,6, 38,2) Rd grapleguvums tika nadrots neatkagi no pientrotibas cilmes@&nu
transplaracijai.

Petijuma rezuliti, izmantojot 2016. gada 1. decemapkopotos datus, kad riseSanas ilguma
med&na visiem dwajiem Etijjuma daibniekiem bija 69,0 @nesi, nokditi 8. tabuf. leguvums par
labu RVd tika nogrots neatkagi no piengrotibas cilmes#nu transplaricijai.

8. tabula. Vispare&jo efektivit ates datu kopsavilkums

Sakotngja arsteSana
Rvd Rd
(3 necklu cikli x 8) | (4 neclu cikli x 6)
(N =263) (N = 260)
IRAC izverteta PFS (meneSi)
PF<ilguma meding®, menesi (95% TI° 41,7(33,1; 51,5 29,7(24,2; 37,8
RA[95% TII p vertibe® 0,76(0,62; 0,94); 0,01
Kopgja dzvildze (menesi)
O<ilguma meding®, menesi (95% TI° 891 (76,1NE) | 67,2(58,4;90,8
RA [95% TIJ¢ p vertibe © 0,72(0,56; 0,94); 0,01
Atbildes reakcija — n (%)
Kopgja athildes reakcijeCR, VGPF vai PR 199 (75,7 170 (65,4
>VGPR 153 (58,2 83 (31,9
NoveroSana (menesi)
Mediang (min., maks.): visi pacier | 616(0,2;99« | 59,4(04;99,

Tl = ticambas interdls; RA = riska attietba; maks. = maksiatis; min. = mininalais; NE = nav nogrtéjams; OS =
kopeja davildze; PFS = dwildze bez sliribas progressanas.

a8 Mediana pamatojas uz Kaplana—Meijera Bid&jumu.

b Laika medinas divpugjais 95% TI.

¢ Pamatojas uz nestratiftti Koksa proporciodia riska modeli, kug safdzinatas riska funkcijas, kas ir satsts ararstSanas
grupmm (RVd:Rd).

4 p vertiba pamatojas uz nestratifto log ranktestu.

¢ NoveroSanas ilguma medtiu apekinaja no randomiacijas datuma.

Datu apkopoSanas datums = 2016. gada 1. decembris.

Atjauninatie OS rezufiti, izmantojot 2018. gada 1. magpkopotos datus (néroSanas ilguma
med&na 84,2 mneSi dzvajiem [Etjjuma datbniekiem), jopram liecina par OS ieguvumu, lietojot
RVd: RA =0,73 (95% TI 0,57, 0,94; p = 0,014) 1z pacientu procenislaisipatsvars pc 7 gadiem
bija 54,7% RVd grup, saidzinot ar 44,7% Rd grap

. Lenalidonids kombiracija ar deksametazonu pacientiem, kuriem nav pieta cilmes &nu
transplariicija

Lenalidomda droSums un efektidie tika noertéta 3. fizes daudzcentru, randoreiiz, atkkta,

3 grupu ptijuma (MM-020) pacientiem, kuri bija vismaz 65 gadusiwet veaki, vai, ja jaurki par

65 gadiem, tad nekandia uz cilmes 8nu transplaraciju, jo bija atteikuSies no cilmesiu

transplaricijas vai af cilmes &nu transplariicija pacientam nebija pieejama izmaksu vai citugsion

del. Petijuma (MM-020) saidzinaja lenalidonidu un deksametazonu (Rd), ko lietoja 2atlE laika

periodus (t.i.,1dz slinibas progresSanai [grupa Rd] vaidz astapadsmit 28 dienu cikliem

[72 nedlas, grupa Rd18]), ar meléau, prednizonu un talidoitiu (MPT), ko lietoja ne ilgk par

divpadsmit 42 dienu cikliem (72 ngds). Pacienti tika randongiz (1:1:1) 1 no 3 ptijjuma grupam.
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Pacienti tika stratifieti randomizcijas bidi atbilstoSi viu vecumam< 75 pret > 75 gadiem), stadijai
(ISS I un Il stadija, sadzinot ar 1l stadiju) un valstij.

Pacienti Rd un Rd18 grag lietoja lenalidorrdu 25 mg vienu reizi diegmo 1. 1dz 21. dienai 28 dienu
ciklos atbilstoSi protokola grupai. DeksametazoBaryy devu lietoja vienu reizi diarkatra 28 dienu
cikla 1., 8., 15. un 22. dienSakotngja deva un séma Rd un Rd18 tika pigota atbilstoSi vecumam

un nieru dartbai (skait 4.2. apakSpunktu). > 75 gadus veci pacienigsa 20 mg deksametazona
vienu reizi dies katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. die¥iisi pacienti @gtijuma laila profilaktiski
saigma antikoagulantus (mazas molekas masas hepenu, varfarnu, hepanu, mazas devas

acetilsalicilskibi).

Petijuma pringrais efektiviites nerka kriterijs bija davildze bez sliribas progresSanas (PFS).
Pavisam ptijuma tika ieKauti 1623 pacienti, 535 pacienti tika randogtiiRd, 541 pacients tika
randomizts Rd18, un 547 pacienti tika randostizMPT. Pacientu demogfiskie un ar slirbu
saisttie sakotngjie raditaji bija Iidzsvaroti vigs 3 [Etijuma grugas. Kopuna petijuma daibniekiem
slimiba bija progregjusi: no visiem dabniekiem 41% bija 1SS Il stadij 9% bija smaga nieru
mazsgja (kreatinna kiirenss [CLcr] < 30 ml/min). Vecuma mada 3 grups bija 73 gadi.

Atjauninataja PFS, PFS2 un OS am&l, izmantojot 2014. gada 3. madpkopotos datus, kar
noveroSanas ilguma methia visiem dwajiem gEtijuma daibniekiem bija 45,5 @nesi; ieditie

rezul@ti ir noraditi 9. tabufi.

9. tabula. Vispargjo efektivit ates datu kopsavilkums

Rd Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N =547)
Petnieka novert eta PFS (menesi)
PFS ilguma medna?, menesi (95% T 26,0 (20,7; 21,0 (19,7 21,9 (19,8;
29,7 22,4 23,9
RA [95% TIJ p-vertibe®
Rd, saidzinot ar MP" 0,69 (0,59; 0,80); 0,001
Rd, saidzinot ar Rd1 0,71 (0,61; 0,83); 0,001
Rd18, sadzinot ar MP” 0,99 (0,86; 1,14); 0,8t
PFSZ (menesi)
PFS2 ilguma medna? menesi (95% TI) 42,9 (38,1; 40,0 (36,2; 35,0 (30,4;
47,4 44,2 37,8
RA [95% TI]% p-vertibe®
Rd, saldzinot ar MP" 0,74 (0,63; 0,86); 0,001
Rd, saidzinot ar Rd1 0,92 (0,78; 1,08); 0,3:
Rd18, saldzinot ar MP" 0,80 (0,69; 0,93); 0,0
Kopéja davildze (menesi)
OS ilguma meding, menesi (95% T 58,9 (56,0, NE)| 56,7 (50,1, NE) 48,5 (44,2;
52,0
RA [95% TIJ% p-vertibe®
Rd, saldzinot ar MP" 0,75 (0,62; 0,90); 0,0
Rd, saidzinot ar Rd1 0,91 (0,75; 1,09); 0,3l
Rd18, sadzinot ar MP" 0,83 (0,69; 0,99); 0,0:
NovéroSana(menesi
Mediang (min., maks.): visi pacier 40,8 (0,0; 65,¢ | 40,1 (0,4; 65,7 | 38,7 10,0; 64,2
Mielomas atbildes reakcijé n (%)
CR 81 (151 77 (14,2 51(9,3
VGPR 152 (28,4 154 (28,5 103 (18,8
PR 169 (31,6 166 (30,7 187 (34,2
ggpeja atbildes reakcija: CR, VGPR vai 402 (75.1) 397 (73.4) 341 (62,3)
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Rd Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N =547
Atbildes reakcijas ilgums (nenesi)’
Mediana (95% TIy 35,0 (27,9; 22,1 (20,3; 22,3 (20,2;
43,4 24,0 24,9

AMT = mielomas terapija; T| = ticailmas interils; CR = pilniga atbildes reakcija; d = mazas devas deksametaRéns
riska attiethba; IMWG = International Myeloma Working Groufstarptautisk mielomas darba grupdRAC = Independent
Response Adjudication Commit{&arptautisk atbildes reakcijas arbiizas komiteja); M = melfahs;

maks. = maksilais; min. = mininalais; NE = nav noertejams;O0S = koygja dzvildze; P = prednizon$?FS= dAvildze bez
slimibas progressanasPR = ddgja atbildes reakcija; R = lenaliddds; Rd = Rd ievats fidz dokumerdtai slimibas
progregSanai; Rd18 = Rd ievad < 18 cikliem;SE= standartlada; T = talidorids; VGPR= oti laba d&ja atbildes
reakcija.

@ Mediana pamatojas uz Kaplana—Meijeraakpmu.

b Medianas 95% TI.

¢ Pamatojas uz Koksa proportcidhmodeli, kug tiek saldzinatas riska funkcijas, kas ir satsts ar noiditajam arstSanas
grupm.

d p-vertiba pamatojas uz ramito arst3anas grupu Kaplana—Meijerdu atirtbu nestratifietu log-ranktestu.

¢ Petnieciskais narka kriterijs (PFS2).

f Mediana ir vienfaktoru statistisks ajiins, kas nav kogits pec datu cengSanas.

9 Lahakais iepriek$ noteikis atbildes reakcijas nésejums EtijumaarstSanasdze (katrai atbildes reakcijas kategorijas
defiriicijai, datu apkopo3Sanas datums = 2013. gada 24s)mai

h Dati apkopoti 2013. gada 24. naij

. Lenalidomds kombiracija ar melfafinu un prednizonu, kam seko uzturoSrapija pacientiem,
kuri nav piemdroti transplardcijai

Lenalidomda droSums un efektidite tika nowrteti 3. fazes, daudzcentru, randoriiz, dubultak,

placebo kontr@ta 3 grupu ptijjuma (MM-015) pacientiem, kuru vecums bija 65 gadi @akiem, un

kreatinna fmenis < 2,5 mg/dl. &juma lenalidomdu kombiracija ar melfainu un prednizonu

(MPR), ar uzturoSo lenalidoiaa terapiju vai bezs, idz slimbas progresSanai; satizinaja ar

maksinali 9 cikliem melfakna ar prednizonu. Pacienti tika randogtiattieaba 1:1:1 viera no

3arstSanas grupm. Pacienti tika stratifigti randomizcijas laila pec vecuma< 75, saidzinot ar

> 75 gadiem) un stadijas (ISS; | un |l stadijajdahot ar Ill stadiju).

Saj petijuma tika petita MPR kombiatas terapijas (0,18 mg/kg melfala iekigi no 1. idz 4. dienai
atkartotos 28 dienu ciklos; 2 mg/kg prednizona iaiggno 1. idz 4. dienai atiktotos 28 dienu ciklos;
un 10 mg lenalidofida/diera iekkigi no 1. idz 21. dienai atictotos 28 dienu ciklos) izmantoSana
indukcijas terap§ Iidz 9 cikliem. Pacienti, kuri pabeidza 9 ciklus kafi nesgja pabeigt 9 ciklus
nepanesaibas @], turpirija uzturoso terapijuagot ar 10 mg lenalidorda iekigi no 1. idz 21.
dienai atkirtotos 28 dienu ciklogdz slinibas progrezssanai.

Petijuma prinarais efektiviites nerka kriterijs bija davildze bez sliribas progressanas (PFS).
Pavisam ptijuma tikai ieklauti 459 pacienti, no tiem 152 pacienti tika rand@thMPR+R, 153
pacienti tika randométi MPR+p un 154 pacienti tika randoraizMPp+p. Pacientu demagfiskie un
ar slimbu saistie skotrgjie raditaji bija lidzsvaroti vigs 3 Etijjuma grups; Zmigi, ka aptuveni 50%
katra grup ieklauto pacientu bijaasli raditaji — ISS Il stadija un kreatima kiirenss < 60 ml/min.
Vecuma medina bija 71 MPR+R un MPR+p gragoun 72 MPp+p grup

PFS, PFS2, OS aiizd, kuras datus apkopoja 2013. gadalapn kug noveroSanas ilguma meitia
visiem divajiem Etijjuma daibniekiem bija 62,4 @nesi, iedtie rezulfti ir noraditi 10. tabus.

10. tabula. Visgar €jo efekitivit ates datu kopsavilkums

MPR+R MPR+p MPp+p
(N =152) (N =153) (N =154)
Petnieka noverteta PFS (rmenesi)
PFS ilguma medna?, ngnesi 27,4 14,3 13,1
[95% TI] (21,3; 35,0 (13,2; 15,7 (12,0; 14,8

RA [95% TI]; p-vertibe

MPR+R, saldzinot ar MPp+

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

MPR+R,saldzinot ar MPR+

0,47 (0,35; 0,65); 0,001
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MPR+R MPR+p MPp+p
(N = 152) (N =153) (N = 154)
MPR+p, saldzinot ar MPp + 0,78 (0,60; 1,01); 0,0
PFS2 (nenesi)®
PFS2 laika medna, meneSi (95%| 39,7 (29,2; 48,4) 27,8 (23,1; 33,1 28,8 (24,3833
TI)

RA [95% TI]; p-vertibs

MPR+R, saldzinot ar MPp+ 0,70 (0,54; 0,92); 0,01
MPR+R, saldzinot ar MPR+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065
MPR+p, saldzinot ar MPp + 0,92 (0,71; 1,19); 0,0!

Kopgja dzvildze (menesi)
OS ilguma medina?, nenesi (95% | 55,9 (49,1; 67,5) 51,9 (43,1; 60,6 53,9 (47,32p4
TI)

RA [95% TI] p-\ertiba

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

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

MPR+p, saldzinot ar MPp +p 1,07 (0,79; 1,45); 0,67
NoveéroSana (raneSi

Mediana (min., maks): visi 48,4 (0,8; 73,8) | 46,3 (0,5; 71,9) 50,4 (0,5; 73,3)
pacient

Petnieka novert éta mielomas atbildes reakcija n (%)

CR 30 (19,7 17 (11,2 9 (5,8
PR 90 (59,2 99 (64,7 75 (48,7
Stabila slinibas gaitaSD) 24 (15,8 31 (20,3 63 (40,9
,(Al\tltgdes reakcija nav n@vtegjama 8 (5.3) 4(2.6) 7 (4,5)
Petnieka novert etais mielomas atbildes reakcijas ilgums (CR+PR) (@nesi)

Mediana (95% TI) | 26,5(19,4;35,¢ | 12,4(11,2;13,¢ | 12,0(9,4;14°F

TI = ticambas interils; CR =pilniga atbildes reakcija; RA = riska attiba; M = melfainsNE = nav noertgjams;

OS = kogja dzvildze; p = placebo; P = prednizons;

PD = progregjo3a slimba; PR = dija atbildes reakcija; R = lenalidads; SD = stabila slitha; VGPR Hoti laba déja
atbildes reakcija.

a8 Medina pamatojas uz Kaplana-Meijera&gnu.

® PFS2 (ptnieciskais narka kriterijs) tika defirgts visiem pacientiem (ITT)alaiks no randomizijas lidz 3. iz\Eles
mielomas terapijas (AMT) uzkSanai vai visu randonio pacientu avei.

Pirmo reizi diagnostietas multiplis mielomas atbalstoSepjumi

Atklats, randomizts daudzcentru 3azes gtijjums (ECOG E4A03) tika veikts 445 pacientiem ar
pirmo reizi diagnostietu multiplo mielomu; 222 pacienti tika randortizienalidomda/mazas devas
deksametazona graybet 223 pacienti tika randongtzlenalidomda/standarta devu deksametazona
grupa. Lenalidomda/standarta devu deksametazona@rapdomiztie pacienti died saséma 25 mg
lenalidomda no 1.1dz 21. dienai ka#r28 dienu cikd un 40 mg deksametazona digairmo ¢etru

28 dienu ciklu 1.-4., 9.-12. un 17.-20. diebenalidomda/mazas devas deksametazona@rup
randomiztie pacienti died sapéma 25 mg lenalidofda no 1.1dz 21. dienai ka#r28 dienu cikd un
mazas devas deksametazonu 40 mgadkatra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. dien
Lenalidomda/mazas devas deksametazonag@@ppacienti (9,1%) vismaz vienu reizrggauca devu
lietoSanu, satizinot ar 65 pacientiem (29,3%) lenalidiol@/standarta devu deksametazona@rup

Post-hocanaize pacientu popuakija ar nesen diagnostitt multiplo mielomu un nawrosanas laika

medanu lidz 72,3 nedlam mazku mirstbu noroja lenalidorida/mazas devas deksametazona

grup — 6,8% (15/220), smizinot ar lenalidonda/standarta devu deksametazona grupu — 19,3%
(43/223).

Tomer ilgaka noveroSanas periadkopgjas davildzes atgiribai ir tendence samadies par labu
lenalidomdam/mazas devas deksametazonam.
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Vismaz vienu reizi iepriekBsteta multipli mieloma

Lenalidomda efektiviite un droSums tika néxtéti divos 3. fizes daudzcentru, randorgiias,
dubultaklos, placebo kontgibs, paradlo grupu, kontradtos Etijumos (MM-009 un MM-010),
safidzinot lenalidortda un deksametazona terapijas iettarlar deksametazona monoterapijas
lietoSanu iepriek&rstetiem multipks mielomas pacientiem. No 353 pacientiem MM-0094\-010
petjumos, kuri saeéma lenalidoridu/deksametazonu, 45,6% bija 65 gadus veci vaikvedo

704 pacientiem, kuri tika newteti MM-009 un MM-010 @tijumos, 44,6% bija 65 gadus veci vai
veaki.

Abos [Etijumos pacienti lenalidotda/deksametazona (len/deks) griiptoja 25 mg lenalidoma
iek&igi vienu reizi died no 1. idz 21. dienai un atbilstoSu placebo kapsulu viezi diera no 22.
I1dz 28. dienai kafir28 dienu ciki. Pacienti placebo/deksametazona (placebo/dekgi Getioja

1 placebo kapsulu no Idk 28. dienai ka#r28 dienu cikd. Pacienti afis arsttSanas grugs sagma
40 mg deksametazona i&kgi reizi diera no 1. 1dz 4., no 9.1z 12., un no 171dz 20. dienai kair
28 dienu cikd pirmajos 4 terapijas ciklos&P pirmajiem 4 terapijas cikliem deksametazona dikza
samaziata lidz 40 mg iek&igi vienu reizi died no 1. idz 4. dienai kafr 28 dienu ciki. Abos
petijjumosarsteSana tika turpifita idz slinibas progressanai. Abos §ijumos tika pi¢auta devas
pielagoSana, pamatojoties uzrkisko un laboratorisko atradi.

Primarais efektiviites ngrka kriterijs abos ptijjumos bija laiksidz slintbas progressanai ime to
progression I TP). Kopuna tika nowrtéti 353 pacienti MM-009 giijuma (177 pacienti len/deks
grupa un 176 placebo/deks grajpun kopuna 351 pacients tika navtets MM-010 [Etijuma

(176 len/deks grupun 175 placebo/deks grap

Abos [gtijumos akotrgjais demogifiskais un ar slirtbu saisitais raksturojums len/deks un
placebo/deks gras bija saldzinams. Algs pacientu grugs vecuma medna bija 63 gadi ar aptuveni
vienadu virieSu un sievieSu skaita attiba. ECOG Eastern Cooperatitve Oncology Grgup
funkcioralais stivoklis atas grugs bija idzigs, tipat ar iepriekEjas arsttSanas veids un skaits.

leprieks iepinofas starpposmu anaks abos gijumos liecirja, ka len/deks terapija bija statistiski
nozmigi paraka (p < 0,00001), salzinot ar tikai deksametazona lietoSargrajot pec primara
efektivitates nerka kriterija, TTP (nogroSanas ilguma meitia 98,0 neglas). Abos ptijumos
pilnigas atbildes reakcijas un vispas atbildes reakcijagditaji len/deks grup afi bija nozmigi
augsiki neka placebo/deks grap So anaku rezulsti pamatoja dubulta&lprincipa atcel3anu abos
petijjumos, lailautu pacientiem placebo/deks gilgmemtarsiSanu, lietojot len/deks komlaaiju.

Pagariatas noéroSanas efektivites anaki veica [gc nowroSanas perioda medias 130,7 nefdas.
11. tabud ir apkopoti nogroSanas efektivites rezuliti, apvienoto MM-009 un MM-0104gtijumu
datus.

Saj apvienotaj pagariratas nogro3anas datu anat TTP medina pacientiem, kuri s@ma len/deks
(n = 353), bija 60,1 neta (95% TI: 44,3; 73,1), Sakzinot ar 20,1 nexlu (95% TI: 17,7; 20,3)
pacientiem, kuri sggma placebo/deks (n = 351). Ditdzes bez slirtbas progresSanasgrogression
free surviva)l medina pacientiem, kuri a@ma len/deks, bija 48,1 n&ld (95% TI: 36,4; 62,1),
safdzinot ar 20,0 neidam (95% TI: 16,1; 20,1) pacientiem, kurin§ana placebo/dekg\rstsanas
ilguma medina bija 44,0 neglas (min.: 0,1; maks.: 254,9) len/deks ligjfieim un 23,1 negla (min.:
0,3, maks.: 238,1) placebo/deks ligjigm. Pilrigas atbildes reakcijasgmplete responseGR),
dagjas atbildes reakcijapértial response PR) un visprgjas atbildes reakcijas (CR+PRidrtaji
len/deks grup joprojam bija nozmigi augstki neka placebo/deks grapabos ptijumos. Apkopojot
abu gtijjumu pagariatas nowroSanas datus, kgjas davildze medina pacientiem, kuri sama
len/deks, bija 164,3 neths (95% TI: 145,1; 192,6), sdtinot ar 136,4 netam (95% TI: 113,1;
161,7) pacientiem, kuri sama placebo/deks. Neskatoties uz faktu, ka 170 dqaBienta, kas
sakotngji bija randomizts placebo/deks grapslimibai progregjot vai pec petijuma dubultald
principa atcelSanasgama lenalidoridu, abu ptijjumu datu kopjas davildzes anake liecirgja par
statistiski nommigu davildzes priekSrombu len/deks grup saidzinot ar placebo/deks grupu (RA =0,
833; 95% TI =[0,687; 1,009], p = 0,045).
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11. tabula. Pagariratas nowroSanas efektivifites anaiZzu kopsavilkums — apvienotie MM-009 un
MM-010 petijumi (datu apkopoSanas datumi attietgi 2008. gada 23.ilijs un 2008. gada

2. marts)
Merka Krit erijs len/deks placebo/deks
(N =353) (N =351)
Laiks lidz notikumam RA [95% TI], p-
vertiba?
Laiks lidz slintbas progressanai 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426],
Mediana [95% TI], nectlas 73,1 20,3 p < 0,001
Dzvildze bez slifibas progressanas 48,1 20,0 [16,1; 0,393 [0,326; 0,473],
Mediana [95% TI], nectlas [36,4; 62,1 20,1 p<0,001
Kopgja davildze 164,3 [145,1; | 136,4[113,1; | 0,833[0,687; 1,009],
Mediana [95% TI], nedlas 192,6] 161,7] p = 0,045
1 gada kopja dzvildze 82% 75%
Atbildes reakcijas raditajs IzredZu attieaba
[95% TI], p-vertibab
Vispargja atbildes reakcija [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71],
Pilna atbildes reakcija [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) p < 0,001
6,08 [3,13; 11,80],
p < 0,001

adivpugjaislog ranktests, kas salzina abu terapijas gruputitdzes iknes.

b divpustjais setbas korgatais h kvadita tests.

Mielodisplastiskie sindromi

Lenalidomda efektiviite un droSums tika néktets no trandfzijas atkaigas afmijas pacientiem
zema vai 1.imena vidgja riska mielodisplastisku sindroméldkas saigti ar 5q del. citgergtisku
patolagsiju ar papildu citgergtiskam patolgijam vai bezam, divos galvenajosgfijumos: 3 fizes
daudzcentru, randongitz, dubultaki, placebo kontr@ta, 3 grupu ptijuma par divam iekkigi
lietojamam lenalidonida de@m (10 mg un 5 mg), salzinot ar placebo (MDS-004), un 2zés
daudzcentru, vienas grupas atklenalidomda (10 mg) ptijuma (MDS-003).

Zemak nomditie rezulgti ir par pEtijumos MDS-003 un MDS-004&fato terapijai paredto
pacientu grupu; atseisnoraditi arn rezultiti par atseviku (5q) del. apaksgrupu.

MDS-004, kua 205 pacienti tikai viexdi randomizti, lai sspemtu lenalidortda 10 mg devu,

5 mg devu vai placebo, priraja efektivitates anaké saidzinaja no transizijas neatkagas
atbildes reakcijasaditajus 10 mg un 5 mg lenalidade grugs ar placebo grupu (dubultakdaj
posnz no 16. 1dz 52. nedlai un atkitaja posna kopa Iidz 156 nedlam). Pacientiem, kuriemep
16 nedlam nebija vismaz nelielas eriidas atbildes reakcijas pares,arstSana bijagpartrauc.
Pacienti, kam bija vismaz nelielas erittas atbildes reakcijas pares, terapiju vaja turpirat, lidz
eritroidu imenis atjaunas, dz slintba progre§a vai toksiciste Kuva nepiaemama. Pacienti,
kas skuma saxéma placebo vai 5 mg lenalideda devu un kuriemae 16 nedlu ilgasarsgSanas
nebija vismaz nelielas eritidas atbildes reakcijas,iksteja pariet no placebo lietoSanas uz
lenalidomda 5 mg devu vai turpibarsteSanu ar lielku lenalidonida devu (5 mdidiz 10 mg).

MDS-003 g&tijuma, kura 148 pacienti sggma lenalidortda 10 mg devu, prianaja efektivitates
anaize tika nowertetaarsteSanas ar lenalidoitu efektiviite hematopgtiskas uzlaboSas
sashiegSanpacientiem ar zema vai Imlepa vickja riska mielodisplastiskiem sindromiem.

12. tabula. Efektivitates rezulatu kopsavilkums — MDS-004 (dubultaklais posms) un @S-
003 petijumi, terapijai paredz &o pacientu grupa

Merka krit erijs MDS-004 MDS-003
N = 20¢ N = 14¢
10 md' 5 mg't Placebo* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N =148
Transfizijas neatkaba 38 (55,1%)| 24 (34,8% 4 (6,0%) 86 (58,1%)
(> 18z dienas*
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Merka krit erijs MDS-004 MDS-003
N =205 N =148

10 mg 5 mg'" Placebo* 10 mg
N =69 N =69 N = 67 N =148

Transfizijas neatkaba 42 (60,9%)| 33 (47,8% 5 (7,5%) 97 (65,5%)

(> 56 dienas*

Medianais laiks idz transfizijas 4,6 4,1 0,3 4.1

neatkatbai (nedlas

Medianais transizijas NS* NS NS 1144

neatkaibas ilgums (neglas’

Medianais Hgb pieaugums, g 6,4 5,3 2,€ 5,6

T Pacienti, kurugrstgja ar lenalidortda 10 mg devu 21 dienu 28 dienu ciklos.

T Pacienti, kurudrstja ar lenalidortda 5 mg devu 28 dienas 28 dienu ciklos.

" Lielaka dda pacientu, kuruarstja ar placebo, pirmsapieanas uz atiékto posmu pc 16nedsju ilgasarstésanas
partrauca dubultaklarstsanu, jo nebija efektivites.

# Saistts ar Hgb pieaugumu parl g/dl.

*Nav sasniegts (t. i., netika sasniegta regvertiba).

MDS-004 @tijuma primaro nmerka kriteriju — transfizijas neatkabu ¢ 182 dienas) — sasniedza
nozmigi lielaka dda pacientu ar mielodisplastiskiem sindromiem |efwatida 10 mg devas grap
saidzinot ar placebo (55,1% attiba pret 6,0%). Starp 47 pacientiem ar atdaviq) del.
citogeretisku patolgiju, kuri tikai arsteti ar 10 mg lenalidofida, 27 pacienti (57,4%) sasniedza
neatkatbu no eritrottu transfizijas.

Medianais laiksidz transfizijas neatkabai lenalidorida 10 mg grupbija 4,6 nedlas. Medinais
transfizijas neatkabas ilgums netika sasniegts neviéerapijas grup, tatu ar lenalidortdu
arstetajiem pacientiem tamtiu jabat ilgakam par 2 gadiem. Methais hemogloima (Hgb)
pieaugums noakuma sivokla 10 mg grup bija 6,4 g/dl.

Petijuma papildu rarka kriteriji ietvera citgzeretisko atbildes reakciju (10 mg grajrteiktas un
vajas citgergtiskas atbildes reakcijas nereja attieggi 30,0% un 24,0% pacientu), ar vabal
saisttas daves kvalifites Health Related Quality of Life HRQol) izvertéSanu un slinbas
progregSanuidz akitai mieloleikozei. Citgergtiskas atbildes reakcijas tHRQoLrezulgti atbilda
primara merka kriterija atradm un liecirgja par labu lenalidoida terapijai saflzinajuma ar
placebo.

MDS-003 g@tijuma liela dda pacientu ar mielodisplastiskiem sindromiem lefwatida 10 mg grup
(58,1%) sasniedza trangfjas neatkabu (>182 dienas). Mezhais laiksidz transfizijas neatkabai
bija 4,1 nedlas. Medinais trandizijas neatkabas ilgums bija 114,4 nelds. Medinais
hemoglobna (Hgb) pieaugums bija 5,6 g/dl. Izteiktas @jag citgeretiskas atbildes reakcijas
noveroja attiedgi 40,9% un 30,7% pacientu.

Liela dda pEtijuma MDS-003 (72,9%) un MDS-004 (52,7%) lakito pacientu ieprieks bija
saiegmusi eritrop@zi stimukjoSus 1dzelus.

Mantijassanu limfoma

Lenalidomda efektivifite un droSums pacientiem ar mantijasuslimfomu tika \értéts 2. fizes,
daudzcentru, randondita, atklata petijuma, saidzinot ar ptnieka iz\eletu vienu fdzekli pacientiem,
kuri bija refrakéri pret savu pdejo sfemu vai kuriem bija viengdz trs recidvi (petjums MCL-
002).

Tika iesaistti vismaz 18 gadus veci pacienti ar hisfidii apstipriritu mantijas 8nu limfomu un DT
izmeklgjuma nowertejamu slimbu. Pacientiem bijeaput ieprieksS adekati arstetiem fgc vismaz
vienas kombigtaskimijterapijas sBmas. Turkdt pacienti iekauSanas Ibfi pétijuma nevagja bat
pieneroti intengvai kimijterapijai un/vai transplaftijai. Pacienti attietva 2:1 tika randomiti
lenalidomda vai kontroles grup Fetnieka iz\ele pararsteSanu notika pirms randonaidjas, un i
bija hlorambucils, citarahs, rituksimabs, fludarats vai gemcitaims monoterapij

Lenalidomds pirmo 21 dienu (DIdz D21) tika lietots iekdgi 25 mg vienu reizi diematkartotos
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28 dienu ciklositz slintbas progressanai vai nepigemamai toksicittei. Pacientiem ar vigi smagu
nieru mazsgu bija jasapem mazka lenalidorida deva, 10 mg di@npec tadas paSas smas.

Lenalidomda grupas un kontroles grupakatrgjais demodifiskais raksturojums bija gdzinams.
Abu pacientu grupu metthiais vecums bija 68,5 gadi arigizinramu VirieSu un sievieSu attiguu.
ECOGuveiktsgjas statuss bija sdrzinams atam grumm, apat k& iepriekjo terapiju skaits.

Petjjuma MCL-0002 prirarais efektiviites nerka kriterijs bija davildze bez sliribas progressanas

(PFS.

Efektivitates rezulitus terapijai pared@to (ITT) pacientu grupizvertéja neatkaiga revzijas komisija
(Independent Review CommitteHRC), un tie apkopoti 13. tabiizenak.

13. tabula. Efektivitates rezulatu kopsavilkums — gtijums MCL-002, arsteSanai pared#to

acientu grupa

Lenalidomida grupa
N =17(

Kontroles grupa
N = 84

PFS

PFS medana?[95% TI]° (nedk)as)
Sedga HR [95% TI°

Sedgais lo¢-rank tests, -vertibe®

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

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

0,61 [0,44, 0,8t
0,004

Atbildes reakcija? n (%) Pilna atbildes reakcija

8 (4,7 0(0,0
Dalgja atbildes reakcijePFR) 60 (35,3 9 (10,7
Stabila sliniba SD)° 50 (29,4) 44 (52,4)
ProgresjoSa slimba PD) 34 (20,0 26 (31,0
Nav veikts/tiksl 18 (10,6 5 (6,0

ORR (CR, CRu, PR) n (%) [95% TI}
p-vertibef

68 (40,0) [32,58, 47,7

9 (10,7°[5,02, 19,37

< 0.001

CRR (CR, CRu), n (%) [95% TI}
p-vertibet

8 (4,7) [2,05, 9,0t

| 0(0,0)][95,70, 100,0

0,043

69,6 [41,1, 86,7]

45,1 (36,3, 80,9]

Atbildes reakcijas ilgums, medina®[95% TI]
(neclas

Kopgja davildze
HR [95% TI]° 0,89 0,62, 1,28]
Long-rank tests, |-vertibs 0,52(

TI = ticambas interdls; CRR = pilnas atbildes reakcijasiitajs; CR = pilna atbildes reakcija; CRu = neapstiarpilna
atbildes reakcija; DMC = Data Monitoring Commit{@satu uzraudibas komiteja); ITT = terapijai pare#ts; HR = riska
attiedba; KM = Kaplan-Meier; MIPI = Mantle Cell Lymphoniaternational Prognostic Index (Mantijgsnu limfomas
starptautiskais prognozes indekss); NA = nav giejams; ORR = kogjais atbildes reakcijagaditajs; PD = progregosa
slimiba; PFS = dzildze bez slirtbas progressanas; PR= daja atbildes reakcija; SCT = cilmé&snu transplaricija; SD
= stabila sliniba; SE = standartddda.

aMedianas pamatbija KM apiekins.

b Diapazons tika apkinats ki 95% Tl ap dwildzes laika medinu.

¢Videgja vertiba un medina ir vienfaktora statistikas aini, kas nav kogéti péc datu cenganas.

d Stratifikacijas mairgie ietvera laiku no diagnozesdz pirmajai devai (< 3 gadi un3 gadi), laiku no gdgjas ieprieksjas
sisemiskas pretlimfomas terapijasdz pirmajai devai (< 6 ameSi un> 6 nenesi), iepriek§u SCT (g vai re) un skuma
stavokla MIPI (zems, vidjs un augsts risks).

¢ Se@ga testa pamatbija log-rank testa statistikas 8itais vicEjais aritn€tiskais, izmantojot nestrafitu log-rank testu
parauga izréra palieliriSanai un nestratifétu log-ranktestu prinarajai anaizei. S\ertas \értibas pamatotas ar nerotiem
notikumiem DMC tré&as tiksanas reiZ un akkiribam starp noerotajiem un pareditajiem notikumiem priréras anakes
laika. Ir noradita attie@ya seéga HR un atbilstéais 95% TI.

Petijuma MCL-002 ITT pacientu grup20 nedlu laika bija kopuna neapSauimi biezki naves

gadjumi lenalidomda grua 22/170 (13%), sadzinot ar 6/84 (7%) kontroles graPacientiem ar
augstu audgu slogu attietgie skaiti bija 16/81 (20%) un 2/28 (7%) (skia#.4. apakSpunktu).
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Folikulara limfoma

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Lenalidonida un rituksimaba kombitas terapijas efektivite un droSums salzinajuma ar
rituksimaba un placebo terapiju tika Roéts pacientiem ar recidijoSu/refrakiiru iNHL, ieskaitot
FL, 3. fazes daudzcentru, randorgiz, dubultaki, kontrokta petijuma (CC-5013-NHL-007
[AUGMENT]).

Kopuma 358 pacienti, kuri bija vismaz 18 gadus veci atdiogiski pieraditu MZL vai 1., 2. vai
3.a pakipes FL (CD20+ ar pkmas citometriju vai hiskdmiju), kuru noertgjis petnieks vai viegji
pieejams patologs, tika randorgtizattieaba 1:1. Rtijuma daibnieki ieprieks bijarsteti ar vismaz
vienu ieprieks8ju sisemiskukimijterapiju, iminterapiju vakimijimanterapiju.

Lenalidomds lietoja iekgigi, 20 mg vienu reizi dienatkartotu 28 dienu ciklu pirfis 21 dienas
12 ciklu period vai lidz nepi@emamai toksicittei. Rituksimaba deva bija 375 mg/katru nedlu
1. cikla (1., 8., 15. un 22. di@j, ka af katra 28 dienu cikla 1. di@mo 2. idz 5. ciklam. Visi
rituksimaba devas agiini pamatojs uz pacientgermena virsmas laukumwVL), izmantojot
pacienta faktiskdcermena masu.

Sakotrgjie demogifiskie un ar slirfbu saidtie raditaji bija l1dzgi akhs ars€Sanas grugs.

Primarais Etjjuma nerkis bija saidzimt lenalidonida un rituksimaba kombgtas terapijas un
rituksimaba kop ar placebo terapijas efektiatit pacientiem ar recidajoSu/refrakéru 1., 2. vai

3.a pakipes FL vai MZL. Efektiviites noertejums pamatdjs uz dzvildzi bez slimbas progresSanas
(PFS) ke primaro merka kriteriju, ko nowertéja IRC, izmantojot 2007. gada Starptaudsklarba grupas
(International Working Group fWG) kritérijus, tatu bez pozitronu emisijas tomagjas (PET).

Sekundrais [Etijjuma nerkis bija saldzinat lenalidomda un rituksimaba kombétas terapijas un
rituksimaba kop ar placebo terapijas droSumuakdmais sekuritais nerkis bija saidzirat
lenalidomda un rituksimaba kombidtas terapijas un rituksimaba kopr placebo terapijas efektisft,
izmantojot &dus efektiviites Aditajus: kogEjais atbildes reakcijagditajs (overall response rate
ORR), CR aditajs un atbildes reakcijas ilgumdyration of response DoR) atbilstoSi 2007. gada
IWG kritérijiem bez PET un OS.

Vispargjas popuicijas, ieskaitot FL un MZL, rezuit liecinaja, ka gc nowroSanas laika mettias
28,3 nenesi tijjuma sasniedza priamo merka kriteriju PFSar riska attietbu (RA) (95% ticartbas
intenals [TI]) 0,45 (0,33; 0,61), partiba < 0,0001. Efektivites rezukti folikul aras limfomas
popukcijair apkopoti 14. tabal
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14. tabula. Folikularas limfomas efektivitates datu kopsavilkums — gtijums CC-5013-NHL-007

FL
(N =295
Lenalidomds un rituksimabs Placebo un rituksimabs

(N=147 (N=148
Dzvildze bez slimbas progre€Sanas (PFS) (EMA cengSanas noteikumi)
PFS medina (95% TI) (nenesi) 39,4 13,8

(25,1; NE (11,2; 16,0
RA [95% TI] 0,40 (0,29, 0,5%
p-vertibe <0,000*
Objektiva atbildes reakcija
(CR +PR), n (%) 118 (80,3) 82 (55,4)
(IRC, 2007 IWGRC) (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
95% TF
(RE 2007 WaRG 51 (34,7 29 (19,
95% TI (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
ez o
95% TIf (24,9, NE) (11,2 25,0)
Kop@ja dzvildze®¢ (OS)
OS naditajs pec 5 gadiem, n (%) 126 (85,9) 114 (77,0)
95% T (78,6; 909) (68,9; 83,)
RA [95% TI] 0,49 (0,28; 0,8%
NoveroSana
Medianais nogroSanas ilgums 67,81 65,72
(min, maks.) (ranesi (0,5; 89,3 (0,6; 909)

a8 MedEna apekinata, izmantojot Kaplana—Meijera metodi.

b Riska attietba un s ticambas interdls tika apekinats pgc nestratifiéta Koksa proporciofila riska modéa.

¢ P ertiba nolog-ranktesta.

d Sekundrais un @tnieciskais rarka kriterijs nav kontroéts ara.

€ Ar noverosanas laika mettiu 66,14 ranesi R gruga bija 19 rives gagumi un kontroles grup— 38 raves gagjumi.
f Predzs ticaribas interdls binomirila sadajuma gaguma.

Folikulara limfoma pacientiem, kuri ir refrakti pret rituksimabu

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Kopuma 232 pacienti, kuri bija vismaz 18 gadus veci atdiogiski pieraditu FL (1., 2., 3.a papes
vai MZL) atbilstoSi @tnieka vai vietja patologa nosrtgjumam, tika iesai#i petijjuma skotngjas
terapijas perioglar 12 lenalidorrda ko ar rituksimabu cikliem. Pacienti, kurieraketrgjas terapijas
beigas tika paakta CR/CRu, PR vai SD, tika randomtizieklauSanai uzturas terapijas periad
Visiem ieautajiem pacientiem bijalat iepriekSarstetiem ar vismaz vienu si&nisku limfomas
terapiju. Atkirtba no Etjuma NHL-007 gtijuma NHL-008 tika iekauti pacienti, kuri bija refrakti
pret rituksimabu (nav reakcijas vai rewisl 6 nénesSus pc rituksimaba terapijas vai kuri bija dasi
refrak@éri pret rituksimabu ufkimijterapiju).

Indukcijas terapijas perioda 1aiR0 mg lenalidortda lietoja vienu reizi dienmatkartotu 28 dienu ciklu
1.-21. dien lidz 12 ciklu period vai [idz nepieemamai toksicitei, vai idz tika atsaukta pacienta
piekriSana, vai sliiba progrega. Rituksimaba deva bija 375 mg/katru nedlu 1. cikk (1., 8.,

15. un 22. dien), ka an katra 28 dienu cikla 1. diarf3., 5., 7., 9. un 11. ci) lidz pat 12 ciklu
periodh. Visi rituksimaba devas agkini pamatojs uz pacientiermena virsmas laukumug(VL),
izmantojot pacienta faktiskgermena masu.

Attélotie petijuma dati pamatojas uz starpposma mnahnaliZjot vienasarstSanas grupas indukcijas
terapijas periodu. Efektivites noertejums ir balsits uzatrako ORR K primaro merka Kritriju,
izmantojot modifiétus Starptautisis darba grupas 1999. gada reakcijagtjiis (International
Working Group Response CriteridWGRC). Sekundrais nerkis bija iz\ertét citus efektiviates
raditajus, pientram, DoR.
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15. tabula. Vispar €jo efektivit ates datu kopsavilkums (indukcijas terapijas period$ — petjjums

CC-5013-NHL-008

Visi pacient FL pacient
Refrakari | Refrakéri Refrakari | Refrakari
pret pret pret pret
rituksimabuirituksimabu rituksimabuirituksimabu
Kopa ja neé Kopa ja neé

N=187 N =77 N=11C N = 14¢ N =60 N = 88
ORR, n (%) 127 (67,9) 45 (58,4)) 82 (75,2 104 (70{3) 35 (58,39 (79,3)
(CR+CRL+ PR
CRR, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1)| 52 (47,7 62 (41,9) 20 (33]3) 2 (48,3)
(CR+ Cru)
Pacientu ar atbildes N =127 N =45 N =82 N =104 N =35 N = 69
reakciju skaits
Pacientu % ar DoR° 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
> 6 meneSi (95% TI)® | (85,1; 96,8) |(73,0; 96,8)(83,9; 98,2) (85,5; 97,9) (74,8; 99,4) (81,0; 97,9
Pacientu % ar DoR° 79,1 73,3 82.4 79,5 73,9 81,7
> 12 meneSi (95% TI)*| (67,4; 87,0) |(51,2; 86,6)(67,5; 90,9) (65,5; 88,3) (43,0; 89,8) (64,8; 91,0

TI = ticamibas intertls; DoR = atbildes reakcijas ilgums; FL = foligté limfoma.

aSaji petijuma primara anaizes popuicija ir indukcijas efektiviites nogrtzésanasifduction efficacy evaluable IEE)
popukcija.

b Atbildes reakcijas ilgums ir defits ka laiks (mene$os) noakotrgjas atbildes reakcijas (vism&R) lidz dokumergtai
slimibas progresSanai vai Avei atkatba no &, kas notiek vispirms.

¢ Statistiskie &ditaji iegiti, izmantojot Kaplana—Meijera metodi. 95% TI pamas uz Ginvuda Greenwoodl formulu.
Pieames. analiti tikai pacienti, kuri sasnieguBR vai latiku rezulitu psc indukcijas perioda piras devas datuma, pirms
jebkadas uzturags terapijas perioda un jebkuras tugas limfomas terapijas indukcijas perio@rocentalaisipatsvars
pamatojas uz pacientu, kuriem bija atbildes reak&pEjo skaitu.

Pediatrisk popukcija

Eiropas Zalu agentira (EMA) ir apstiprin ajusi zalem specifisku atbrivojumu no pierikuma
iesniegt ptijuma rezulitus lenalidoridam vigs pediatrisks popuiicijas apakSgrugs attiegba uz
nobriedusu Bi#nu jaunveidojumu stokliem (informaciju par lietoSanu drniem skait

4.2. apak3Spunkj.

5.2. Farmakokinetiskasipadbas

Lenalidomdam ir asimetrisks oglé& atoms, unapec tas var pasvet optiski akivas formas S(-) un

R(+). Lenalidorids tiek raZzots kra@misks maigums. Lenalidords parasti laik Sist organiskos
Skidinatajos, toner vislakika Sidiba ir 0,1 N HCI bufed§duma.

UzsikSaras

Lenalidonids veseliem lvpratigajiem fzc iekkigas lietoSanas tuk$iusa atri uzsicas, maksirso
koncent&ciju plazng sasniedzot laika pogimo 0,5 1dz 2 stundm pec devas lietoSanas. Pacientiem,
ka af veseliem hivpratigajiem maksirala koncenticija (Cnay un laukums zem konceatijas laika
Iiknes (AUC) palielias proporcioali, palielinot devu. Atlartotu devu lietoSana neizraisa éegjamu
zalu uzkasanos. Plazmlenalidomda S un R enanticgru relaiva iedarhiba ir attiedgi aptuveni 56%
un 44%.

LietoSana vienlaigi aredienu, kam ir augsts tauku un augsts kaloriju satweseliem hvpratigajiem
samazina uZkSaris pakipi, ka rezulata apreram par 20% samazs laukums zem konceatijas—
laika liknes (AUC) un par 50% pazemfGnax plazna. Tomer multiplas mielomas un
mielodisplastisko sindromu galvenajogistracijas [Etijumos, kur tika noteikta lenalidania
efektivitate un droSums,ates tika lietotas neatkayi no&dienreizZm. Tadg] lenalidomdu var lietot
neatkargi no&dienreizm.
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Popubciju farmakokirgtikas analzes noida, ka lenalidofda uzgkSaras atrums [gc iekkigas
lietoSanas MM, MDS un MSL pacientiem id#igs.

Izkliede

In vitro (**C)-lenalidomda sais8aris ar plazmas olbaltumviEh bija zema ar viglo olbaltumvielu
saistSanos plazm23% un 29% atti@gi multiplas mielomas pacientiem un veselienvpratigajiem.

Pec 25 mg/diea lietoSanas, lenalidoids ir konstatjams cilveka sperm (< 0,01% devas), urales
nav nosafimas vesela ciika sperra 3 dienas gc vielas lietoSanasapgraukSanas (skeit
4.4. apakSpunktu).

Biotransfornacija un elimiricija

Cilveku in vitro metabolisma gijumu rezuliti liecina, ka lenalidonds netiek metaboléts ar
citohroma P450 efinu starpnietbu, kas liecina, ka lenalidada lietoSana kapar zlem, kas inhila
citohroma P450 efimus, cihekiem, visticanak, neizraiss metabolisku#@u mijiedarhbu. In vitro
petijumi liecina, ka lenalidoadam nav inhibjoSas ietekmes uz CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A vai UGT1Alapec maz ticams, ka lenalidads, ja to lieto kopar So
enZmu substitiem, vagtu izraigt kliniski noZmigu zlu mijiedarlbu.

In vitro petijjumi liecina, ka lenalidofials nav cileka kiits \eZa rezistences prate preast cancer
resistance protein — BCRPar multirezistenci saig protana (nultidrug resistance protein — MiRP
transporgtaju MRP1, MRP2vai MRP3 organisko anjonu transpatiju (organic anion transporters —
OAT) OAT1unOAT3 organiskos anjonus transposa polipepida 1B1 frganic anion transporting
polypeptide 1B1 — OATP1RIorganiskos katjonus transpgigju (organic cation transporters — OQT
OCT1 un OCTRvairaku zlu un toksnu izspieSanas prate (nultidrug and toxin extrusion protein —
MATE MATE1un jaunu organisko katjonu transptiju (organic cation transporters novel — OCJN
OCTN1un OCTN2substéts.

In vitro petijumi liecina, ka lenalidofidlam nav inhibjoSas ietekmes uz cia Zults §lu eksporta
sikni (bile salt export pump — BSEBCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 un OCT2

Lielaka dda lenalidorida elimirgjas caur niegm. PersoAm ar normalu nieru darlbu elimiracijas
caur nieem koggjais klirenss bija 90%, un 4% lenalidasha tika izvadi ar fecem.

Lenalidomds slikti metaboligjas, jo 82% devas neizmati veida tiek izvadti ar uinu. Hidroksi-
lenalidomds un N-acetil-lenalidords veido attiergi 4,59% un 1,83% no izvads devas.
Lenalidomda renlais klirenss prsniedz glomeriakas filtracijasatrumu, &pec tiek mazk akfvi
sekreéts lidz ziramam apjomam.

Lietojot devas no Sdiz 25 mg/dien, veseliem hwpratigajiem elimiracijas pusperiods plaziir
apneram 3 stundas, bet pacientiem ar multiplo mielomiglodisplastiskiem sindromiem vai mantijas
Sinu limfomu tas ir no 3itlz 5 stundm.

Gados veiki cilveki

Ipasi kiniskie Etijumi lenalidomda farmakokiatikas norteSanai gados vakiem cilvekiem nav

veikti. Popukcijas farmakokigtikas analzes iedava pacientus vecuamo 39 idz 85 gadiem, uras
liecina, ka vecums neietekrnfenalidomda kirensu (iedaribas laiku plazm). Ta ka gados vegkiem
pacientiem bied ir nieru darflbas traugjumi, ripigi jaizvélas deva unitu velams kontrodt nieru

darlabu.

Nieru darbas traugjumi

Lenalidonida farmakokistika tika [Etita pacientiem ar nieru daldas traugjumiem, kas radusies ne
arJaundalbgu slimbu saistta sivokla cEl. Saf petijuma nieru darkbas klasifieSanai izmantoja divas
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metodes: Una kreatifina kiirensu, kas tika arits 24 stundu latkun kreatifina kiirensa agkinaSanu
pec Kokrofta-Golta formulas. lagie rezulti liecina, ka pagjinoties nieru dariai (< 50 ml/min),
kopgjais lenalidorida kiirenss samazas proporcioali, izraisot AUC palielimSanos. Btamam
persoam ar victji smagiem nieru datbas traugjumiem, smagiem nieru datias traugjumiem un
termiralas stadijas nieru slithu AUC palielirajas attie@gi apneram 2,5, 4 un 5 reizes, s#inot ar
grupu, kug ietilpa personas ar noah nieru daritbu un personas ar viegliem nieru dads
traucjumiem. Lenalidortda elimiricijas pusperiods pagatgias no aptuveni 3,5 stuach pacientiem
ar kreatifina kirensu > 50 ml/minitiz vaiak nela 9 stundm pacientiem ar nieru datias
trau@jumiem < 50 ml/min. Tor@r nieru darkbas traugjumi neizmaifmja lenalidomda uzsk3anos pc
iekXigas lietoSanas.qfax bija idzga veseliem hvpratigajiem un pacientiem ar nieru daras
traucjumiem. Apneram 30% 2]u no organisma tika izvailviena 4 stundu ilg dializes searas
leteicana devas piglgoSana pacientiem ar nieru dids traugjumiem ir aprakata 4.2. apakSpunkt

Aknu darhibas traugumi

Popukcijas farmakokiatikas anatzés iedava pacientus ar viegliem aknu daras traugjumiem

(N = 16, kogjo bilirubinu no > 11dz< 1,5 x NAR vai ASAT > NAR), unas liecina, ka viegli aknu
darhibas traugjumi neieteknd lenalidomda kirensu (iedaripas laiku plazr). Dati pacientiem ar
vidgji smagiem un smagiem aknu ddyas traugjumiem nav pieejami.

Citi butiski faktori

Popukicijas farmakokigtikas anatzes liecina, ka pieaugusiem pacientieenmera masai (33—
135 kg), dzimumam, rasei un hemagptias laundaligas slinibas veidam (MM, MDS vai MSL) nav
kliniski noazmigas ietekmes uz lenalidada kirensu.

5.3. Prekiniskie dati par droSumu

Embrija/auda atistibas @tijumu veica ar grtikiem, lietojot lenalidorrdu deas no 0,51dz

4 mg/kg/diea. Saji petijuma iegitie dati liecina, ka lenalidofds izraisairgjas malfornacijas, tai
skait aralas atveres atriju, ka afn aug®jo un apak§o ekstremiiSu malformcijas (izliektas,
sdasinatas un nepareizi veidotas ekstreatas, i an ekstremiiSu roficijas traugjums un/vai
ekstremi&Su ddu iztrikums, pirkstu ttkums un/vai lieki pirksti) tiem grtiku pecnacgjiem, kuru
matites giisribas laikh saméma akivo vielu.

Atsevikiem audiem tika konstata daudzveitha iedariba uz iek8jiem ordiniem (kiasas izmaijas,
sarkani peakli dazdos orgnos, neliela bezksaina masa virs atrioventrikiniis Varstules, mazs
Zultspaslis, nepareizi veidota diafragma).

Lenalidonidam ir akitas toksiciites potendis; minimalas letlas devas gragiem pec iekkigas
lietoSanas bija > 2000 mg/kg/dierAtkartota iekkiga 75, 150 un 300 mg/kg/di@hetoSanaidz

26 nedlam Zurlam izraigja atgriezenisku airsteSanu saistu pastiprifatu nieres bodinas(pelvis
renalis) mineralizciju visu 3 devu gaguma, galvenokrt sievieSu dzimuma zuiikn. Uzskata, ka devu
[imenis, kura gaglma nenowro neelamu ietekmi fio observed adverse effect leveNOAEL)
Zurkam ir zenaks nek 75 mg/kg/diea un ir apndram 25 reizes augits neld dienas deva cibkiem,
pamatojoties uz AUC iedaitiu. Atkartota iekiga 4 un 6 mg/kg/diendevas lietoSanaépikiem dz
20 nedlam izraigja mirstbu un nommigu toksicitti (batiskskermera masas zudums, eritiag,
leikocitu un trombottu skaita samaza$aras, vaifiku orginu aspoSana, kuga-zarnu trakta
iekaisums, limfada un kaula smadze atrofija). Atlartota iek%iga 1 un 2 mg/kg/dienlietoSana
pertikiem lidz 1 gadam izraif atgriezeniskas kaulu smadaecelularitites izmapas, viegli izteiktu
mieloido/eritrado Sinu proporcijas maz#a$anos un, aizkits dziedzera atrofijithymic atrophys)
Lietojot 1 mg/kg/dien, noweroja viegli izteiktu leikottu skaita maziasanos, kas, pamatojoties uz
AUC saidzinajumu, atbilst aptuveniatiai paSai devai ciskam.

In vitro (bakEgriju mutacijas, cilveka limfodtu, pdu limfomas, Sijas kimja embrija &nu

transfornaicija) unin vivo (Zurkas mikrokodotiu) mutagenittes Etijjumi neuzadija ar zlem saisttu
iedarhbu genu vai hromosomurmnen. Lenalidomda kancerogeriites @gtijumi nav veikti.
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Attistibas toksicites Etijumi ieprieks tika veikti ar trusiem. Sajostfumos trusiem iekdgi lietoja
lenalidomdu dews 3, 10 un 20 mg/kg/dianLietojot 10 un 20 mg/kg di@nno\eroja vidgjas plausu
daivas tiikumu, kas bija atkags no devas, un lietojot 20 mg/kg diaro\eroja nieru novietojuma
patolgsijas. Kaut af to nenoeroja matitei toksisk devu imen, to var attieciat af uz tieSu ietekmi.
Lietojot devas 10 un 20 mg/kg dieaudiem tika nowrotas af miksto audu un skeleta patglas..

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1. Paigvielu saraksts

Kapsulas saturs

Kukurazas ciete, preZelatita
Celuloze, mikrokristliska
Kroskarmelozesatrija sals

Silicija diokgds, koloidilais bezidens
Natrija stearilfumaits

Kapsulas apvalks

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigt kapsulas un Lenalidomide Mylan 20 mg @sdtapsulas
Dzeltenais dzelzs ofds (E172)

Titana dioksds (E171)

Zelatns

Indigokarmns (E132)

Lenalidomide Mylan 7,5 mg cigt kapsulas
Dzeltenais dzelzs ofds (E172)

Melnais dzelzs okds (E172)

Titana dioksds (E171)

Zelatns

Lenalidomide Mylan 10 mg cigt kapsulas
Dzeltenais dzelzs olds (E172)

Melnais dzelzs okds (E172)

Titana dioksds (E171)

Indigokarmns (E132)

Zelafins

Lenalidomide Mylan 5 mg cia$ kapsulas, Lenalidomide Mylan 15 mg &skapsulas, Lenalidomide
Mylan 25 mq ciets kapsulas

Titana dioksds (E171)

Zelatns

Drukas tinte

Sellaka
Propikenglikols (E1520)

Lenalidomide Mylan 2,5 mqg cigt kapsulas, Lenalidomide Mylan 5 mg ég&kapsulas, Lenalidomide
Mylan 7,5 mg ciets kapsulas, Lenalidomide Mylan 10 mg g@sekapsulas, Lenalidomide Mylan

25 mq cieds kapsulas

Melnais dzelzs okds (E172)

Kalija hidrokgds

60



Lenalidomide Mylan 15 mg cigt kapsulas, Lenalidomide Mylan 20 mg &sskapsulas
Melnais dzelzs okds (E172)
Simetikons

6.2. Nesadaba

Nav piengrojama.

6.3. UzglaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglalmsanas nosagumi

Uzglalat temperaira lidz 30°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigg kapsulas, Lenalidomide Mylan 7,5 mg &#sckapsulas,

Lenalidomide Mylan 10 mg cig$ kapsulas, Lenalidomide Mylan 20 mg a&sekapsulas,
Lenalidomide Mylan 25 mg cigd kapsulas

PVH / PHTFE / alummija folijas blisteriepakojumi, kas katrs saturi@t@s kapsulas.

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigt kapsulas, Lenalidomide Mylan 5 mqg ggkapsulas, Lenalidomide
Mylan 7,5 mg ciets kapsulas, Lenalidomide Mylan 10 mg &sekapsulas, Lenalidomide Mylan
15 mg cieds kapsulas, Lenalidomide Mylan 20 mq g&skapsulas, Lenalidomide Mylan 25 mg &gt

kapsulas,

Perfokti dozejamu vienbu PVH/PHTFE/alumnija folijas blisteriepakojumi, kas katrs satur 7 x
cieto kapsulu.

PVH/PHTFE/alurinija folijas blisteriepakojumi, kas katrs satur@éto kapsulu.

Perfokti dozejamu vienbu PVH/PHTFE/alumnija folijas blisteriepakojumi, kas katrs satur21
cieto kapsulu.

Visi iepakojuma lielumi tirg var neliit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvid @Sanai un citi noradijumi par r koSanos

Kapsulas nedkst at\ert vai sasmalcisit. Ja lenalidorrda pulveris nokist uzadas,ada nekagjoties
rapigi janomazg@ ar zie@m untdeni. Ja lenalidomds noKast uz dotadas, & rapigi jaskalo arideni.

Rikojoties ar blisteri vai kapsulu, vesgs aplipes spedlistiem un apiipetajiem javalka
vienreizlietojami cimdi. Bc tam cimdi uzmaigi janovelk, lai nepitautu iedaribu uzadas, jievieto
noskdzana polietilena maig un fiznicina atbilstoSi vigjam prasbam. Fec tam rokasipigi
janomazg@ ar zie@m unadeni. Gitnieces vai sievietes, kum ir aizdomas, ka wam vagtu bat
gratnieaba, nedikst fikoties ar blisteri vai kapsulu (skiad.4. apakSpunktu).

Neizlietofas Zles vai izlietotie mateili jaatdod farmaceitam droSai ioinaSanai atbilstoSi vietam
pragbam.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS

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

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1490/001
EU/1/20/1490/002
EU/1/20/1490/003
EU/1/20/1490/004
EU/1/20/1490/005
EU/1/20/1490/006
EU/1/20/1490/007
EU/1/20/1490/008
EU/1/20/1490/009
EU/1/20/1490/010
EU/1/20/1490/011
EU/1/20/1490/012
EU/1/20/1490/013
EU/1/20/1490/014
EU/1/20/1490/015
EU/1/20/1490/016
EU/1/20/1490/017
EU/1/20/1490/018
EU/1/20/1490/019
EU/1/20/1490/020
EU/1/20/1490/021
EU/1/20/1490/022
EU/1/20/1490/023
EU/1/20/1490/024
EU/1/20/1490/025
EU/1/20/1490/026

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 18. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu ggenfiras imela vietre
http://www.ema.europa.eu
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I PIELIKUMS
RAZOT AJS(-l), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTTBA§ UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI RE GISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACTJUMI VAI [IEROBEZOJUMI ATTIEC IBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR S ERIJAS IZLAIDI

Razotju, kas atbild parsijas izlaidi, nosaukums un adrese

Mylan Hungary Kft, Ungrija
Mylan utca 1, Komarom, 2900, Usigja

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukdjjanorada razaija, kas atbild par attiggas <rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. 1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parak®anas ierobeZojumiem (skdtpielikumu: zlu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI RE GISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zhojums (PSUR)
So alu periodiski atjaunojamo droSumaajumu iesniegdanas prhas ir nofiditas Eiropas
Savienbas atsauces datumu un periodiskmjzimu iesniegSanas bieZuma sarakS8tURD sarakst),
kas sagatavots saskaar Direkivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visoawmakajos saraksta
atjaunirsjumos, kas publigti Eiropas Zlu ggentiras Imekla vietre.

D. NOSA(}DUMI VAI [EROBEZOJUMI ATTIEC IBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas pkns (RPP)

Registracijas aplietbasipasSniekamaveic nepiecieSaas farmakovigilances daitias un pagkumi,
kas skak apraksti registracijas pieteikuma 1.8.2. modueKlautaj apstiprirataja RPP un visos
turpmakajos atjauniatajos apstipriatajos RPP

Atjauninats RPP jiesniedz:

. pec Eiropas Zlu ggenfiras piepraguma;

. ja ieviesti grogumi riska parvaldibas sistma, jo ipaSi gagumos, kad sgemta jauna
informacija, kas var btiski ieteknet ieguvumu/riska profilu, vai nemigu (farmakovigilances
vai riska maziaSanas) rezuitu sasniegSanas gadna.

. Papildu riska mazinaSanas pagkumi

1. Rezistracijas aplietbasipasniekam (RA javienojas ar valsts kompeteritaj institicijam par
kontroktas piekuves programmas dédan un valst jaievieS &da programma, lai nodro&iu,
ka:
. pirms Zlu paraksSanas (atti@gaj gadjuma un saskaojot ar valsts kompetento

institaciju) visi veseibas apiipes spedlisti, kuri paredz parakat(un izsniegt)
Lenalidomide Mylan, tiek nodro&iti ar izglitojoSu mate#ilu komplektu vesebas
aprmipes spealistam, kas satur:

o] izglitojoSu brofiru veseilbas apliipes spedlistam;

o] izglitojoSas bradras pacientiem;

0 pacienta karti;
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2.

4.

o] riska apziaSanas veidlapas;

o] informaciju par to, kur atrodamalu apraksta jalaka versija.
RAL ir jaievie$ giitnieabas nepiusanas programma (GNP) kadalibvalst. Skaka
informacija par GNP irjsaskao ar valsts kompetentaq institicijam kata dakbvalsit pirms
zalu laiSanas tirg.
RAL ir javienojas par izgtojo& materiilu komplekta ves@bas apitpes spedlistam saturu ar
valsts kompetento insiitiju katra dalibvalst pirms zlu laiSanas tirg un janodroSina, lai
materali satutu turpek apraksitos pamatelementus.
RAI ir javienojas par kontrétas piekuves programmas ievieSanu kadalbvalst.

leklaujamie pamatelementi

IzglitojoSo mater@lu komplekts ves@bas apripes spedlistam

IzglitojoSo matedlu komplektam ves#has aplipes spedlistam asatur &di elementi:

Izglitojosa broSira veseibas apfiipes spedlistam

1ss lenalidorda apraksts,
maksinglais parakstas arsteSanas ilgums:
o] 4 nedctlas sievietm ar reprodukt/o potencilu,
o] 12 nedlas \rieSiem un sieviétm bez reproduk¥a potencila,
nepiecieSafa noeérst iedarfibu uz augli, jo lenalidomds ir teratogns davniekiem un
paredzama lenalidoitia teratogna iedariba cilvekiem,
noradijumi veseibas apiipes spedlistiem un aplipétajiem par tkoSanos ar Lenalidomide
Mylan blisteri vai kapsulu,
veseibas apiipes spealista, kurS pino parakst vai izsniegt Lenalidomide Mylan, pigkumi:
o] visaptvero3as konsalttijas un noidijumu pacientiem nepiecieS@na,
o] parliecinaties, ka pacienti ir sjigi ieverot Lenalidomide Mylan dro3as lietoSanas
prasbas,
o} nepiecieSafa izsniegt pacientiem atbilstoSu itgjoSo pacienta bragu, pacienta karti
un/vai idz\ertigu idzekli.
DroSuma ieteikumi attigba uz visiem pacientiem
o] audzja uzliesmojuma reakcijas riska apraksts MSL urskinniekiem,
o] slimibas progresSanasitiz AML riska apraksts MDS pacientiem, ietveranidkajos
petijumos konsta&tos sastoparbas aditajus,
SPMriska apraksts,
valsts viegjie ipasie pazkumi lenalidonida paraks§anai,
noradijums, kaarsteSanas beigs visas neizlietas kapsulasaptdod farmaceitam,
noradijums, kaarsteSarss laika (af devu lietoSanasaptraukumos) un vismaz 7 diena&cp
arstSarss ar Lenalidomide Mylan beigh pacienti nedkst kit asins donori.
GNP apraksts un pacientu klasifiija pec dzimuma un reproduit potencila
o] GNP1istenoSanas algoritms,
o} sievieSu ar reproduikto potencilu (SRP) noteikSana un parakaja riciba Saubu
gadjuma,
DroSuma ieteikumi sieviemn ar reprodulit’o potendilu
o] nepiecieSafa izvaitties no iedaribas uz augli,
0 GNP apraksts,
o] efekivas kontracepcijas nepiecie§®a (pat ja sievietei ir amenoreja) un efeis
kontracepcijas noteikSana,
o] mainot kontracepcijas metodi vairfraucot &s lietoSanu, viai japazio:
= arstam, kas paraksta kontraceptlidzekli, ka vha lieto lenalidormdu,
= arstam, kas paraksta lenalidada, ka vha ir partraukusi kontracepcijas lietoSanu vai
mairtjusi as metodi,
0 griatnieabas testu rams:
" pienerotu testu ieteikums;
] pirmsarsSanas uzksanas;
= pamatojoties uz kontracepcijas metadittSanas laik;
" pec arsSanas beam.

Oo0oo0oo
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o] nepiecieSaiba nekagjoties fartraukt Lenalidomide Mylan lietoSanu aizdomu tjaicha
par gatnieabu.
o] nepiecieSafa nekagjoties paziot arstejoSajamarstam aizdomu gajgima par
gratnieabu.
. DroSuma ieteikumiwieSiem
o] nepiecieSaia izvaitties no iedaribas uz augli,
0 nepiecieSafba lietot prezervatus, ja dzimumattiabu partnere ir dgitniece vai SRP un
nelieto efekivu kontracepciju (pat g&dmos, ja wrietim ir veikta vazektomija):
" arstSanas ar Lenalidomide Mylan laijk
. vismaz 7 dienasag pedejas devas lietoSanas.
o] virieSi nedtkst bat ssklas un spermas donaiistSanas laik (ai devas lietoSanas
partraukumos) un vismaz 7 diena&cf_enalidomide Mylan lietoSanaanrauksanas,
o] ja Lenalidomide Mylan lietoSanas laikai neilgi [gc Lenalidomide Mylan lietoSanas
beiggm vina partnerei iegjas giitnieaba, vipam par to nekajoties ppazno savam
arstjoSajamarstam.
. Prasbas giitnieabas gaguma
o] noradijumi nekagjoties mrtraukt Lenalidomide Mylan lietoSanu aizdomu facha par
gratnieabu, ja paciente ir sieviete,
o] nepiecieSafa nogtit pacienti pieirsta, kas ir speciakiies vai pieredgis teratolgija
un s diagnostik, parbaudei un konsutijai,
o] vieteja kontaktinfornacija, lai nekagjoties pazjotu, ja ir aizdomas par giniedbu.
. Vietgja kontaktinfornzcija zinojumiem par neslamagm blakuspatdibam.

Izglitojosas brodiras pacientiem
Jabat 3 veidu izgitojoSagpm brodiram pacientiem:

. brodira paciergm ar reprodukit’o potencilu un vinu partneriem,
. brodira pacierdm bez reprodukya potencila,
. brodira virieSu dzimuma pacientiem.

Visam izglitojoSaim brodiram pacientiemasatur &di elementi:

. informacija, ka lenalidortds ir teratogns davniekiem un ka paredzama lenalidioia
teratogna iedariba cilvekiem,

. pacienta kartes apraksts @s hepiecieSarba,

. noradijumi par fkoSanos ar Lenalidomide Mylan pacientiemigptajiem ungimenes
loceliem,

. valsts vai citi pierarojamiipasi paskumi izsniedzara Lenalidomide Mylan paraki&anai,

. noradijums, ka pacients naétst nodot Lenalidomide Mylan citai personai,

. noradijums, kaarsteSarss laika (af devu lietoSanasaptraukumos) un vismaz 7 diena&cp
arstSarss ar Lenalidomide Mylan beign pacienti nedkst kit asins donori,

. noradijums, ka pacientanaigstastaarstam par viam neelamagm blakuspaidibam,

. noradijums, kaarsttSanas beis visas neizlietas kapsulasaptdod farmaceitam.

AtbilstoSa brodira jasniedz artalak noradita informacija:

Bro&ira pacier@m ar reprodulio potendcilu
. nepiecieSaiba izvaifties no iedaribas uz augli,
. GNP apraksts,
. efekivas kontracepcijas nepiecied@a un efelivas kontracepcijas noteikSana,
. mainot kontracepcijas metodi vairfraucot &s lietoSanu, viai japazio:
o] arstam, kas paraksta kontrageptfidzekli, ka vpa lieto lenalidortdu,
0 arstam, kas paraksta lenalidadu, ka viha ir partraukusi kontracepcijas lietoSanu vai
mairtjusi as metodi,
. gratnieabas testu rams:
o] pirmsarsttSanas uzksanas;
0 arstSanas laik (ai devu lietoSanasapiraukumos) vismaz ikge 4 nedlam, iznemot
gadjumus, kad ir apstipriita olvadu sterilizcija;
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0 pec arsESanas beim.

nepiecieSafba nekagjoties fartraukt Lenalidomide Mylan lietoSanu aizdomu tjauha par
gratnieabu,

nepiecieSafba nekagjoties saziaties ararstgjoSoarstu aizdomu gaguma par giitnieabu.

Brosira virieSu dzimuma pacientiem

nepiecieSafba izvaiities no iedaribas uz augli,

nepiecieSafba lietot prezervatus, ja dzimumattiabu partnere ir dgitniece vai SRP un nelieto
efekiivu kontracepciju (pat g&dmos, ja Wwrietim ir veikta vazektomija):

o] arstSanas ar Lenalidomide Mylan laikietverot devu lietoSanaanraukumus);

o] 7 dienas pc pedgjas devas lietoSanas.

ja vina partnerei iegjas gatniedba, vipam par to ir nekajoties gpazino savanarsgjosSajam
arstam,

vin$ nedikst bit sklas un spermas dondissteSanas laik (ietverot devu lietoSanas
partraukumus) un vismaz 7 dienagcjarsteSaris ar Lenalidomide Mylan beign.

Pacienta karte vaiitz\ertigs kdzeklis

Pacienta kartei iggatur &di elementi:

apstiprirsjums, ka ir veiktas atbilstoSas konguljas,

dokumenicija par reprodukva potencila statusu,

atZmes lauais (vai kasidzgs), koarsts atIme, lai apstiprifatu, ka paciente izmanto ef@kt
kontracepcijas metodi (ja sieviete reprodvkivecuna),

gritnieabas testu datumi un rezaitit

Riska apzi@Sanas veidlapas

Jabat 3 veidu riska apzi#ganas veidlagm:

sievieem ar reprodukvo potencilu;
sievieem bez reproduk¥a potencila;
virieSu dzimuma pacientiem.

Visu pacientu riska apzi8anas veidlapjaieklauj informacija, ka pacients ir pifiba informéts par
Sadiem aspektiem:

bridinajums par teratogeraiti,

pirmsarstSanas uzkSanas pacienti asam atbilstoSu konsuaitiju,

pacienta izpratnes aplie@jnms, ka pacienti saprot lenalidzoha lietoSanas risku un GNP
paskumus,

konsulacijas datums,

pacienta dati, paraksts un datums,

zalu parakdtaja vards, paraksts un datums,

& dokumenta rerkis, t.i., ka noteikts GNP: “Riska izpratnes veidlapagrkis ir aizsargt
pacientus un visus ie§jpmos embrijus, nodrosinot, ka pacienti ir gihinforméti un izprot
teratogeniites risku un citas nélamas blakuspadibas, kas saigas ar lenalidofda lietoSanu.
Tas navigums un neatbro nevienu no wia/vinas pieakumiem attietba uz dro3u zlu
lietoSanu un iedarbas nogrSanu uz ga@&mo kernu.

Riska apziaSanas veidlappacientm ar reprodukito potendilu jaieklauj:

Apstiprinajums, kaarsts ir apspriedis sekojoso:

. nepiecieSaiu izvaifties no iedaribas uz augli,
. ja sieviete ir $ivokIi vai pno gfitnieabu, vina nedikst lietot lenalidordu,
. vina izprot nepiecieSaitou izvaifties no lenalidonta lietoSanas gtniedbas laild un

izmantot efelivu kontracepciju, lietojot to bezfgraukuma vismaz 4 néths pirms
arstSanas uzkSanas, visarsteSaras laiku un vismaz 4 neths [gc arsteSanas beigm,
. mainot kontracepcijas metodi vairfraucot &s lietoSanu, viai japazio:
" arstam, kas paraksta kontrageptlidzekli, ka vha lieto Lenalidomide Mylan,
" arstam, kas paraksta Lenalidomide Mylan, kgr partraukusi kontracepcijas
lietoSanu vai maifjusi tas metodi,
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gritnieabas testu nepiecieSam, piem., pirméarstgsanas, vismaz ikep 4 nedlam
arsteSanas laik un c arsteSanas,

nepiecieSafbu nekagjoties f@rtraukt Lenalidomide Mylan lietoSanu aizdomu tjacha
par gatniedbu,

nepiecieSafbu nekagjoties saziaties ararstgjoSoarstu aizdomu gaguma par
grutnieabu,

aizliegumu dot zles citai personai,

aizliegumuarsteSanas laik (af devu lietoSanasapraukumos) un vismaz 7 diena&cp
arstSarss ar Lenalidomide Mylan beign bit par asins donoru,

nepiecieSaifbu arsteSanas beigs visas neizlietas kapsulas atdot farmaceitam.

Riska apziaSanas veidlappacientm bez reprodukta potencila jaieklau;:
- Apstiprinajums, kaarsts ir apspriedis sekojoso:

aizliegumu dot zles citai personai,

aizliegumuarsteSanas laik (af devu lietoSanasapraukumos) un vismaz 7 diena&cp
arstSarss ar Lenalidomide Mylan beign bit par asins donoru,

nepiecieSafbu arsttSanas beis visas neizlietas kapsulas atdot farmaceitam.

Riska apziaSanas veidlapvirieSu dzimuma pacientierai¢klau;j:
- Apstiprinajums, kaarsts ir apspriedis sekojoso:

nepiecieSaibu izvaifties no iedaribas uz augli,

lenalidomds ir konstaits kla, tapec ir nepiecieSams izmantot prezeivas, ja
dzimumattietbu partnere ir gitniece vai sieviete ar reprodikd potendcilu un nelieto
efekivu kontracepciju (pat, jaitietim veikta vazektomija),

ja vina partnerei iegjas gatnieaba, vipam par to nekajoties gpazino savam
arstjoSajamarstam un vienr@r jaizmanto prezervats,

aizliegumu dot @es citai personai,

vin$ nedikst bit asins vai spermas dondarstSanas laik (ietverot devu lietoSanas
partraukumus) un vismaz 7 dienagcjarsteSanas ar Lenalidomide Mylan baig;
nepiecieSafbu arsttSanas beis visas neizlietas kapsulas atdot farmaceitam.
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[l PIELIKUMS

MAR KEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigt kapsulas
lenalidomidum

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

Katra kapsula satur 2,5 mg lenalicioia.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 cietis kapsulas

7 x 1 cief kapsula
21 cieti kapsula

21 x 1 ciet kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS(-I)

lek&igai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAM A VIET A

6. IPASIBRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietaitgiedbas vai brna baroSanas ariki

laika.
Jaievero Lenalidomide Mylan gitnieabas nepiauSanas programma.

8. DERIGUMA TERMI NS

EXP
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| 9. TPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

Uzglalat temperaira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN TQINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1490/001 7 kapsulas

EU/1/20/1490/002 21 kapsula

EU/1/20/1490/003 21 x 1 kapsula (d@mmu vienbu)
EU/1/20/1490/019 7 x 1 kapsula (é@mu vienbu)

‘ 13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigt kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D switrkods, kug ieklauts unikls identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapsulas
lenalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4, FRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

lek&igai lietoSanai
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 5 mg cia$ kapsulas
lenalidomidum

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

Katra kapsula satur 5 mg lenalidmia.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 x 1 cief kapsula
21 cieti kapsula
21 x 1 ciei kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS(-I)

lek&igai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAM A VIET A

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietaitgiedbas vai brna baroSanas ariki

laika.
Jaievero Lenalidomide Mylan gitnieabas nepiauSanas programma.

8. DERIGUMA TERMI NS

EXP
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| 9. TPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

Uzglalat temperaira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN TQINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1490/004 21 kapsula
EU/1/20/1490/005 21 x 1 kapsula (d@mu vienbu)
EU/1/20/1490/020 7 x 1 kapsula (é@gEmu vienbu)

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Lenalidomide Mylan 5 mg cia$ kapsulas

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D swutrkods, kui ieklauts unikls identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 5 mg kapsulas
lenalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4, FRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

lek&igai lietoSanai
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 7,5 mg cigt kapsulas
lenalidomidum

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

Katra kapsula satur 7,5 mg lenalicioia.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 cietis kapsulas

7 x 1 cief kapsula
21 cieti kapsula

21 x 1 ciet kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS(-I)

lek&igai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAM A VIET A

6. IPASIBRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietaitgiedbas vai brna baroSanas ariki

laika.
Jaievero Lenalidomide Mylan gitnieabas nepiauSanas programma.

8. DERIGUMA TERMI NS

EXP
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| 9. TPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

Uzglalat temperaira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN TQINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1490/006 7 kapsulas

EU/1/20/1490/007 21 kapsula

EU/1/20/1490/008 21 x 1 kapsula (d@mu vienbu)
EU/1/20/1490/021 7 x 1 kapsula (é@mu vienbu)

‘ 13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Lenalidomide Mylan 7,5 mg cigt kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D switrkods, kug ieklauts unikls identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kapsulas
lenalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4, FRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

lek&igai lietoSanai
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 10 mg ciat kapsulas
lenalidomidum

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

Katra kapsula satur 10 mg lenalidmia.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 kapsulas

7 x 1 cief kapsula
21 cieti kapsula

21 x 1 ciet kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS(-I)

lek&igai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAM A VIET A

6. IPASIBRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietaitgiedbas vai brna baroSanas ariki

laika.
Jaievero Lenalidomide Mylan gitnieabas nepiauSanas programma.

8. DERIGUMA TERMI NS

EXP
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| 9. TPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

Uzglalat temperaira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN TQINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1490/009 21 kapsula

EU/1/20/1490/010 21 x 1 kapsula (d@mu vienbu)
EU/1/20/1490/022 7 kapsulas

EU/1/20/1490/023 7 x 1 kapsula (é@mu vienbu)

‘ 13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Lenalidomide Mylan 10 mg cigt kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SV ITRKODS

2D switrkods, kug ieklauts unikls identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 10 mg kapsulas
lenalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4, FRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

lek&igai lietoSanai
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 15 mg ciat kapsulas
lenalidomidum

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

Katra kapsula satur 15 mg lenalidmaia.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 x 1 cief kapsula
21 cieti kapsula
21 x 1 ciei kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS(-I)

lek&igai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAM A VIET A

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietaitgiedbas vai brna baroSanas ariki

laika.
Jaievero Lenalidomide Mylan gitnieabas nepiauSanas programma.

8. DERIGUMA TERMI NS

EXP
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| 9. TPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

Uzglalat temperaira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN TQINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1490/011 21 kapsula
EU/1/20/1490/012 21 x 1 kapsula (d@mu vienbu)
EU/1/20/1490/024 7 x 1 kapsula (éEmu vienbu)

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Lenalidomide Mylan 15 mg cigt kapsulas

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D swutrkods, kui ieklauts unikls identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 15 mg kapsulas
lenalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4, FRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

lek&igai lietoSanai

85



INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 20 mg ciat kapsulas
lenalidomidum

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

Katra kapsula satur 20 mg lenalidmaia.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 cietis kapsulas

7 x 1 cief kapsula
21 cieti kapsula

21 x 1 ciet kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS(-I)

lek&igai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAM A VIET A

6. IPASIBRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietaitgiedbas vai brna baroSanas ariki

laika.
Jaievero Lenalidomide Mylan gitnieabas nepiauSanas programma.

8. DERIGUMA TERMI NS

EXP
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| 9. TPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

Uzglalat temperaira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN TQINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1490/013 7 kapsulas

EU/1/20/1490/014 21 kapsula

EU/1/20/1490/015 21 x 1 kapsula (d@mu vienbu)
EU/1/20/1490/025 7 x 1 kapsula (é@mu vienbu)

‘ 13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Lenalidomide Mylan 20 mg cigt kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SV ITRKODS

2D switrkods, kug ieklauts unikls identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 20 mg kapsulas
lenalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4, FRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

lek&igai lietoSanai

88



INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 25 mg ciat kapsulas
lenalidomidum

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

Katra kapsula satur 25 mg lenalidmaia.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 cietis kapsulas

7 x 1 cief kapsula
21 cieti kapsula

21 x 1 ciet kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS(-I)

lek&igai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAM A VIET A

6. IPASIBRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietaitgiedbas vai brna baroSanas ariki

laika.
Jaievero Lenalidomide Mylan gitnieabas nepiauSanas programma.

8. DERIGUMA TERMI NS

EXP
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| 9. TPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

Uzglalat temperaira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN TQINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1490/016 7 kapsulas

EU/1/20/1490/017 21 kapsula

EU/1/20/1490/018 21 x 1 kapsula (d@mu vienbu)
EU/1/20/1490/026 7 x 1 kapsula (é@mu vienbu)

‘ 13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Lenalidomide Mylan 25 mg cigt kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SV ITRKODS

2D switrkods, kug ieklauts unikls identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Lenalidomide Mylan 25 mg kapsulas
lenalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4, FRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

lek&igai lietoSanai
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cieis kapsulas
Lenalidomide Mylan 5 mg cietis kapsulas
Lenalidomide Mylan 7,5 mg ciefis kapsulas
Lenalidomide Mylan 10 mg cieis kapsulas
Lenalidomide Mylan 15 mg cieis kapsulas
Lenalidomide Mylan 20 mg cieis kapsulas
Lenalidomide Mylan 25 mg cieis kapsulas

lenalidomidum

Pirms zalu lietoSanas uzmaryi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svalgu informaciju.

- Saglalajiet 30 instrukciju! lesgiams, ka @lak to vajadzs garlast.

- Ja Jums rodas jebdti jautajumi, vaiajiet arstam, farmaceitam vai medsai.

- Sis zles ir parakstas tikai Jums. Nedodietd citiem. &s var nodat launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzgas slinibas pamnes.

- Ja Jums rodas jebdtas blakuspadibas, konsulijieties ararstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar
uz iesgjamam blakuspaidibam, kas nav migtas $& instrukcija. Skatt 4. punktu.

Saja instrukcij a varat uzzinat:

1 Kas ir Lenalidomide Mylan unaklam noiikam to lieto
2. Kas Jums3gzina pirms Lenalidomide Mylan lietoSanas
3. Ka lietot Lenalidomide Mylan

4 lesgjamas blakuspaadibas

5 Ka uzglalat Lenalidomide Mylan

6 lepakojuma saturs un cita infofinija

1. Kas ir Lenalidomide Mylan un kadam nolakam to lieto

Lenalidomide Mylan satur aikio vielu lenalidoridu. Ss zles pieder Zlu grupai, kas ietekinJisu
imanas sistmas dartbu.

Lenalidomide Mylan lieto, lairstEtu pieaugusos ar:

. multiplo mielomu;

. mielodisplastiskajiem sindromiem;
. mantijas &nu limfomu;

. folikularu limfomu.

Multipl a mieloma

Multipla mieloma irlaundaliga audzja veids, kas ietekinnoteikta veida bais asins 8nas, & saukis
plazmas 8nas. 3 dinas uzkijas kaulu smadzeés un nekontrati dalas. Tas var bat kaulus un
nieres.

Multiplo mielomu parasti nevararstet. Toner slimibas pa#nes un simptomus var ienojami
samagziat vai af likt tiem uz laiku izzust. To sauc par ,atbildeskciju”.

Pirmo reizi diagnosti&ta multipe mieloma — pacientiem, kam veikta kaulu smadzieansplaricija
Lenalidomide Mylan tiek lietots atseki¥ka uzturo& terapija @c tam, kad pacienti ir pietiekami
atveséojusies pc kaulu smadzau transplaricijas.

93



Pirmo reizi diagnostigta multipk mieloma — pacientiem, kurus nav iggpnsarstet ar kaulu
smadzeau transplariciju

Lenalidomide Mylan lieto kopar ciim zalem. Piengram, &dam:

. kimijterapijas alem, ko sauc par bortezomibu;

. pretiekaisumaa@em, ko sauc par deksametazonu;

. kimijterapijas 4lem, ko sauc par melfatu, un

. imano sistmu nonaco&m zalem, ko sauc par prednizonu.

Sis citas 2les Jis lietosietarsteSanas akuma un tad turpiasiet lietot tikai Lenalidomide Mylan.

Ja dis esat 75 gadus vecs vai 8exvai Jums ir vigji Smagi vai smagi nieru daittas traugumi, arsts
Jus rmpigi izmekigs pirms terapijas uzkSanas.

Multipla mieloma — pacientiem, kuriem ir bijusi iepri€jesarsieSana
Lenalidomide Mylan lieto kapar pretiekaisumaatem deksametazonu.

Lenalidomide Mylan var fitraukt multipis mielomas pamju un simptomu paslikta$anos. & zles
ir art spEjusas aizkagt multiplas mielomas atgrieSanosqarsteSanas

Mielodisplastiskie sindromi (MDS)

MDS ir daudzu dadu asins un kaulu smadzeslimibu kopums. Asinsias Kust patolgiskas un
nefunkciort pareizi. Pacientiem vafibdaZzdas pammes un simptomi, tai skaimazs sarkano asins
Sanu skaits (agmija), nepiecieSaiba prliet asinis, k& af var kit inficeSaras risks.

Lenalidomide Mylan lieto vienu paSu, EstEtu pieaugusus pacientus, kuriem diagnestdDS, ja

ir speka viss turpnak noraditais:

. jums regudri japarlej asinis, laiarstetu zemu sarkano asinsril imeni (no
transtizijas atkaiga agmija);

. jums ir kaulu smadze Sinu patolgija, ko sauc par atseks 5q del. citgerstisku
patolgziju. Tas nommg, ka Jisu organisms neveido pietiekami daudz veselu asins
sinu;

. ieprieks ir veikta citarsteSana, kas nav pierota vai neiedarbojas pietiekami labi.

Lenalidomide Mylan var palieliit veselu sarkano asingrii skaitu, ko saraZo organisms, samazinot
patolgisko ginu skaitu:
. tas var samaziih nepiecieSamo asingfieSanu skaitu. legfams, ka asiu parlieSana

vairs nelis nepiecieSama.

Mantijas $anu limfoma (MSL)

MSL ir iminsisemas déas (limftisko audu) @zis. Tas skar balto asinarii veidu, ko sauc par B
limfocitiem jeb B §nam. MSL ir slintba, kuras rezulta B &inas nekontr@ti aug un vairojas
limfatiskajos audos, kaulu smadzsivai asifs.

Lenalidomide Mylan lieto vienu paSu, EstEtu pieaugusus pacientus, kuri iepriekarateti ar citam
zalem.

Folikul ara limfoma (FL)

FL ir [enas afistibas &Za forma, kura ietekenB-limfocitus. Tas ir baltis asinssnas, kuras palz
kermenim @nities ar infekcigm. Ja Jums ir FL, asis, kaulu smadzes, limfmezglos un liesvar
veidoties @arlieku liels B-limfoatu daudzums.

Lenalidomide Mylanjlieto ko ar cism zlem, ko sauc par rituksimabu, EistEtu pieaugusus
pacientus, kuriem iepriekSdrstta folikulara limfoma.
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Ka Lenalidomide Mylan darbojas

Lenalidomide Mylardarbojas, ietekgjot organisma iraino sisemu un tieSi uzlikot vezim. Tas
darbojas vaiitkos at&irigos veidos:

. partraucot ¥za $inu atistibu;

. partraucot asinsvadu augSantry

. stimulgjot imansisemas d@u, kas uzhik veza inam.

2. Kas Jums fzina pirms Lenalidomide Mylan lietoSanas

Pirms sakat arsteSanu ar Lenalidomide Mylan, Jums jizlasa visu kombiracija ar Lenalidomide
Mylan lietojamo zalu lietoSanas instrukcijas.

Nelietojiet Lenalidomide Mylan &dos gadjumos:

. ja Jis esat ditniece, ja domjat, ka Jums vatu bit gratnieaba, vai pinojat giitnieabu, jo
paredzaméenalidomide Mylan kaitiga iedarkiba uz &l nedzimuSu ternu (skatt 2. punkg,
,Grutnieaba, baroSana arii un kontracepcija — inforatija sievieem un JrieSiem”);

. ja Jums var iesties giitnieaba, ja vien ds neieerojat visus nepiecieSamos pksmus, lai
izsargitos no giitnieabas iestSaras (skait 2. punké, ,Gratnieaba, baroSana arii un
kontracepcija — infor@acija sievieém un vrieSiem”). Ja Jums varibgritnieaba, katé zalu
parakstSanas rei Jisuarsts atzmes, ka ir veikti visi nepiecieSamie @simi, un Jis saemsiet
tam apstiprigjumu;

. ja Jums ir alefija pret lenalidordu vai kadu citu (6. punkt mingto) So zlu sasivdau. Ja
domgjat, ka Jums vatu bit alesgija, konsulgjieties ararstu.

Ja kads no Siem avokliem attiecas uz Jums, nelietojiet Lenalidomide Myldeskaidibu gadjuma
konsulgjieties ararstu.

Bridinajumi un piesardzba lietoSara

Pirms Lenalidomide Mylan lietoSanas konsulgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

. Jums ieprieks ir bijusi asins trombi — Jums ir geEstatS risks, karsESanas laik var veidoties
asins trombi a#rijas un nas;

. Jums ir jebkdas infekcijas pames —idas K klepus un drudzis;

. Jums ir vai jebkad agk ir bijusi virusu infekcija, ifipasi B hepata infekcija, varicella zoster,
HIV. Ja Saubties, konsuljieties ararstu. Pacientiem —Ikusa @satajiem —arstSana ar
Lenalidomide Mylan var atitoti aktivizet virusu. Tas izraisa infekcijas atkoSanosArstam
japarbauda, vai Jumsakreiz ir bijusi B hepata infekcija;

. Jums ir nieru dafbas traugjumi —arsts var pielgot Jisu Lenalidomide Mylan devu;

. Jums ir bijusi sirdékme, ladreiz ir bijis asins trombs vai jaig snekejat, Jums ir paaugstts
asinsspiediens vai augsts holestafimenis;
. Jums ir bijusi alefiska reakcija, lietojot talidordu (citas Zles multipks mielomagrsttSanai),

tada la izsitumi, nieze, pigikkums, reibonis vai apgtinata elpoSana)

. Jums agik ir bijusi kada no So simptomu kombicijam: plasi izplatti izsitumi, apartusiada,
augstakermena temperaira, gripai Idzigi simptomi, aknu enmu fmena paaugsti@saras,
asihu patolgijas (eozinofilija), palieliati imfmezgli — &s ir pazmes smagaidas reakcijai, ko
sauc par Zu izraigtu reakciju ar eozinofiliju un sianiskiem simptomiem, kas ir petama ar
ka DRESS jeb paaugstitas jutbas pret Zém sindroms (skatarn 4. punktu ,lespjamas
blakuspaidibas”).

Ja jebkas no augét minéta attiecas uz Jums, izstiet toarstam, farmaceitam vai medsai pirms
arsttSanas uzksanas.

Jebkug bridi arsteSanas laik vai pc tas @rtraukSanas nekajties paststietarstam vai medmsai, ja
Jums:

. paradas neskaidra redzes pazid vai dubultojas, rodas @fibas ruat, vajums rolé vai kaja,
izmainas gait vai lidzsvara traugumi, pastvigs kidaskermena ddas nejuigums, samazita
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jutiba vai jutbas zudums, atmas zudums vai apjukums. Tie visi vait simptomi nopietnai un
potencili naveéjoSai galvas smadaa slinibai, ko sauc par progrgesu multifolalu
leikoencefaloptiju (PML). Ja Jumsai simptomi bija pirmgirsteSanas ar lenalidoitu,
paststietarstam par jebkdam izmaham Sajos simptomos.

. pafadas elpas fikums, nogurums, reibonisgpes kiitis, patrinata sirdsdartba vai kju vai
potiSu pietikums. Tie var bt nopietna givokla, kas pastams K plausu hipertensija, simptomi
(skatt 4. punktu).

Testi un parbaudes

PirmsarstSanas uzkSanas ar Lenalidomide Mylan wistaika Jums regdlri veiks asins an#édes.
Tas pdara, jo Lenalidomide Mylan var izratigsins 8nu, kas patlz anities ar infekciju (bafts asins
&anas) un veicina asins @&anu (trombaiti), skaita samazisanos.

Arsts [igs Jis nodot asins ariaes:

. pirmsarstSanas,

. katru nedlu pirmajs 8arstSanas neglas,
. tad vismaz vienu reizi ameg pec tam.

PirmsarstSanas ar lenalidaitiu un &s laika Jums var izertet sirds un asinsvadu sistas traugjumu
pazmes.

Pacientiem ar MDS, kuri lieto Lenalidomide Mylan

Ja Jums ir MDS,iudu risks saslimt ar daudzundalgaku slinibu, & saukto alto mieloleikozi
(AML), iespejams, ir augsiks. Turkkt nav zirams, k& Lenalidomide Mylan ieteksvarhitibu, ka ds
saslimsiet ar AML. &de] arsts var veikt testus, lai noteiktu panes, kagauj lakak prognozt
saslimSanas ar AML iegjanibuarstSanas ar Lenalidomide Mylan laik

Pacientiem ar MSL, kuri lieto Lenalidomide Mylan
Arsts ligs jums veikt asins anaks:
. pirmsarst€sanas;

. katru nedlu pirmafs 8arstSanas neglas (2 cikli);

. pec tam reizi 2 neglas 3. un 4. cild (plagiku informaciju skatt 3. punki “Terapijas cikls”);
. péc tam katra ciklaakuma un

. vismaz reizi mnes.

Pacientiem ar FL, kuri lieto Lenalidomide Mylan
Arsts higs Jis nodot asins anaks:
. pirmsarsttSanas,

. katru nedlu pirmafs 3arstSanas neglas (1 cikls),

. pec tam reizi 2 neglas no 2.1dz 4. ciklam (pla&ku informaciju skait 3. punki ,Terapijas
cikls™),

. pec tam katra ciklaakuma un

. vismaz reizi nines.

Arsts var grbaudt, vai Jums nav liels k@jais audzja apjoms vis organisni, ieskaitot kaulu
smadzenes. Tas var izrisavokli, kad audzji sabiik unarkartigi izmaina vielu koncerdciju asins,
kas var izraig nieru mazsgju (So sivokli sauc par audia sabrukSanas sindromu).

Arsts var grbaudt, vai Jisuada nav idu izmahu ka sarkani plankumi vai izsitumi.
Arsts var pielgot Jums Lenalidomide Mylan devu vairpauktarsteSanu, pamatojoties ussl asins

anaizu rezulgtiem un visgrgjo stavokli. Ja Jums slifba diagnostigta pirmo reiziarsts var ar
izvertet arsteSanunemot \era Jisu vecumu un pasreip stvokli.
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Asins nodoSana
Jas nedtkstat it asins donorgrsteSanas laik un vismaz 7 dienasparsttSanas beigm.

Berni un pusaudzi
Lenalidomide Mylan nav ieteicams lietoSanairtiem un pusaudZieridz 18 gadu vecumam.

Gados veaki cilveki un cilveki ar nieru darb ibas traucgjumiem
Ja Jums ir vismaz 75 gadi vai sjidsmagi vai smagi nieru daittas traugjumi, arsts dis rapigi
izmekles pirms terapijas uzkSanas.

Citas zales un Lenalidomide Mylan
Pasistietarstam, farmaceitam vai medsai par vism zlém, kuras lietojat, gdgja laika esat lietojis
vai vagtu lietot.

Tas pdara &ipec, ka Lenalidomide Mylan var ietelindaZzu citu z2lu darbbas veidu. ArdaZas citas
zales var ietekrat Lenalidomide Mylan dafbas veidu.

Ipasi pagistietarstam vai medisai par to, ja lietojatddas no #n zalem:

. dazas gles, ko lieto giitnieadbas nogrSanai, 3das ki iek&igi lietojamie kontracepcijasdzeHi,
jo to iedarlba var tikt @rtraukta;

. dazas zles, ko lieto sirds slififbu arstSanai, adas K digoksnu;

. daZas gles, ko lieto asiu kidrinaSanai, #das k varfafinu.

Griitnieciba, baroSana ar kiiti un kontracepcija — inform acija sievieem un virieSiem

Griitnieciba

Sievietm, kuras lieto Lenalidomide Mylan

. Jas nedikstat lietot Lenalidomide Mylan, ja esafigmiece, jo ¥m zalem ir paredzama kaga
iedarlba uz ¥l nedzimusu Brnu.

. Lenalidomide Mylan lietoSanas lailklums nedkst iesiities gitnieaba. Tapec, ja esat sieviete
ar reprodukivo potencilu, Jums jizmanto efekvas kontracepcijas metodes (skat
.Kontracepcija”).

. JaarstSanas ar Lenalidomide Mylan laidums iedtjas gftnieaba,arstSana ir fpartrauc, un
tas nekagjoties gpazino arstam.

VirieSiem, kuri lieto Lenalidomide Mylan

. Ja JisuarsiSanas laik ar Lenalidomide Mylanaku partnerei iesfas giitnieaba, Jums tas
nekagjoties ppazino savanarstam. dsu partnerei ieteicams konsties ararstu.

. Jums arir jalieto efekivas kontracepcijas metodes (Skaontracepcija”).

BaroSana ar kriiti
Lenalidomide Mylan lietoSanas laikiedikst barot brnu ar kiiti, jo nav zirims, vai Lenalidomide
Mylan noHlast mates piea.

Kontracepcija

SievieEm, kuras lieto Lenalidomide Mylan

PirmsarsttSanas uzkSanas konsidjieties ar savarstu, ja Jums var iegttes giatnieaba, pat ja Jums
tas &iet maz ticams.

Ja Jums var iedties gatnieaba:

. Jums tiks veikti gitnieabas noteikSanas tegtista uzraudiba (pirms katraarsgSanas kursa,
vismaz ik gc 4 nedlam arsteSanas laik un vismaz 4 neilas [gc arstSanas pabeigSanas),
iznemot gagumus, ja ir apstiprifits, ka olvadi ir prgriezti un nosieti, lai Hautu ol$inam
norakt dzem@ (olvadu sterilizcija)
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UN

. Jums las jalieto efekivas kontracepcijas metodes vismaz 4eteipirmsarsteSanas uzkSanas,
arsteSanas laik un vismaz 4 neilas [gc arsteSanas prtraukSanasArsts ieteiks Jums atbilstiss
kontracepcijas metodes.

VirieSiem, kuri lieto Lenalidomide Mylan

Lenalidomide Mylan nokist virieSa sperm Ja disu partnere ir gitniece vai viai var iesities
gritnieaba un vha nelieto efelivas kontracepcijas metodes, Jugizmanto prezervati arsttSanas
laika un vismaz 7 dienasparstSanas beim, pat tad, ja Jums ir bijusi vazektomijas hedikstat
bit ssklas jeb spermas donadissteSanas laik un vismaz 7 dienasparsSanas beigm.

TransportlidzeKu vadiSana un metanismu apkalpoSana
Nevadiet transpoftizelus un neapkalpojiet mahismus, ja pc Lenalidomide Mylan lietoSanas
jutaties noreibis, noguris, miegains, ja Jums ir§gnigs saiita (vertigo) vai neskaidra redze.

Lenalidomide Mylan satur natriju
Sis Zles satur mak par 1 mmol atrija (23 mg) viea kapsul, — batiba tas ir “natriju nesaturosas”
3. Ka lietot Lenalidomide Mylan

Lenalidomide Mylan Jums noeeés vesebas apiipes spediisti ar pieredzi multipis mielomas,
MDS, MSL vai FLarstSara.

. Lietojot Lenalidomide Mylan multippk mielomagirsSanai pacientiem, kuri nav pi€noti
kaulu smadzgu transplariicijai vai kuri ir jau iepriekirsteti ar citim zalem, §s Zles lieto
kopa ar ciam zalem (skatt 1. punktu ,Kadam notikam Lenalidomide Mylan lieto”).

. Lietojot Lenalidomide Mylan multias mielomagirseSanai pacientiem, kuriem ir veikta kaulu
smadzeu transplaricija, vaiarsgSanai pacientiem ar MDS vai MSkles lieto vienas paSas.
. Lietojot Lenalidomide Mylan folikdras limfomasarstSanai, to nepiecieSams lietot kogr

citu medikamentu — rituksimabu.

Vienmer lietojiet Lenalidomide Mylan tieSkt ka arsts Jums teicis. Neskaiu gadjuma vaicjiet
arstam vai farmaceitam.

Ja Lenalidomide Mylan lietojat komlacija ar ciam zalem, gkakai informacijai par to lietoSanu un
iedarhbu izmantojiet Soau lietoSanas instrukcijas.

ArsteSanas cikls
Lenalidomide Mylan lieto noteiks dieras 3 nedlu (21 dienas) laik

. Katra 21 diena tiek saukta pargtESanas ciklu”.

. Atkariba no cikla dienasuk lietosiet vienas vai vaikas zles. Té&u daZas dienagid nelietosiet
neladas zles.

. Pec katra 21 dienas cikla pabeigSanas Jasak jauns ,cikls”, kas ilgs #ikamo 21 dienu.

VAI

Lenalidomide Mylan lieto noteiks dieras 4 nedlu (28 dienu) laik.

. Katras 28 dienas tiek sauktas pausfgSanas ciklu”.

. Atkariba no cikla dienasik lietosiet vienas vai vaikas zles. T&u dazas dienagid nelietosiet
neladas zles.

. Pec katra 28 dienu cikla pabeigSanas Juiggkjjauns ,cikls”, kas ilgs #kamas 28 dienas.

Cik daudz Lenalidomide Mylan jalieto

PirmsarstSanas uzkSanadrsts Jums izgsts:

. cik daudz Lenalidomide Mylan Jums afigto;

. cik daudz citu zZlu Jums ir jlieto kombiracija ar Lenalidomide Mylan, ja tas ir pareti;
. kurasarstSanas cikla diegis Jums irjlieto katras no@em.
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Ka un kad lietot Lenalidomide Mylan

. Kapsulasgnorij veselas, ieteicams, uzdzeiioieni.

. Kapsulas nedkst lauzt, attai vai sakofit. Ja pulveris no salauztas Lenalidomide Mylan
kapsulas nolist uzadas,adu nekagjoties pigi nomazgjiet ar zie@m unadeni.

. Rikojoties ar blisteri vai kapsulu, veBms aplipes spedlistiem, apfipetajiem ungimenes

locekiem javalka vienreizlietojami cimdi. Bc tam cimdi uzmaigi janovelk, lai nepigautu
iedarhbu uzadas, fiievieto nostdzana polietilena maig un jaiznicina atbilstoSi vigjam
pragbam. Fec tam rokastpigi janomazg@ ar zie@m unadeni. Gitnieces vai sievietes, kim
ir aizdomas, ka wiam vagtu bat gritnieaba, nedikst fikoties ar blisteri vai kapsulu.

. Kapsulas var lietot vai nu kagmr uzturu, vai artuk® dasa.

. Lenalidomide Mylanjlieto noteiktajis dieras aptuveni viehun taj pad laika.

Zalu lietoSana
Lai kapsulu imemtu no blistera:

\@a/
J
. uzspiediet tikai uz kapsulas viena gala, lai to izspiestui dolijai;
G ny,
o=’
_// ,';
. nespiediet kapsulas cemtjo tadgjadi to var salauzt.

/:" 9 \\ \J

/ / o 1

! N
ArsteSanas ar Lenalidomide Mylan ilgums
Lenalidomide Mylan lietd@irsSanas ciklu veig] katrs cikls ilgst 21 dienu vai 28 dienas (3kat
augsik ,Terapijas cikls”). Jumsajurpinaars&Sanas cikli,idz arsts noteiks tosgptraukt.

Ja esat lietojis Lenalidomide Mylan vaifak neka noteikts
Ja esat lietojis Lenalidomide Mylan v@irnela paraksits, nekagjoties inforngjiet par to savarstu.

Ja esat aizmirsis lietot Lenalidomide Mylan

Ja esat aizmirsis lietot Lenalidomide Mylan&aarastd laika un

. padgijuSas maak nela 12 stundas — nekagwties lietojiet kapsulu;

. padgijuSas vaiik nela 12 stundas — nelietojiet aizmirsto kapsulu. Lietojidamo kapsulu
nakamap diera parastdaj laika.

Ja Jums ir &di jaujumi par So Zlu lietoSanu, jadjiet arstam vai farmaceitam.

4, lesgjamas blakusparadibas
Tapat la visas les, Lenalidomide Mylan var izratslakuspaidibas, kaut @ame visiem is izpauzas.
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Partrauciet lietot Lenalidomide Mylan un nekavgjoties dodieties piearsta, ja Jas nowrojat k adu
no talak mingétajam nopietnajam blakusparadibam — Jums var kit nepiecieSama neatliekama
medianiska arsteSana:

. natrene, izsitumi, acu, mutes vai sejas {iieins, apgitinata elpoSana vai nieze, kas vat b
simptomi nopietam alegiskam reakciim, ko sauc par angioegau un anafilaktisku reakciju;

. nopietna aletiska reakcija, kas vagkties ar izsitumiem viehviets, tatu, turpinot izplaties,
izraigt plaSus vis&ermeaadas bojjumus (Sivensa—DZonsona sindroms un/vai toksisk
epidermas nekrade);

. plasi izplatti izsitumi, augst&ermena temperatra, aknu erimu imepa paaugstiisaras, asau
patolgzijas (eozinofilija), palieliati limfmezgli un citukermeja orginu iesaiste @u izraigta
reakcija ar eozinofiliju un sistiskiem simptomiem, kas ir petama arka DRESS jeb
paaugstiatas jutbas pret a2lem sindroms). Skatar 2. punktu.

Nekawejoties paststiet arstam, ja noverojat k adu no sadam batiskam blakusparadibam:

. drudzis, drebli, sapes tklg, klepusgilinas mug vai kadi citi infekcijas simptomi, ieskaitot
infekciju asinsrig (sepsi),

. asiho3ana vai asinsiziplums bez traumas,

. sapes kiitis vai lgjas,

. elpas tiikums,

. sapes kaulos, mushu vajums, apjukums vai nogurums, ko vait irraigjis augsts kalcija
I[imenis asits.

Lenalidomide Mylan var samazinbalto asins@u, kas mas ar infekciju, un arasins #nu, kas
veicina asins saréganu (trombaitu) skaitu, un tas var izrafsasinsreces traggimus, idus k&
asioSanu no deguna un zilumus. Lenalidomide Mylan viazeaigt asins recdk veidoSanosanas
(tromboze).

Citas blakusparadibas

Svalfigi atamét, ka mazam skaitam pacientu vaisities papildu €Za veidi, un ir iesgams, ka 3o
risku var paaugstit arsteSana ar Lenalidomide Mylanadgl arstam, parakstot Jums Lenalidomide
Mylan, rapigi janoverte ieguvums un risks.

Loti bieZasblakuspaidibas (var skart vaik nela 1 no 10 lietatjiem):
. sarkano asinsifiu skaita samazaSaras, kas var izrais aremiju, kuras sekasts nogurums un

vajums;
. izsitumi, nieze;
. muskdu krampji, muskiu vajums, apes musklos, muskiu spes, kaulu @pes, lottavu sipes,

sapes mugu, sapes ekstremites;
. vispargjs pietikums, ieskaitot roku unaku pietikumu;

. vajums, nogurums;

. drudzis un gripaiitlzigi simptomi, ieskaitot drudzi, muskusapes, galvasges, ausuapes,
klepu un dreblus;

. tirpSana, durs$anas vai dedziSanas sajaada, sapes rokis un gdas, reibonis, fice;

. samaziataéstgriba, izmaias garSas S#j;

. sapju pastipriaSaras, audzja lieluma vai apirtuma ap audsiu palieliraSarss;

. svara samazasaris;

. aizciegjums, caureja, sliktaida, vemSanaedera gpes, ggémas;

. zems lilija vai kalcija un/vai atrija limenis asirs;

. vairogdziedzeris darbojagjak, neka tam hitu jadarbojas;

. sapes kjas (kas var bt trombozes simptoms)ages kiitis vai elpas ttkums (kas var it
simptoms asins recB&m plauds, ko sauc par plausu emboliju);

. visu veidu infekcijas, tai skaitdeguna blakusdobumu infekcijas, plausu un gagdpceu
infekcijas;

. elpas tiikums;

. neskaidra redze;
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acu apmigloSas (katarakta);

nieru darfibas traugjumi, kas ietver nieru nepareizu darb vai nespju saglalat nornalu
darhbu;

patolgziskas izmaias aknu dafbas testos;

raditaju paaugstiaSaris aknu anaktu rezultos;

olbaltumvielu Imena izmahas asits, kas var izrais areriju pietatkumu (vaskuts);
cukura Imepa paaugstiiSaras asifs (diatzts);

cukura Imena samazidSaras asifis;

galvasapes;

deguna asibSana;

sausada;

depresija, garadtokla izmahas, miega tra@umi;

klepus;

asinsspiediena pazeragarss;

neskaidra diskomforta s#p kermen, slikta paSsaa;

sapigs mutes iekaisums, sausa mute;

dehidraicija.

BieZasblakuspaidibas (var skartidlz 1 no 10 lietcjiem):

sarkano asinsifiu sabrukSana (henitidka amija);

specifiskasidas ¥Za formas;

smaganu, kuga vai zarnu aabsana;

paaugstiats asinsspiediensria, atra vai neregalra sirdsdariba;

vielas, kas rodas sarkano asifsisnornalas vai patolgiskas sabrukSanas reatidt daudzuma
palielinaSaras;

paaugstiats iekaisumu signal&goso proténu daudzums;

adas tma maha uz tumsku; zenidas asjoSanas izraita adas kisas maija, ko parasti rada
nobazumi; pietikusiada, pilna ar asim; zilumi;

urinskabes daudzuma palieliBaras asifis;

adas izsitumi, agstums, spggasana, $inoSars vai lohSaris, ratrene;

pastipririta suSana, sisana naks;

apgtinata iSana, kakla iekaisums, balss si{ama trau€jumi vai balss izmaias;

iesnas;

parmeriga vai daudz maka nek parasti uina veidoSa&s vai nespja kontroEt urineSanas
bridi;

asinis uma;

elpas tikums,ipaSi guus (kas var @it sirds mazsgjas simptoms);

apguitinata erekcijas sasnieg3ana;

insults,gibonis, vertigo (iek&as auss trawgumi, kuru 1 &kiet, ka viss grieZasjslaiags
samaas zudums;

sapes kitis, kuras izstarojas uz rak, kaklu, zokli, muguru vaiadderu, s¥WSanas un elpas
trakuma sdijta, slikta diSa vai vem3ana, kas vattlsirdstriekas (miokarda infarkta) simptoms;
muskdu vajums, enegijas trikums;

kakla, kiSkurvja apes;

drebui;

locitavu pietikums;

pakninata vai bl&keta Zults attece no akm;

zems fosiftu vai magnijaimenis asirs;

runas traugjumi;

aknu bajjums;

lidzsvara traugumi, gritibas kustties;

kurlums, troksnis aas (tinrts);

nervu apes, nepakama patolgiska saiita, ipasi pieskaroties;

parmerigs dzelzs daudzums organism
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slapes;

apjukums;

zobu gpes;

kritiens, k rezuléta var dit traumu.

Retakas blakuspaidibas (var skartidlz 1 no 100 lietajiem):

asho3ana galvaskagis

asinsrites trawgumi;

redzes zudums;

dzimumtieksmes (libido) zudums;

palielinats uina daudzumgadz ar gpém kaulos un &umu, kas var @t nieru daribas
traucjumu (Fankoni sindroma) simptomi;

dzeltenaadas, gotadu vai acu pigmeatija (dzelte), Blas nokasas izErnijjumi, tumsas
nokrasas uins,adas nieze, izsitumiapes Edefa vai \vedera pieikums — tie var @it aknu
bojajuma (aknu dafibas traugjumu) simptomi;

sapes &den, vedera uzfiSaras vai caureja, kas vainbresras zarnas iekaisumai(sauka kolita
vai tiflita) simptomi;

nieru inu bogjumi (ko sauc par nieru tukirb nekrozi);

adas kasas izmaijas, jutba pret saules gaismu;

audzja sabrukSanas sindroms — metaboliskas koraqijés, kas var rasties¥aarsteSanas
laika un dazirt pat bezrsteSanas. B komplikicijas izraisa mirstoSoeza $inu sadabaris
produkti, un s var ietvert: asins bkdmijas izmahas — augstuatija, fosfora un vinskibes
Itmeni un zemu kalcijarheni, kas attiggi izraisa nieru dafibas un sirdsdarbas izmaijas,
krampjus un dazt navi;

asinsspiediena paaugaharas asinsvados, kas & plausas (plausu hipertensija).

Blakuspa#idibas ar bieZumunav zinami” (bieZumu nevar noteikigp pieejamiem datiem):

peksnas apes &dera augda dda un/vai mugui, kas gkuma var kit vieglas, t&u pakipeniski
pastipriras un saglafjas vaiekas dienas, kam, ie§jams, pievienojas sliktai@a, vem3ana,
drudzis uratra sirdsdariba,— Sie simptomi varab aizkwga dziedzera iekaisumaicl
sekSana, elpasitkums vai sauss klepus, kas vat plauSu audu iekaisuma izraisimptomi;
noeroti reti muskdaudu sabruk3anas gaoini (muskuu sapes, Ejums vai pietkums), kas var
izraigt nieru darlibas traugjumus (rabdomiake), dazi no tiem —ag lenalinonida lietoSanas
kopa ar stainu (zles, kas pazemina holegte fmeni);

stavoklis, kas ietekraadu un ko izraisa mazo asinsvadu iekaisuiais &r apem loctavas un
drudzi (leikocitoklastisks vaskiit);

vederpEves vai zarnu siepas sabrukums. Tas var izii®ti nopietnu infekciju. Izgistiet
arstam, ja Jums ir stipragmes édef, drudzis, slikta d5a, vemsSana, asinis ikijumos vai
izmainas zarnu iztukSoSanas paradumos;

virusu infekcijas, ieskaitot herpes zoster {pna arka jostas roze —wusu slimba, kas
izraisa uzdas gpigus izsitumus atulgam), un B hepata infekcijas atkrtoSanas (kas var
izraigt adas un acu dzelti, tumsiioras kisas uinu, sipes &dera labaj pus, drudzi un sliktu
dasSu vai vemSanu);

NorobeZota orgna transplatata (piengram, nieres, sirds) atggana.

ZinoSana par blakuspaadibam

Ja Jums rodas jebt#tas blakuspadibas, konsuljieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas attiecas
arn uz iespjamapam blakuspaadibam, kas nav migtas S& instrukcig. Jis varat ziot par
blakuspaidibam af tiesi, izmantojol/ pielikuma minéto nacioralas zihoSanas sistnas
kontaktinfornaciju. Zinojot par blakuspadibam, Jis varat pabizét nodroSiat daudz plagku
informaciju par So zlu droSumu.
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5. Ka uzglabat Lenalidomide Mylan

. Uzglalat Sis Zles terniem neredzamun nepieejamvieta.

. Nelietot s Zles [Ec defiguma termia beigim, kas noidits uz blistera un uz kasts gc
-EXP”. Deriguma termi$ attiecas uz nadita meneSa pdejo dienu.

. Uzglalat temperaira lidz 30°C.

. Nelietojiet &s Zles, ja pamait iepakojuma ba@jumu vai atérSanas pames.

. Neizmetiet Zles kanaliZcija vai sadaves atkritumos. Neizlietas zles, idzu, atdodiet atpaka
farmaceitam. Sie pakumi paidzes aizsargt apkirtgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko Lenalidomide Mylan satur

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigg kapsulas:
. Aktiva viela ir lenalidorids. Katra kapsula satur 2,5 mg lenalidda
. Citas sagivddas ir:
- kapsulas saturs: preZelatia kukufizas ciete, mikrokrigtiska celuloze, kroskarmelozes
natrija sals, koloidalais bezidens siicija diokgds, ratrija stearilfumaéts;
- kapsulas apvalks: Zetas, tiina dioksds (E171), dzeltenais dzelzs ks (E172) un
indigokarmns (E132);
- drukas tinte: Sellaka, propiiglikols (E1520), Elija hidroksds un melnais dzelzs akis
(E172).

Lenalidomide Mylan 5 mg cia$ kapsulas:
. Aktiva viela ir lenalidornds. Katra kapsula satur 5 mg lenalidden
. Citas sagivddas ir:
- kapsulas saturs: prezelatia kukuiizas ciete, mikrokrigtiska celuloze, kroskarmelozes
natrija sals, koloidalais bezidens siicija diokgds, ratrija stearilfumaéts;
- kapsulas apvalks: fiha dioksds (E171), zelams;
- drukas tinte: Sellaka, propiiglikols (E1520), klija hidroksds un melnais dzelzs akis
(E172).

Lenalidomide Mylan 7,5 mg cigg kapsulas:
. Aktiva viela ir lenalidorids. Katra kapsula satur 7,5 mg lenalidda
. Citas sagivddas ir:
- kapsulas saturs: prezeldtia kukuiizas ciete, mikrokrigtiska celuloze, kroskarmelozes
natrija sals, koloidilais beaidens siicija diokgds, ratrija stearilfumaéts;
- kapsulas apvalks: dzeltenais dzelzsid&$E172), tina dioksds (E171), Zelans;
- drukas tinte: Sellaka, propiiglikols (E1520), melnais dzelzs a#ts (E172) un &ija
hidrokads.

Lenalidomide Mylan 10 mg ciagt kapsulas:
. Aktiva viela ir lenalidorids. Katra kapsula satur 10 mg lenalidden
. Citas sagivddas ir:
- kapsulas saturs: preZelatia kukufizas ciete, mikrokrigtiska celuloze, kroskarmelozes
natrija sals, koloidilais bezidens siicija diokgds, ratrija stearilfumaéts;
- kapsulas apvalks: Zetas, tiina dioksds (E171), melnais dzelzs afts un dzeltenais
dzelzs oksls (E172), indigokarins (E132);
- drukas tinte: Sellaka, propiiglikols (E1520), melnais dzelzs aéts (E172) un Hija
hidrokdads.
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Lenalidomide Mylan 15 mg cigt kapsulas:
. Aktiva viela ir lenalidornds. Katra kapsula satur 15 mg lenalidden
. Citas sagivddas ir:
- kapsulas saturs: prezeldtia kukuiizas ciete, mikrokrigtiska celuloze, kroskarmelozes
natrija sals, koloidilais beaidens siicija diokgds, ratrija stearilfumaéts;
- kapsulas apvalks: fiha dioksds (E171), zelams;
- drukas tinte: Sellaka, propiiglikols (E1520), sarkanais dzelzs tss(E172) un
simetikons.

Lenalidomide Mylan 20 mg cigt kapsulas:
. Aktiva viela ir lenalidornds. Katra kapsula satur 20 mg lenalidden
. Citas sagivddas ir:
- kapsulas saturs: prezeldtia kukuiizas ciete, mikrokrigtiska celuloze, kroskarmelozes
natrija sals, koloidilais beaidens siicija diokgds, ratrija stearilfumaéts;
- kapsulas apvalks: dzeltenais dzelzsid&$E172), thna dioksds, indigokarrns (E132),
Zelains;
- drukas tinte: Sellaka, propiiglikols (E1520), sarkanais dzelzs tss(E172) un
simetikons.

Lenalidomide Mylan 25 mg cigt kapsulas:
. Aktiva viela ir lenalidorids. Katra kapsula satur 25 mg lenalidden
. Citas sagivddas ir:
- kapsulas saturs: preZelatia kukufizas ciete, mikrokrigtiska celuloze, kroskarmelozes
natrija sals, koloidalais bezidens siicija diokgds, ratrija stearilfumaéts;
- kapsulas apvalks: fiha dioksds (E171), Zelans;
- drukas tinte: Sellaka, propiiglikols (E1520), Elija hidrokgds un melnais dzelzs akis
(E172).

Lenalidomide Mylan argjais izskats un iepakojums

Lenalidomide Mylan 2,5 mg cigt kapsulas ir 4as un baltas kapsulas, 4. &nsy 14 mm, ar uzrakstu
»MYLAN/LL 2.5".

Lenalidomide Mylan 5 mg cia$ kapsulas ir baltas kapsulas, 2.dzsn 18 mm, ar uzrakstu
»MYLAN/LL 5".

Lenalidomide Mylan 7,5 mg cigt kapsulas ir gaiSi pg'as un baltas kapsulas, 2. &, 18 mm, ar
uzrakstu ,MYLAN/LL 7.5".

Lenalidomide Mylan 10 mg cigt kapsulas ir Zas un gaisi pekas kapsulas, 0. izérs, 22 mm, ar
uzrakstu ,MYLAN/LL 10".

Lenalidomide Mylan 15 mg cigt kapsulas ir baltas kapsulas, 0.dzsn22 mm, ar uzrakstu
»MYLAN/LL 15".

Lenalidomide Mylan 20 mg cigt kapsulas ir Zas un baltas kapsulas, 0. &ns), 22 mm, ar uzrakstu
»MYLAN/LL 20".

Lenalidomide Mylan 25 mg cigt kapsulas ir baltas kapsulas, 0.dzsn22 mm, ar uzrakstu
~-MYLAN/LL 25".

Lenalidomide Mylan 2,5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 20 mg umpcietis kapsulas ir pieejamas
blisteriepakojumos, kas katrs satur 7 agekapsulas.

Lenalidomide Mylan 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 8gmg un 25 mg cias kapsulas ir
pieejamas blisteriepakojumos, kas katrs satur 21 cigsuka, un perfatos blisteriepakojumos, kas
katrs satur 7 x 1 vai 21 x 1 cieto kapsulu.
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Visi iepakojuma lielumi tirg var neldit pieejami.

Registracijas aplieabasipaSnieks

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irija

Razotajs

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung

Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352,
Vacija

Bad Hombury tHoehe, Benzstrasse 1

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, 2900 Komarom, Uriga

Lai smemtu papildu inforraciju par 3m zlem, ladzam sazisties ar rgistracijas aplietbasipasnieka

vietejo parstavnieabu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bnarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EAMada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33437 257500

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal

Mylan, Lda.
Tel: + 35121 412 72 00
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Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel.: +371 676 055 80

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8630 19 00

Si lietoSanas instrukcija gedgjo reizi parskatita <{MM/GGGG}>.

Citi inform acijas avoti:

Sikaka informacija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu ggenfiras imela vietre

http://www.ema.europa.eu.
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