


1. NAZOV LIEKU c
L 4
Lenalidomid Krka d.d. 2,5 mg tvrdé kapsuly \

Lenalidomid Krka d.d. 5 mg tvrdé kapsuly
Lenalidomid Krka d.d. 7,5 mg tvrdé kapsuly
Lenalidomid Krka d.d. 10 mg tvrdé kapsuly @
Lenalidomid Krka d.d. 15 mg tvrdé kapsuly (

Lenalidomid Krka d.d. 20 mg tvrdé kapsuly
Lenalidomid Krka d.d. 25 mg tvrdé kapsuly 0
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE \&O

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat lenalidomidium-chloridu, ¢o zodpoveda 2,5 mg, 7,5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg alebo 25 mg lenalidomidu. O

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri €ast’ 6.1. Q
3. LIEKOVA FORMA @K‘

Tvrda kapsula (kapsula).

Lenalidomid Krka d.d. 2,5 mg tvrdé kapsuly

Viecko kapsuly je zelené, telo kapsuly je zelené s vyﬂaéen@ou znackou 2.5. Obsah kapsuly je biely az
zltobiely alebo az hnedobiely prasok. Velkost tvrdej ka@. fdizka 14 + 1 mm.

Lenalidomid Krka d.d. 5 mg tvrdé kapsuly

Viecko kapsuly je modré, telo kapsuly je ﬁc’)dr' cenou éiernpu znackou 5. Obsah kapsuly je biely az
zltobiely alebo az hnedobiely prasok. Ve kapsuly: 2, dlzka 18 = 1 mm.

Lenalidomid Krka d.d. 7,5 mg tvrdé ka

Viecko kapsuly je hnedé, telo kaps edé s vytlatenou bielog znackou 7.5. Obsah kapsuly je biely az
zltobiely alebo az hnedobiely prago 'kost’ tvrdej kapsuly: 1, dlzka 19 + 1 mm.
Lenalidomid Krka d.d. 10 mgt;' kapsuly

Viecko kapsuly je zelené, te psuly je hnedé s vytlatenou bieloy znackou 10. Obsah kapsuly je biely az
zltobiely alebo az hn@ely prasok. Velkost’ tvrdej kapsuly: 0, dlzka 21 + 1 mm.

Lenalidomid Krka d.d. ¥5 mg tvrdé kapsuly

Viecko kapsu nedé, telo kapsuly je modré s vytlaéenou ¢iernou znackou 15. Obsah kapsuly je biely az
zltobiely a@% nedobiely prasok. Velkost' tvrdej kapsuly: 2, dlzka 18 + 1 mm.
L 4

Q@Krka d.d. 20 mg tvrdé kapsuly




Viecko kapsuly je zelené, telo kapsuly je modré s vytlatenou ¢iernou znackou 20. Obsah kapsuly je biely az * @
zltobiely alebo az hnedobiely prasok. Velkost tvrdej kapsuly: 1, dlzka 19 + 1 mm.

Lenalidomid Krka d.d. 25 mg tvrdé kapsuly @Q

Viecko kapsuly je hnedé, telo kapsuly je hnedé s vytlacenou bielou znackou 25. Obsah kapsuly je biely
Zltobiely alebo az hnedobiely prasok. Velkost' tvrdej kapsuly: 0, dizka 21 + 1 mm.

4.1 Terapeutické indikacie

Mnohopocetny myelém %
Lenalidomid Krka d.d. ako monoterapia je indikovany na udrziavaciu liecbu (i(ﬁgacientov S NOVO
lanta

4. KLINICKE UDAJE 00

diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori podstupili autolognu tr: ciu kmenovych
buniek.

alebo melfalanom a prednizénom (pozri ¢ast’ 4.2) je indikovany na lie dospelych pacientov s predtym

Lenalidomid Krka d.d. ako kombinovana terapia s dexametazénom, ¢zomibom a dexametazonom,
nelie¢enym mnohopocetnym myelémom, ktori nie st sposobili na @ plantaciu.

Lenalidomid Krka d.d. v kombinacii s dexametazoénom je indikovany nd lie¢bu dospelych pacientov s
mnohopocetnym myelomom, ktori sa predtym podrobili nagmengy jedne;j terapii.

Myelodysplasticky syndrom O

Lenalidomid Krka d.d. ako monoterapia je indik @ liecbu dospelych pacientov s myelodysplastickym
syndromom s nizkym alebo intermediérng-l om s anémiou zavislou od transfuzii v spojeni s izolovanou
cytogenetickou abnormalitou delécie 5q, incefapeutické moznosti s nedostatoéné alebo nevhodné.

Folikulérny lymfém Q

Lenalidomid Krka d.d. je v kombituximabom (protilatka anti-CD20) indikovany na liecbu
dospelych pacientov so skér% likularnym lymfomom (stupiia 1 — 3a).

4.2 Davkovanie a spﬁs@avania

Liecba lenalidomido%prebiehat’ pod dohl'adom lekara so skusenost’ami s pouzivanim onkologickej

liecby.

Pre vsetky ifidikdcie uvedené nizsie:
Dav! a upravuje na zaklade klinickych a laboratérnych nalezov (pozri Cast’ 4.4).
Upr@yy ddvky pocas liecby a pri opitovnom zacati lieCby sa odporticaji na kontrolu trombocytopénie 3.
al&

®Stupiia, neutropénie alebo inej toxicity 3. alebo 4. stupnia ohodnotenej ako suvisiacej s



lenalidomidom.

- V pripade neutropénie sa ma pri liecbe pacienta zvazit’ pouzitie rastovych faktorov.

- Ak uplynulo menej ako 12 hodin od vynechanej davky, pacient tito davku moéze uzit'. Ak uplynulo viac
ako 12 hodin od vynechanej davky, pacient nema uzit’ tito davku, ale ma vzit’ az d’alsiu davku v
obvyklom ¢ase nasledujuci den.

Davkovanie &

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom (newly diagnosed multiple myeloma, NDMM)
Qli na

Lenalidomid v kombinacii s dexametazénom az do progresie ochorenia u pacientov, ktori nie

transplantaciu.
Liecba lenalidomidom sa nesmie zacat’, pokial je absolutny pocet neutrofilov (ANC) < 1& , a/alebo

podet trombocytov < 50 x 10%/1. %

Odporicana davka
Odporuc¢ana zaciatocna davka lenalidomidu je 25 mg peroréalne jedenkrat denne, 1. dent opakovanych
28-dnovych cyklov.
Odporucana davka dexametazonu je 40 mg peroralne jedenkrat denne v 1.& 22. den opakovanych
1

28-dnovych cyklov. Pacienti mézu pokracovat’ v liecbe lenalidomidom

ochorenia alebo intolerancie. \

Kroky pri znizovani davky

azonom az do progresie

lenalidomid® ‘ dexametazon®
Zaciato¢na davka 25m 40 mg
Davka na trovni -1 20 20 mg
Davka na arovni -2 mg 12 mg
Davka na urovni -3 AMg 8 mg
Dévka na urovni -4 ‘ % mg 4 mg
Dévka na arovni -5 7y V25mg Neuplatiiuje sa
@ Znizovanie davky moéze u oboch lickov prebichat’ nezé@.
Trombocytopénia o

[Trombocyty OdMléaly postup

Pokles na < 25 x 10%/1 Teruschie liecby lenalidomidom do konca cyklu*

INavrat na > 50 x 10%/1 ! izenie davky o jednu uroven v d’alsom cykle pri pokracovani liecby
* Ak sa toxicita obmedzujuca davku (D imiting toxicity, DLT) vyskytne > 15. deii cyklu, lie¢ba lenalidomidom bude prerusena minimalne do
konca daného 28-dnového cyklu.

Absolutny pocet neutroﬁloglute neutrophil counts, ANC) - neutropénia

Ked ANC Ve (Odporticany postup®

Prvy pokles na <0,5 W Prerusenie liecby lenalidomidom

INavrat na > 1 x 10%/1 ked’ je neutropénia jedinou Pokracovanie liecby lenalidomidom v
0zorovanou toxigi zaciatocnej davke jedenkrat denne

INavrat na > °/1 ked’ sa pozorujti iné, od davky Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke na

zavislé he ofické toxicity ako neutropénia arovni -1 jedenkrat denne

Kazdy d’em@o les pod < 0,5 x 101 Prerusenie liedby lenalidomidom




avratna > 0,5 x 10%/1 Eokraéovanie liecby lenalidomidom v davke

ajblizsej nizSej urovne jedenkrat denne.

@ Ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkol'vek urovni davky, pridajte faktor stimulujici kolonie granulocytov (Granulocyte colony Stimulating

Factor, G-CSF) a udrzujte davku lenalidomidu, na zaklade uvazenia lekara.

Pri hematologickej toxicite sa moze v liecbe lenalidomidom pokracovat’ v najblizsej vyssej Girovni davky (

po zaciato¢nt davku), ak lie¢ba viedla k zlepSeniu funkcie kostnej drene (bez hematologicke;j toxicity as
2 po sebe idtce cykly: ANC > 1,5 x 10%1 s po¢tom trombocytov > 100 x 10%1 na zaciatku nového cyklu)?

Lenalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom nasledovany lenalidomidom a
dexametazénom az do progresie ochorenia u pacientov, ktori nie st spdsobili na transplantaciu,_

%O
Zaciatocnd liecba: lenalidomid v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom &\I
Lenalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom sa nesmie zacat’ podavat, C

< 1,0 x 10°/1 a/alebo pocet trombocytov je < 50 x 10%/1. %
Odporuc¢ana zaciatocna davka lenalidomidu je 25 mg jedenkrat denne peroralne 1 — 14 kazdého
21-diového cyklu, v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom. Bortezo: sa'ma podavat’
subkutdnnou injekciou (1,3 mg/m? plochy telesného povrchu) dvakrat tyid& foch 1,4,8a 11
kazdého 21-nového cyklu. Dodato¢né informacie o davke, rozpise a upra liekov podavanych s
lenalidomidom pozri ¢ast’ 5.1 a zodpovedajtci Sthrn charakteristic 'ck%osti lieku.

Odporiita sa az osem 21-diiovych liedebnych cyklov (24 tyzdiiov Q ¢j liecby).
az

Pokracovacia liecba: Lenalidomid v kombindcii s dexametazgnom progresie

Pokracujte s lenalidomidom peroralne 25 mg jedenkrat denne vRembinacii s dexametazonom v ditoch
1 - 21 opakovanych 28-dnovych cyklov. S liecbou sa m vat’ az do progresie ochorenia alebo
neprijatelne;j toxicity.

Kroky pri znizovani davky

Za&iatoéna davka dﬁm

Davka na urovni -1 M
Davka na urovni -2 o mg
Davka na urovni -3 10 mg
Davka na urovni -4 Q 5Smg

Davka na arovni -5 2,5mg
# Znizovanie davok vsetkych lickov moze at nezavisle
Trombocytopénia
Ked trombocyty o Odportcany postup
Klesni na <30 x 1% Prerusenie liecby lenalidomidom
Vratia sa na > 50 x 101 Pokracovanie lieCby lenalidomidom v davke na

urovni -1 jedenkrat denne

Kazdy d’alsi es pod 30 x 10%/1 Prerusenie liecby lenalidomidom
Vratia 53@ x 101 Pokracovanie lie¢by lenalidomidom v davke
L 4 vt tvw s . .
a najbliz§ej nizSej urovne jedenkrat denne

N



Absolutny pocet neutrofilov (ANC) - neutropénia

najblizej niz$ej urovne jeder%zét
2 Ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkol'vek urovni davky, pridajte faktor stimulujici kolonie granulocytov (Granu. (4 timulating

Factor, G-CSF) a udrzujte davku lenalidomidu, na zaklade uvazenia lekara. &

Lenalidomid v kombindcii s melfalanom a prednizénom nasledovany udrziavacou dav Ighalidomidu u
pacientov, ktori nie su sposobili na transplantaciu

Lie¢ba lenalidomidom sa nesmie zac¢at, ak je ANC < 1,5 x 10%/1, a/ alebo @mbocytov <75x 10°/1.

Odporicana davka

Odporuc¢ana zaciatocna davka je lenalidomid 10 mg peroralne jedendgat'd v 1. az 21.den opakovanych
28-dnovych cyklov az 9 cyklov, melfalan 0,18 mg/kg peroralne v 1. a: opakovanych 28-diovych
cyklov, prednizon 2 mg/kg peroralne v 1. az 4.den opakovanych vych cyklov. Pacienti ktori dokoncia
9 cyklov, alebo ktori nemézu dokonéit’ kombinovant liecbu z dovo tolerancie, su lieGeni monoterapiou

lenalidomidom nasledujicim sposobom: 10 mg perorélne je at demhe v 1. az 21.den opakovanych 28-
dnovych cyklov az do progresie ochorenia.

Kroky pri znizovani davky

lenalidomid melfalan prednizon
Zaciato¢na davka 10 mg® 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Davka na urovni -1 7dm ) ) 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Davka na arovni -2 ‘?ﬁg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg

Davka na urovni -3
* Ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkol'vek u
Stimulating Factor, G-CSF) a udrzujte davku lenalido!

Neuplatiiuje sa 0,25 mg/kg

Ked ANC Odportcany postup* ‘
Prvy pokles na < 0,5 x 10°/1 Prerusenie liecby lenalidomidom

Vratia sa na > 1 x 10%/1 a ako prejav toxicity je Pokracovanie lie¢by lenalidomidom

pritomna len neutropénia v zaciato¢nej davke

Vratia sa na > 0,5 x 10°/1 a st pritomné aj iné na Pokracovanie liecby lenalidomidom v dévkk
davke zavislé prejavy hematologickej toxicity urovni -1 jedenkrat denne

Kazdy d’alsi pokles pod < 0,5 x 10%/1 Prerusenie liecby lenalidomidom

Vratia sana > 0,5 x 10°/1 PokraCovanie liecby lenalidomidom vVAdav

Navrat na > 25 x 10°/1 Pokracovanie lieCby lenalidomidom a
melfalanom v davke na Grovni -1

Trombocytopénia
Trombocyty % Odporticany postup
Prvy pokles na <25 x 10"% Prerusenie liecby lenalidomidom

Kazdy dalsi pokles godg0 x 101 Prerusenie liecby lenalidomidom
Névrat na > 30 x 10T ' Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke
najblizej nizSej urovne (davka na Grovni -2
% alebo -3) jedenkrat denne.

etgleutrofilov (ANC) - neutropénia

Odportcany postup*



%

Prvy pokles na < 0,5 x 10°/1 Prerusenie liecby lenalidomidom c&

Névrat na > 0,5 x 10%1 ked je neutropénia jedinou | PokraCovanie liecby lenalidomidom v L4

pozorovanou toxicitou zaciato¢nej davke jedenkrat denne

Navrat na > 0,5 x 101 ked’ sa pozorujli iné, od davky Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke

zavislé hematologické toxicity ako neutropénia na trovni -1 jedenkrat denne

Kazdy d’al$i pokles pod < 0,5 x 10°/1 Prerusenie liecby lenalidomidom - C’J

Névrat na> 0,5 x 10%/1 Pokracovanie liecby lenalidomidom v dé\&
najbliz§ej nizSej urovne jedenkrat denne.

2 Ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkol'vek urovni davky, pridajte faktor stimulujici kolonie granulocytov (Granulocyte colony Sgimulating
Factor, G-CSF) a udrzujte davku lenalidomidu, na zaklade uvazenia lekara.

Udrziavacia terapia lenalidomidom u pacientov, ktori podstapili autolégnu transplantéciu\m @' h
buniek (autologous stem cell transplantation, ASCT)

Udrziavacia terapia lenalidomidom ma zacat’ po primeranom obnoveni krvného obra
predchadzajicej ASCT bez priznakov progresie. Liecba lenalidomidom sa nesmie pokial’ je ANC <

1,0 x 10%/1, a/alebo pocet trombocytov < 75 x 10%/1. Q

Odporucana davka &

Odporucana zaciatocna davka lenalidomidu je 10 mg peroralne jedenkrg ¢ kontinualne (v 1. az 28. dent
opakovanych 28-diovych cyklov) podavana az do progresie ochorefiig a ntolerancie. Po 3 cykloch
udrziavacej terapie lenalidomidom sa méze davka zvysit na 15 mg alne jedenkrat denne v pripade, ze
je tolerovana. Q

Kroky pri znizovani davky

Zaciato¢na davka (10 mg) 0 Ak zvysena davka (15 mg)*

Davka na trovni -1 5mg r\ - 10 mg
Davka na urovni -2 5mg (v 1.az2l. den kai@V 5mg
28 dni)
Davka na urovni -3 Nevzt'ahuje s: Smg (v 1. az21. den kazdych
) 28 dni)
Nedaykovat pod 5 mg (v 1. az 21. den kazdych 28 dni)
2 Po 3 cykloch udrziavacej terapie lenalidomidom sa mdze d ySit na 15 mg jedenkrat denne peroralne v pripade, Ze je tolerovana
Trombocytopénia Q

Ked’ trombocyty , W Odportcany postup

Klesnt na < 30 x 10°/1 * rerusenie liecby lenalidomidom

Vrétia sana>30 x 101 Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke na trovni -1 jedenkrat
- ) denne

Kazdy d’alsi pokles pod 30 /l | Prerusenie liecby lenalidomidom

Vratiasana>30x 1 & Pokracovanie lieCby lenalidomidom v davke najblizsej nizSej urovne

jedenkrat denne

>4
Absolitny psvet‘feutrqﬁlov (ANC) - neutropénia

Ked ANC . Odportacany postup*

N7
N
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Klesnti na < 0,5 x 10%/1 Vratia Prerusenie lie¢by lenalidomidom &

sana>0,5x 10%1 Pokracovanie lie¢by lenalidomidom v davke na urovni -1 * %
jedenkrat denne \
Kazdy d’alsi pokles pod < 0,5 x 10°/1 Prerusenie liecby lenalidomidom q
Vratia sana > 0,5 x 10%/1 Pokracovanie lieCby lenalidomidom v davke najblizsej
niz$ej Grovne jedenkrat denne @

@ Ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkol'vek urovni davky, pridajte faktor stimulujici kolonie granulocytov (Granulocyte colony Stimulgling
Factor, G-CSF) a udrzujte davku lenalidomidu, na zaklade uvazenia lekara.

Mnohopocetny myelom s aspoii jednou predchddzajiicou liecbou 0
¢

Lie¢ba lenalidomidom sa nesmie zacat’, ak je ANC < 1,0 x 10%/1 a/alebo ak je pocet trom&»cy@
75 x 10%/1 alebo, v zavislosti od rozsahu infiltracie kostnej drene plazmatickymi bunkami%
trombocytov < 30 x 10°/1.

opakovanych 28-dnovych cyklov. Odporacana davka dexametazonu je 40 mg e jedenkrat denne v

Odporucana davka Q‘

Odporucana zaciatocna davka je 25 mg lenalidomidu peroralne jedenkrat denn%I . den
TOT.

1.az4.,9.az 12. a 17. az 20. den kazdého 28-diiového cyklu pocas prvyc% terapie a potom 40 mg

denne v 1. az 4. den kazdych 28 dni.
Predpisujuci lekari majt starostlivo zhodnotit’, ktora davku dexame zb@iit’, pric¢om treba vziat’ do
uvahy zdravotny stav a stav ochorenia pacienta.

Kroky pri znizovani davky

Zaciato¢na davka 25 mg

Davka na trovni -1 « 15 mg

Davka na urovni -2 N 10 mg

Davka na urovni -3 Q Smg

Trombocytopénia ‘Q

Trombocyty I\ %’ - Odportcany postup

Prvy pokles na < 30 x 10%/1 - Prerusenie liecby lenalidomidom

Navrat na > 30 x 10%/1 Pokracovanie lieCby lenalidomidom v davke na
urovni -1

Kazdy d’alsi pokles pod 30 x 10°/1 Q Prerusenie liecby lenalidomidom

Navrat na > 30 x 10%/1 O Pokracovanie lieby lenalidomidom v davke
najbliz$ej nizSej urovne (davka na trovni -2

% alebo -3) jedenkrat denne. Nedavkovat' v

mnozstve mensom ako 5 mg jedenkrat denne.

Absolutny pocet neutrgfilov (ANC) - neutropénia

Ked ANC (A Odportacany postup®

Prvy pokles na < 0,5 x 10°/1 Prerusenie liecby lenalidomidom

Navrat na >4,5 X 10%/1, ked je neutropénia jedinou Pokracovanie lieCby

pozorovanou u lenalidomidom v za¢iatocnej davke

N jedenkrat denne
Navrafh Wc 10%/1, ked sa pozoruju iné, od davky Pokracovanie lie¢by lenalidomidom v davke
zayislé &tologické toxicity ako neutropénia na trovni -1 jedenkrat denne




Kazdy dalsi pokles pod < 0,5 x 10°/1 Prerusenie liecby lenalidomidom c&

Navratna> 0,5 x 10°/1 PokraCovanie lieby lenalidomidom v davke *
najbliz$ej nizSej urovne (davka na Grovni -1,
-2 alebo -3) jedenkrat denne. Nedavkovat' v
mnozstve mensom ako 5 mg jedenkrat
denne.

2 Ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkol'vek urovni davky, pridajte faktor stimulujuci kolonie granulocytov (Granulocyte colony Stimulafing
Factor, G-CSF) a udrzujte davku lenalidomidu, na zaklade uvazenia lekara.

Mpyelodysplasticky syndrom (myelodysplastic syndromes, MDS) 0

Lie¢ba lenalidomidom sa nesmie zadat, ak je ANC < 0,5 x 10%/1 a/alebo ak je pocet trom@cy@

25 x 10°/1. &

Odporicana davka
Odporucana zaciatocna davka lenalidomidu je 10 mg peroralne jedenkrat denne v Tden
opakovanych 28-dnovych cyklov.

Kroky pri znizovani davky ( N

Zaciatocna davka 10 mg jedenkrat denne v 1. az 2 VMdych 28 dni
Davka na urovni -1 5 mg jedenkrat denne v 1. a: azdych 28 dni
Davka na arovni -2 2,5 mg jedenkrat denne v 1,az en kazdych 28 dni
Davka na urovni -3 2,5 mg kazdy druhy den wal. azj28. den kazdych 28 dni
Trombocytopénia

Ked trombocyty Odportcany postupb

Klesnt na <25 x 10%/1 Preruste liecbu jndlidomidom

Vrétia sana > 25 x 10°1-<50 x Pokracujte v i Mnalidomidom v davke najblizsej nizsej
10°%/1 aspoti 2-krat- v priebehu > 7 urovne (dé@rovni -1, -2 alebo -3)

dni alebo ked’ sa pocet trombocytov

upravi kedykol'vek na > 50 x 10°/1 3 2

Absolutny pocet neutrofilov (ANC) - neutropéui
Ked ANC
Klesnti na < 0,5 x 10%/1
\Vratia sana > 0,5 x 10%/1

Odporticany postup
Preruste liecbu lenalidomidom
PPokracujte v lieCbe lenalidomidom v davke

P o
O najbliz§ej nizSej urovne (davka na trovni -1, -2
N alebo -3)
Vysadenie lenalidomidu 0

Pacienti, u ktorych sa;iobjavi aspon mensia odpoved’ erytroidného radu v priebehu 4 mesiacov od zaciatku

liecby, preukazana zfiz poziadaviek na transfiziu asponi o 50 % alebo, ak nedostavaju transfiiziu,
vzostupom hemoglobinw’o 1 g/dl, maji vysadit’ lie¢bu lenalidomidom.

Folikuldrny lymjom (follicular lymphoma, FL)

NZ

Y4




Lie¢ba lenalidomidom sa nesmie zacat, ak je ANC < 1 x 10%/1 a/alebo pocet trombocytov < 50 x 10%/1, c&

pokial tieto neboli spdsobené sekundarne infiltraciou lymfomu do kostnej drene. *

Odporicana davka

Odporuc¢ana zaciatocna davka lenalidomidu je 20 mg jedenkrat denne peroralne 1. az 21. den

opakovanych 28-dniovych cyklov po dobu az 12 cyklov liecby. Odporucana zacdiatocna davka @
rituximabu je 375 mg/m? intravendzne (i.v.) kazdy tyzdeti v 1. cykle (1., 8., 15. a 22. defi) a 1. deft (
kazdého 28-dniového cyklu v cykloch 2. az 5.

Kroky pri znizovani davky

Zaciatocna davka 20 mg jedenkrat denne v 1. az 21. dent kaid)"h‘Z
Davka na urovni -1 15 mg jedenkrat denne v 1. az 21. den kazdyaly28 dni
Davka na urovni -2 10 mg jedenkrat denne v 1. az 21. den kaz e 8 dni
Davka na urovni -3 5 mg jedenkrat denne v 1. az 21. den 28 dni

Informacie o uprave davky kvoli toxicite rituximabu, pozri zodpovedajuci€ihrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Klesnti na < 50 x 10°/1 Prerus bu lenalidomidom a vySetrite
kempletny krvny obraz (CBC) najmene;j
lkaz@ych 7 dni

\Vratia sa na > 50 x 10%/1 Sujte v davke najblizsej nizSej irovne
dvka na Girovni -1)

Pre kazdy nasledujtci pokles pod 50 x 10%/1 Q\!reruéte lie¢bu lenalidomidom a

Trombocytopénia \Q
Ked trombocyty OdeQpV stup

vySetrite kompletny krvny obraz (CBC)
najmenej kazdych 7 dni

\Vratia sa nad > 50 x 10%/1 Pokracujte v liecbe lenalidomidom v

davke najblizsej nizsej tirovne (davka na
arovni -2, -3). Nepodavajte davku nizsu
OQ lako na urovni -3
Absolutny pocet neutrofilov W@utropénia
Ked ANC (Odportcany postup*
Klesnt pod < 1,0 x 10%1 po ljmenej 7 dni alebo Preruste lie¢bu lenalidomidom a vysetrite

teplota > 38,5 °C) ale] lkazdych 7 dni
klesnu pod < 0,5 x 10

\Vratia sa na % 1,0x 10%/1 Pokracujte v liecbe lenalidomidom v davke
Inajbliz§ej nizsej urovne (davka na tirovni -1)
)

N

klesna pod < 1,0 x 10%/1s pridruzenou horac¢kou (telesnd  [kompletny krvny obraz (CBC) najmene;j




Pre kazdy nasledujtci pokles pod 1,0 x 10%1 po dobu Preruste liecbu lenalidomidom a vysetrite c&

najmene;j 7 dni alebo pokles pod < 1,0 x 10%/1 lkompletny krvny obraz (CBC) najmene;j *

s pridruzenou horaigkou (telesné teplota > 38,5 °C) alebo  [kazdych 7 dni

pokles pod < 0,5 x 10%/1 q
Vratia sana>1x 10%1 Pokracujte v lie¢be lenalidomidom v davke

najbliz§ej niz$ej Grovne (davka na urovni -24-
3). Nepodavajte davku nizSu ako na Grovni -
* Ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkol'vek urovni davky, pridajte faktor stimulujici kolonie granulocytov (Granulocyte colony

Stimulating Factor, G-CSF), na zéklade uvazenia lekara. 0

Syndrom z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS) Q
Vsetkym pacientom sa ma pocas prvého tyzdia prvého cyklu alebo dlhsie, ak je to klini n ané,
podavat’ profylaxia TLS (alopurinol, rasburikdza alebo ekvivalentna lie¢ba podl'a Gstavny ricani) a
maju byt dostatocne hydratovani (peroralne). Za ti¢elom monitorovania TLS sa ma pas pocas prvého
cyklu kazdy tyzden a podla klinickej indikécie vySetrit’ biochemicky panel.

V liecbe lenalidomidom mozno pokracovat’ (udrziavacia davka) u pacientov s labo potvrdenym TLS
alebo klinickymi znamkami TLS 1. stupna alebo je mozné, na zaklade uvazeni ara, znizit’ davku o jednu

intenzivna intravendzna hydratacia a zodpovedajtci lekarsky postup podl'a ch standardov

uroven a pokracovat’ v liecbe lenalidomidom. Do upravy elektrolytovych %ht ma byt’ poskytnuta
1
starostlivosti. Terapia rasburikdzou moéze byt potrebna k znizeniu hype gmic.

Hospitalizacia pacienta je na zaklade uvazenia lekara.

U pacientov s klinickych znamkami TLS 2. az 4. stupfa preruste lialidomidom a vySetrujte
biochemicky panel tyzdenne alebo podl'a klinickej indikéacie. Do @ elektrolytovych abnormalit ma byt
poskytnuta intenzivna intravendzna hydratacia a zodpovedajuci lekatsKy postup podl'a lokalnych standardov

starostlivosti.
Terapia rasburikdzou a hospitalizacia je na zaklade uvazenfalekdra. Ak TLS dosiahne stupenn 0, znovu
obnovte podanie lenalidomidu v davke o jeden level ni%@e na zaklade uvazenia lekara (pozri Cast’ 4.4).

flare reaction, TFR) 1. alebo 2. stupiia moge p Covat’ bez preruSenia alebo Gpravy davkovania. Podl'a
uvazeni lekara moze byt podavana terapf ovymi nesteroidnymi liekmi (non-steroidal
antiinflammatory drugs, NSAID), kortikost i v obmedzenej dobe a/alebo opioidnymi analgetikami. U
pacientov s TFR 3. alebo 4. stupia pre iecbu lenalidomidom a zacnite terapiu NSAID,
kortikosteroidmi alebo opioidnymi analgetikami. Ked’ TFR klesne na < 1. stupefi, znovu obnovte liecbu
lenalidomidom v rovnakej davke p @ ok cyklu. Pacienti mozu byt’ lieCeni symptomaticky podl'a
odportcania pre liecbu TEFR 1. a@. stupfia (pozri Cast’ 4.4).

Vsetky indikdcie Q

V pripade inych toxicié 3. alebo 4. stupiia ohodnotenych ako stivisiacich s lenalidomidom ma byt liecba

Reakcia vzplanutia tumoru
Na zéklade uvazenia lekara sa v liecbe lenalid% u pacientov s reakciou vzplanutia tumoru (tumour
1

preruSend a znovu o a v najblizSej nizsej Girovni davky iba ked’ sa toxicita zmiernila na < 2. stupeil
podla uvazenia lekara.

Prerusenie a denie liecby lenalidomidom sa ma zvazit pri koznej vyrazke 2. alebo 3. stupna.
Lenalidomy si vysadit’ pri angioedéme, anafylaktickej reakcii, vyseve 4. stupia, exfoliativnom alebo
buloznb, seye alebo pri podozreni na Stevensov-Johnsonov syndrom, na toxickd epidermalnu nekrolyzu
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(Toxic epidermal necrolysis, TEN) alebo pri liekovej reakcii s eozinofiliou a systémovymi symptomami c&

(DRESS) a po vysadeni kvoli tymto reakciam sa nema liecba opat’ znovu obnovit'. o

Osobitné populacie q

Pediatricka populdcia
Lenalidomid sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich od narodenia do menej ako 18 rokov vzhl’ad&a
bezpecnost’ (pozri Cast’ 5.1).

Starsie osoby 0

V sticasnosti dostupné farmakokinetické tidaje su popisané v Casti 5.2. Lenalidomid sa v ﬂini studiach
pouzival u pacientov s mnohopocetnym myelomom vo veku do 91 rokov a u pacientov s&
myelodysplastickym syndromom vo veku do 95 rokov (pozri €ast’ 5.1). c

Ked'Ze u star$ich pacientov je pravdepodobnejsia znizena funkcia obliciek, odporﬁarostlivé vol'ba

davkovania a sledovanie ¢innosti obli¢iek.

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti nespésobili na tra@

Pacienti s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelomom vo veku, oROV a star$i maju byt’
starostlivo zhodnoteni pred zacatim lieCby (pozri Cast’ 4.4). \

U pacientov starSich ako 75 rokov lie¢enych lenalidomidom v ko il s dexametazonom je zaCiatona
davka dexametazonu 20 mg denne v 1., 8., 15. a 22. den kazdého 2 ového cyklu.

Pre pacientov star§ich ako 75 rokov lieCenych lenalidomideg v Kembinacii s melfalanom a prednizonom

nebola navrhnuta Gprava davky. O

U pacientov s novo diagnostikovanym mnohopoce yelomom vo veku 75 rokov a starSich, ktori uzivali
lenalidomid, bola pozorovana vyssia incidencia zavagnych neziaducich u¢inkov a neziaducich tcinkov, ktoré
viedli k preruseniu liecby. J

Kombinovana liecba lenalidomidom bola ¢jffolerovana u pacientov s novo diagnostikovanym
mnohopocetnym myelomom starsich al okov v porovnani s mladSou populaciou. Tito pacienti
prerusovali lie¢bu vo vyssej miere kvolfgtolerancii (3. alebo 4. stupeii neziaducich t¢inkov a zavaznych

neziaducich G¢inkov), v porovnani entmi <75 rokov.

Mnohopocetny myeldom: pacieii o1 jednou predchddzajuicou liechou
Percento pacientov s mnohopdgetiym myelomom vo veku 65 alebo starSich sa vyrazne neodliSovalo medzi
skupinou lieenou lenalidomidom/dexametazonom a placebom/dexametazonom. Z hl'adiska bezpecnosti a

ucinnosti sa nepozoroyal ziadny rozdiel medzi tymito a mlad$imi pacientmi, u star§ich os6b v§ak nemozno
vylucit’ vacsiu predi fgiu.

ysplastickym syndromom lie¢enych lenalidomidom sa nepozorovali Ziadne celkové
osti a Gi¢innosti medzi pacientmi vo veku nad 65 rokov a mladsimi pacientmi.

U pacientov s
rozdiely v pezpe
M 7
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neziaducich udalosti podobna u pacientov vo veku 65 rokov a viac v porovnani s pacientami vo veku pod 65 @

rokov. Nebol pozorovany ziadny celkovy rozdiel v Gi¢innosti u oboch vekovych sledovanych skupin. : \

U pacientov s folikularnym lymfémom lie¢enych kombinaciou lenalidomidu s rituximabom bola frekvencia c&

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Lenalidomid sa vylu¢uje predovsetkym obli¢kami; u pacientov s vy$§im stupiiom poruchy funkcie oblici
moze byt narusena tolerancia liecby (pozri Cast’ 4.4). Odportca sa starostliva vol'ba davkovania a sledovdnie
¢innosti oblic¢iek.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek, s mnohopocetnym myelomom, s myelodyspla@
syndromom alebo folikularnym lymfémom nie je potrebna tprava davky. Nasledovné upgavy, @ sa

odportcaju na zaciatku liecby a po celtl dobu liecby u pacientov so stredne t'azkou alebo Ow,poruchou
funkcie obli¢iek a v kone¢nom Stadiu ochorenia obli¢iek. Nie st skusenosti z klinickych §tidii fazy 3 s
kone¢nym Stadiom ochorenia obli¢iek (End Stage Renal Disease, ESRD) (CLcr <30 mli{mimy, vyzadujicich

dialyzu). O

Mnohopocetny myelom
Funkcia obli¢iek (CLcr) (Iprava vk
Stredne tazka porucha funkcie 10 mgj &dennel
obligiek (30 < CLer < 50 ml/min) - ﬁ\
Tazka porucha funkcie obli¢iek 7,5 jodénkrat denne?
(CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu) 1 kazdy druhy dent
Kone¢né stadium ochorenia obli¢iek (End Stage Renal denkrat denne. V den dialyzy sa
Disease, ESRD) ma ddvka podat’ po dialyze.
(CLcr < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu) \
! Davku je mozné po 2 cykloch zvysit' na 15 mg jedenkrat denne, ak pacient nereag lietbu a liebu dobre znasa.
2V krajinach, v ktorych st dostupné 7,5 mg kapsuly.
Mpyelodysplasticky syndrom
Funkcia obli¢iek (CLcr) ’\Q (Iprava davky
Stredne tazka porucha funkcie Zacigtocnafdayka 5 mg jedenkrat denne (v
obliciek 1.az21. den
(30 < CLecr < 50 ml/min) opakovanych 28-
diovych cyklov)
a na Grovni -1* 2,5 mg jedenkrat denne

(v 1. az28. dent

< opakovanych 28-
v diovych cyklov)
Q Dévka na trovni -2* 2,5 mg jedenkrat kazdy

druhy deft (v 1. az 28.
den opakovanych 28-

PN diiovych

*
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Tazka porucha funkcie obli¢iek Zaciatocna davka 2,5 mg jedenkrat denne
(CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje (v1.az2l. den
dialyzu) opakovanych 28-
diovych cyklov)
Davka na trovni -1* 2,5 mg kazdy druhy dent

(v 1. az28. dent
opakovanych 28-
diovych cyklov)

opakovanych 28-

Déavka na trovni -2* 2,5 mg dvakrat tyzde:
(v 1. az28. den 3

diovych eyl \
Kone¢né stadium ochorenia Zaciato¢na davka 2,5 mg jeder%M

obli¢iek (ESRD) (v1.az2l1. den
(CLcr < 30 ml/min, vyzaduje opakovany
y !

dialyzu)

V diioch dialyzy sa ma davka Déavka na trovni -1*
podat’ po dialyze.

Déavka na trovni -2* g dvakrat tyzdenne
1. az 28. den
opakovanych 28-

diovych cyklov)
* Odportéané kroky pri znizovani davky pocas liecby a opatovného zacatia lie¢by na kontro ropénie alebo trombocytopénie 3. alebo 4. stupiia

alebo ingj toxicity 3. alebo 4. stupiia ohodnotenej ako suvisiacej s lenalidomidom, ako je to popisamé vyssie.

Folikularny lymfom

28-dnovych cyklov)

Funkcia obli¢iek (CLcr) < ’ Uprava davky
0 (1. az 21. dent opakovanych

Stredne t'azka porucha funkcie oblic¢iek v 10 mg jedenkrat denne’2
(30 CLer < 60 ml/min) J,

Tazka porucha funkcie obligiek Nie st dostupné tdaje?
(CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialy:

Kone¢né stadium ochorenia obli¢iek V) Nie st dostupné udaje’

(CLcr <30 ml/min, vyzaduje dialfzu

! Ak pacient terapiu toleruje, davka méze byt chh zvy$ena na 15 mg jedenkrat denne.
2V pripade znizovania davky kvéli 3. a pu neutropénie alebo trombocytopénie alebo 3. alebo 4. stupiiu inej toxicity, ktora sa
prisudzuje lenalidomidu u paciemo@ zaciatoénil davku 10 mg, nepodavajte davku nizsiu ako 5 mg kazdy druhy deii alebo 2,5

mg jedenkrat denne.

3 Pacienti s tazkou poruchou funkcie obligi€k alebo ESRD boli zo §tudie vyluceni

Po zacati lieby lena dom ma nasledna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
vychadzat’ zo zx Sanlivosti lie¢by individudlneho pacienta, ako je to popisané vyssie.
C

Pacienti s @
* \

funkcie pecene




Lenalidomid sa nesktiimal konkrétne u pacientov s poruchou funkcie pecene a neexistuju ziadne c&

zvlastne odportcania na davkovanie. o

Sposob podavania Q

Peroralne pouzitie.
Kapsuly Lenalidomid Krka d.d. sa maju uzivat’ peroralne priblizne v rovnaky ¢as v planované dni. (
Kapsuly sa nemajii otvarat,, lamat’ ani hryzt (pozri ¢ast’ 6.6). Kapsuly sa maju prehitat’ celé,

najlepsie je ich zapit’ vodou. Kapsuly sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Q
Kapsuly lenalidomidu sa nesmu pretlacat’ cez foliu blistra, pretoze to moze kapsulu poék*lit’.@u asamai
vybrat’ z balenia odlipnutim folie z jednej oddelenej bunky blistra. &

4.3 Kontraindikacie %

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uveden)'@asti 6.1.

- Gravidné Zeny.
- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, pokial’ nie st splnené vietky podmie, ramu prevencie gravidity
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani \

Ked’ sa lenalidomid podava v kombinacii s inymi liekmi, pred % m liecby je potrebné precitat’ si
prislusny sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Upozornenie tykajuce sa gravidity 0

Q‘nid je znama l'udska teratogénna ucinna latka,
U opic spdsobil lenalidomid malformacie
asti 4.6 a 5.3). Ak sa lenalidomid uziva pocas

Lenalidomid je Strukturalne pribuzny s talidomidom
ktora sposobuje zavazné zivot ohrozujiice vrodené
podobné tym, ktoré boli popisané pre talidomid
gravidity, u 'udi sa oCakava teratogénny gino!

Podmienky Programu prevencie gravidi ia’byt’ splnené u vsetkych pacientok, pokial’ neexistuje
spolahlivy dokaz, Ze Zena nemdze otehdtni

Kritéria pre zeny. ktoré nemozu qt t

- Vek > 50 rokov a prigodzgha amenorea > 1 rok (amenorea po liecbe rakoviny alebo pocas dojcenia
nevylucuje plodnost’).

- Odbornym gy 6gom potvrdené pred¢asné zlyhanie vajenikov.

- Predchadzajucabilateralna salpingo-ooforektomia alebo hysterektomia.

- Genot& IY, Turnerov syndrom, agenéza maternice.

Poradenstvz
* \
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Pacientka alebo partnerka ‘3\ d7e otehotniet, pokial’ nespiiia aspofi jedno z nasledovnych kritérii:



U zien, ktoré mézu otehotniet’, je lenalidomid kontraindikovany, pokial’ nie st splnené vsetky nasledovné c&

podmienky: *

- Uvedomuje si o¢akavané teratogénne riziko pre plod.

- Uvedomuje si potrebu G¢innej antikoncepcie pouzivanej bez prerusenia aspon pocas 4 tyzdiov pred
zaCatim lieCby, pocas celého trvania liecby a aspon pocas 4 tyzdiov po ukonceni lieCby. @Q
antikoncepcie.

- Ma byt’ schopna dodrziavat’ G¢inné antikoncepéné opatrenia.

- Je informovana a uvedomuje si potencialne dosledky gravidity a potrebu rychlej konzultacie ipade
rizika moznej gravidity.

- Uvedomuje si potrebu zacatia liecby hned” ako je lenalidomid vydany po negativn@l tkom
teste.

- Uvedomuje si potrebu a stihlasi s vykonanim tehotenskych testov aspon kazdé 4 ty vynimkou
pripadu potvrdenej sterilizacie vajickovodov.

- Potvrdi, ze rozumie rizikdm a potrebnym preventivnym opatreniam spojeny@ im

- Aj ked’ ma Zena, ktora moze otehotniet’, amenoreu, musi dodrziavat’ vSetky podmienky ucinnej {

lenalidomidu.

pritomny v 'udskej sperme vo vel’'mi malych mnozstvach a u zdravych jed je nedetekovatelny v
l'udskej sperme 3 dni po ukonéeni jeho uzivania (pozri Cast’ 5.2). V ra ncie a vzhl'adom na osobitné
populécie s predizenou eliminciou, ako napr. pri poruche funkcie obNgickmafusia vietci pacienti - muzi
uZivajuci lenalidomid spiiiat’ nasledovné podmienky:

- Uvedomuju si o¢akavané teratogénne riziko v pripade pohla @ b styku s tehotnou Zenou alebo so
zenou, ktora mbze otehotniet’

- Uvedomuju si potrebu pouzivania kondomov, ak maju p8hlavny styk s tehotnou Zenou alebo so zenou,
ktora moze otehotniet’ a nepouziva ucinnu antikon W@ ked muz podstapil vazektomiu), a to
pocas lieCby a este aspoii 7 dni po preruseni dav] bo ukonceni lieCby.

- Porozumeli tomu, Ze pacient ma okamzite :‘1@ svojho oSetrujuceho lekara, ak jeho partnerka

0

U muzov uzivajtcich lenalidomid farmakokinetické tidaje preukazali, ze I%Qﬂije pocas liecby

otehotnie, pokial’ uziva lenalidomid alebo tom, ako prestal uzivat’ lenalidomid, a Ze sa
odporaca odkazat’ partnerku na vysetreni ekérovi so Specializaciou alebo skiisenostami v
teratologii na posudenie a konzult@l.

Lekar predpisujuci liek musi v pripade Z 4 moze otehotniet’, zabezpecit’ aby:
- Pacientka spifiala podmienky Prégramli prevencie gravidity vratane uistenia, Ze im dostatotne

porozumela. Qk
- Pacientka vyssie uvedené !0 y potvrdila.
Antikoncepcia Q

Zeny, ktoré mdzu otehotniet,, musia pouzivat’ aspon niektor( z iginnych metod antikoncepcie aspoii pocas 4
tyzdiov pred liecbo gas lieCby a aspon pocas 4 tyzdiov po lie¢be lenalidomidom, dokonca i v pripade jej
prerusenia, s vynimkou, Z€ sa pacientka zaviaze k uplnej a nepretrzitej, mesacne potvrdenej sexualnej
abstinencii. Ak gte nebola zavedena u¢inna antikoncepcia, pacientka sa musi odporucit’ k odbornému
gynekolégox@ej nasadi vhodnu antikoncepciu.

Nasledoynégriklady sa mézu povazovat’ za vhodné metody antikoncepcie:
- Ir&ntﬁt

Y



- Vnuitromaternicovy systém (intrauterine system, IUS) uvolfiujuci levonorgestrel c&

- Depotny medroxyprogesteronacetat *

- Sterilizacia vaji¢kovodov
- Sexualny styk vyhradne s partnerom, ktory podstupil vazektomiu, priCom vazektomia musi byt
overena dvomi negativnymi rozbormi spermy @

- Tabletky inhibujtice ovulaciu obsahujuce iba progesteron (t.j. dezogestrel). {
m

Z dovodu zvyseného rizika vendzneho tromboembolizmu u pacientov s mnohopocetnym myelémo
uzivajtcich lenalidomid v kombinovanej liecbe, v mensej miere u pacientov s mnohopocetnym myelémom a
myelodysplastickym syndromom uzivajticich monoterapiu lenalidomidom sa neodporticaji kombfgvané
peroralne antikoncepéné tabletky (pozri tiez Cast’ 4.5). Ak pacientka momentalne pouziv ormanﬁ
peroralnu antikoncepciu, ma prejst’ na jednu z vyssie uvedenych G¢innych metod antiko iko
vendzneho tromboembolizmu pokracuje pocas 4 az 6 tyzdiov po preruseni uzivania kombi ej
peroralnej antikoncepcie. Uginnost” antikoncep&nych steroidov sa pocas siibeznej lieéb%metazénom

moze znizit' (pozri Cast’ 4.5). O

Implantaty a vnutromaternicové systémy uvolfiujuce levonorgestrel sa spajaji Senym rizikom infekcie
v ¢ase zavadzania a nepravidelného vaginalneho krvacania. Antibioticka pgo la sa ma zvazit najmé u
pacientok s neutropéniou.

Vnutromaternicové telieska uvolfiujice med’ sa vSeobecne neodporg '@odu potencialnych rizik
infekcie v Case zavadzania a straty menstruacnej krvi, ¢o moze ohrozit pacientky s neutropéniou alebo
trombocytopéniou. Q

Tehotenské testy

U zien, ktoré mézu otehotniet,, sa musia v sulade s odpouirég i pod lekarskym dohl'adom vykonat’
tehotenské testy minimalne s citlivost'ou 25 mIU/ml, ak @ vadza nizsie. Tato poziadavka plati aj pre
zeny, ktoré mozu otehotniet’ a dodrziavaju uplna a trzith sexualnu abstinenciu. V idealnom pripade sa
ma uskutocnit’ tehotensky test, predpisanie a vydaniglieku v rovnaky den. Lenalidomid sa ma vydat’ zenam,
ktoré mozu otehotniet’, do 7 dni od jeho lﬁdpi .

Pred zacatim liecby Q

Ak pacientka uz asponl po 4 tyzdne po@ucinnﬁ antikoncepciu, ma byt’ pocas konzultacie pri
predpisovani lenalidomidu, alebo 3 dni Peed navstevou u predpisujuceho lekara, vykonany tehotensky test
pod lekarskym dohl'adom. Tento te@zaruéit’, ze pacientka nie je pri zacati lie¢by lenalidomidom

tehotna. !
Sledovanie a ukoncenie liecHin.

Tehotensky test pod lekar: hl'adom sa ma opakovat’ aspon kazdé 4 tyzdne, vratane aspon 4 tyzdinov
po ukonceni lie¢by, s vynimkou pripadu potvrdene;j sterilizacie vajickovodov. Tieto tehotenskeé testy sa maji
vykonavat’ v defi n& u lekara pri predpisani lieku alebo pocas 3 dni pred navstevou u predpisujiceho
lekara.

DalSie preve atrenia

Pacie @4’ pouceni o tom, ze nikdy nesmu dat’ tento liek inej osobe, a Ze po ukonceni liecby maji
kvoli bezp&gnej likvidacii vratit’ vSetky nepouzité kapsuly svojmu lekarnikovi.
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Pacienti nesmu darovat krv pocas liecby a aspoti 7 dni po ukonceni uzivania lenalidomidu. * \%
Zdravotnicki pracovnici a oSetrujuci personal majt pri narabani s blistrom alebo kapsulou pouzivat’

jednorazové rukavice. Zeny, ktoré st tehotné alebo maju podozrenie, ze by mohli byt tehotné, nesmu s

blistrom alebo s kapsulou narabat’ (pozri Cast’ 6.6). @

Edukacné materialy, obmedzenia preskripcie a vydaja lieku {

V snahe pomdct’ pacientom predist’ expozicii plodu lenalidomidom, drzitel’ rozhodnutia o registr@
poskytne zdravotnickym pracovnikom edukacné materialy, ktorych cielom je zddraznit ypoz ia
tykajace sa oCakavanych teratogénnych ucinkov lenalidomidu, poskytnut’ rady tykajice @epcie
pred zacatim liecby a poskytnat’ navod na potrebné tehotenskeé testy. Predpisujici lekar mtiSjinformovat’

pacientov - muzov a zeny - o predpokladanom teratogénnom riziku a o prisnych opatre a prevenciu
gravidity Specifikovanych v Programe prevencie gravidity a poskytnut’ pacientom v u yzdelavaciu
broziru, kartu pacienta a/alebo ekvivalentni pomocku v sulade s narodnym systém riet pacienta.

Narodny systém kontrolovanej distribucie bol implementovany v spolupraci s p S! narodnym
uradom. Systém kontrolovanej distribucie zahffia pouzivanie karty pacienta %vivalentnej pomdcky
na kontrolu predpisovania a/alebo vydaja lieku a zbieranie podrobnych ﬁd% ikacii za ucelom
dokladného sledovania pouzivania licku mimo schvalenej indikacie v ragg@inarédného uzemia. V idealnom
pripade sa ma tehotensky test, predpisanie a vydaj lieku uskuto¢nit’ o@eﬁ. Lenalidomid sa ma
vydat’ Zenam, ktoré mozu otehotniet’, do 7 dni od jeho predpisania, IM e negativneho tehotenského
testu uskutocneného pod lekarskym dohl'adom. Pre Zeny, ktoré mg hotniet’, sa moze predpisat’ liek na
jednom lekarskom predpise na trvanie liecby maximalne 4 tyzdne schvalenych indikacnych
davkovacich rezimov (pozri Cast’ 4.2) a pre vSetkych ostatnych pacientov sa moze predpisat’ na jednom
lekarskom predpise na trvanie liecby maximalne 12 tyzdinay.

DalSie osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani O

Infarkt myokardu Q

U pacientov uzivajucich lenalidomid, najmé u @0\/ so znamymi rizikovymi faktormi a pocas prvych 12
mesiacov pri pouziti v kombinacii s dex , bol zaznamenany infarkt myokardu. Pacientov so
znamymi rizikovymi faktormi — vratane pr@zajﬁcej trombodzy — je potrebné starostlivo sledovat’ a prijat’
opatrenia na minimalizaciu vSetkych m atel'nych rizikovych faktorov (napr. fajcenie, hypertenzia a
hyperlipidémia). @

Vendzne a arteridlne tromboembgl thod
U pacientov s mnohopocetny pmom je kombinovana lie¢ba lenalidomidom s dexametazénom spojena
so zvySenym rizikom ven](@I boembolie (hlavne trombozy hlbokych zil a pl'icnej embolie). Riziko

vendznej tromboembolie Welo vinensej miere pozorované pri lenalidomide v kombinacii s melfalanom a
prednizéonom.

U pacientov s mnoh(@nym myelomom a myelodysplastickym syndromom bola monoterapia
lenalidomidom spojena s niz§im rizikom vendznej trombembolie (hlavne trombdzy hlbokych zil a pIicne;j
embolie), al@%ntov s mnohopocetnym myelomom lie¢enych lenalidomidom v kombinovane;j liecbe
(pozri Casti a%4.8)

N
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U pacientov s mnohopocetnym myelémom je kombinovana liecba lenalidomidom s dexametazéonom c&

spojena so zvySenym rizikom arterialnej tromboembolie (hlavne infarktu myokardu a cerebrovaskularnej *
prihody), ktora bola pozorovana v mensej miere pri liecbe lenalidomidom v kombinacii s melfalanom a
prednizonom. Riziko rozvoja arterialnej tromboembdlie je nizSie u pacientov s mnohopocetnym myelémom
liecenych lenalidomidom v monoterapii nez u pacientov s mnohopocetnym myelomom lie¢enych

lenalidomidom v kombinovanej liecbe. @

Preto je potrebné pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre tromboemboliu — vratane predchadzajicy
trombozy — starostlivo sledovat’. Je potrebné prijat’ opatrenia na minimalizaciu vSetkych modifikovagelnych
rizikovych faktorov (napr. fajcenie, hypertenzia a hyperlipidémia). Subezné podavanie erytropoe@
latok alebo predchadzajuca anamnéza tromboembolickych prihod moéze u tychto pacientov ticzsz at’
riziko vzniku trombdzy. Preto sa erytropoetické latky alebo iné latky, ktoré mézu zvySovay iomb(’)zy,
ako napriklad hormonalna substitu¢na lie¢ba, maji u pacientov s mnohopocetnym myeld , Ktorym sa
podava lenalidomid s dexametazéonom pouzivat’ opatrne. Koncentracia hemoglobinu n ma viest' k
preruseniu uzivania erytropoetickych latok.

poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyvinu priznaky, ako je @fchaW¥i¢nost’, bolest’ na hrudi,
opuch ruk alebo noh. Profylaktické antitrombotikd sa odporticajii najma Wgpacichtov s d’alsimi rizikovymi
faktormi pre trombotické problémy. Rozhodnutie o prijati antitrombotic, fylaktickych opatreni sa ma
uskutocnit’ po dokladnom zhodnoteni zakladnych rizikovych faktorxj ivych pacientov.

Pacientom a lekarom sa odportca pozorne sledovat’ znamky a priznaky tromjthQmu. Pacientov treba

Ak sa u pacienta vyskytne akakol'vek tromboembolicka prihoda, I @ sa musi vysadit’ a musi sa nasadit’
Standardna antikoagula¢na liecba. Po stabilizacii pacienta antikoagula€nou liecbou a po zvladnuti vSetkych
komplikacii tromboembolickej prihody sa moze lie¢ba lenali idom znovu zacat’ v pévodnej davke v
zavislosti od posudenia prinosu a rizika. Pacient ma pokradeyat’ antikoagulacnej lieCbe pocas lieCby

lenalidomidom. O

Pliicna hypertenzia

U pacientov liecenych lenalidomidom boli hlascaé ady pl'icnej hypertenzie, niektoré fatalne. Pred
zahajenim liecby a pocas lie¢by lenalidomi 0\1@ zdravotny stav pacientov zhodnotit’ pre prejavy a
priznaky zékladného kardiopulmonalneho o¢horcia.

Neutropénia a trombocytopénia

Hlavné toxicity obmedzujuce davk idomidu zahfnaju neutropéniu a trombocytopéniu. Na zaciatku
liecby, kazdy tyzden pocas prvych nov lie¢by lenalidomidom a nasledne kazdy mesiac sa ma vySetrit’
kompletny krvny obraz, vrétwue §fe ialneho poctu leukocytov, poctu trombocytov, hladiny hemoglobinu

a hematokritu kvoli sledovani nii. U pacientov s folikularnym lymfomom ma byt tyzdenné
sledovanie po dobu prvych 3 v 1. cyklu (28 dni), kazdé dva tyzdne po dobu 2. az 4. cyklu a potom na
zaciatku kazdého d’alsieho . M6ze byt potrebné prerusenie a/alebo znizenie davky (pozri Cast’ 4.2).

V pripade neutropén@lekér pri liecbe pacienta zvazit’ pouzitie rastovych faktorov. Pacienti maju byt
pouceni, aby ihned’ hlasif febrilné epizody.

Pacientom aylekdrom sa odportica pozorne sledovat’ prejavy a priznaky krvacania, vratane petechii a
epistaxy, naj ientov, ktori subezne uzivaju lieky nachylné na vyvolanie krvacania (pozri ast’ 4.8,
Hemoragi chy).

Pri sulez davani lenalidomidu s inymi myelosupresivnymi latkami sa ma postupovat’ opatrne.
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Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti, ktori podstapili ASCT, lieéeni udrziavacou davkou c&

lenalidomidu 04

Neziaduce reakcie v §tudii CALGB 100104 obsahovali udalosti hlasené po vysokej davke melfalanu a
ASCT (HDM/ASCT) a tiez udalosti z obdobia udrziavacej liecby. Druha analyza identifikovala udalosti,

ktoré sa vyskytli po zacati udrziavacej lieCby. V §tadii IFM 2005-02 boli neziaduce reakcie len z obdobia

udrziavacej lieCby. @
Celkovo bola neutropénia 4. stupfia pozorovana v ramenach s udrziavacou davkou lenalidomidu vo zvy$

miere v porovnani s ramenami s placebom v udrziavacej terapii v dvoch §tudiach hodnotiacich lenafidomid v
udrziavacej davke u pacientov s NDMM, ktori podstapili ASCT (32,1 % vs. 26,7 % (16,1 % vs 1%

zaciatku udrziavacej liecby)) v CALGB 100104 a 16,4 % vs 0,7 % v IFM 2005-02 v uvedeno ad1).

Neutropénia ako neziaduca udalost’ stivisiaca s lieCbou, veduca k preruseniu liecby lenali bola

hlasena u 2,2 % pacientov v CALGB 100104 a 2,4 % pacientov v IFM 2005-02 v uveden opadi. Febrilna

neutropénia 4. stupiia bola hlasena s podobnou frekvenciou v ramenach s udrziavacou enalidomidu

v porovnani s ramenami s placebom v udrziavacej terapii v oboch $tadiach (0,4 % v; 4 % vs 0,5 %

po zaciatku udrziavacej liecby)) v CALGB 100104 a 0,3 % vs 0 % v IFM 2005-02 enom poradi)
enie liecby a/alebo

Pacienti majt byt pouceni, aby ihned’ hlésili febrilné epizédy, moze byt potreb:
znizenie davky (pozri Cast’ 4.2). Q
Trombocytopénia 3. alebo 4. stupiia bola pozorovana so zvySenou frekve amenéch s udrziavacou
davkou lenalidomidu v porovnani s ramenami s placebom v udrzia ej v §tudiach hodnotiacich
lenalidomid v udrziavacej davke u pacientov s NDMM, ktori podst‘t\ T (37,5 % vs 30,3 % (17,9 % vs
4,1 % po zaciatku udrziavacej liecby)) v CALGB 100104 a 13,0 ¢ 9 % v IFM 2005-02 v uvedenom
poradi). Pacientom a lekarom sa odportica pozorne sledovat’ prejav mptomy krvacania, vratane petechii
a epistaxy, najmd u pacientov, ktori subezne uzivaji lieky naehylné na tvorbu krvacania (pozri ¢ast’ 4.8,
Hemoragické poruchy).

Novo diagnostikovany mnohopoéetny myelom: pacien@i niesu spdsobili na transplantéciu, lie¢eni
lenalidomidom v kombinécii s bortezomibom a de zOnom
Neutropénia stupiia 4 sa pozorovala v nizkej frezée ii v ramene s lenalidomidom v kombinacii s

bortezomibom a dexametazéonom (RVd) v por: ramenom Rd s komparatorom (2,7 % oproti 5,9 %) v
stadii SWOG S0777. Febrilna neutropént ola hlasena s podobnou frekvenciou v ramene RVd a v
ramene Rd (0,0 % oproti 0,4 %). Pacientov ebné poucdit’, aby okamzite nahlasili febrilné epizody;
moze byt potrebné liecbu prerusit’ a/ale] ovat’ davku (pozri Cast’ 4.2).

Trombocytopénia stuptia 3 a 4 sa p % ala vo vysSej frekvencii v ramene RVd v porovnani s ramenom Rd
s komparatorom (17,2 % oproti 34
Novo diagnostikovany mnohdpoceétny myelom: pacienti, ktori nie st sposobili na transplantaciu, lieeni

lenalidomidom v kombinaCii kou davkou dexametazonu
Neutropénia 4. stupﬁaiola pozorovana v mensej miere v ramenach s lenalidomidom v kombinacii s

dexametazonom akol trolnom ramene (8,5 % pri Rd [kontinualna liecba] a Rd18 [lie¢ba pocas 18
Stvortyzdnovych cyklo porovnani s 15 % v ramene melfalan/prednizon/talidomid, pozri Cast’ 4.8).
Epizody febgilndj neutropénie 4. stuptia boli v sulade s kontrolnym ramenom (0,6 % pri Rd a Rd18 u
pacientov lieci enalidomidom/ dexametazonom v porovnani s 0,7 % v ramene

melfalén/p@ /talidomid, pozri Cast’ 4.8.
L 4 \
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Trombocytopénia 3. alebo 4. stupiia bola pozorovana v mens$ej miere v ramenach Rd a Rd18 ako v c&

kontrolnom ramene (8,1 % vs 11,1 %, v uvedenom poradi). *

lenalidomidom v kombinécii s melfaldnom a prednizénom
Kombinacia lenalidomidu s melfalanom a prednizénom v klinickych $tadiach u novo diagnostikovanychg

Novo diagnostikovany mnohopocetny myeléom: pacienti, ktori nie st sposobili na transplantaciu, lieeni Q

pacientov s mnohopocetnym myelémom je spojena s vys$sou incidenciou neutropénie 4. stupiia (34,1 %
ramene melfalan, prednizon a lenalidomid nasledované lenalidomidom [MPR + R] a u pacientov lieCenyc
melfalanom, prednizonom a lenalidomidom nasledované placebom [MPR + p], v porovnani s 7,8 %
pacientov lieCenych MPp + p; pozri Cast’ 4.8). Febrilné epizody neutropénie 4. stupiia boli pozor@
zriedkavo (1,7 % u pacientov lieGenych MPR + R / MPR + p v porovnani s 0,0 % u MPp\+ pl y
pacientov; pozri Cast’ 4.8).

Kombinacia lenalidomidu s melfalanom a prednizonom u pacientov s mnohopocetnym Hmom je
spojena s vysSou incidenciou trombocytopénie 3. a 4. stupiia (40,4 % u pacientov lieé PR+R/MPR+p
v porovnani s 13,7 % u pacientov liecenych MPp+p; pozri Cast’ 4.8).

Kombinovana liecba lenalidomidom s dexametazénom u pacientov s mnohi ym myelomom s aspoii
jednou predchadzajticou liecbou sa spaja s vyssim vyskytom neutropéni pna (u 5,1 % pacientov
lie¢enych lenalidomidom/dexametazéonom v porovnani s 0,6 % paci@nych
placebom/dexametazonom; pozri Cast’ 4.8). Pripady febrilnej neu . stupfia boli u pacientov

Mnohopocetny myelém: pacienti s aspon jednou predchadzajiicou liecbou ;Q

pozorované zriedkavo (u 0,6 % pacientov liecenych lenalidomidoig ametazénom v porovnani s 0,0 %
pacientov lieCenych placebom/dexametazénom; pozri Cast’ 4.8).

Kombinovana liecba lenalidomidom s dexametazénom u @v s mnohopocetnym myelomom sa spaja s
vys§im vyskytom trombocytopénie 3. a 4. stupna (u 9,9 % ,4 % pacientov liecenych
lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 2,3 %.a O3 pacientov lieCenych
placebom/dexametazonom; pozri Cast’ 4.8). é

Myelodysplasticky syndrom ‘P

Liec¢ba lenalidomidom u pacientov s myelodysplastickym syndromom je spojena s vyssou incidenciou
neutropénie 3. a 4. stupfia a trombocytopgéni rovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (pozri Cast’ 4.8).

Folikularny lymfom
U pacientov s folikularnym lymf¢ kombinacia lenalidomidu a rituximabu spajana s vy$sou
incidenciou neutropénie 3. algbo#. sttipna v porovnani s pacientmi v skupine s placebom/rituximabom.

Febrilna neutropénia a tromby ¢enia 3. alebo 4. stupeii boli pozorované Castejsie v skupine s
lenalidomidom/rituximabc@r Cast 4.8).

Poruchy cinnosti Stitnej Zlazy
Pozorovali sa pripad%}tyreézy a hypertyredzy. Pred zacatim lieCby sa odporaca optimalizovat’ kontrolu
pridruzenych (kgmorbidfiych) ochoreni, ktoré ovplyviiuja ¢innost’ §titnej zI'azy. Odportca sa zakladné
pociato¢né ayotom priebezné monitorovanie ¢innosti Stitnej zl'azy.

Periférna flewropatia

1
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Lenalidomid je $trukturalne pribuzny s talidomidom, ktory je znamy sposobovanim zavaznej periférnej &
neuropatie. Pri lie¢be novo diagnostikovaného mnohopocetného myelomu lenalidomidom v kombinéacii s *
dexametazonom alebo melfalanom a prednizéonom alebo lenalidomidom v monoterapii alebo pri dlhodobom : \

pouziti lenalidomidu sa nepozorovalo ziadne zvySenie periférnej neuropatie.

myelomom je spojena s vysSou frekvenciou periférnej neuropatie. Frekvencia bola nizia, ak sa bortezo
podaval subkutanne. Dodato¢né informacie pozri v ¢asti 4.8 a SPC bortezomibu.

Reakcia vzplanutia tumoru a syndrom z rozpadu nadoru Q
Kedze ma lenalidomid antineoplasticky u¢inok, mozu sa vyskytnit’ komplikacie sposobené s GMom z

rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS). Hlasili sa pripady TLS a reakcie vzplanut
flare reaction, TFR) vratane smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). V priebehu liecby lenal
pozorované smrtel'né pripady TLS. Pacienti s rizikom TLS a TFR su ti, ktori vykazova 1e¢bou vysoku
nadorovt zat'az. U tychto pacientov je pri zacati liecby lenalidomidom potrebna op ito pacienti sa

Kombinacia lenalidomidu s intraven6znym bortezomibom a dexamatezéonom u pacientov s mnohopoéet?{Q
b

maju dokladne sledovat’, $pecialne pocas prvého cyklu alebo pocas zvySovania davi aju byt’ vykonané
vhodné preventivne opatrenia. Q
Folikularny lymfém sg(

Je odportcané pozorné sledovanie a vyhodnotenie TFR. Vzplanutie tum 07€ napodobniovat’ PD. Pacienti,
ktori mali 1. a 2. stupeni TFR, boli lieCeni kortikosteroidmi, NSAID& i0idnymi analgetikami v rAmci

symptomatickej liecby TFR. Rozhodnutie pouzit terapeutické gpaffegia pri TFR ma byt urobené po
starostlivom vyhodnoteni klinického stavu individualneho pacien @ ri Casti 4.2 a 4.8).

Je odporucané pozorné sledovanie a vyhodnotenie TFR. NavySg k tyzdennym kontrolam biochemického
panelu maji byt pacienti v prvom cykle alebo dlhsie, podl'aNgli ¢j indikacie, dostato¢ne hydratovani a
uzivat profylaxiu TLS (pozri Casti 4.2 a 4.8). O

Alergické reakcie a zavazné kozné reakcie Q

U pacientov liecenych lenalidomidom boli hlas dy alergickych reakcii vratane angioedému,
anafylaktickej reakcie a zavaznych koin@ I 1i yratane SJS, TEN a DRESS (pozri Cast 4.8).
Predpisujtci lekari maju pacientov informo@rej avoch a priznakoch tychto reakcii a povedat’ im, aby v
pripade rozvoja tychto priznakov ihned’ 1 lekarsku starostlivost’. Podavanie lenalidomidu sa musi
ukondit’ pri vyskyte angioedému, anafylaktiCkej reakcie, exfoliativnom alebo buléznom vyseve alebo pri
podozreni na SJS, TEN alebo DRE mie sa obnovit’ po ukonceni liecby kvoli tymto reakciam. Je
potrebné zvazit’ prerusenie alebo ul ie lie¢by lenalidomidom v pripade inej formy koznej reakcie v
zavislosti od jej zavaznosti. Racienti, 0 ktorych sa objavila v minulosti alergicka reakcia pri liecbe
talidomidom, sa maju starostli edovat’, pretoze v literature bola popisana mozna skrizena reakcia medzi
lenalidomidom a talidomidom™Racienti s anamnézou zavazného kozného vysevu v suvislosti s liecbou
talidomidom sa nemaju lie alidomidom.

Druhé primdrne ma
V klinickych stadiach :%acientov s predchadzajucou liecbou myelomu uzivajucich

lenalidomidédex@metazon (3,98 na 100 osoborokov) bol pozorovany narast druhych primarnych malignit
(SPM) v poro 1's kontrolnou skupinou (1,38 na 100 osoborokov). Neinvazivne SPM predstavovali
bazocelulafny’alebo spinocelularny karcinom koze. Vacsinu invazivnych SPM tvorili solidne tumory.
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sposobili na transplantaciu, bolo pozorované 4,9-nasobné zvysenie miery incidencie hematologickych SPM *

V klinickych stadiach u pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nie su c&
(pripady AML, MDS) u pacientov uzivajucich lenalidomid v kombinacii s melfalanom a prednizéonom do : \

progresie (1,75 na 100 osoborokov) v porovnani s melfalanom v kombinacii s prednizéonom (0,36 na 100
osoborokov).

lenalidomid (9 cyklov) v kombinacii s melfalanom a prednizéonom (1,57 na 100 osoborokov) v porovnani
melfalanom v kombinacii s prednizénom (0,74 na 100 osoborokov). Q
acov

2,12-nasobné zvysenie miery incidencie solidnych tumorov SPM bolo pozorované u pacientov uiivajﬁ%

nebola miera incidencie hematologickych SPM (0,16 na 100 osoborokov) zvySena v port

U pacientov uzivajucich lenalidomid v kombinacii s dexametazonom do progresie alebo ()éa@n
0
talidomidom v kombinacii s melfalanom a prednizéonom (0,79 na 100 osoborokov).

lenalidomid v kombinécii s dexametazonom do progresie alebo pocas 18 mesiacov a 100 osoborokov)

1,3-nasobné zvysenie miery incidencie solidnych tumorov SPM bolo pozorované u @% uzivajucich
v porovnani s talidomidom v kombinacii s melfalanom a prednizénom (1,19 na orokov).

lenalidomid s
0 — 0,16 na 100
borokov.

U pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori
bortezomibom a dexametazénom, bola intenzita vyskytu hematologickej
osoborokov a intenzita vyskytu solidnych tumorov SPM 0,21 — 1,04ana

Zvysené riziko sekundarnych primarnych malignit spojené s lenalj @ dom je relevantné aj v ramci NDMM
po transplantacii kmenovych buniek. Hoci toto riziko nie je eSte uplhgsharakterizované, musi sa vziat' do
uvahy pri zvazovani a pouzivani lenalidomidu v tomto nastaveni.

Incidencia vyskytu hematologickych malignit, a to najmga= DS a B-bunkovych malignit (vratane
Hodgkinovho lymfomu), bola 1,31 na 100 osoborokov @- enach s lenalinomidom a 0,58 na 100
osoborokov v ramenach s placebom (1,02 na 100 ov u pacientov po ASCT vystavenych

=5

lenalinomidu a 0,60 na 100 osoborokov u pacientovago ASCT nevystavenych lenalidomidu). Incidencia
vyskytu solidnych tumorov SPM bola 1,36 na oborokov v ramenach s lenalinomidom a 1,05 na 100
osoborokov v ramenach s placebom (1,2 orokov u pacientov po ASCT vystavenych
lenalidomidu a 0,60 na 100 osoborokov u pacientov po ASCT nevystavenych lenalidomidu).

Pred zaciatkom liecby lenalidomidom, Wkombinacii s melfalanom alebo ihned’ po vysokych davkach
melfalanu a ASCT, sa musi zvazit’ @ vyskytu hematologickych SPM. Lekari maju starostlivo zhodnotit’
stav pacientov pred a pocas lieCby p im §tandardného skriningu pre vyskyt SPM a zacat’ lie¢bu podl'a
indikécie. \l P

Progresia do akitnej mvel@l@ukémie u MDS s nizkym a intermedidrnym-1 rizikom

Karyotyp
Vychodiskovy stav yfatane komplexnej cytogenetiky je spojeny s progresiou do AML u jedincov, ktori su
zavisli od transfiizie cytogenetickt abnormalitu — deléciu 5q. V kombinovanej analyze dvoch

klinickych stadiis lenalidomidom pri myelodysplastickom syndrome s nizkym alebo intermediarnym-1
rizikom, pac plexnou cytogenetikou mali najvyssie odhadované 2-ro¢né kumulativne riziko
progresie (38,6 %). Odhadovana 2-ro¢na miera progresie do AML u pacientov s izolovanou
deléciqu 5q#0lad 13,8 %, v porovnani so 17,3 % u pacientov s deléciou 5q a jednou d’alSou cytogenetickou
abnormalifou.

Y4
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V désledku toho, pomer prinosu a rizika lenalidomidu, ked’ je MDS spojeny s deléciou 5q a komplexnou o \®

cytogenetikou, nie je znamy.
Stav TP53 Q

Mutacia TP53 je pritomna u 20 az 25 % pacientov s nizkym rizikom MDS s deléciou 5q a stvisi s vySsi
rizikom progresie do akiitnej myeloidnej leukémie (AML). V post-hoc analyze udajov z klinickej §tﬁdia{
lenalidomidom pri myelodysplastickom syndrome s nizkym alebo intermediarnym-1 rizikom (MDS-004)

bola odhadovana 2-roéna miera progresic do AML 27,5 % u pacientov s IHC-p53 pozitivitou (1 % hgani¢na
hodnota silného zafarbenia jadra s pouzitim imunohistochemického stanovenia proteinu p53 ako @\ého
ukazovatel'a pre urCenie stavu mutacie TP53) a 3,6 % u pacientov s IHC-p53 negativitou Q) = @ S

Cast’ 4.8). &

Druhé primarne malignity u folikularneho lymfomu
V studiach u pacientov s relabovanym/refraktérnym iNHL vratane folikularneho lymfg bolo
s

(pozri

pozorované zvysené riziko SPM v skupine s lenalidomidom/rituximabom v porovn kupinou s
placebom/rituximabom. Hematologické SPM sa u AML objavili v skupine s lenahidomidom/rituximabom u
0,29 na 100 osoborokov v porovnani s 0,29 na 100 osoborokov u pacientov uz%h placebo/rituximab.
Frekvencia vyskytu SPM hematologickych a solidnych tumorov (okrem n% ovych rakovin koze)
bola 0,87 na 100 osoborokov v skupine s lenalidomidom/rituximabom v pesovighi s 1,17 na 100 osoborokov
u pacientov uzivajucich placebo/rituximab s medianom sledovania 500v (rozmedzie 0,6 az 50,9
mesiacov).

Identifikovanym rizikom su nemelanémové kozné nadory, ktoré zaQﬁ skvamozne karcinomy koze alebo

oba faktory, potencialny benefit lenalidomidu aj riziko

Poruchy pecene Q

U pacientov liecenych lenalidomidom v k bi@] liebe sa zaznamenalo zlyhanie pecene vratane
fatalnych pripadov: akutne zlyhanie pe¢ X epatitida, cytolyticka hepatitida, cholestaticka
hepatitida a zmieSana cytolyticka/cholestatigka h€patitida. Mechanizmus zavaznej lickom indukovane;j
hepatotoxicity zostava neznamy, hoci vfiiéktorych pripadoch méze byt rizikovym faktorom predoslé

bazocelularne karcinomy.
Lekari maja u pacientov sledovat’ vyvoj SPM. Pri zvai@“ﬁy lenalidomidom by mali byt zohl'adnené

virusové ochorenie pecene, zvysené vychgdiskové hodnoty pecenovych enzymov a mozno lie¢ba
antibiotikami. 6

Zvysené hodnoty pecenovyc oli hlasené Casto a boli zvyc€ajne asymptomatické a po preruseni
davkovania reverzibilné. Po fiprave parametrov na vychodiskové hodnoty sa méze zvazit’ lieCba nizSou
davkou.

sa predi$lo plazmaticKyg#hladinam, ktoré mézu zvysit’ riziko hematologickych neziaducich Gc¢inkov alebo
hepatotoxicig. gdporﬁéa sa sledovanie funkcie pecene, predovsetkym v pripade prekonanej alebo stibezne;j
¢

Lenalidomid sa vylu%ﬁ)liékami. Je dolezité upravit’ davku u pacientov s poruchou funkcie obliciek, aby

virusovej in ene alebo ked’ sa lenalidomid kombinuje s liekmi, u ktorych je znama savislost’ s
dysfunkci

L 4
InfekcieMtropéniou alebo bez neutropénie

Y
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Pacienti s mnohopocetnym myelémom st nachylnejsi k rozvoju infekcie, vratane pneumonie. Vyssi vyskyt &
infekcii bol pozorovany pri lenalidomide v kombinacii s dexametazénom ako pri MPT u pacientov s * %
NDMM, ktori nie st spdsobili na transplantaciu, a s lenalidomidom v udrziavacej davke v porovnani s \
placebom u pacientov s NDMM, ktori podstupili ASCT. Infekcie > 3. stupia sa vyskytli v stvislosti s

neutropéniou u menej ako jednej tretiny pacientov. Pacienti so znamymi rizikovymi faktormi pre infekcie

maju byt starostlivo sledovani. Vsetci pacienti maju byt pouceni, aby vyhladali lekarsku pomoc ihned’ pri @

prvych priznakoch infekcie (napr. kasel’, horacka, atd’.), o umozinuje skoré zvladanie a zmiernenie

zavaznosti stavu.

Reaktivdcie virusu
U pacientov, ktori dostavali lenalidomid, boli hlasené pripady reaktivacie virusu vratane iéva“ padov
reaktivacie virusu sposobujuceho herpes zoster alebo virusu hepatitidy B (HBV). &

Niektoré pripady reaktivacie virusu spésobujuceho herpes zoster mali za nasledok ¢ @ novany herpes
zoster, meningitidu spésobent herpes zoster alebo oény herpes zoster, ktoré vyz ali¥docasné
pozastavenie alebo trvalé ukoncenie lie¢by lenalidomidom a adekvatnu protivitisovi®lieCbu.

Niektoré pripady reaktivacie virusu mali fatalne nasledky.

Reaktivacia hepatitidy B bola hlasena zriedkavo u pacientov, ktori dosta &mdomid a uz v minulosti
boli infikovani virusom hepatitidy B (HBV). U niektorych z tychto @510 k progresii do akatneho
zlyhania pecene, ¢o malo za nasledok prerusenie lieCby lenalidomid& vatnu protivirusovu lie¢bu.
Pred zaciatkom liecby lenalidomidom sa ma stanovit’ stav virusu b % idy B. U pacientov s pozitivnym
testom na infekciu HBV sa odporucéa konzultacia s lekarom so $pe ciou na liecbu hepatitidy B.
Lenalidomid sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s predchadzajudou infekciou HBV, vratane pacientov
s pozitivnymi protilatkami anti-HBc, ale s negativnym HBsAg. ‘W,tychto pacientov sa pocas lieCby majil
pozorne sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej HBV infekei

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

V suvislosti s lenalidomidom boli hlasené pripady reSivnej multifokalnej leukoencefalopatie
(progressive multifocal leukoencephalopathy, ) vratane smrtel'nych pripadov. PML bola hlasena
niekol’ko mesiacov az niekol’ko rokov p ¢by lenalidomidom. Pripady boli vSeobecne hlasené u
pacientov, ktori subezne uzivali dexametaz@o ktori predtym absolvovali liecbu inou imunosupresivnou
chemoterapiou. Lekari maju sledovat’ paei v pravidelnych intervaloch a maju zvazit PML pri
diferencialnej diagnostike u pacientov $govymi alebo so zhorSujicimi sa neurologickymi symptomami,
kognitivnymi alebo behavioralnym i alebo symptomami. Pacientov je tieZ potrebné upozornit’, aby
informovali svojho partnera aleb! (@/atel’ov o svojej liecbe, pretoze mézu spozorovat’ priznaky, ktoré si

pacient neuvedomuje.

Hodnotenie PML ma byt zalozdhé na neurologickom vySetreni, zobrazeni mozgu magnetickou rezonanciou a
analyze cerebrospinalnej tektfiy na pritomnost’ DNA virusu JC (JCV) polymerazovou retazovou reakciou
(polymerase chain refiction, PCR) alebo biopsiou mozgu s testovanim na JCV.

Negativna PCR na p%ost’ JCV nevylucuje PML. Ak nie je mozné stanovit’ ziadnu alternativnu
diagnozu, moze pyt’ potrebné dodatoéné vysetrenie a hodnotenie.

potvrdp P alidomid sa musi natrvalo vysadit’.

Y4

Ak existu‘{@ nie na PML, d’alSie uzivanie liecku musi byt’ pozastavené az do vylucenia PML. Ak sa
1
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Bola pozorovana vyssia miera intolerancie (3. alebo 4. stupeni neziaducich t¢inkov, zavaznych neziaducich *
ucinkov, prerusenia liecby) u pacientov vo veku > 75 rokov, ISS stupna III, ECOG PS > 2 alebo CLcr <60 :

Pacienti s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelomom c&

ml/min, ked’ sa lenalidomid podéaval v kombinacii. Starostlivo ma byt’ postidena schopnost’ pacientov
tolerovat’ lenalidomid v kombinacii s prihliadnutim na vek, ISS stupen III, ECOG PS > 2 alebo CLcr <60
ml/min (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Sivy zdkal {

Sivy zakal bol hlaseny s vysSou frekvenciou u pacientov uzivajucich lenalidomid v kombinacii s
dexametazonom, najmé pri dlhotrvajucom uzivani. Odporuca sa pravidelné monitorovanie zrakovgj
schopnosti.

4.5 Liekové a iné interakcie &

Erytropoetickeé latky alebo iné latky, ktoré mozu zvysit’ riziko trombézy, ako napriklad hormtonalna
substitucna liecba, sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov s mnohopocetnym myelom ktorym sa podava

lenalidomid s dexametazénom (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Q
Peroralna antikoncepcia &
Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tadie s peroralnou antikoncepcioy. omid nie je induktor
enzymov. V in vitro $tidii s 'udskymi hepatocytmi lenalidomid v rozn tumanych koncentraciach
neindukoval CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3 reto sa neocakava indukcia vedica k
znizenej G¢innosti liekov vratane hormonalnej antikoncepcie, ak sa idomid podava samostatne.
Dexametazon je vSak latka znama ako slaby az stredne silny igduktor efizymu CYP3 A4 a pravdepodobne

posobi aj na d’alSie enzymy aj transportné proteiny. Nemozgo vylicit’ znizenie ucinnosti peroralnej
antikoncepcie pocas liecby. Musia sa prijat’ u¢inné opab revenciu tehotenstva (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Warfarin

Subezné podavanie viacerych 10 mg davo len@1 u nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku jednej

davky R- a S-warfarinu. Subezné podani avky 25 mg warfarinu nemalo ziadny vplyv na
farmakokinetiku lenalidomidu. Nie je vSak gname, ¢i nedochadza k interakcii v klinickej praxi
(kombinovana liecba s dexametazonom, etazon je slaby az stredne silny induktor enzymov a jeho

ucinok na warfarin nie je znamy. Pocas%iecby sa odportica starostlivé sledovanie koncentracie warfarinu.

Digoxin ! O
Subezné podavanie lenalid davke 10 mg jedenkrat denne zvysilo expoziciu digoxinu (0,5 mg, jedna

oifidu
davka) v plazme o 14 % s%tewalom spol'ahlivosti (confidence interval, CI) [0,52 % — 28,2 %]. Nie je
zname, ¢i bude tento vplyv v Klinickom pouziti (vyssie davky lenalidomidu a subezna liecba
dexametazonom) od%&’reto sa pocas liecby lenalidomidom odportca sledovat’ koncentracie digoxinu.

Statiny
Pri podavani s lenalidomidom bolo pozorované zvysené riziko rabdomyolyzy, ktoré je

pravdepoi@ itivne. Najmaé pocas prvych tyzdiov liecby je preto vhodné zvysené klinické a laboratorne
sledovani
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Dexametazon

nema klinicky vyznamny t¢inok na farmakokinetiku viacnasobnych davok lenalidomidu (25 mg jedenkrat

— {Q/

Subezné podavanie jednotlivej davky alebo viacnasobnych davok dexametazonu (40 mg jedenkrat denne) :

Interakcie s inhibitormi P-glykoproteinu (P-gp)

In vitro je lenalidomid substratom P-gp, nie je v8ak inhibitorom P-gp. Stibezné podavanie viacnasobmych
davok silného inhibitora P-gp chinidinu (600 mg, dvakrat denne) alebo mierneho inhibitora/subst 2p
temsirolimu (25 mg) nema klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku lenalidomidu QS ibezné
podavanie lenalidomidu nemeni farmakokinetiku temsirolimu. &

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia %

S ohl'adom na teratogénny potencial sa musi lenalidomid predpisovat’ v stilade s Pr om prevencie

gravidity (pozri Cast’ 4.4), pokial’ neexistuje spol'ahlivy dokaz, ze Zena nemoze niet’.

Zeny. ktoré mozu otehotniet/Antikoncepcia u muZov a Zien &

Zeny, ktoré mozu otehotniet, musia pouzivat’ u¢innii metédu antikon c&( dojde u Zeny lieCenej
lenalidomidom ku gravidite, lie¢ba sa musi ukon¢it’ a pacientka sa rucit’ k $pecialistovi z odboru

teratologie, ktory poskytne poradenstvo. Ak dojde ku gravidite u ky pacienta lieceného
lenalidomidom, jeho partnerka sa ma odporucit’ k $pecialistovi z odborw teratologie, ktory poskytne

poradenstvo. 0

Pocas liecby je lenalidomid pritomny v I'udske;j sperme@l’mi malom mnozstve a u zdravych jedincov je
nedetekovatelny v l'udskej sperme 3 dni po ukoncenisj ivania (pozri ¢ast’ 5.2). V ramci prevencie a
vzhladom na osobitné populécie s predizenou eli"@, ako napr. pri poruche funkcie obli¢iek, maju
vSetci muzi uzivajuci lenalidomid pouzivat’ ko Cas celého trvania liecby, pocas jej prerusenia a

pocas 1 tyzdna po ukonceni liecby, ak je gl atherka tehotna alebo moze otehotniet’ a nepouziva
antikoncepciu.

Gravidita Q
Lenalidomid je $trukturalne pribaz@lidomidom. Talidomid je znama l'udska teratogénna ucinna latka,

ktora sposobuje zavazné Ziv ozujuce vrodené chyby.

U opic spdsobil lenalidomid malformacie podobné tym, ktoré boli popisané pre talidomid (pozri ¢ast’ 5.3). Z
tohto dévodu sa ocakéava terat®génny ucinok lenalidomidu a lenalidomid je pocas gravidity kontraindikovany

(pozri Cast’ 4.3). c

Dojcenie

Nie je znas "1& lenalidomid vyluéuje do 'udského mlieka. Preto ma byt dojéenie pocas liecby
lenalidem oncené.
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Fertilita
. \(o

Stidie fertility u potkanov s lenalidomidom v davkach az 500 mg/kg (priblizne 200 aZ 500- nasobok davok
pre ¢loveka, 25 mg a 10 mg, v tomto poradi, podl'a povrchu tela) nepreukazali ziadne neziaduce u€inky na
fertilitu ani ziadnu rodi¢ovsku toxicitu. @

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje {

Lenalidomid ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri uziva
lenalidomidu sa pozorovali priznaky ako je Unava, zavrat, ospalost’, zavrat (vertigo) a rozmazané e.
Preto sa pri vedeni vozidiel a obsluhovani strojov odportca opatrnost’. \

4.8 Neziaduce aginky c&/

Sthrn profilu bezpeénosti

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti, ktori podstipili ASCTaliecéwi lenalidomidom v
udrzZiavacej davke &‘
Na stanovenie neziaducich reakcii v §tadii CALGB 100104 sa pouzil ko iny pristup. Neziaduce

reakcie uvedené v tabulke 1 obsahovali udalosti hlasené po vysokej@M/ASGT a tiez udalosti z

obdobia udrziavacej liecby. Z druhej analyzy, ktora identifikovala reakiie, ¥toré sa vyskytli po zaciatku
udrziavej liecby vyplyva, ze frekvencie uvedené v tabulke 1 moz ySsie ako skuto¢ne pozorované
pocas obdobia udrziavacej liecby. V stadii IFM 2005-02 boli nezi reakcie len z obdobia udrziavacej
liecby.

boli:
- pneumonia (10,6 %, kombinovany termin) z s
- placne infekeie (9,4 % (9,4 % po zaciatku ulgziavdcej liecby)) z CALGB 100104.

Neziaduce ucinky pozorované v studii IFA) Castejsie pri udrziavacej davke lenalidomidu nez pri

placebe boli neutropénia (60,8 %), bronchitida (47,4 %), hnacka (38,9 %), nazopharyngitida (34,8 %),

svalové kice (33,4 %), leukopénia (3 1@ nia (29,7 %), kasel’ (27,3 %), trombocytopénia (23,5 %),
80).

Zavazné vedlajsie G¢inky pozorované Castejsie (> 5 %) Q ziavacej davke lenalidomidu nez pri placebe
-02

gastroenteritida (22,5 %) a horucka (2

placebe boli neutropénia (79 % po zatiatku udrziavacej liecby)), trombocytopénia (72,3 % (61,6
%)), hnacka (54,5 % (46,4 % azky (31,7 % (25,0 %)), infekcie hornych dychacich ciest (26,8 % (26,8
%)), tnava (22,8 % (17,9 %)), I®ukopénia (22,8 % (18,8 %)) a anémia (21,0% (13,8 %)).

Neziaduce ucinky pozorované v it ALGB 100104 castejsie pri udrziavacej davke lenalidomidu nez pri
0,
B Q

Novo diagnostikova;%hapoéetm} myelom.: pacienti, ktori nie su sposobili na transplantdciu, lieceni
lenalidomidom v ko ii s bortezomibom a dexametazénom

e . < . e 1o S . . .
Zavazné neziaduce reakcie, ktoré sa v $tidii SWOG SO777 pozorovali Castejsie (> 5 %) pri lenalidomide v
kombinacii %ﬂibom podavanym intravendzne a dexametazonom nez pri lenalidomide v kombinacii
oli

s dexamet;
- hyp@ (6,5 %), pl'icna infekcia (7,5 %), dehydratacia (5,0 %).
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Neziaduce reakcie, ktoré sa pri lenalidomide v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom pozorovali c&

Castejsie, ako pri lenalidomide v kombinacii s dexamteazonom boli: tnava (73,7 %), periférna neuropatia *
(71,8 %), trombocytopénia (57,6 %), zapcha (56,1 %), hypokalcémia (50,0 %).

lenalidomidom v kombindcii s nizkou davkou dexametazénu
Zavazné vedlajsie G¢inky pozorované Castejsie (> 5 %) s lenalidomidom v kombinacii s nizkou davkou
dexametazonu (Rd a Rd18), nez s melfalanom, prednizéonom a talidomidom (MPT) boli:

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti, ktori nie su sposobili na transplantdciu, lieceni @Q

- pneumonia (9,8 %)

- zlyhanie obli¢iek (vratane akttneho) (6,3 %).

Neziaduce ucinky pozorované Castejsie pri Rd alebo Rd18 nez pri MPT boli: hnacka (45 )3 a (32,8
%), bolest’ chrbta (32,0 %), asténia (28,2 %), nespavost’ (27,6 %), vysev (24,3 %), znize i do jedla

(23,1 %), kasel (22,7 %), hortika (21,4 %) a svalové kide (20,5 %).

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti, ktori nie su sposobili na tr ntaciu, lieceni
lenalidomidom v kombindcii s melfalanom a prednizonom
Zavazné vedlajsie G¢inky pozorované Castejsie (=5 %) pri melfalane, pred% lenalidomide

D,

nasledované udrziavacou davkou lenalidomidu (MPR + R), alebo pri melfa dnizone a lenalidomide
nasledované placebom (MPR + p) nez pri melfalane, prednizone a place edované placebom (MPp + p)
boli:

- febrilna neutropénia (6,0%)

- anémia (5,3%).

neutropénia (83,3 %), anémia (70,7 %), trombocytopénia (7Q,0 %), leukopénia (38,8 %), zapcha (34,0 %),

Neziaduce uinky pozorované Castejsie pri MPR + R alebo %’R + p nez pri MPp + p boli:
hnacka (33,3 %), vysev (28,9 %), horticka (27,0 %), pe@

ém (25,0 %), kasel’ (24,0 %), znizenie chuti
do jedla (23,7 %) a asténia (22,0 %).

Mnohopocetny myelém: pacienti s aspoii jedno ddzajiicou liechou
V dvoch stadiach fazy 3 kontrolovanych place , Bolo 353 pacientov s mnohopocetnym myelomom
vystavenych kombinacii lenalidomidu/dexagietazéfiu a 351 kombinacii placeba/dexametazonu.

Najzavaznejsie neziaduce ucinky pozo@éastejéie pri kombinacii lenalidomid/dexametazon ako pri

kombinacii placebo/dexametazon boli;
- Venodzny tromboembolizm mbodza hlbokych Zil a pl'icna embdlia); (pozri Cast’ 4.4)
- Neutropénia 4. stupna, (p@zri cast’ 4.4).

Pozorované neziaduce ﬁéi@ré sa CastejSie vyskytli v spojeni s lenalidomidom a dexametazénom, nez s
placebom a dexametazono inickych §tadiach s mnohopocetnym myelémom (MM-009 a MM-010),
boli tinava (43,9 %), neutropénia (42,2 %), zapcha (40,5 %), hnacka (38,5 %), svalové kice (33,4 %),
anémia (31,4 %), tro%topénia (21,5 %) a kozny vysev (21,2 %).

Mpyelodysplasticky syndrom
Celkovy bezpe®ostny profil lenalidomidu u pacientov s myelodysplastickym syndromom je zalozeny na

udajoch o vo 286 pacientov z jednej $tadie fazy 2 a jednej Studie fazy 3 (pozri Cast’ 5.1). V studii fazy
2 véetaﬂ tenti dostavali lie¢bu lenalidomidom. V §tudii fazy 3 dostavalo 69 pacientov 5 mg
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zaslepenej fazy studie. o

lenalidomidu, 69 pacientov 10 mg lenalidomidu a 67 pacientov dostavalo placebo v priebehu dvojito c&

Vicsina neziaducich uéinkov sa zvy€ajne vyskytovala v priebehu prvych 16 tyzdnov liecby lenalidomidom. q

Zavazné neziaduce reakcie zahfnaju:

- Venodzny trombembolizmus (trombodza hlbokych Zil a plicna embdlia); (pozri Cast’ 4.4) @

- Neutropéniu 3. alebo 4. stupia, febrilni neutropéniu a trombocytopéniu 3. alebo 4. stupfia (pozri Q
4.4).

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali astejSie v skupinach s lenalidomido
porovnani s kontrolnou skupinou v §tadii fazy 3, boli neutropénia (76,8 %), trombocytop%lia 6 78),
hnacka (34,8 %), zapcha (19,6 %), nauzea (19,6 %), pruritus (25,4 %), kozny vysev (18,1%5), % a (18,1
%) a svalové spazmy (16,7 %).

Folikularny lymfom

Celkovy bezpecnostny profil lenalidomidu v kombinacii s rituximabom u pacientoér lieCenym
folikularnym lymfomom je zalozeny na udajoch od 294 pacientoch z randomiz cfiKontrolovanej Studie
NHL-007 fazy 3. Navyse su v tabul’ke 4 zahrnuté neziaduce reakcie z podpo: Stadie NHL-008.

Zavazné neziaduce reakcie pozorované najcastejsie v $tadii NHL-007 (sg®2diclom najmene;j

1 percentového bodu) v skupine lie¢enej lenalidomidom/rituximabo: Vani so skupinou lieCenou
placebom/rituximabom boli: \

- Febrilna neutropénia (2,7 %)

- Plicna embolia (2,7 %)

- Pneumonia (2,7 %).

v porovnani so skupinou s placebom/rituximabom (s na j 0 2 % vyssou frekvenciou medzi skupinami)
boli neutropénia (58,2 %), hnacka (30,8 %), leuko 8,8 %), zapcha (21,9 %), kasel’ (21,9 %) a (inava
(21,9 %).

Prehl’ad neziaducich u¢inkov v tabul’ke J( @

Zavazné neziaduce reakcie pozorované v studii NHL-007"¢a ie v skupine s lenalidomidom/rituximabom
en
8

Neziaduce u¢inky pozorované u pacienfov lfe¢enych lenalidomidom st uvedené nizsie podla tried
organovych systémov a frekvencie. Matagi jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce t¢inky usporiadané
v poradi klesajucej zavaznosti. Frek @‘ e vyskytu su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), asté (>
1/100 az < 1/10), menej Castg(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dost udajov).

Neziaduce ucinky st zhrnu prislusnej kategorie v tabulke nizsie v zavislosti na najvyssej frekvencii
pozorovanej v niektorij z hlavnych klinickych stadii.

Tabulkovy prehlad pre#onoterapiu mnohopocetného myelomu

Nasledujﬁc%vychédza z udajov ziskanych pocas $tadii s NDMM u pacientov, ktori podstapili
e

ASCT, lie¢ rziavacou davkou lenalidomidu. Udaje neboli upravené pre dlhie trvanie lietby v
ramenach omidom, pokracujucich az do progresie ochorenia, v porovnani s ramenami s placebom v
Kklagovy adiach s mnohopocetnym myelomom (pozri Cast’ 5.1).

Y4
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Tabulka 1. NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych $tidiach u pacientov s mnohopocetnym
myelomom lie¢enych udrziavacou davkou lenalidomidu

Trieda organovych systémov/
Prednostny nazov

Vsetky neZiaduce
reakcie/Frekvencia

Neziaduce reakcie 3. - 4.
stupiia/Frekvencia

Infekcie a nakazy

Benigne a maligne nadory,
vratane nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi Casté

Pneumoénia®?, infekcia hornych
dychacich ciest, neutropenicka
infekcia, bronchitida®, chripka®,
gastroenteritida’®, sinusitida,
nazofaryngitida, nadcha

Casté

Infekcia®, infekcia mogovych
ciest®”, infekcia dolnych
dychacich ciest, pl'icna
infekcia®

Casté
Myelodysplasticky syndrém®” ’
Neutropénia™?, febrilna
neutropénia’?,
trombocytopénia’™®, anémia,
leukopénia®, lymf@

Vel'mi Gasté

Velmi Casté

Pneuménia®?, neutropenické(
infekcia

Casté 0
Sepsa®®, bakt&écna
infekeia®, ba fekcia

dolnych dychaci est,
bronchitida ka’,

gastroe ida’; herpes zoster®,
inf%

§ el'mi Casté

>

Neutropénia™, febrilna
neutropénia™’,
trombocytopénia™’, anémia,
leukopénia®, lymfopénia

Casté
Pancytopénia®

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

b

Casté

Hypokalémia, dehydratacia

Poruchy nervového systému

Poruchy ciev

RS

Qs
E

ed

sté
restézia
Periférna neuropatia®

Casté

Pl'icna embolia®”

Casté

Bolest hlavy

Casté

Hlboka4 Zilovéa trombdza’*4

Poruchy dychacej @y,
hrudnika a mediastin:

&

Y4

Vel'mi Gasté
Kasel

Casté
Dyspnoe?, rinorea

Casté
Dyspnoe®
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Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi Casté Casté

traktu Hnacka, zdpcha, bolest’ brucha, | Hnagka, vracanie, nauzea
nauzea
Casté Vracanie, bolest’
hornej Casti brucha (
Poruchy pecene a Zl¢ovych Vel'mi Casté Casté N
ciest Zvy$ené hodnoty peteniovych | Zvysené hodnoty pe¢éiovy,
testov testov \
Poruchy koZe a podkoZného Vel'mi Casté Casté ~
thaniva Vyrazky, sucha koza Vyrazky, p
Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté -

sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Myalgia, muskuloskeletalna ’
bolest’ \

Celkové poruchy a reakcie v Vel'mi Casté W Casté
mieste podania

Svalové kide Q

Unava, asténia, pyrexia Unava, asténia

9 Neziaduce prihody hlésené ako zavazné v klinickych §tadidch u pacientov s NDI ktori podstupili ASCT
* Tyka sa len vaznych neZiaducich G¢inkov lieku

~ Pozri ¢ast’ 4.8. Popis vybranych neziaducich G¢inkov.

@, ,Pneumonia“ kombinovany termin pre skupinu vedl'ajsich G¢inkov zahriy sledujiice prednostné nazvy: bronchopneumonia,
lobalna pneumonia, pneumonia spésobena Pneumocystis jiroveci, pnewmoOs ‘umonia sposobena klebsielou, pneumonia
sposobena legionelou, pneumonia spésobena mycoplasmou, pneumofiia spgsobena pneumokokom, pneumonia spésobena
streptokokom, virusova pneumonia, pl'icne poruchy, pneumonitida

b, Sepsa“ kombinovany termin pre skupinu vedl'ajsich u¢inkov, jjuc? nasledujice prednostné nazvy: bakterialna sepsa,
pneumokokova sepsa, septicky Sok, stafylokokova sepsa

¢ ,,Periférna neuropatia“ kombinovany termin pre skupl aj
neuropatia, periférna senzoricka neuropatia, polyneuropat
n{ Iaj

4, HIboka zilova trombdza“ kombinovany termin pre i laj$ich u¢inkov zahriujuci nasledujice prednostné nazvy: hlboka
vendzna tromboza, tromboza, vendzna trombdza

Tabulkovy prehlad pre kombinova
Nasledujtca tabul’ka vychadzg z idajov ziskanych pocas $tidii s mnohopocetnym myelomom
v kombinovanej lie¢be. Udaj 1 upravené pre dlhsie trvanie lie¢by v ramenach s
lenalidomidom, pokracujicichag do progresie ochorenia v porovnani s kontrolnymi ramenami
v kl'icovych stadiach s mn ¢etnym myelomom (pozri Cast’ 5.1).

¢inkov zahriiujuci nasledujiice prednostné nazvy: periférna

Tabulka 2. NezZiad kcie zaznamenané v klinickych Stadiach u pacientov s mnohopocetnym

dexametaz alebo melfalinom a prednizénom

myelémom lie¢enych I€nalidomidom v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom,
h

Vsetky neZiaduce Neziaduce reakcie 3. - 4.

Trieda or
systérgov@ostny reakcie/Frekvencia stupiia/Frekvencia
nazov

<
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Infekcie a nakazy

Velmi Casté

Pneuménia®®, infekcie hornych
dychacich ciest, bakterialne,
virusové a mykotické infekcie
(vratane oportannych infekcii)®,
nazofaryngitida, faryngitida,
bronchitida®, rinitida

Casté

Sepsa®®, plticna infekcia®, infekcia
modového traktu®, sinusitida®

Casté

Pneumoénia®®, bakterialne, virusové

a mykotické infekcie (vratane
oportannych infekcii)®, celulitida®
sepsa”®, plucna infekcia®,
bronchitida®, infekcia respira¢ného
traktu®, infekcia mocového traktuo‘)(

enterokolitické infekcie
\\

Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Menej Casté
Bazocelularny karcindém”?,
spinoceluldrny karcindm koze™%*

Vel'mi Casté

Neutropénia®®%,
trombocytopénia™®®, anémia’®,
hemoragicka porucha”, leukopénia,
lymfopénia

Casté
Febrilna neutropénia’?,
pancytopénia®

Menej Casté
Hemolyza, autoim%
e

hemolyticka Sém olyticka
anémia 4

e
go
Casté

Casté N
Akutna myeloidne& ia,
myelodysplasticky syndro

Spinocelularny karcg

Sm,
0 Ze/NOH*
Menej Casté

T-bunkova a leukémia,
bazocelula’%iném“‘), syndrém
z rozpddd na

Vel
0,00
)
tr opénia™*%, anémia®,

¢nia, lymfopénia

Febrilna neutropénia’®,
pancytopénia’, hemolyticka anémia

Menej Casté
Hyperkoagulacia, koagulopatia

Poruchy imunitného
systému

Menej Casté V
Hypersenzifivital

Poruchy endokrinného
systému

Casté

Poruchy metabolizmu a
VyZivy
4

2

€mia®®, hyperglykémia,
kémia, hypokalciémia®,

natrémia’, dehydratacia®,
znizena chut’ do jedla®, znizenie
telesnej hmotnosti

Casté
Hypomagneziémia, hyperurikémia,
hyperkalciémia®

Casté

Hypokaliémia®®, hyperglykémia,
hypokalciémia®, diabetes melitus®,
hypofosfatémia, hyponatriémia®,
hyperurikémia, dna, dehydratacia®,
znizend chut’ do jedla®, zniZenie
telesnej hmotnosti

L 4
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Psychické poruchy

Velmi Casté
Depresia, nespavost’

Menej Casté
Strata libida

Casté
Depresia, nespavost’

Poruchy nervového
systému

Vel'mi Casté

Periférna neuropatia ®°, parestézia,
z&vrat®, tremor, dysgeuzia, bolest’
hlavy

Casté
Ataxia, porucha rovnovahy,
synkopa®, neuralgia, dyzestézia

Vel'mi Casté
Periférna neuropatia®

Casté

Cerebrovaskularna prihoda’, avrag’,
synkopa®, neuralgia

Menej Casté &
Intrakranialne krvé%b nzientna
e

ischemicka porucha ralna
ischémia
Poruchy oka Velmi &asté Casté
Katarakta, rozmazané videnie Katarakta Q
Casté Mengjala:
Znizena ostrost’ videnia le
Poruchy ucha a Casté
labyrintu Hluchota (vratane hypoakuzie),
tinnitus
Poruchy srdca a Casté Caste
srdcovej ¢innosti Infarkt ~ myokardu (vratane

Atridlna fibrilacia®®, bradykard@
Menej &asté Q‘
4

Arytmia, predizenie Q
atrialny flutter, ventri
extrasystoly ”~

aktitneho)"?, atrialna fibrilacia®®,
kongestivne zlyhanie srdca®,
tachykardia, zlyhanie
ischémia myokardu®

srdca®®,

Poruchy ciev

Velmi Casté ‘ !
Venozne tr olické prihody”,
predovsetkym tfomboza hlbokych zil

a pl’ﬁcU ia™*% hypotenzia®
e

S|

3 nzia, ekchymoéza®

‘!%

Vel'mi Casté

Venodzne tromboembolické prihody”,
predovsetkym tromboza hlbokych zil
a plicna embolia™**

Casté
Vaskulitida, hypotenzia®, hypertenzia

Menej Casté

Ischémia, periférna ischémia,
tromboza intrakranialneho venézneho
sinusu

L 4
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Poruchy dychacej Velmi Casté Casté
sustavy, hrudnika Dyspnoe®®,epistaxa”, kasel Respiratnd  tiesert®,  dyspnoe®®,
a mediastina pleuritické bolest®, hypoxia®
Casté
Dysfénia
Poruchy Velmi dasté Casté
gastrointestindlneho Hnacka®®, zapcha®, bolest’ gastrointestindlne krvacanie %, &
traktu brucha®®, nauzea, vracanie®, obstrukcia tenkého creva”, hnatka”* "N,
dyspepsia, sucho v ustach, zépcha’, bolest’ brucha®®,, nauzga,
stomatitida vracanie®, 6
Casté \ O
Gastrointestinalne krvacanie &
(vratane rektalneho krvacania, %
hemoroidalneho krvacania,
krvacania z peptického vredu a O
gingivalneho krvacania)® ,
dysfagia Q
Menej Casté &
Kolitida, zapal céka @
Poruchy pecene a| Velmi Casté %
O

Zl¢ovych ciest

Zvysenie hladin
alaninaminotransferazy, zvysenie
hladin aspartataminotransferazy

Hepatocelularne po§k0den0
%, zvySené hodnoty

pecetiovych testov®, Q
hyperbilirubin)émi@

47za°, hepatotoxicita,
patocelularne poskodenie®,
enie hladin
alaninaminotransferazy, zvysené
hodnoty peceniovych testov®

Menej Casté
Zlyhanie pecene”

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

|

2
&

Menej Casté
Zlyhanie i‘ ena
N

Velmi
ys@v° pruritus

Casté
&éﬁa, hyperhidroza, sucha koza,

hyperpigmentacia koze, ekzém,
erytém

Menej Casté

Liekovy vysev eozinofiliou a
systémovymi priznakmi ®°, Zmena
sfarbenia koze, fotosenzitivna
reakcia

Casté
Vysevoo

Menej Casté
Liekovy vysev eozinofiliou
a systémovymi priznakmi®

Y
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Poruchy Kkostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Poruchy obli¢iek a
mocovych ciest

Vel'mi Casté

Svalova slabost®, svalové kice,
bolest v kostiach®, bolest’ a
dyskomfort kostrovej a svalove;j
ststavy a spojivového tkaniva
(vratane bolesti chrbta®?, bolest
v konéatinach, myalgia, artralgia®

Casté

Edém kibov

Velmi Casté

Renalne zlyhanie (vratane
akiitneho)®*

Casté
Hemataria”, retencia mocu,
inkontinencia moc¢u

Menej Casté
Ziskany Fanconiho syndréom

Casté

Svalova slabost®, bolest’ v kostiach®,
bolest’ a dyskomfort kostrovej a
svalovej sustavy a spojivového

tkaniva (vratane bolesti chrbta®*®

{

!
O\}

Menej Casté
Edém kibov

Menej Casté
Renalna tubularna ne& 0

2)
O
S

Poruchy
reprodukéného systému
a prsnikov

Casté
Erektilna dysfunkcia

NY

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Vel'mi Casté
50,00

Vycerpanost®’, edém (vratane
periférneho edému), pyrexia‘wg
asténia, syndrom podobny clhmip
(vratane pyrexie, kasl'a, my@

muskuloskeletalnej bolg8tiybolesti
hlavy a zimnice)
Casté J

Bolest na hrudi*®, Igtargia

i Casté
Vycerpanost **

Casté
Periférny edém, pyrexia®®, asténia

Trieda organovych
systémov/Prednostny
nazov

Vetky neziadute”
reakcie/Ffgkventcia
N

Neziaduce reakcie 3. - 4.
stupiia/Frekvencia

Laboratorne a
funkéné vySetrenia

p

Zvyseny C-reaktivny protein

flrazy, otravy a
komplikacie
lie¢ebného

“

Casté
Pady, konttizia®

~Pozri Cast’ 4.

pisf¥ybranych neziaducich Géinkov.

stiipu
9°Neziaduce real%ko zavazné v klinickych skusaniach u pacientov s NDMM, ktori dostavali lenalidomid v
kombinacii s l@ a dexametazéonom

znacené ako zavazné v klinickych skisaniach u pacientov s mnohopoéetnym myelomom lieGenych

¢ Neziaduc@yeal
lenalidomido: ombinacii s dexametazonom, alebo melfalanom a prednizéonom
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+ Plati len pre zavazné neziaduce reakcie
*Spinocelularny karcinom koze bol hlaseny v klinickych $tadiach u pacientov s mnohopoéetnym myelémom predtym lieGenych %

lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s kontrolami ¢

** Spinocelularny karcinom koze bol hlaseny v klinickych $tadiach u pacientov s novo diagnostikovanym mnohopoéetnym myelémom
lieenych lenalidomidom/dexametazonom v porovnani s kontrolami Q

Tabulkovy prehlad pre monoterapiu
Nasledujtce tabul’ky vychadzaji z idajov ziskanych pocas hlavnych $tudii v monoterapii
myelodysplastického syndromu.

TabuPka 3. NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych §tudiach u pacientov s 0
myelodysplastickym syndromom lie¢enych lenalidomidom# Y -
Trieda organovych Vsetky neZiaduce Neziaduce reakcie 3. - 4, U
systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupia/Frekvencia
nizov f PN
Infekcie a nakazy Vel'mi casté Velmi Casté v}
Bakteridlne, virusové a mykotické | Pneumonia® O
infekcie (vratane oportinnych
infekcif)° Casté
Bakteriélnm ¢ a mykotické infekcie
(vratane ch infekcii)?,
bronghi
Poruchy krvi a Vel'mi casté e
lymfatického Trombocytopénia”?, opénia’™?, neutropénia’?’,
systému neutropénia™’, leukopénia lew ia

%té
ebrilna neutropénia”™®

Poruchy endokrinného | Casté
systému Hypotyre6za

Casté
Hyperglykémia®, zniZzené chut’ do jedla

Poruchy metabolizmu| Vel'mi Casté
a vyZivy Znizena chut’ dj j ed@

Casté g(
Pret'azenie u Zzelezom,

znizenie telé8gej hthotnosti

/
}C’/ ,

Psychické poruchy Casté
4 Zmeny néalad®~

Poruchy nervového Vi Casté
systému §a, olest’ hlavy

& | Parestézie

Poruchy srdca a Casté
srdcovej ¢innosti Akltny infarkt myokardu™®, atridlna

fibrilacia®, zlyhanie srdca’
* \c )

Y4
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Poruchy ciev Casté Casté

Hypertenzia, hematom Venozne tromboembolické prihody,
predovsetkym trombdza hlbokych zil a
pliicna embolia™®

Poruchy dychacej Vel'mi casté Epistaxa”™

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy Vel'mi Casté Casté

gastrointestinalneho Hnacka®, bolest’ brucha (vratane Hnacka®, nauzea, bolest’ zubov

traktu hornej Casti), nauzea, vracanie, 0
zapcha \ O
Sucho v ustach, dyspepsia

Poruchy pefene a Casté Casté

Zl¢ovych ciest Zvysené hodnoty peceniovych Zvysené hodnoty pych
testov testov

Poruchy koze a| Velmi Casté Casté

podkoZného tkaniva Vysev, suchd koza, pruritus Vysev, Pm@

Poruchy kostrovej a Vel'mi asté Casté
svalovej sustavy a Svalové kice, muskuloskeletalna Bd&\t@

spojivového tkaniva bolest’ (vratane bolesti chrbta® a
koncatin), artralgia, myalgia

Poruchy obli¢iek a
mocovych ciest

Celkové poruchy Vel'mi Casté té
a reakcie v mieste Vycerpanost, periférny edém \ orucka
podania syndrom podobny chripke O

(vratane hortcky, kasla,

faryngitidy, myalgie,

t1,olesti

p |

muskuloskeletalnej

Casté
Pady

flrazy, otravy a
komplikacie
liecebného postupu

~Pozri ¢ast’ 4.8. Popis vybranych neziaducicl
oNeziaduce prihody hlasené ako zavazné v §

h stadiach s myelodysplastickym syndromom.
~Zmenena nalada bola hlasena ako Gastd za cziaduca prihoda v studii fazy 3 s myelodysplastickym syndromom; nezaznamenala sa ako
neziaduca prihoda 3. ani 4. stupnia.

Algoritmus pouzity pre zaradenie ( charakteristickych vlastnosti licku (SPC): V3etky neziaduce reakcie pozorované v

zahrnuta do SPC s frekvenciou, s akot sa vyskytovala v §tudii fazy 2.
myelodysplasticky syndrom:

yelodysplastickym syndromom (dvojito zaslepena populacia pre hodnotenie bezpe¢nosti, rozdiel medzi 5/10 mg
lenalidomid lacebom pri zagiatoénej schéme davkovania vyskytujuci sa minimalne u 2 oséb)
Vsetky neziaduce ucinky vyzadujuce liebu u > 5 % os6b s lenalidomidom a s minimalne 2 % rozdielom v pomere
medzi lenalidomidom a placebom
Vsetky neziaduce ucinky 3. alebo 4. stupiia vyzadujiice liecbu u 1 % osob s lenalidomidom a s minimélne 1 %
@ rozdielom v pomere medzi lenalidomidom a placebom

Vsetky zavazné neziaduce G¢inky vyzadujice liecbu u 1 % o0s6b s lenalidomidom a s minimalne 1 % rozdielom v
pomere medzi lenalidomidom a placebom

N

Studia fazy 2 s myelodysplastickym syndromom
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o vietky zavazné neziaduce ucinky vyzadujuce lie¢bu u 1 % osob lie¢enych lenalidomidom 4

o vsetky neziaduce ¢inky vyzadujuce liecbu u > 5 % 0sob lie¢enych lenalidomidom, &
o vietky neziaduce ucinky 3. alebo 4. stupiia vyzadujuce lie¢bu u 1 % osob lie¢enych lenalidomidom %

Tabulkovy prehlad kombinovanej terapie FL
Nasledujtca tabul’ka vychadza z idajov zhromazdenych v priebehu hlavnych stadii (NHL-007 a NHL0O0S)
vyuzivajucich lenalidomid v kombinacii s rituximabom u pacientov s folikularnym lymfémom. @

TabuPka 4: NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych $tudiach u pacientov s folikularnym {

lymfémom lie¢enych lenalidomidom v kombinécii s rituximabom a

Trieda organovych Vsetky neZiaduce reakcie/Frekvencia | NeZiaduce reakcie 3. - 4. v

systémov/Prednostny stupr'na/Frekvenci<

nazov

Infekcie a nakazy Vel'mi Casté Casté
Infekcia hornych dychacich ciest Pneumoénia’, sepda’gplicna infekcia,
Casté bronchitida, ga eritida,
Pneuménia’, chripka, bronchitida, sinusitida, inl @ mocového traktu,
sinusitida, infekcia mo¢ového traktu celulitid

Benigne a maligne Vel'mi Casté Cas

nadory, vratane Vzplanutie tumoru”™ B elrny karcinom™®

nespecifikovanych N %

novotvarov (cysty a Casté \

polypy) Skvamocelularny karcinom koze®*

Poruchy krvi a Vel'mi Casté el'mi Casté

lymfatického systému Neutropénia™?, anémia®, eutropénia™®
trombocytopenlaA leukopemQ Casté
Lymfopénia™ Anémia’, trombocytopénia”, febrilnd

neutropénia’®, pancytopénia,
leukopénia™’, lymfopénia

Poruchy metabolizmu a Vel'mi Casté Casté
VyZivy Znizena chut do j okahemla Dehydratécia, hyperkalciémia®,
hypokaliémia, hypofosfatémia,

Casté hyperurikémia
Hypofosf dratac1a

Psychické poruchy Casté \
Dep;e@spavost

Poruchy nervového 1’ i gasté Casté

systému avy, zavrat Synkopa

Perlferna senzoricka neuropatia,
dysgeu21a

Poruchy srdca a > 4 Menej &asté Arytmia®
srdcovej ¢innos

Poruchy ciev Casté Casté
Hypotenzia Plicna embolia™’, hypotenzia

%

4

&
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Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté
Dyspnoe®, kasel,

Casté

Orofaryngealna bolest’, dysfonia
Vel'mi Casté

Bolest’ brucha®, hnacka, zapcha,
nevolnost’, zvracanie, dyspepsia

Casté

Bolest’ hornej ¢asti brucha, stomatitida,

sucho v tstach

Casté
Bolest’ brucha®, hna¢ka, zapcha,
stomatitida

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Vel'mi Casté
Vyréazka®, svrbenie

Casté
Sucha koza, noéné potenie, erytém

Caste

&
Vyréazka®, svrbel%

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Gasté
Svalové kf¢e, bolest’ chrbta, bolest’
kibov

Casté
Bolest’ v koncatinach, svalova slabos;
bolest’ kosti a svalov, bolest’ svalov,

bolest’ krku

&

st’, bolest” krku

Poruchy oblidiek a 0 Casté

mocovych ciest P Akutne poskodenie obligiek’®
Celkové poruchy a Vel'mi &asté p Casté

reakcie v mieste Horucka, vy€erpanost, Vycerpanost’, asténia
podania periférny edém C

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté

<

Malatnost’, zlrr(&al

~pozri ¢ast’ 4.8 Popis vybranych nezr.
Algoritmus aplikovany pre folikularny ly!

Kontrolované skiiSanie — faz:
- NHL-
lenalidomi,

C

ucinkov
om:

duce reakcie- vetky neziaduce udalosti suvisiace s lie€bou u > 5,0 % os6b v skupine s
/rituximabom a minimélne o 2,0 % vysSou frekvenciou (%) v ramene s Len v porovnani s

ntrolnou skupinou - (populacia pre hodnotenie bezpe¢nosti)
7 neziaduce reakcie 3./4. stupiia- vietky neziaduce udalosti 3. alebo 4. stupiia sivisiace s lietbou u
nimalne 1,0 % os6b v ramene s lenalidomidom/rituximabom a minimélne o 1,0 % vyssou frekvenciou v

ene s Len v porovnani s kontrolnou skupinou — (populacia pre hodnotenie bezpeénosti)

a
'Y @HL—007 zavazné neziaduce reakcie- vietky neziaduce udalosti sivisiace s liecbou u minimalne 1,0 % osob
v ramene s lenalidomidom/rituximabom a minimalne o 1,0 % vysSiou frekvenciou v skupine s

V lenalidomidom/rituximabom v porovnani s kontrolnou skupinou — (populacia pre hodnotenie bezpe¢nosti)
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FL stadia s jednou skupinou— skusanie fazy 3:
- NHL-008 neziaduce reakcie - vietky neziaduce udalosti stvisiace s lie¢bou u > 5,0 % osob

- NHL-008 neziaduce reakcie 3./4. stupna - vietky neziaduce udalosti 3./4. stupfia suvisiace s lie€bou u > 1,0
% 0s6b
- NHL-008 zavazné neziaduce reakcie - vietky zavazné neziaduce udalosti stivisiace s lie¢bou hlasené u >
1,0 % osdb
ONeziaduce udalosti hlasené ako zavazné u klinickych skidsani s folikuldrnym lymfémom
+ Tyka sa len zavaznych neZiaducich reakcii
*Vyréazka zahffia prednostné nézvy vyrazka a makulopapularna vyrazka
**Leukopénia zahffia prednostné nazvy leukopénia a zniZeny podet bielych krviniek

***Lymfopénia zahifia prednostné nazvy lymfopénia a znizeny pocet lymfocytov

Tabulkovy prehlad z post-marketingovych hldseni neZiaducich reakcii 0
Okrem vyssie uvedenych neziaducich u¢inkov zaznamenanych z kl'icovych klinickych §ﬁdii0
nasledujuca tabul’ka vychadza z udajov ziskanych z post-marketingovych tdajov. &
Tabul’ka 5. NeZiaduce reakcie zaznamenané po uvedeni lieku na trhu pacientov li h
lenalidomidom

Trieda organovych Vsetky neZiaduce reakcie/Frekvencia NeZiadu edkefe 3. - 4.
systémov/Prednostny stupiia kveéncia

nazov

Infekcie a nakazy Nezname Nezngd

Virusové infekcie vratane

Tl @ ¢ infekcie vratane
reaktivacie virusu spésobujuceho

Vacie virusu

herpes zoster a virusu hepatidy B oSobujuceho herpes zoster
irusu hepatidy B
Benigne a maligne iedkavé
nadory, vratane Syndrém z rozpadu nadoru
nespecifikovanych
novotvarov (cysty O
a polypy)
Poruchy krvi Nezname
a lymfatického Ziskana hemofilia Q
systému y |
Poruchy imunitného Zriedkavé Zriedkavé
systému Anafylakticka Anafylakticka reakcia”®

Poruchy endokrinného
systému

Poruchy dychacej Zriedkavé
sustavy, hrudnika Plicna hypertenzia Plicna hypertenzia
a mediastina ’

Neznédme

A ! Intersticialna pneumonia

N
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Poruchy Nezndme
gastrointestinalneho Pankreatitida, * %
traktu gastrointestinalne perforacie \
(vratane perforacii divertikula,
tenkého a hrubého ¢reva)®
Poruchy pecene a Nezname Nezname @
Zl¢ovych ciest Akutne zlyhanie pecene”, toxicka Akutne zlyhanie pecene”,
hepatitida®, cytolyticka hepatitida”, toxicka hepatitida®
cholestaticka hepatitida®, zmieSana \\r
cytolyticka/cholestaticka hepatitida®
Poruchy koze a Menej Casté \ < ,

podkozného tkaniva Angioedém &
Zriedkavé %
Stevensov-Jo

syndrom”, to. epidermalna
nekrolyz

Ne
toklasticka
as ida, liekova reakcia
mofiliou a systémovymi
mptomami”

5

K

~Pozri Gast’ 4.8. Popis vybranych neziaducich u¢inkov. 0 v
Popis vybranych neziaducich uéinkov O

Teratogenicita
Lenalidomid je $trukturalne pribuzny s talidomid @domid je znama l'udska teratogénna ucinna latka,
ktora sposobuje zavazné zivot ohrozujiice yrodgng’chyby. U opic spdsobil lenalidomid malformacie
podobné tym, ktoré boli popisané pre tali i Casti 4.6 a 5.3). Ak sa lenalidomid uziva pocas
gravidity, u l'udi sa ocakava teratogénny ucigok Jenalidomidu.

Neutropénia a trombocytopénia Q

Novo diagnostikovany mnoh@pol ethyel()m: pacienti, ktori podstupili ASCT, lieéeni lenalidomidom v

udrziavacej davke

Udrziavacia davka lenalid@o ASCT je spajana so zvySenym vyskytom neutropénie 4. stupiia v
porovnani s udrziavacou da: placeba (32,1 % vs 26,7 % (16,1 % vs 1,8 % po zaciatku udrZiavacej
liecby)) v CALGB 100104 a 16,4 % vs 0,7 % v IFM 2005-02 v uvedenom poradi). Neutropénia ako
neziaduca udalost’ si%a s lie€bou, vedica k preruseniu lie¢by lenalidomidom, bola hlasena u 2,2 %
pacientov v CALGB 100104 a 2,4 % pacientov v IFM 2005-02 v uvedenom poradi. Febrilna neutropénia
hlgsena s podobnou frekvenciou v ramenach s udrziavacou davkou lenalidomidu v porovnani
cbom v udrziavacej terapii v oboch stadiach (0,4 % vs 0,5 % (0,4 % vs 0,5 % po zaciatku
¢hy)) v CALGB 100104 a 0,3 % vs 0 % v IFM 2005-02 v uvedenom poradi).

U(@dévka lenalidomidu po ASCT je spajana so zvySenym vyskytom trombocytopénie 3. alebo 4.
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stupiia v porovnani s udrziavacou davkou placeba v (37,5 % vs 30,3 % (17,9 % vs 4,1 % po zaciatku
udrziavacej liecby)) v CALGB 100104 a 13,0 % vs 2,9 % v IFM 2005-02 v uvedenom poradi).

lenalidomidom v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom.

Novo diagnostikovany mnohopodetny myelém: pacienti, ktori nie sti spdsobili na transplantaciu, lieCeni %

(2,7 % oproti 5,9 %) v studii SWOG S0777. Febrilna neutropénia stupiia 4 bola hlasena s podobnou

Neutropénia stupiia 4 sa pozorovala v ramene RVdv mensom rozsahu ako v ramene Rd s komparatorom
frekvenciou v ramene RVd v porovnani s ramenom Rd (0,0 % oproti 0,4 %). {

Trombocytopénia stuptia 3 a 4 sa pozorovala vo va¢Som rozsahu v ramene RVd ako v ramene RQ
komparatorom (17,2 % oproti 9,4 %). \

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelém: pacienti, ktori nie si spdsobili na trans
lenalidomidom v kombindcii s dexametazénom

Kombinacia lenalidomidu s dexametazoénom u novo diagnostikovanych pacientov sgfng
myelomom je spojena so znizenym vyskytom neutropénie 4. stupna (8,5 % pri Rd a @ 8), v porovnani s
MPT (15 %). Febrilna neutropénia 4. stupia bola pozorovana zriedkavo (0,6 % da Rd18 v porovnani s
0,7 % pri MPT). @

Kombinacia lenalidomidu s dexametazéonom u novo diagnostikovanych tov s mnohopocetnym
myeldomom je spojend so znizenym vyskytom trombocytopénie 3. a Aystu 8,1 % pri RdaRd18) v
porovnani s MPT (11,1 %).

Novo diagnostikovany mnohopodéetny myelém: pacienti, ktori nie st Spdsobili na transplantaciu, lieCeni
lenalidomidom v kombinacii s melfalinom a prednizénom

Kombinacia lenalidomidu s melfalanom a prednizéonom u n agnostikovanych pacientov s
mnohopocetnym myelémom je spojend s vys$§im vysky, utropénie 4. stupnia (34,1 % pri MPR + R/
MPR + p) v porovnani s MPp + p (7,8 %). Bol pozo §81 vyskyt febrilnej neutropénie 4. stupna (1,7
% pri MPR + R / MPR + p v porovnani s 0,0 % pr& p)-

Kombinacia lenalidomidu s melfalanom ?Jred@m u novo diagnostikovanych pacientov s
mnohopocetnym myelomom je spojena s vyssim Vyskytom trombocytopénie 3. a 4. stupna (40,4 % pri MPR
+ R /MPR + p) v porovnani s MPp + p (13,5

Mnohopocetny myeldém: pacienti s \dnou predchédzajucou liecbou

ametazonom sa u pacientov s mnohopocetnym myelomom spaja s
a (5,1 % u pacientov lieCenych lenalidomidom/dexametazéonom v
porovnani s 0,6 % u pacientoy 118¢enych placebom/dexametazonom). Pripady febrilnej neutropénie 4. stupna
boli u pacientov pozorova@kavo (0,6 % u pacientov lie¢enych lenalidomidom/dexametazéonom v
porovnani s 0,0 % u pacient ecenych placebom/dexametazéonom).

Kombinovana liecba lenalidomi
vys§im vyskytom neutropéni®g. 8t

Kombinovana liecba domidom s dexametazénom sa u pacientov s mnohopocetnym myelomom spaja s
vys§im vyskytom trombocytopénie 3. a 4. stupna (9,9 % a 1,4 % u pacientov lie¢enych

lenalidomid etazobnom v porovnani s 2,3 % a 0,0 % u pacientov lieCenych

placebom/s azonom).

*
Pacienti odysplastickym syndrémom

Y4
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alebo 4. stupnia (74,6 % u pacientov lieCenych lenalidomidom v porovnani s 14,9 % u pacientov uzivajicich *

placebo v studii fazy 3). Epizody febrilnej neutropénie 3. alebo 4. stupiia sa pozorovali u 2,2 % pacientov : \

U pacientov s myelodysplastickym syndromom je lenalidomid spojeny s vy$sim vyskytom neutropénie 3. c&

liecenych lenalidomidom v porovnani s 0,0 % u pacientov uzivajicich placebo. Lenalidomid je spojeny s
vys§im vyskytom trombocytopénie 3. alebo 4. stupnia (37 % u pacientov lie¢enych lenalidomidom v
porovnani s 1,5 % u pacientov uzivajucich placebo v studii fazy 3).

Pacienti s folikularnym lymfémom {

U populacie s folikularnym lymfomom lie¢enych kombinaciou lenalidomidu s rituximabom je vys$Siyyskyt

neutropénie 3. alebo 4. stupnia (50,7 % u pacientov liecenych lenalidomidom/rituximabom v porﬁ

12,2 % u pacientov lieCenych placebom/rituximabom). VSetky neutropénie 3. alebo 4. stupiia heli

v priebehu prerusenia davky, znizenia a/alebo podpornej terapie s rastovymi faktormi. Na' yv
m/ﬁ}lg

itelné

pozorovana zriedkavo febrilna neutropénia (2,7 % u pacientov liecenych lenalidomido imabom v
porovnani s 0,7 % u pacientov lie¢enych placebom/rituximabom).

Kombinacia lenalidomidu s rituximabom je tiez spajana s vy$§im vyskytom 3. alebpfla
trombocytopénie (1,4 % u pacientov lie¢enych lenalidomidom/rituximabom v @ s 0 % u pacientov s

placebom/rituximabom). &

Venozny tromboembolizmus
Zvysené riziko trombozy hlbokych Zil a plicnej embolie je SpOjenéx@ kombinécie lenalidomidu s

dexametazonom u pacientov s mnohopocetnym myelémom a v mensofingoZsahu u pacientov lieenych
lenalidomidom v kombinécii s melfalanom a prednizéonom alebo y; % ov s mnohopocetnym myleénom a
myelodysplastickym syndromom lie¢enych lenalidomidom v monotegapii (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné podavanie erytropoetickych latok alebo predchadzajica anamiéza trombozy hlbokych zil moze u
tychto pacientov tiez zvySovat’ riziko vzniku trombozy.

Infarkt myokardu

U pacientov uzivajucich lenalidomid, najmé u paci ;znémymi rizikovymi faktormi, bol zaznamenany

infarkt myokardu.

Hemoragické poruchy J

Hemoragické poruchy s vymenované v ni@h triedach organovych systémov: Poruchy krvi a
lymfatického systému; poruchy nervové mu (intrakranialne krvacanie); poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina (epistaxa); poruchy gastrointestinalneho traktu (gingivalne krvacanie, hemoroidalna
hemoragia, rektalna hemoragia); p liciek a mocovych ciest (hematuria); Girazy, otravy a
komplikacie liecebného postupu (k a) a poruchy ciev (ekchymoza).

Alergické reakcie a zavazné eakcie

V suvislosti s lie¢bou lenahy om sa hlasili pripady alergickych reakcii vratane angioedému,
anafylaktickej reakcie a zavazftych koznych reakcii vratane SJS, TEN a DRESS. V literattire bola popisana
mozna skrizena reak@dzi lenalidomidom a talidomidom. Pacienti so zdvaznym koznym vysevom v

anamnéze v suvislost®§ ljgcbou talidomidom sa nemaju lie¢it’ lenalidomidom (pozri Cast’ 4.4).

Druhé grime{ nity
V klinickyghm§tudiach u pacientov s predchadzajucou liecbou myeldomu uzivajicich

lenali(bm@metazén v porovnani s kontrolnou skupinou, sa vyskytuje hlavne bazocelularny a
spinocewy karcinoém koze.

Y4
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Alaitna myeloidnd leukémia * %
Mnohopocetny myelom \

V klinickych stadiach s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myeldémom u pacientov uzivajucich Q
lenalidomid v kombinécii s melfalanom alebo bezprostredne po HDM/ASCT sa pozorovali pripady AML

(pozri Cast 4.4). Tento narast nebol pozorovany v klinickych stadiach u pacientov s novo diagnostikovany

mnohopo¢etnym myelémom uzivajicich lenalidomid v kombinacii s dexametazonom v porovnani s
talidomidom v kombinacii s melfalanom a prednizéonom.

Myelodysplasticky syndrom
Vychodiskovy stav, vratane komplexnej cytogenetiky a mutacie TP53, je spojeny s progl‘sioML u
jedincov, ktori su zavisli od transfuzie a maju cytogenetickt abnormalitu — deléciu 5q (p cast4'4)
Odhadované 2-ro¢né kumulativne riziko progresie do AML u pacientov s izolovanou deg&

bolo 13,8
% v porovnani so 17,3 % u pacientov s deléciou 5q a jednou d’alSou cytogenetickou ab litou a 38,6 % u

pacientov s komplexnym karyotypom.
V post-hoc analyze klinickej §tudie s lenalidomidom pri myelodysplastickom sync@bola odhadovana 2-

ro¢na miera progresie do AML 27,5 % u pacientov s IHC-p53 pozitivitou a @, u pacientov s IHCp53
negativitou (p = 0,0038). U pacientov s IHC-p53 pozitivitou bola pozorovan@ni#§ia miera progresic do AML
u pacientov, ktori dosiahli nezavislost’ od transfiizie (11,1 %) v porovnani &(i tori ju nedosiahli (34,8 %).

Poruchy pecen \(
Zaznamenali sa nasledovné post-marketingové hlasenia neziaducej c¢itkov (frekvencia neznama): akutne
zlyhanie pecene a cholestaza (obe potencialne fatalne), toxicka he a, cytolyticka hepatitida a zmieSana

cytolyticka/cholestaticka hepatitida. 0

Rabdomyolyza

Pozorovali sa zriedkavé pripady rabdomyolyzy, niekto:@‘h saviseli so subeznym podavanim
lenalidomidu so statinom. Q

Poruchy cinnosti Stitnej Zlazy

Boli hlasené pripady hypotyredzy a hypeﬁ’g zri Cast’ 4.4 Poruchy Cinnosti §titnej zl'azy).
n

Reakcia vzplanutia tumoru a syndrém z, ddoru

V stadii NHL-007 bola TFR nahlasend%l9/146 (13,0 %) pacientov v skupine s lenalidomidom/rituximabom

v porovnani s 1/148 (0,7 %) pacie pine s placebom/rituximabom. Najviac TFR (18 z 19) bolo

hlasenych v skupine s lenalidomi mximabom v priebehu prvych dvoch cyklov liecby. U jedného

pacienta s FL zo skupiny s leRali idom/rituximabom sa vyskytla TRF 3. stupnia v porovnani so ziadnym

pacientom v skupine s pla§" uximabom. V §tadii NHL-008 sa u 7/177 (4,0 %) pacientov s FL objavila
1.

TFR; (3 nahlasili zavazno piia a 4 zavaznost’ 2. stupfa);

1 hlasenie bolo zaroven pov ané za zavazné. V §tadii NHL-007 sa TLS vyskytlo v ramene s
lenalidomidom/rituxigffabom u 2 pacientov s FL (1,4 %) a u Ziadneho pacienta s FL v ramene s
placebom/rituximab%aden pacient nemal udalost’ 3. alebo 4. stupfia. V §tadii NHL-008 sa TLS objavilo
u 1 pacienta s FL (0,6 %). Tato jedina udalost’ bola hodnotena ako zavazna, 3. stupen neziaducej rekacie. V
stadii NHL-0Q7 sel Ziaden pacient prerusit terapiu lenalidomidom/rituximabom z dévodu TFR alebo

TLS.
Y,
Poruch stointestindlneho traktu
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie Q

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovani
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek @
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. {

Pocas liecby lenalidomidom boli hlasené gastrointestinalne perforacie. Gastrointestinalne perforacie méozu
viest’ k septickym komplikaciam a mozu byt spojené s fatalnym vysledkom.

4.9 Predavkovanie

stadiach na uréenie davky boli niektori pacienti vystaveni az 150 mg lenalidomidu a v $tdj
jednorazovou davkou boli niektori pacienti vystaveni az 400 mg. Toxicita obmedzujuca
stadiach bola zasadne hematologicka. V pripade predavkovania sa odportca podporna gtaj

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q:

Farmakoterapeuticka skupina: Ostatné imunosupresiva. ATC kod: L@
Mechanizmus t¢inku Q

Lenalidomid sa viaZze priamo na cereblon, zlozku cullinového Rguhu, ktory je sucast'ou E3 ubikvitin
kinazového komplexu. E3 ubiquitin kindzovy komplex d’aléjgzalirna DNA damage-binding protein 1
(DDBL), cullin 4 (CUL4), a regulator cullinov 1 (Roclmmatopoetick}?ch bunkach lenalidomid viazuci
sa na cereblon aktivuje substratové proteiny Aiolos ymfoidné transkripéné faktory, a to vedie k ich
ubikvitinacii a naslednej degradacii, dosledkom ¢ siWpriame cytotoxické a imunomodulac¢né ucinky.

Konkrétne lenalidomid inhibuje proliferaciu a nguje apoptozu uréitych hematopoetickych nadorovych
buniek (vratane plazmatickych nédorovygel‘uniz nohopocetného myeldému (MM) a nadorovych buniek
folikularneho lymfomu a tych s deléciamin mozome 5), zlepSuje imunitu sprostredkovanu T-bunkami
a prirodzenymi zabija¢mi (Natural Killér, NK) a zvySuje pocet NK, T a NK T buniek. V pripade MDS s
deléciou 5q sa preukazalo, ze lenali 1hgelektivne inhibuje abnormalny klon zvySenim apoptdzy buniek s
deléciou 5q.

Kombinacia lenalidomidu s gituximal zvysuje ADCC a priamu apoptdzu tumoru u buniek folikularneho

lymfomu.
Mechanizmus G¢inku lenalidoaidy zahina aj dodatoéné aktivity ako antiangiogenetické a proerytropoetické
vlastnosti. Lenalidomid in| j¢ angiogenézu blokovanim migracie a adhézie endotelovych buniek a tvorbu

mikrociev, zvySuje produkciu fetadlneho hemoglobinu v CD34+ hematopoetickych kmenovych bunkach a
inhibuje produkciu pfo lovych cytokinov v monocytoch (napriklad TNF-o a IL-6).

Klinicka t¢iano8t’ a bezpeénost’

Uginnost cnost’ lenalidomidu boli hodnotené v Siestich Studiach fazy 3 pre novo diagnostikovany
mnoho yelom, v dvoch stidiach fazy 3 relabovaného refraktérného mnohopocetného myeléomu, v
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jednej $tudii fazy 3 a v jednej $tadii fazy 2 myelodysplastického syndromu a v jednej Stadii fazy 3 a jednej c&

stadie fazy 3b iNHL, ako je popisané niZsie. *

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom q

Udrziavacia davka lenalidomidu u pacientov, ktori podstapili ASCT

Ukinnost a bezpe&nost’ lenalidomidu v udrziavacej davke bola hodnotena v dvoch multicentrickych, {
randomizovanych, dvojito zaslepenych, dvojramennych, placebom kontrolovanych $tidiach fazy 3
paralelnymi skupinami: CALGB 100104 a IFM 2005-02.

CALGB 100104 \ O

Do studie boli zaradeni pacienti vo veku 18 az 70 rokov s aktivnym MM vyzadujucim lie z
predchadzajucej progresie po zaciato¢nej lieCbe. %

V priebehu 90 — 100 dni po ASCT boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 do sk torym boli
podavané lenalidomid alebo placebo v udrziavacej terapii. Udrziavacia davka b 0'mg jedenkrat denne v
1. —28. den opakovanych 28-dnovych cyklov (zvysena na 15 mg jedenkrat d, 0 3 mesiacoch bez
vyskytu toxicity limitujiicej davku), a v liecbe sa pokracovalo az do progre renia.

Primarnym ukazovatel'om t¢innosti v §tadii bolo prezivanie bez pro@gesi ) od randomizécie do datumu
progresie alebo umrtia, podl'a toho, ¢o nastalo skor; v §tudii nebol stanoWeny ukazovatel’ celkového prezitia.
Celkovo bolo randomizovanych 460 pacientov: 231 pacientov na @ omid a 229 pacientov na placebo.
Demografické udaje a charakteristiky ochorenia boli v oboch ramendeli vyvazené.

Stidia bola odslepena na zaklade odporaéani monitorov@nisie po prekroceni prahovej hodnoty pre
vopred naplanovant predbeznu analyzu PFS. Po odsle; olo pacientom v ramene s placebom umoznené
prejst’ pred progresiou ochorenia na lenalidomid.

(15,5 mesacné sledovanie) preukazali 62‘%zm izika progresie ochorenia alebo smrti v prospech
lenalidomidu (HR = 0,38; 95 % CI1 0,27, 0,54; p <0,001). Median celkového PFS bol 33,9 mesiacov (95 %
CINE, NE) v ramene s lenalidomidom v_po ni s 19 mesiacmi (95 % CI 16,2, 25,6) v ramene s
placebom.

Vysledky PFS pri odslepeni a vopred naplénov@Qbeinej analyze s uzavierkou 17. decembra 2009
i

V oboch podskupinach pacientov sletnou odpovedou a v skupine pacientov, ktori nedosiahli
kompletni odpoved’, bolo pagordvanézvysenie PFS.

Vysledky studie, s uzévier@pv 1. februara 2016, st uvedené v tabulke 6.

Lenalidomid (N Placebo (N =

Tabulka 6: Siithrn %v o celkovej ucinnosti
=231) 229)

PFS hodnotené{skisajicim
Medidn® ¢as mesiace (95 % CI) 56,9 (41,9, 71,7) | 29,4 (20,7, 35,5)
HR (98 z

]
K ¢p-hodnota’ 0,61 (0,48, 0,76); < 0.001
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PFS2¢
Medién® ¢asu PFS2, mesiace (95 % CI)° 80,2 (63,3, 52,8 (41,3, 64,0) * %
101,8) \
HR (95 % CI); p-hodnota® 0,61 (0,48; 0,78); < 0,001
Celkové preZivanie
Median® asu OS, mesiace (95 % CI)° 111,0 (101,8; 84,2 (71,0; @
NE) 102,7) (
8 - roné prezivanie, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR (95 % CI)®; p-hodnota’ 0,61 (0,46; 0,81); < 0,001 \
Sledovanie
Median (min, max), mesiace: vietci prezivajici pacienti 81,9 (0,0; 119,8) 81,‘(4, 5

CI = interval spol'ahlivosti; HR = miera rizika; max = maximum; min = minimum; NE = nestanovite'né; OS = celkové prez
prezivanie bez progresie;
@ Median je zaloZeny na predpovedi Kaplan-Meiera.

® 95 % CI okolo medianu.

¢ Zalozené na Cox proportional hazards modeli porovnajuc funkcie rizik spojené s lie€ebnymi ramenami. Q

d P-hodnota je zalozena na nestratifikovanom log-rank teste Kaplan-Meierovej krivky rozdielov medzi liece hramenami.
¢ Predbezny koncovy ukazovatel’ (PFS2). Lenalidomid, ktori dostavali pacienti v ramene s placebom, ktori presli pr
stadie, sa nepovazoval za druholiniovu lie¢bu.

fMedién sledovania vietkych prezivajicich G¢astnikov po ASCT.

Uzavierky udajov: 17. dec. 2009 a 01. feb. 2016 @&

PD pri odslepeni

IFM 2005-02

Do studie boli zaradeni pacienti vo veku < 65 rokov v ¢ase diagné ri podstupili ASCT a ktori dosiahli
aspon stabilizaciu ochorenia poc¢as obnovy krvného obrazu. Po dvoch&onsolidaciach lenalidomidom (25
mg/den, dni v 1. — 21. den 28-diiového cyklu) boli pacienti rafidomizovani v pomere 1:1 do skupin, ktorym
boli podavané lenalidomid alebo placebo v udrziavace;j terdpii (I mg jedenkrat denne v 1. — 28. dent
opakovanych 28-dnovych cyklov, zvysena na 15 mg jed enne po 3 mesiacoch bez vyskytu toxicity
limitujucej davku). V liecbe sa pokracovalo az do progchorenia.

Primarnym ukazovatel'om bolo PFS definované Qmizécie do datumu progresie alebo tmrtia, podl'a
toho, ¢o nastalo skor; v §tadii nebol stan(gny atel’ celkového prezitia. Celkovo bolo

randomizovanych 614 pacientov: 307 pa v fe*lenalidomid a 307 pacientov na placebo.
Stidia bola odslepena na zaklade odpogficahiymonitorovacej komisie po prekroeni prahovej hodnoty pre
vopred naplanovanu predbeznt analy S. Po odslepeni nepresli pacienti dostavajuci placebo pred
progresiou ochorenia na liecbu lenz @ idom. Ako proaktivne bezpecnostné opatrenie bolo rameno s
lenalidomidom po zisteni nerovnbvalysSPM zrusené (pozri Cast’ 4.4).

opred naplanovanej predbeznej analyze s uzavierkou 7. jila 2010 (31,4
8 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo smrti v prospech

Vysledky PES pri odslepeni

mesacné sledovanie) pre 1

lenalidomidu (HR = 0,52; 95 % CI1 0,41, 0,66; p < 0,001). Median celkového PFS bol 40,1 mesiacov (95 %
CI 35,7, 42,4) v ram enalidomidom v porovnani s 22,8 mesiacmi (95 % CI 20,7, 27,4) v ramene s
placebom.

Zvysenie PF podskupine pacientov s kompletnou odpoved’ou mensie ako v podskupine pacientov,
ktori nedosi@tihi pletnt odpoved’.

N
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Aktualizované PSF s uzavierkou 1. februara 2016 (96,7 mesa¢né sledovanie) aj nad’alej zobrazuje prednost’ &
PFS: HR = 0,57 (95 % C1 0,47, 0,68; p < 0,001). Median celkového PFS bol 44,4 mesiacov (39,6, 52,0) v * %
ramene s lenalidomidom v porovnani s 23,8 mesiacmi (95 % CI 21,2, 27,3) v ramene s placebom. V pripade \

PFS2 bolo pre lenalidomid v porovnani s placebom pozorované HR 0,80 (95 % CI 0,66, 0,98; p = 0,026).

Median celkového PFS2 bol 69,9 mesiacov (95 % CI 58,1, 80,0) v ramene s lenalidomidom v porovnani s

58,4 mesiacmi (95 % CI 51,1, 65,0) v ramene s placebom. Pre OS bolo pre lenalidomid v porovnani s @

placebom pozorované HR 0,90 (95 % C1 0,72, 1,13; p = 0,355). Median celkového ¢asu prezivania bol

105,9 mesiacov (95 % CI 88,8, NE) v ramene s lenalidomidom v porovnani s 88,1 mesiacmi (95 % CI 80;

108,4) v ramene s placebom. 0
Lenalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom u pacientov, ktori nie su sposobidi
transplantaciu kmeniovych buniek

mnohopocetnym myelémom, ktori bud’ nie st sposobili na transplantaciu alebo st

transplantaciu, ale neplanuju ju okamzite podsttpit.

Pacienti v ramene s lenalidomidom, bortezomibom a dexametazonom (R\@i lenalidomid
25 mg/deti peroralne v ditoch 1 — 14, bortezomid intravendzne 1,3 mg/m’gudn 1,4,8alla
dexametazon 20 mg/den peroralne v ditoch 1,2, 4,5,8,9,11a 12 “avanych 21-dnovych cyklov,
az pocas osem 21-dnovych cyklov (24 tyzdiov). Pacienti v ramenep& omidom a dexametazénom (Rd)
dostavali lenalidomid 25 mg/den peroralne v diioch 1 —21 a dexa@n 40 mg/den peroralne v ditoch 1, 8,
15 a 22 pocas opakovanych 28-dinovych cyklov, az pocas Sest’ 28- ch cyklov (24 tyzdiov). Pacienti v
oboch ramenach pokracovali v uzivani Rd: lenalidomid 25 mg/defi perralne v ditoch 1 — 21 a dexametazon
40 mg/den peroralne v ditoch 1, 8, 15 a 22 pocas opakovanych 28;dinovych cyklov. Lie¢ba mala pokracovat’

PES). Do studie bolo zaradenych celkovo 523 pac ,'z toho 263 pacientov bolo randomizovanych na

az do progresie ochorenia.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ G¢innosti v §tadii bo‘%gie bez progresie (progression free survival,
feRtov.

RVd a 260 pacientov na Rd. Demografické ﬁda@l akteristika ochorenia boli v oboch ramenach

uspokojivo vyrovnané.

Vysledky PFS, hodnotené pomocou I
2015 (50,6 mesiacov nasledného sleds
v prospech RVd (HR = 0,76; 95 %
% CI 34,0; 54,8) v ramene RVd gp
pozoroval bez ohl'adu na spd8gbilos

v €&Se primarnej analyzy s pouzitim uzavierky 5. novembra
ia)tukazovali 24 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo smrti
0,94; p=0,010). Median celkového PFS bol 42,5 mesiacov (95
,9 mesiacov (95 % CI 25,6; 38,2) v ramene Rd. Prinos sa

re transplantaciu kmenovych buniek.

5

Vysledky studie, v ktorej @ién Casu sledovania pre vSetky prezivajice osoby 69,0 mesiacov, su
uvedené v tabul’ke 7, s pouzitiff uzavierky 1. decembra 2016. Prinos v prospech RVd sa pozoroval bez
ohladu na spésobilo%transplanteiciu kmetiovych buniek.

Tabulka 7. Suhrn iidajov o celkovej ii¢innosti

Zaciato¢na liecba

@* RVd Rd
AN

(N =263) (N =260)

(3-tyzdnové cykly x 8)|(4- tyZdiiové cykly x 6)|
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%

PFS hodnotené pomocou IRAC (mesiace) &

Median® ¢asu PFS, mesiace (95 % CI)° 41,7 (33,1; 51,5) | 29,7 (24,2; 37,8) * %
HR [95 % CI]°; hodnota p* 0,76 (0,62; 0,94); 0,010 \
Celkové preZivanie (mesiace) A%
Medién® ¢asu OS, mesiace (95 % CI)° 89,1 (76,1; NE) | 67,2 (58,4; 90,8)
HR [95 % CI]°; hodnota p* 0,72 (0,56; 0,94); 0,013 *
Odpoved’ —n (%) 3
Celkova odpoved: CR, VGPR alebo PR 199 (75,7) 170 (65,
> VGPR 153 (58,2) 83 (31,
Sledovanie (mesiace) \
Median® (min, max): vietci pacienti 61,6(0,2;99.4) | % 9,1)
CI = interval spolahlivosti; HR = miera rizika; max = maximum; min = minimum; NE = nestanovitel'né; OS = celkové prgivaniegPFS =

prezivanie bez progresie.

2Median je zalozeny na odhade podl'a Kaplana-Meiera.
b Dvojstranny 95 % CI okolo medianu ¢asu. Q
¢ Zalozené na nestratifikovanom Cox proportional hazards modeli porovnajiic funkcie rizik spojené s lie¢ebny i i (RVd:Rd).

dHodnota p je zaloZena na nestratifikovanom log-rank teste.
¢Median sledovania sa kalkuloval od datumu randomizacie.
Datum uzavierky udajov = 1. dec 2016.

Aktualizované vysledky OS, s pouzitim uzavierky 1. maja 2018 (m% sledovania prezivajucich
0s0b 84,2 mesiacov) nad’alej poukazuju na vyhodu v OS v prospe *HR = 0,73 (95 % C1 0,57,
0,94; p = 0,014). Podiel osdb, ktoré prezivali po 7 rokoch bol 54,Qamene RVd oproti 44,7 % v
ramene Rd.

Lenalidomid v kombinacii s dexametazénom u paciento igflic su spOsobili na transplantaciu kmenovych
buniek.

Bezpecénost’ a ucinnost’ lenalidomidu sa Vyhodnoc@ faze 3, multicentrického, randomizovaného,
otvoreného, 3 ramenného klinického skusania -020) u pacientov, ktori boli vo veku aspon 65 rokov
alebo starsi, alebo ak boli mladsi ako 65 " i kandidatmi pre transplantaciu kmeniovych buniek,
pretoze sa odmietli podrobit transplantacii @v;’rch buniek alebo transplantacia kmenovych buniek
nebola pre pacienta dostupna kvoli cen iného dovodu. Stadia (MM-020) porovnéavala lenalidomid a
dexametazon (Rd) pocas 2 roznych obdgbi (3% do progresie ochorenia [rameno Rd] alebo az do osemnastich

28-dnovych cyklov [72 tyzdiov, raj 18]) s melfalanom, prednizoénom a talidomidom (MPT) pocas
maximalne dvanastich 42-diiovych (72 tyzdnov). Pacienti boli randomizovani (1: 1: 1)do 1z 3
ramien liecby. Pacienti boli \%v nahodnom vybere podla veku

(<75 oproti > 75 rokov), % orenia (ISS stadia I a II, oproti §tadiu III), a krajiny.

Pacienti v ramenach Rd a Rd¥8"uzivali lenalidomid 25 mg jedenkrat denne v 1. az 21. defi pocas 28-diovych
cyklov podl'a protok anych ramien. Dexametazon 40 mg bol podavany jedenkrat denne, v 1., 8., 15. a
22. den pocas kaidé%ﬁového cyklu. Zaciatocna davka a rezim pre Rd a Rd18 boli upravené v
zavislosti od veku a funkcie oblic¢iek (pozri ast’ 4.2). Pacienti > 75 rokov dostali dexametazon v davke 20
mg jedenkritde 1., 8., 15. a 22. den pocas kazdého 28-diového cyklu. Vsetci pacienti dostavali
profylaktickg oagulacnu liecbu (nizko molekularny heparin, warfarin, heparin, nizke davky aspirinu) v
priebehu Studie.

N
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Primarnym ukazovatel'om G¢innosti v klinickej $tiidii bolo prezivanie bez progresie (PFS). Celkovo

1623 pacientov bolo zaradenych do studie, s 535 pacientov randomizovanych do ramena Rd, 541 pacientov
randomizovanych do ramena Rd18 a 547 pacientov randomizovanych do ramena MPT. Demografické tdaje
a vychodiskova charakteristika suvisiaca s chorobou pacientov boli dobre vyvazené vo vsetkych 3 ramenach.

Vseobecne plati, ze GiCastnici $tidie mali pokro¢ilé stadium ochorenia: @

z celkovej populacie v $tadii malo 41 % ISS stadium III, 9 % malo t'azkd renalnu insuficienciu (klirens
V aktualizovanej analyze PFS, PFS2 a OS s uzavierkou pre udaje 3. marca 2014, kde bol median %()vania

*

kreatininu [CLcr] < 30 ml/min). Stredny vek bol 73 v 3 ramenach.
vsetkych prezivajtcich jedincov 45,5 mesiacov, st vysledky stadie uvedené v tabulke 8:

Tabul’ka 8. Suhrn udajov o celkovej i¢innosti

\

Rd Rd18 PT

(N =535) (N =541) = 547)
PFS hodnotené skusajicim—- (mesiace) f: 7
Median® PFS, mesiace (95 % CI)° 26,0 (20,7;29,7) | 21,0 (19,7; 22, 1,9 (19,8; 23,9)
HR [95 % CI]* p-hodnota’
Rd vs MPT 0,69 (0,5% 0,001
Rd vs Rd18 0,71 (0 ,88%; <0,001
Rd18 vs MPT 0, , ,14); 0,866
PFS2° - (mesiace)
Medién® PFS2, mesiace (95 % CI) 42,9 (38,1; 47,4)8},4050 (36,2; 44,2) | 35,0 (30,4; 37,8)

HR [95 % CI]*; p-hodnota’

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

Rd vs MPT
Rd vs RdI8 (‘\ 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Celkové prezivanie (mesiace)

NS

Median® OS, mesiace (95 % CI)® K .9 (56,0,NE) | 56,7 (50,1; NE) | 48,5 (44,2; 52,0)
HR [95 % CIJ%; p-hodnota @

Rd vs MPT A 0,75 (0,62; 0,90); 0,002

Rd vs Rd18 Y 0,91 (0,75; 1,09); 0,305

Rd18 vs MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

Sledovanie (mesiace) R |

Median (min, max): vietci pac

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

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

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

Odpoved’ na liecbu® n (‘VQ

CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51(9.3)
VGPR 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)

Celkova odpoved: CR, VGPR, alebo PR | 402 (75,1) 397 (73.4) 341 (62,3)

Trvanie odpo (mesiace)
Median®* (9,

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

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

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

hecba CI = interval spolahlivosti; CR = kompletna odpoved’; d = nizkodavkovany dexametazon; HR = miera rizika; IMWG

AMT = 8
7Imematl&yeloma Working Group; IRAC = Independent Response Adjudication Committee; M = melfalan; max = maximum; min =
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Rd = Rd podavané po zdokumentovanu progresiu ochorenia; Rd18 = Rd podavané 18 cyklov; SE = §tandardna chyba; T = talidomid; VGPR = vel'mi
dobra ¢iastoéna odpoved’; vs = versus.

minimum; NE = nestanovite'né; OS = celkové prezivanie; P = prednizon; PFS = prezivanie bez progresie; PR = ¢iasto¢na odpoved’; R = lenalidomid; :&

nestratifikovanom log-rank teste Kaplan-Meierovej krivky rozdielov medzi lie¢ebnymi ramenami.
¢ Predbezny koncovy ukazovatel’ (PFS2)

fMedian je jednorozmerna Statistika bez Gpravy pre cenzurovanie.

¢Najlepsi odhad posudzovanej odpovede pocas lie¢ebnej fazy klinického skusania (pre

definiciu kazdej kategorie odpovede, datum uzavierky pre udaje = 24. maj 2013).

h uzavierka udajov 24. maja 2013 0

Lenalidomid v kombinacii s melfalanom a prednizénom nasledovany udrziavacou lie¢bow u
nie su sposobili na transplantaciu &

2Median je zalozeny na predpovedi Kaplan-Meiera.
95 % CI okolo mediénu.
¢ Zalozené na Cox proportional hazards modeli porovnajic funkcie rizik spojené s lie€ebnymi ramenami. ¢ P-hodnota je zaloZen4 na

Bezpecénost’ a u€innost’ lenalidomidu bola hodnotena vo faze 3 multicentrickej, random%\ej, dvojito
zaslepenej, 3-ramennej $tadii (MM-015) u pacientov, ktori mali 65 rokov alebo bolifstagi @ mali hodnotu
kreatininu v sére < 2,5 mg/dl. Stidia porovnavala lenalidomid v kombinécii s melfa a prednizonom
(MPR) s udrziavacou lie¢bou lenalidomidom alebo bez nej do progresie ochor*ia ?ﬁelfalénom a
prednizonom pocas maximalne 9 cyklov. Pacienti boli randomizovani v pamére ¥, 1: 1 do jednej z 3
lie¢ebnych skupin. Pacienti boli randomizovani podl'a veku (< 75 vs. > 7510 a §tadia ochorenia (ISS;
§tadia 1 a IT vs. $tadium I1I). Ib

Toto klinické skusanie skimalo pouzitie kombinovanej liecby MP \lén 0,18 mg/kg peroralne v diioch
1 az 4 opakovanych 28-diiovych cyklov, prednizon v davke 2 mg oralne v dioch 1 az 4 opakovanych
28-dnovych cyklov a lenalidomid 10 mg denne peroralne v diioch 1 a2 1 opakovanych 28-diiovych cyklov)
ako induk¢nt liecbu, az 9 cyklov. Pacienti, ktori absolvovali lov, alebo ktori nemohli dokonéit’ 9
cyklov z dovodu intolerancie, pristupili k udrziavacej lieCb 1domidom so zaciato¢nou davkou 10 mg
peroralne v ditoch 1 az 21 opakovanou v 28-dnovych c az do progresie ochorenia.

Primarnym ukazovatel'om G¢innosti v klinickom skiiSanfolo prezivanie bez progresie (PFS). Celkovo bolo
459 pacientov zaradenych do Stadie, so 152 paci andomizovanymi do ramena MPR + R, 153
pacientov bolo randomizovanych do ram@ +p a 154 pacientov bolo randomizovanych do ramena
MPp + p. Demografické tdaje a vychodisk@vé parametre chordb pacientov boli vyvazené vo vsetkych 3
ramenach; predovsetkym, priblizne 50 % ov zaradenych do kazdého ramena malo nasledujuce
charakteristiky; ISS stadium III a klire@ininu < 60 ml/min. Stredny vek bol 71 v ramenach MPR + R a
MPR +p a 72 v MPp + p ramene. O

V analyze PFS, PFS2, OS s wgavierkou tdajov v aprili 2013 bol median sledovania v§etkych prezivajucich
ucastnikov 62,4 mesiacov, v:' I Stadie st uvedené v tabulke 9:

Tabulka 9. Siihrn udajov kovej ucinnosti

MPR+R MPR+p MPp +p
(N=152) (N=153) (N=154)

PFS hodngten§ skiigajlicim— (mesiace)

27,4 (21,3;35,0) [ 14,3 (13,2, 15,7) [ 13,1 (12,0; 14.8)

0,37 (0,27; 0,50); <0,001
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MPR+R vs MPR+p 0,47 (0,35; 0,65); <0,001 c&

MPR+p vs MPp +p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059 4
PFS2 - (mesiace)” \
Median® PFS2, mesiace (95 % CI) 39.7(29.2;48.4) | 27.8 (23.1:33.1) | 28,8 (24.3: 33.8) Q
HR [95 % CIJ; p-hodnota
MPR+R vs MPp+p 0,70 (0,54; 0,92); 0,009
MPR+R vs MPR+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065
MPR+p vs MPp +p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051 Qﬁ
MPR+R MPR+p (R
(N=152) N=153) |4 ®=%59)
Celkové preZivanie (mesiace) Y
Median® OS, mesiace (95 % CI) 55,9 (49,1; 67,5) [ 51,9 (43,1; 60,6) 7.3; 64,2)
HR [95% CI]; p-hodnota
MPR+R vs MPp+p 0,95 (0,70; 1,29)&,7§
MPR+R vs MPR+p 0,88 (0,65; 0,43
MPR+p vs MPp +p 1,07 (049¢ 1,%;; 0,67
Sledovanie (mesiace) %
Median (min, max): vSetci pacienti 48,4 (0,8; 73,8) 4(, ; 71,9) | 50,4 (0,5; 73,3)
Odpoved’ na liecbu hodnotena skisajicim n
(%)
CR 30 (19,7) ( 17 (11,1) 9 (5,8)
PR 90 (59, 799 (64,7) 75 (48,7)
Stabilné ochorenie (SD) 24 (1 31(20,3) 63 (40,9)
Odpoved’ nehodnotitena (NE) (5, 4(2,6) 7 (4,5)
Trvanie odpovede hodnotené skuSajiicim Q\"
(CR+PR) - (mesiace)
Median* (95 % CI) A ,5719.4:35,8) | 12,4 (11,2;13,9) | 12,0 (9.4; 14,5)
CI = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna odpoved’; HRS i izilta; M = melfalan; NE = nestanoviteI'né; OS = celkové
prezivanie; p = placebo; P = prednizon; PD = progresia och@tenia; = parcialna odpoved’; R = lenalidomid; SD = stabilné ochorenie;

VGPR = vel'mi dobra ¢iastoéna odpoved’.

* Median je zaloZeny na predpovedi Kaplan-Meiera.

“PFS2 (predbezny koncovy ukazovatel’) bol definova ¢ victkych pacientov (ITT) ako ¢as od randomizacie do zaciatku 3. linie
antimyelomovej lie¢by (AMT) alebo timrtia vie ndémizovanych pacientov

pacientov s novo diagnost 'm mnohopocetnym myelémom; 222 pacientov bolo randomizovanych do
ramena lenalidomid/nizkodaviovany dexametazon, a 223 pacientov bolo randomizovanych do ramena
1enalidomid/étandar%vkovany dexametazon. Pacienti randomizovani do ramena lenalidomid/

Podporné Studie novo diagn%ého mnohopocetného myelomu
Otvorené, randomizované% trické klinické skiisanie fazy 3 (ECOG E4A03) bolo uskutocnené u 445
kovahy

Standardne davkova eXametazon uzivali lenalidomid 25 mg denne v 1. az 21. den kazdych 28 dni spolu s
dexametazonom40 mg denne v diioch 1 az 4, 9 az 12 a 17 az 20 kazdych 28 dni, prvé Styri lie¢ebné cykly.
Pacienti ran ni do ramena lenalidomid/nizkodavkovany dexametazon uzivali lenalidomid 25 mg
denne v 1. az2 INden kazdych 28 dni spolu s nizkodavkovanym dexametazonom 40 mg denne v ditoch 1, 8,
15,a 22 k% 28 dni. V ramene lenalidomid/nizkodavkovany dexametazon 20 pacientov (9,1 %) malo
aspoil JN rusenie liecby v porovnani so
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65 pacientmi (29,3 %) v ramene lenalidomid/$tandardne davkovany dexametazon. c&

V post-hoc analyze bola pozorovana niz$ia mortalita v ramene lenalidomid/nizkodavkovany dexametazon
6,8 % (15/220) v porovnani s ramenom lenalidomid/ $tandardne davkovany dexametazon 19,3 % (43/223) u

pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelomom, s medianom sledovania 72,3 tyzdna. @
Avsak, po dlhsej dobe sledovania, sa rozdiel v celkovom prezivani v prospech lenalidomidu/nizko

davkovaného dexametazonu znizuje.

Mnohopocetny myelom s aspoii jednou predchadzajicou liecbou 0

Ukinnost a bezpe&nost’ lenalidomidu sa vyhodnocovala v dvoch multicentrickych, rando
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych, $tidiach fazy 3 (MM-009 a MM-010). §
vykonavané u pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori v minulosti uz podstupili fngshiecbu.
V stadiach boli pacienti zadeleni do dvoch paralelnych kontrolnych skupin a porovnawa
lenalidomidom plus dexametazonom oproti lieCbe samotnym dexametazéonom. Z 3 @ ientov v Stidiach
MM-009 a MM-010, ktorym sa podaval lenalidomid/dexametazon, bolo 45,6 % ¢Ku 65 rokov a starSich.
Zo 704 pacientov vyhodnocovanych v §tadiach MM-009 a MM-010 bolo é@eku 65 rokov a
star§ich.

V oboch stadiach uzivali pacienti v skupine lenalidomid/dexametaz e ) 25 mg lenalidomidu
peroralne jedenkrat denne v 1. az 21. deni a zodpovedajucu kapsulu & Jedenkrat denne v 22. az 28. deni
kazdého 28-dniového cyklu. Pacienti v skupine placebo/dexameta: acebo/dex) uzivali 1 kapsulu
placeba denne v 1. az 28. den kazdého 28-dnového cyklu. Pacienti och liecebnych skupinach uzivali 40
mg dexametazonu peroralne jedenkrat denne v 1. az 4., 9. az 42. a 17. az 20. den kazdého 28-diového cyklu
pocas prvych 4 cyklov lie€by. Po prvych 4 cykloch liecby %ka dexametazonu znizena na 40 mg
peroralne jedenkrat denne v 1. az 4 defi kazdého 28-dnoyéhg c¥klu. V oboch studiach sa s liecbou
pokracovalo az do progresie ochorenia. V oboch stadiae ® a povolena uprava davkovania na zaklade

klinickych a laboratornych nalezov. Q

Primarnym cielom v ramci hodnotenia G¢ipno opoch studiach bol ¢as do progresie (Time To
Progression, TTP). Celkove sa v §tadii odnotilo 353 pacientov; 177 v skupine len/dex a 176 v
skupine placebo/dex a v §tadii MM-010 sa églka¥e vyhodnotilo 351 pacientov; 176 v skupine len/dex a 175

v skupine placebo/dex. Q

V oboch stadiach boli zakladné dexy % ické vlastnosti a vlastnosti tykajuce sa choroby medzi skupinami
len/dex a placebo/dex porovnatefne™@be€ skupiny pacientov predstavovali vekovy median 63 rokov, s
porovnatenym pomerom mu: zenam. Stav podl'a kritérii ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group), ako aj pocet a druh adzajucich terapii, bol medzi oboma skupinami porovnatelny.

Predbezna analyza oboch §tadii preukazala, ze pre primarne kritérium ¢innosti, ¢as do progresie ochorenia
TTP (median sledovghias98,0 tyzdiov), bol len/dex Statisticky signifikantne lepsi (p < 0,00001) ako
samotnym dexametaz omer kompletnej odpovede a celkovej odpovede bol v oboch §tadiach v ramene
len/dex tiez signifikantne vyssi ako v skupine placebo/dex. Vysledky tychto analyz nasledne viedli k
odslepeniu o stadii, aby pacientom zo skupiny placebo/dex mohla byt podavana kombinovana lie¢ba

len/dex. @
*
N
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Vykonala sa rozsirena analyza G¢innosti s medianom sledovania 130,7 tyzdiiov. Tabul’ka 11 stthrnne uvadza
vysledky analyz G¢innosti pokracovacej liecby — suhrnné stadie MM-009 a MM-010.

V tejto suhrnnej rozsirenej analyze pokracovacej lie€by bol median TTP 60,1 tyzdiiov (95 % CI: 44,3; 73,1)
u pacientov lie¢enych len/dex (N = 353) oproti 20,1 tyzdinom (95 % CI: 17,7; 20,3) u pacientov lieCenych
placebom/dex (N = 351). Median prezitia bez progresie bol 48,1 tyzdiiov (95 % CI: 36,4; 62,1) u pacientoy
lie¢enych len/dex oproti 20,0 tyzdiiom (95 % CI: 16,1; 20,1) u pacientov lieCenych placebom/dex. Medig

trvania liecby bol 44,0 tyzdnov (min: 0,1; max: 254,9) pri len/dex a 23,1 tyzdiiov (min: 0,3 max: 238,1) p
placebe/dex. Hodnoty kompletnej odpovede (Complete Response, CR), ¢iastoénej odpovede (Parti

Response, PR) a celkovej odpovede (CR+PR) v ramene len/dex zostali v oboch $tadiach signifik

tne WySSie

ako v skupine placebo/dex. Median celkového prezivania (Overall Survival, OS) v rozsirenej a

len/dex oproti 136,4 tyzdiiom (95 % CI: 113,1; 161,7) u pacientov lie¢enych placebom/d
ze 170 z 351 pacientov randomizovanych pre placebo/dex uzilo lenalidomid po progresd
otvoreni §tudii, sthrnna analyza celkového prezivania preukazala Statisticky signiﬁkgft

pokracovace;j liecby suhrnnych §tadii bol 164,3 tyzdnov (95 % CI: 145,1; 192,6) u pacien E %v

pri len/dex v porovnani s placebom/dex (pomer rizika [Hazard Ratio, HR] = 0,833,

1,009], p = 0,045).

ych

apriek tomu,
nia alebo po

§ie prezivanie

O,
1=1[0,687;

Tabul’ka 10. Suhrn vysledkov analyzy ucinnosti od datumu ukonéenia@ pokracovacej liecby
a

— sithrnné stidie MM-009 a MM-010 (ukoncenie 23. jula 2008 a 2.

08, v uvedenom poradi)

2 Dvojstranny (two-tailed) log rank test porovhav.
b Dvojstranny (two-tailed) chi-kvadrat teStko y pre spojitost’

Myelodysplasticky svndréQ

alebo intermediarnym-

Ciel liecby len/dex placebo/ N
(N =353) (N=35
Cas do udalosti HR [95 % CI], p-hodnota®
_ a8
Cas do progresie 60,1 [44,3; @7,7; 0,350 [0,287; 0,426], p <
Median [95 % CI], tyzdne 73,1] L~ 203] 0,001
Obdobie bez progresie 48,1 20,0 [16,1; 0,393 [0,326; 0,473] p <
Median [95 % CI], tyzdne [36.4; 62,1 N 20,1] 0,001
Celkové prezivanie 164,3 145, 1%, 136,4[113,1; | 0,833[0,687; 1,009] p =
Median [95 % CI], tyzdne 92 161,7] 0,045
1-ro¢né celkové prezivanie ‘JPO 75 %
Miera odpovede V Pomer pravdepodobnosti [95
% CI], p-hodnota®
Celkové odpoved’ [n, %] 60,1)58 | 75(21,4) 11 5,53 [3,97; 7,711, p < 0,001
Kompletna odpoved [n, %] g'\ 16,4) (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001
igkrivky prezivania medzi lieGenymi skupinami

ikom s anémiou zavislou od transfuzii v suvislosti s cytogenetickou abnormalitou

Uginnost' a bezpeén%alidomidu sa hodnotili u pacientov s myelodysplastickym syndromom s nizkym

deléciou 5q spo
multicentrick@y
dvoma day,

s d’al§imi cytogenetickymi abnormalitami alebo bez nich v dvoch hlavnych stadiach: v
mizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j studii fazy 3 s 3 skupinami s
i peroralneho lenalidomidu (10 mg a 5 mg) oproti placebu (MDS004); a v multicentrickej,

nezaslepengf/studii fazy 2 s jednou skupinou s lenalidomidom (10 mg) (MDS003).

N
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V stadii MDS-004, v ktorej bolo 205 pacientov rovnako randomizovanych pre uzivanie lenalidomidu 10 mg,
5 mg alebo placeba, analyza primarnej ucinnosti pozostavala z porovnania miery nezavislosti od transfizie
skupinach s 10 mg a 5 mg lenalidomidu oproti skupine s placebom (dvojito zaslepena faza trvajuca 16 az @
tyzdiiov a nezaslepena faza trvajuca celkovo 156 tyzdiov). Pacienti bez dokazu aspon malej odozvy v {
erytrocytovom rade po 16 tyzdiioch museli liecbu ukongit’. Pacienti s preukazanou aspon malou odozvou
erytrocytovom rade mohli pokracovat’ v liecbe az do relapsu v erytrocytovom rade, progresie ochoregia
alebo neprijatelnej toxicity. Pacienti, ktori spociatku dostavali placebo alebo 5 mg lenalidomidu @iahli
aspon maltl odpoved’ erytroidného radu po 16 tyzdiioch liecby, mohli prejst’ z placeba na { m@ midu

Vysledky uvedené nizsie predstavuji populaciu ,,intent to treat™ skimanua v MDS-003 a MDS-004; pricom
vysledky v subpopulacii s izolovanou deléciou 5q st uvedené samostatne.

alebo pokracovat v liecbe lenalidomidom vo vyssej davke (5 mg az 10 mg).

V stadii MDS-003, v ktorej 148 pacientov uzivalo lenalidomid v davke 10 mg, analyza
pozostavala z hodnotenia u¢innosti terapie lenalidomidom na dosiahnutie hematopoef:?

1 ej ucinnosti
lepSenia u
pacientov s myelodysplastickym syndromom s nizkym alebo intermediarnym-1 rizi

populicia ,intent to treat*

Tabulka 11. Siithrn vysledkov u¢innosti — Studie MDS-004 (dvojito zasle @) a MDS-003,
é‘ R

Koncovy ukazovatel’ MDS-004 =VIDS-003 N =
N =205 O 148
10 mg' N 5mg't P % 10 mg
=69 N =69 N =148

Nezavislost od transfizie (> 38(55,1 %) 24 (34,8 %) 0 %) 86 (58,1 %)
182 dni)* ~
Nezavislost’ od transfuzie (> 42 (60,9 %) 33 (47,8%) W™ 5 (7,5 %) 97 (65,5 %)
56 dni)* PN
Median ¢asu do nezavislosti od 4,6 w 0,3 4,1
transfuzie (tyzdne)
Median trvania nezavislosti od NR” Qﬁ{ NR 114,4
transfizie (tyzdne) . )
Median zvysenia Hgb, g/dl st &S 53 2,6 5.6

T Pacienti lie¢eni lenalidomidom v davke 10 mg pocas 21 dfii z 28-@iovych cyklov.

T+ Pacienti lieCeni lenalidomidom v davke 5 mg pocas 1
* Vigsina pacientov uzivajicich placebo ukonéila dvgjito z

O

podiel pacientov s myelodysplastickym syndrémom dosiahol primarny

vstupom do nezaslepenej fazy.
# Stivisiaca so zvySenim Hgb o > 1 g/dl
o0 Nedosiahnuty (t.j. median sa nedosiahol).

~dilovych cyklov.

enu lie¢bu pre nedostatoénu uéinnost’ po 16 tyzdioch liecby, este pred

V stadii MDS-004 vyznamneyacsj
cielovy ukazovatel nezév@d transfuzie (> 182 dni) pri davke 10 mg lenalidomidu v porovnani s

placebom (55,1 % oproti 6

erytrocytov.

Spomedzi 47 pacientov s izolovanou cytogenetickou abnormalitou -

deléciou 5q a lieéen}'f% mg lenalidomidu dosiahlo 27 pacientov (57,4 %) nezavislost’ od transfiizie

Median éa&%islosti od transfuzie bol v skupine s 10 mg lenalidomidu 4,6 tyzdnov. Median trvania
i s

nezavislost] fuzie sa nedosiahol v Ziadnej z lieCebnych skupin, ale mohol presiahnut’ 2 roky u
pacienfov ligéenych lenalidomidom. Median zvy3enia hemoglobinu (Hgb) z vychodiskovej hodnoty v
skupine g bol 6,4 g/dl.
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Dalsie cielové ukazovatele studie zahfiiali cytogenetickii odpoved (v skupine s 10 mg sa pozorovali velké a * %
malé cytogenetické odpovede u 30,0 % a 24,0 % pacientov, v uvedenom poradi), hodnotenie kvality Zivota \
stvisiacej so zdravim (Health Related Quality of Life - HRQoL) a progresiu do akutnej myeloidnej

leukémie. Vysledky cytogenetickej odpovede a HRQoL sa zhodovali so zisteniami primarneho ciel'ového

ukazovatel’a a boli v prospech liecby lenalidomidom v porovnani s placebom. @

V stadii MDS-003 vel’ky podiel pacientov s myelodysplastickym syndromom dosiahol nezavislost’ od {
transfizie (> 182 dni) pri davke 10 mg lenalidomidu (58,1 %). Median ¢asu do nezavislosti od transfigzie bol
4,1 tyzdiov. Median trvania nezavislosti od transfuzie bol 114,4 tyzdiov. Median zvysenia hemoglobi

(Hgb) bol 5,6 g/dl. Velké a malé cytogenetické odpovede sa pozorovali u 40,9 % a 30,7 ‘V\opaG S

uvedenom poradi.

Velka skupina 0sob zaradenych do $tadie MDS-003 (72,9 %) a MDS-004 (52,7 %) pr@tévala latky
stimulujuce erytropoézu.

Folikularny lymfom QO

AUGMENT - CC-5013-NHL-007 &

Ukinnost a bezpe&nost’ lenalidomidu v kombinécii s rituximabom v por; i s rituximabom s placebom
boli hodnotené u pacientov s relabovanym/refraktérnym iNHL vratal ulticentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej kontrolovanej studii fazy 3(C HL-007 [AUGMENT])).

el

Randomizovanych bolo celkovo 358 pacientov vo veku minimaln kov s histologicky potvrdenym
MZL alebo 1., 2. alebo 3. stupfiom FL (CD20+ pomocou prie vej cytometrie alebo histochémie)
skusajucim alebo lokalnym patologom v pomere 1:1. Osob i/'v minulosti lie¢ené minimalne jednou
predchadzajucou chemoterapiou, imunoterapiou alebo imunoterapiou.

Lenalidomid sa podaval peroralne jedenkrat denné@po dobu prvych 21 dni opakovaného 28diiového
cyklu v priebehu 12 cyklov alebo do neprijatelney ity. Davka rituximabu bola 375 mg/m? kazdy
tyzden v 1. cykle (1., 8., 15. a 22. den) a }Adeﬁ 0 28-diiového cyklu po dobu 2. az 5. cyklu. Vsetky
vypocty davok rituximabu boli zalozené na faciefifovom povrchu tela (Body surface area, BSA) s pouzitim
pacientovej aktualnej hmotnosti..

Demografické udaje a charakteristi Qia boli podobné v oboch lie¢ebnych skupinach.

Primarnym ciel'om §tudie b ovnat ucinnost’ lenalidomidu v kombinacii s rituximabom a rituximabu s
placebom u pacientov s relal refraktérnym FL 1., 2. alebo 3a stupiia alebo MZL. Uginnost’ bola
urcena na zaklade PFS akq prifadrny ciel’, stanoveny pomocou IRC podla kritérii Medzinarodnej pracovnej
skupiny 2007 (Internation king Group, IWG), ale bez pozitronovej emisnej tomografie (Positron

emission tomograph)@ ).

Druhotnym cielom §tadi€ bolo porovnat’ bezpeénost’ lenalidomidu v kombinacii s rituximabom a
rituximabu sypla@ebom. Dalgie druhotné ciele boli porovnat’ Gi¢innost’ rituximabu v kombinacii s
lenalidomid: ituximabu s placebom podl'a nasledujucich d’alsich parametrov u¢innosti:

Stupei celko¥ejpodpovede (Overall response rate, ORR), miera CR a dizka trvania odpovede (Duration of
respons podla IWG 2007 bez PET a OS.
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Vysledky z celkovej populacie zahfiajticej pacientov s FL a MZP preukazali, ze pri mediane nasledného * \®

interval spol’ahlivosti [CI]) 0,45 (0,33;0,61), p-hodnota < 0,0001. Vysledky u€innosti u pacientov s

folikularnym lymfémom st prezentované v tabul’ke 12.

sledovania 28,3 mesiacov §tudia splnila primarny koncovy ukazovatel’ PFS s pomerom rizika (HR) (95 % :

Tabul’ka 12: Sihrn tudajov o ucinnosti u pacientov s folikularnym lymfomom — $tidia CC-5013N£

N

007
FL (N =295)
Lenalidomid a rituximab | Placebo a rituximab(N
(N=147) 148)

()

Prezitie bez progresie (Progression free survival, PFS) (Pravidla cenziiry EM -
Median PFS?* (95 % CI) (mesiace) 39,4

(25,1; NE) (115%; 16,0)
HR [95 % CI] 0,40 (0,29; )®
p-hodnota < 0,00
Objektivna odpoved(CR 118 (80,3) 82 (55,4)

+PR), n (%) (IRC, 2007 (72,9; 86,4)

AN

(47,0; 63,6)

IWGRC)
95 % CIf
«

Celkova odpoved® 'n (%) (IRC, 51(34,7) 29 (19,6)
2007 IWGRC) 95 (27,0; 43 (13,5;26,9)
% CIf 6
Dizka trvania odpovede? @%’ 15,5
(median) (mesiace) 95 J s NE) (11,2; 25,0)
% CI? (J
Celkové prezitie™® (Overall survival, .
Miera OS v 2 rokoch % 139 (94,8) 127 (85,8)

(89,5, 97,5) (78,5, 90,7)
HR [95 % CI] - ! D 0,45 (0,22; 0,92)°
Sledovanie -~
Median dizky trvania s1e®g‘ 29,2 27,9
(min., max.) (mesiace) (0,5; 50,9) (0,6; 50,9)

* Median je zaloZeny na analyz: lana-Meiera.
b Pomer rizika a jeho interval spaligfhlivosti boli odvodené od nestratifikovaného Cox proportional

hazard modelu. ¢! P-hddnota z log-rank testu

4Sekundérne a nie su a-kontrolované

¢ Pri mediane s 8,6 mesiacov bolo v skupine R? 11 timrti a v kontrolnej skupine 24 Gmrti.

f Exaktn@me

N

polahlivosti pre binomalnu distribuciu.
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Folikuldrny lymfom u pacientov refraktérnych na rituximab c&

pacientov vo veku minimalne 18 rokov s histologicky potvrdenym FL (1., 2. alebo 3a stupna alebo MZL)
skusajucim alebo lokalnym patologom. Osoby, ktoré na konci obdobia zaciatoénej liecby dosiahli CR/CRu
PR alebo SD boli randomizované a vstapili do obdobia udrziavacej liecby. Vsetci pacienti, ktori boli {
zaradeni, podstupili v minulosti aspon jednu lie¢bu lymfomu. V porovnani so stadiou NHL-007 studia
NHL-008 zahttiala pacientov, ktori boli refraktérni k rituximabu (ziadna odpoved’ alebo relaps dcb

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008
Do obdobia zaciato¢nej lie€by s 12 cyklami lenalidomidu plus rituximabu bolo celkovo zaradenych 232 %

mesiacov od liecby rituximabom alebo boli dvojito refraktérni k rituximabu a chemoterapii).

y .@ diiovych
cyklov po dobu 12 cyklov alebo do neprijatelnej toxicity alebo do odvolania sthlas@®alebo progresie
ochorenia. Davka rituximabu bola 375 mg/m? kazdy tyzdeni v 1. cykle (1., 8., 15. a 22. %,
den kazdého druhého 28-dnového cyklu (3., 5., 7., 9. a 11. cyklus) po dobu terapie 10

V priebehu indukéného obdobia liecby bol lenalidomid 20 mg podavany 1.-21. defi opakov

Setky vypocty

davok rituximabu boli zaloZzené na pacientovom povrchu tela (Body surface BSA) s pouzitim

pacientovej aktualnej vahy. Q

Prezentované idaje su zalozené na predbeznej analyze zameriavajucej sa skupinové liecebné
indukéné obdobie. Uginnost’ bola zalozena na ORR podla najlepiej odp%ako primarny ciel’ s vyuzitim
modifikacie z roku 1999 Medzinarodnej pracovnej skupiny kritérii odpovede’(/nternational Working
Group Response Criteria, INFRC). Druhotnym ciel'om bolo zth atné parametre G¢innosti ako
DoR.

Tabulka 13: Suhrn idajov o celkovej uc¢innosti (Lieéeb@kéné obdobie) — $tudia CC-5013NHL-

008 Fa\

Vsetci M Pacienti s FL

grny  refraktérny refraktérny refraktérny
k i
o n

abu: [k rituximabu: k rituygimabu: k rituximabu:
0 Nie Ano Nie
Celkom Nﬁfi NS N-77 N=110 ge:lﬁgn N=60 N=88
ORR (%) 127 (67&‘5 45 (58,4) 82(75,2) [104(703) | 35(583) | 69(79.,3)
(CR+CRu+PR),
CRR, n (%) (CR+Cru) 7 @ 27 (35,1) 52(47,7) | 62(41,9) | 20(33,3) | 42(483)
b
Pocet 0sdb s =127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
odpoved’ou \
% 0s0b s DoR © 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5

> 6 mesiacov (95 %o) (85,1; 96,8) (73,05 96,8) (83,95 98,2) |(85,5;97,9) (74,8; 99,4) (81,05 97.9)
cpne

% 0s0b s DoR - 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
> 12 mesiac S (67,4; 87,0) |(51,2; 86,6) (67,55 90,9) ((65,5; 88,3) (43,0; 89,8) ((64,8; 91,0)
(8} £
CI = interval swni; DOR = trvanie odpovede; FL = folikularny lymfom
1§

“Primarn: ulacie z tejto Studie je populacia vyhodnocovania indukénej uéinnosti (Induction Efficacy Evaluable, 1IEE)

Y4
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b Trvanie odpovede je definované ako &as (mesiace) od zagiatku odpovede (aspoit PR) po dokumentovant progresiu ochorenia alebo :&

Gmrtie, ¢o sa vyskytne skor.

< Statistické tidaje ziskané Kaplanovou-Meierovou metédou. 95 % CI je na zéklade Greenwoodovho vzorca. ¢
Poznamky: Analyza sa uskuto¢nila len u 0s6b, ktoré dosiahli PR alebo lepsi vysledok po datume prvej davky zaciato¢nej lie¢by a pred

akoukol'vek lie¢bou udrziavacieho obdobia a akoukol'vek naslednou lie¢bou lymfému v zagiatoénom obdobi. Percentualne hodnoty st

na zéklade celkového poctu osob, ktoré dosiahli odpoved'.

Pediatricka populacia @

Eurépska agentura pre lieky (European Medicine Agency, EMA) udelila $pecificka produktovi vynimku
pre referencny liek obsahujtci lenalidomid, ktora plati vo vsetkych podskupinach pediatrickej populadig so
zrelymi novotvarmi z B-buniek (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti @

Lenalidomid ma asymetricky atom uhlika a moze preto existovat’ v opticky aktivnych %ch S(-) a R(+).
Lenalidomid sa produkuje ako racemicka zmes. Lenalidomid je vSeobecne lepsie thy v organickych
rozpust'adlach, ale najvy$siu rozpustnost’ vykazuje v pufrovom roztoku 0,1 N Ib

Absorpcia &
Lenalidomid sa po peroralnom podani zdravym dobrovolnikom nala¢no gy sorbuje a dosahuje

maximalne koncentracie v plazme 0,5 az 2 hodiny po podani. U pacigntoy, ako ako u zdravych
N a koncentracie (AUC)

dobrovolnikov, sa maximalna koncentracia (Cmax) a plocha pod kri
zvy$uji umerne so zvySovanim davky. Viacnasobné davky nespo zna¢nt akumulaciu lieku.
Relativna expozicia S- a R- stereoizomérom lenalidomidu v plazm riblizne 56 % a 44 %.

Stbezné podavanie s vysokokalorickym jedlom s vysoky m tukov u zdravych dobrovolnikov
znizuje mieru absorpcie, ¢o ma za nasledok znizenie ploj ivkou zavislosti koncentracie a ¢asu

(AUCQ) priblizne 0 20 % a znizenie Cmax vV plazme o 50 lavnych registra¢nych stadiach s
mnohopo¢etnym myeldmom a myelodysplasticky om, v ktorych sa stanovila bezpecnost’ a
ucinnost’ lenalidomidu, bol vsak liek podavany be% na prijem jedla. A tak sa moze lenalidomid

podavat’ s jedlom alebo bez jedla. n @

Populacné farmakokinetické analyzy nazna@uju, e miera peroralnej absorpcie lenalidomidu je podobna u
pacientov s MM a MDS. Q

Distribucia O

In vitro bolo viazanie (*C)-I idu na proteiny v plazme nizke, s priemernym viazanim na proteiny v
plazme na trovni 23 % u paci s mnohopocetnym myelomom a 29 % u zdravych dobrovolnikov.

Lenalidomid je pritomny v I ej sperme (< 0,01 % davky) po podani 25 mg/den a 3 dni po ukonceni
uZivania je liek nede atelny v sperme zdravych osob (pozri Cast’ 4.4).

Biotransformaécia a eliminacia
Vysledky b&' kych §tudii Pudi in vitro preukazali, ze lenalidomid nie je metabolizovany

prostregdni enzymov cytochromu P450, ¢o naznacuje, Ze podavanie lenalidomidu s liekmi, ktoré
inhibujﬁwmy cytochromu P450, pravdepodobne nevedie k metabolickym liekovym interakciam u udi.
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In vitro §tidie naznacuju, ze lenalidomid nema inhibi¢ny u€inok na CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, c&

CYP2D6, CYP2EL, CYP3A alebo UGTI1AL. Preto je pravdepodobné, ze lenalidomid nespdsobi klinicky *
vyznamné liekové interakcie pri sibeznom podavani so substratmi tychto enzymov. :

Stidie uskutoénené in vitro naznacuj, e lenalidomid nie je substratom pre protein rezistencie karcindmu
prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP) u I'udi, transportérov MRP1, MRP2 alebo MRP3

spajanych s MRP (multidrug resistance protein, MRP), transportérov OAT1 a OAT3 pre organické anié(
(organic anion transporters, OAT), polypeptidového transportéru 1B1 pre organické aniony (OATP1B1),
transportérov OCT1 a OCT?2 pre organické kationy (organic cation transporter, OCT), efluxnej pu

MATEI! z rodiny MATE (multidrug and toxin extrusion protein, MATE) a novych transportérov@l a

OCTN2 pre organické kationy. \ Q
In vitro §tidie naznacuju, ze lenalidomid nema inhibiény uéinok na exportnii pumpu Zléow 1u ludi
(human bile salt export pump, BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OAT CT2.

Vicsia Cast’ lenalidomidu sa vyluci renalnym vylucovanim. Podiel renalneho vylué v celkovom
klirense u 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek bol 90 %, pri¢om 4 % lenalidomi awylucilo stolicou.

Lenalidomid sa slabo metabolizuje, nakol’ko 82 % davky sa vyluci v nezm rme mocom. Hydroxy-
lenalidomid predstavuje 4,59 % a N-acetyl-lenalidomid 1,83 % vylucengf@ayky. Renalny klirens
lenalidomidu prevySuje mieru glomerularnej filtracie a preto je aspofydo ) miery aktivne vylucovany.

V davkach S az 25 mg/den je polcas v plazme u zdravych dobrove @v priblizne 3 hodiny a u pacientov s
mnohopocetnym myelomom alebo myelodysplastickym syndromom*@ pohybuje od 3 do 5 hodin.

StarSie osoby 0

Nevykonali sa ziadne klinické §tadie na hodnotenie fa inetiky lenalidomidu u starSich osob.
Populacné farmakokinetické analyzy zahfnali pacightoVago veku 39 az 85 rokov a naznacuju, ze vek
neovplyviuje klirens lenalidomidu (pritomnost’ e). Ked'Ze je u starSich osob pravdepodobnejsia
znizena funkcia obliiek, pri vol'be davko nia@:orﬁéa opatrnost’ a je vhodné sledovat’ funkciu
obliciek.

Porucha funkcie obliciek Q

Farmakokinetika lenalidomidu sa s@(a u 0s6b s poruchou funkcie obli¢iek z dovodu inych ako
malignych ochoreni. V tejto §tudii s lasifikaciu poruchy funkcie obli¢iek pouzili dve metody: klirens

kreatininu v mo¢i merany poc din a klirens kreatininu stanoveny pomocou
CockcroftovhoGaultovho vzorea. Vysledky naznacuju, Ze so znizenim funkcie obli¢iek (< 50 ml/min)
umerne klesa celkovy klir alidomidu, ¢o ma za nasledok zvySenie AUC. AUC sa zvysilo priblizne

a s terminalnym §ta lickového ochorenia, v uvedenom poradi, v porovnani so skupinou zahriiujicou
osoby s normalnou fi u obli¢iek a osoby s miernou poruchou funkcie obli¢iek. Pol¢as lenalidomidu sa
z priblizne 3I5 h‘din u pacientov s klirensom kreatininu > 50 ml/min zvysuje na viac ako 9 hodin u

2,5, 4 a 5Snasobne u os%b so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek, s tazkou poruchou funkcie obliciek

pacientov so Zag funkciou obli¢iek s klirensom kreatininu < 50 ml/min. Porucha funkcie obli¢iek vsak
nezmenilo bavanie lenalidomidu po peroralnom podani. Hodnota Cpax je u zdravych jedincov a
pacientoy S\porgchou funkcie obli¢iek podobna. Priblizne 30 % lieciva v tele sa vyluéilo pocas jednej 4-
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hodinovej dialyzy. Odporicana uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obliiek je opisana v c&

Casti 4.2. *

Porucha funkcie pecene %

Populacné farmakokinetické analyzy zahfnali pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (N = 16, “(

celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x ULN alebo AST > ULN) a naznacuju, Ze mierna porucha funkcie pece
neovplyviuje klirens lenalidomidu (pritomnost’ v plazme). Nie su dostupné ziadne tidaje u pacientov so

stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie pecene. 0

Iné vnatorné faktory
Populacné farmakokinetické analyzy naznacuju, ze telesna hmotnost’ (33 — 135 kg), % sa a typ

hematologickej malignity (MM alebo MDS) nemaju klinicky vyznamny u¢inok na kli lidomidu u
dospelych pacientov. %

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti O

Stiidia embryofetalneho vyvoja sa vykonala na opiciach, ktorym sa podav. &id v davkach od 0,5 a
az do 4 mg/kg/den. Pozorovania tejto §tadie naznacuju, Ze lenalidomid sp ;o&(temé malformacie,
vratane nepriechodnosti anusu a malformacie hornych a dolnych ko éa%vené, skratena,
deformovana, zle otoc¢ena a/alebo chybajuca Cast’ koncatiny, oligodakbyli ebo polydaktylia) u
potomstva samic opic, ktoré dostavali lieCivo pocas gravidity.

U jednotlivych plodov sa pozorovali aj rozne visceralne zmeny (Qfarhy, Cervené loziska v rozliénych

organoch, malé bezfarebné tkanivo nad atrioventrikularnou chlopniou, ¥galy zl¢nik, deformovana branica).

hlodavcov > 2 000 mg/kg/denr. Opakované peroralne pd ‘@ davky 75, 150 a 300 mg/kg/den potkanom po
dobu az 26 tyzdiov sposobilo v pripade vsetkych 3 ajvyraznejsie u samic, zvratné, s liecbou
stivisiace zvySenie mineralizacie v oblickovej panvigke. Za hodnotu davky bez pozorovaného
nepriaznivého Gcinku (no observed adverse effe vélk NOAEL) sa povazovala hodnota do

75 mg/kg/den, ktora je priblizne 25-nésoh& o denna expozicia u l'udi na zaklade expozicie AUC.
Opakované peroralne podavanie 4 a 6 mg/kg/detyopiciam po dobu az 20 tyzdiiov viedlo k imrtnosti a
vyznamnej toxicite (vyrazna strata hmotmegtiy¥#fiizeny pocet erytrocytov, leukocytov a trombocytov,
krvacanie pocetnych organov, zapal gasfrointestinalneho traktu, lymfoidna atrofia a atrofia kostnej drene).
Opakované peroralne podavanie v dévke 2 mg/kg/den opiciam po dobu az 1 rok sposobilo zvratné
zmeny v bunkovej $trukture kostne % e a mierny pokles pomeru myeloidnych/erytroidnych buniek a

atrofiu tymusu. Mierny poklés,pactu leukocytov sa pozoroval pri davke 1 mg/kg/den, ktora priblizne
zodpoveda rovnakej da’wk pa zédklade porovnani AUC.

Lenalidomid m6ze mat’ akutny toxicky G¢inok; minimé davka po peroralnom podani bola u
(1

In vitro (bakterialna mutacia,¥@dské lymfocyty, lymfom mysi, transformacia embryonalnych buniek
Skrecka zlatého) a in qg (mikronukleus potkanov) §tidie mutagenity neodhalili ziadne u¢inky stvisiace s

i chromozomov. Stidie karcinogenity s lenalidomidom sa neuskuto&nili.

liekom na urovni gé

jcity sa uskutoc¢nili predtym na kralikoch. V tychto stdiach sa podavali kralikom




ked’ sa tieto ti€¢inky pozorovali pri hladinach toxickych pre matku, mézu byt pripisané priamemu uéinku. c&

Zmeny makkych tkaniv a kostry sa tiez pozorovali u plodov pri davkach 10 a 20 mg/kg/den. *

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE @Q

6.1 Zoznam pomocnych latok &

Obsah kapsuly

Manitol (E421) 0
Mikrokrystalicka celuloza (E460) \&

Predzelatinovany kukuri¢ny $krob
Kyselina vinna (E334)
Glycerol-dibehenat

Obal kapsuly

Lenalidomid Krka d.d. 2,5 mg tvrdé kapsuly &Q

Hypromeloza
Karagénan (E407)
Chlorid draselny (E508)
Oxid titanicity (E171)
71ty oxid Zelezity (E172)

Indigokarmin (E132)
Potlacovy atrament: 0
- Selak (E904)
- ¢ierny oxid zelezity (E172) O

Lenalidomid Krka d.d. 5 mg tvrdé kapsuly

Hypromeloza @
Karagénan (E407) ‘J

Chlorid draselny (E508) C}
Oxid titanicity (E171)

Indigokarmin (E132)

Potlacovy atrament: O

- Selak (E904)

- ¢ierny oxid zelezity (E172)

Lenalidomid Krka d.d. 7, tyrdé kapsuly
Hypromeloza

Karagénan (E407) %
Chlorid draselny (ES

Oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid 2e%72)
Cerveny oxi@zel&ity (E172)
Ciemw(i&%zity (E172)

Potlacov ament:
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- Selak (E904)
- povidon
- oxid titanicity (E171)

Lenalidomid Krka d.d. 10 mg tvrdé kapsuly
Hypromeloza

Karagénan (E407)

Chlorid draselny (E508)
Oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cierny oxid Zelezity (E172)
Indigokarmin (E132)
Potlacovy atrament:

- Selak (E904)

- povidon

- oxid titanicity (E171)

Lenalidomid Krka d.d. 15 mg tvrdé kapsuly
Hypromeloza

Karagénan (E407)

Chlorid draselny (E508)

Oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Cierny oxid Zelezity (E172)

Indigokarmin (E132)

Potlacovy atrament:

- gelak (E904)
- ¢ierny oxid zelezity (E172)

Lenalidomid Krka d.d. 20 mg tvrdé kapsué(@

Hypromeloza

Karagénan (E407)

Chlorid draselny (E508) Q
Oxid titani¢ity (E171) O

71ty oxid Zelezity (E172)

Indigokarmin (E132) %

Potlacovy atrament:
- Selak (E904)

- ¢ierny oxid zelezity (E172)

Lenalidomid Krka d.gmg tvrdé kapsuly
Hypromeloza
Karagénan %
Chlorid dr: y (ES08)
Oxid t&an@ 171)

Zl@gezity (E172)
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Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cierny oxid zelezity (E172) . \@

Potlacovy atrament:
- Selak (E904)
- povidon @

- oxid titanicity (E171)
6.2 Inkompatibility {

Neaplikovatel'né. 0
6.3 Cas pouzitePnosti \&O

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. &Q
6.5 Druh obalu a obsah balenia @

Odlupovaci blister s jednotlivymi davkami (OPA/Al/PVC//PET/A arne balenie: 7 x 1 alebo 21 x 1
tvrdych kapsul, v skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. O

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobcf@ne s lieckom

Kapsuly sa nemaji otvarat’ ani drvit'. Ak sa prasokez lenalidomidu dostane do kontaktu s kozou, koza sa ma
okamzite a dokladne umyt’ mydlom a vodou. A] lidomid dostane do kontaktu so sliznicami, maju sa
dokladne oplachnut’ vodou. J

jednorazové rukavice. Nasledne sa celapatrne odstrania, aby sa zabranilo kontaktu s kozou, ulozia sa

Zdravotnicki pracovnici a oSetrujuci per; U pri narabani s blistrom alebo kapsulou pouzivat’
rukz]i J\p
do uzatvaratel'ného plastového pol ¢ho vrecka a zlikviduju sa v stilade s narodnymi poziadavkami.
O

Ruky sa nasledne dokladne umyju a mydlom. Zeny, ktoré st tehotné alebo majii podozrenie, Ze by
mohli byt tehotné, nesm s blistrom al€bo s kapsulou narabat’ (pozri Cast’ 4.4).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL R&)DNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
*
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8. REGISTRACNE CISLO(A) c
* \

Lenalidomid Krka 2,5 mg tvrdé kapsuly

7 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/001

21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/002 @
Lenalidomid Krka 5 mg tvrdé kapsuly

7 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/003

21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/004

Lenalidomid Krka 7,5 mg tvrdé kapsuly 0
7 x 1 tvrdych kapsual: EU/1/20/1521/005 \ O

21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/006 &
Lenalidomid Krka 10 mg tvrdé kapsuly

7 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/007

21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/008

Lenalidomid Krka 15 mg tvrdé kapsuly &Q

7 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/009
21 x 1 tvrdych kapsul: EU/1/20/1521/010

Lenalidomid Krka 20 mg tvrdé kapsuly

7 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/011

21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/012

Lenalidomid Krka 25 mg tvrdé kapsuly 0
7 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/013

21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/014

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PR%%A REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. februar 2021 C}

10. DATUM REVIZIE TEXTOQ

Podrobné informdcie o tomtddiekWst dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.e
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PRILOHA II
A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOPNENIE SARZE
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZE@YKAJ(JCE SA VYDAJA A POUZITIA
C. DALSIE PODMIENKY A Poi@KY REGISTRACIE
D. PODMIENKY ALEBO.O NIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A

UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE * \@

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze Q

I§RKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto

Slovinsko

KRKA — FARMA d.0.0. 0
V. Holjevea 20/E \&IO

10450 Jastrebarsko
Chorvatsko

27472 Cuxhaven

Nemecko &

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatela liecku musi obsahovat’ naz esu vyrobcu zodpovedného
za uvolnenie prislusnej Sarze. \

TAD Pharma GmbH :
Heinz-Lohmann-Straf3e 5 Q

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE S AJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim pgedpi§evania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). O

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAYV, @GISTRACIE
. Periodicky aktualizované sprav ¢fiosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto st stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. ernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii

uverejnenych na eurépskom intern portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALE MEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIBKU

. Plan riadeniafrizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o TegiStracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré st
podrobne opisadé v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registranej dokumentacie a vo
vsetkych d’a%hhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktuan@MP je potrebné predlozit:

. na #adost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
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vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych c&

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku o
dosiahnutia d6lezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika q
Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma dohodnut’ podrobnosti kontrolovaného systému distribucie s @

prislusnymi narodnymi tiradmi a musi zaviest’ takéto programy na narodnej Grovni, aby sa zaistilﬁ
e  Pred zacatim predpisovania (po dohode s prislusnym narodnym uradom, pred vydanim lieku)
budt mat’ vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori budt predpisovat’ (a vydavat’) Lenalidormi
Krka d.d., k dispozicii balik informacii pre lekarov obsahujuci:
o Edukaéné materialy pre zdravotnickych pracovnikov

BroZziry pre pacientov @

o

o Karty pacientov

o Suhrn charakteristickych vlastnosti liecku a Pisomnu infomsfaciu pre
pouzivatel'a a Oznacenie obalu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zaviest’ v kazdej ¢lenskej krajine pla;
gravidity (Pregnancy Prevention Program, PPP). Podrobnosti PPP maju hodnuté s
prislusnym narodnym uradom v kazdej ¢lenskej krajine a realizovan%

na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma dohodnut’ kone¢né zneni% ormacii pre lekarov

s prislusnym narodnym uradom v kazdej ¢lenskej krajine a zaist ieto materialy budu
obsahovat’ kl'i¢ové prvky, ktoré st popisané nizsie.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma dohodnut’ zavedenie sys kariet pacientov v kazdej

¢lenskej krajine. 0
KPiaéové prvky O

Edukacdné materidly pre zdravotnickych pracovnii

Edukaéné materialy pre zdravotnickych pracovnikoWmaju obsahovat’ nasledujtce prvky:

Struéné informacie o lenalidomide Seh alenej indikacii.
Davkovanie.

Maximalna dizka predpisovania: (J

o 4 tyzdne pre Zeny, kforcmozu otehotniet’.

o 12 tyzdiov pre muzowa Zeny, ktoré nemozu otehotniet’.
Informacie o potrebe vyhnji tozicii plodu z dévodu teratogénnych tc¢inkov

lenalidomidu u zvieratta o€akavaného teratogénneho G¢inku lenalidomidu u l'udi

Pokyny pre zdravotni racovnikov a oSetrujici personal tykajuce sa zaobchadzania
s blistrom alebo s kapsu enalidomidu Krka d.d.
Povinnosti zdravotni pracovnikov ohl'adne predpisovania Lenalidomidu Krka d.d.

o ie schopnosti pacienta dodrziavat’ poziadavky bezpe¢ného pouzivania

enalidomidu Krka d.d..
*treba poskytnut’ pacientom prislusné brozury a karty pacientov.
Rad "adhe bezpecnosti tykajuce sa vSetkych pacientov
0‘% Likvidacia nepotrebnych liekov.

N

o Pgeba poskytnut’ kompletné informacie a poradenstvo pre pacientov.
L




o Narodne $pecificky sposob vydania Lenalidomidu Krka d.d. po jeho c&

predpisani, ak je to potrebné. o
o Popis rizika reakcie vzplanutia nadoru
o Popis rizika progresie do AML u pacientov s MDS vratane vyskytu v Q
klinickych stadiach.
o Popis rizika SPM. @
. Popis PPP a kategorizacia pacientov zalozena na pohlavi a fertilite (

o Algoritmus na realizaciu PPP.

o Definicia zeny, ktora moze otehotniet’, a postup lekara, ak si nie je isty. 0
. Rady ohl'adne bezpecnosti pre zeny, ktoré mézu otehotniet’ O

o Potreba vyhnut sa expozicii plodu. \

o Popis PPP.

o Potreba vhodnej antikoncepcie (a to aj v pripade, ked’ ma zena ame@ a
definicia vhodnej antikoncepcie.

o Rezim tehotenskych testov: O

. Informacie o vhodnych testoch Q
. Pred zaciatkom liecby &
. Pocas liecby na zaklade metody antikon i
. Po ukonceni liecby \dz j
o Potreba okamzite ukoncit’ liebu Lenalidomido, .d. pri podozreni na
tehotenstvo.
o Potreba okamzite informovat oSetrujiiceho lekara pg podozreni na

tehotenstvo.
. Rady ohl'adne bezpe¢nosti pre muzov

o Potreba vyhnut sa expozicii plodu. Q
o Potreba pouzivania kondomov, @ ualna partnerka muza tehotna alebo

moze otehotniet’ a nepouziva viiednt antikoncepciu (a to aj v pripade, ked’
muz podstapil vazektomiu);
. Pocas li enalidomidom Krka d.d.
. Najmenej pog dni po poslednej davke
o Ak partnerka muzagtehdtnie pocas obdobia, kedy muz uziva Lenalidomid
Krka d.d., alebo 0 ukonceni uzivania Lenalidomidu Krka d.d., ma
muz okamzite ivat’ svojho osetrujuceho lekara.
. Poziadavky v pripade tghofenstva
o Instrukcigua‘ekamzité ukoncenie liecby Lenalidomidom Krka d.d. pri
podozrgni na@¢ehotenstvo u zien.

o Potreba odporucit’ $pecializovanému alebo skusenému lekarovi z odboru
t ogie na vyhodnotenie situacie a prislusné rady.
o odny kontakt na hlasenie akéhokol'vek podozrenia na tehotenstvo.

s Formular na hlasenie tehotenstva.
. Kontrolfy am pre lekdrov na zaistenie, aby pacienti dostali na zaciatku liecby rady
ohl’@e y, antikoncepénych metdd a prevencie gravidity primerané pohlaviu a
i
. Formwlar na hlasenie neziaducich uéinkov.

Y
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BroZury pre pacientoy * @
Brozury pre pacientov 3 typov: \

. Brozury pre zeny, ktoré mézu otehotniet’

. Brozury pre zeny, ktoré nemozu otehotniet’ Q

. Brozary pre muzov @

Vsetky brozury pre pacientov maju obsahovat’ nasledujiice prvky: (

. Informaciu o tom, ze lenalidomid je teratogénny u zvierat, a Ze sa ocakava teratogénny
ucinok u l'udi.
Popis karty pacientov a jej potreby. \
Likvidécia nepotrebnych liekov.
. Pokyny na zaobchadzanie s lenalidomidom pre pacientov, osetrujtci personal a roi:&
S

prislusnikov.
Narodné alebo iné platné spdsoby vydania Lenalidomidu Krka d.d. po jeho p i
Informaciu o tom, Ze pacient nema davat’ Lenalidomid Krka d.d. inej osobe.

. Informaciu o tom, ze pacient pocas liecby (vratane obdobia prerusenia li najmenej 7
dni po ukonceni liecby Lenalidomidu Krka d.d. nesmie darovat’ krv

. Informaciu o tom, ze pacient ma informovat’ svojho lekara o akomk eziaducom
ucinku.

Nasledujtce informacie sa maji poskytntt’ v prislusnej brozure: Q\

Brozura pre zeny, ktoré mozu otehotniet’

. Potreba vyhnut’ sa expozicii plodu.
. Popis PPP.
. Potreba vhodnej antikoncepcie a definicia vh ntikoncepcie.
. Rezim tehotenskych testov:

0 Pred zaciatkom lieCby.

0 Pocas liecby najmenej kazdé A@riem pripadu potvrdenej sterilizacie

vajickovodov.
o Po ukonéeni lie¢by (I
. Potreba okamzite ukoncit’ lieghu alidomid Krka d.d. pri podozreni na tehotenstvo.
. Potreba okamzite informoﬁ’ trujuceho lekara pri podozreni na tehotenstvo.
Brozira pre muzov
. Potreba vyhnut' sa e plodu.
. Potreba pouzivania mov, ak je sexualna partnerka muza tehotna alebo moze
otehotniet’ a nep vhodnu antikoncepciu (a to aj v pripade, ked’ muz podstupil

vazektomiu),
o Poé@)y Lenalidomid Krka d.d.
0 Pocas aSpon 7 dni po poslednej davke
ia,0 tom, ze ak partnerka muza otehotnie, ma muz okamzite informovat’ svojho

In
0§ ho lekara.
* I@cia o tom, ze nema darovat’ semeno alebo spermie pocas lieby (vratane obdobia
eruSenia lie¢by) a najmenej 7 dni po ukonéeni liecby Lenalidomidom Krka d.d.
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Karta pacienta
Karta pacienta ma obsahovat’ nasledujice prvky:

. Potvrdenie o prislusnom poradenstve.
. Dokumentaciu stavu fertility.

. Datumy a vysledky tehotenskych testov.

72









UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Lenalidomid Krka d.d. 2,5 mg tvrdé kapsuly

lenalidomid 0

2.  LIECIVO (LIECIVA) x‘ 4

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat lenalidomidium-chloridu, ¢o zodpoveda 2,5%
lenalidomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK &IQ

a

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH _N"Y

tvrda kapsula
7 x 1 tvrdych kapsul 0
21 x 1 tvrdych kapsul O

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA,

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informa€iu pi€ pouzivatela.

Na vntitorné pouzitie.
AQ

6. SPECIALNE UPOZO IE)ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI a

Uchovavajte mimo dohl’a@ahu deti.

V-
7. INE éPECIAb@UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORN . Riziko zavaznych vrodenych chyb. Neuzivajte pocas tehotenstva alebo dojéenia.
Musite do@ R Program prevencie gravidity pre lenalidomid.
L 4

Y4

75



8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALE

R

\

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACIT ,’S/

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) &aIQ

7 x 1 tvrdych kapsul: EU/1/20/1521/001 @
21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/002 \
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE - 2

Lot O

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOS:? VYDAJA

S,

POKYNY NA POUZITIE

Y =
16. INFORMACIE V BRAIIJ.@M PiSME

Lenalidomid Krka d.d. 2,5 5&

17.  SPECIFICKYADENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny é!'Eovs’/ ;od so Specifickym identifikatorom.

~
| 18. iPl@IKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

V

76







MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Lenalidomid Krka d.d. 2,5 mg kapsuly \

lenalidomid

KRKA

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ,' %

3.  DATUM EXSPIRACIE KIQ
EXP \®

4. CISLO VYROBNEJ SARZE Q
Lot 0

0 4
5. INE
1. Ohnite a odtrhnite J @
Odlupnite

@]
O{\
. N

)
\P‘o

NZ

AV

L 4
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-9
UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE \

SKATULKA
_ P
1. NAZOV LIEKU «©
hZ
Lenalidomid Krka d.d. 5 mg tvrdé kapsuly 0
lenalidomid \ O
X

2. LIECIVO (LIECIVA) |

L 4
Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat lenalidomidium-chloridu, ¢o zodpov Q
lenalidomidu.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK g4

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q |

h
tvrda kapsula 0

7 x 1 tvrdych kapsul

21 x 1 tvrdych kapstl Q

[\ y ]
5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) POT{V%A
\ 4

Pred pouzitim si precitajte pisomnu in@ pre pouzivatela.

Na vntitorné pouzitie. O

6. SPECIALNE UPOZ NIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI o

Uchovavajte mimo d%lu a dosahu deti.

¢
7. INE WNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZe®, : Riziko zévaznych vrodenych chyb. Neuzivajte pocas tehotenstva alebo dojéenia.
Musite ziavat’ Program prevencie gravidity pre lenalidomid.
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8. DATUM EXSPIRACIE |
EXP @%

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE ]

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKO‘A ‘ @
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE &

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACH (© N7
A4

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

X

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) \@
N

7 x 1 tvrdych kapsul: EU/1/20/1521/003 Q

21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/004 Q

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

0

S,

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SROSDBU VYDAJA |
-

[15. POKYNY NA POUZITIE( N |

\%
[ 16. INFORMACIE V 3@, OVOM PiSME |
Lenalidomid Krka dm@ng

{
17, SPE%(’ IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojr&x yClarovy kod so Specifickym identifikatorom.

Y4
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SKYM OKOM




MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH . \%

BLISTRE Q

y 3
1. NAZOV LIEKU L' ;

Lenalidomid Krka d.d. 5 mg kapsuly 0

lenalidomid

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

EXP

O
3. DATUM EXSPIRACIE KJQ
Q

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot O

5. INE ‘Q

1. Ohnite a odtrhnite ‘J
2. Odlupnite

Po.

Ut O
St.

St.

Pi. 0

So.

e

N

L 4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Lenalidomid Krka d.d. 7,5 mg tvrdé kapsuly (

lenalidomid 0
4

2. LIECIVO (LIECIVA) &

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat lenalidomidium-chloridu, ¢o zodpoveda 7,5%

lenalidomidu. O

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 6

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N\

tvrda kapsula Q
7 x 1 tvrdych kapsul 0
21 x 1 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODA

S

Pred pouZitim si precitajte pisomnil informdCiu pge pouzivatela.

Na vntitorné pouzitie. Q
N

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZOETWZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU A

Uchovavajte mimo dohl’a@ahu deti.

7. INE éPECIAE@UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORN =Ri7ziko zavaznych vrodenych chyb. Neuzivajte pocas tehotenstva alebo dojéenia.
Musite do@l Program prevencie gravidity pre lenalidomid.
L 4

Y4
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8.

DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUi'ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE .

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ,A& |

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

<

12.

v

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/006

7 x 1 tvrdych kapstl: EU/1/20/1521/005 \@

13. CISLO VYROBNEJ SARZE Q
Lot O
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPO YDAJA
=,
| 15.  POKYNY NA POUZITIE Q‘
[ 16. INFORMACIE V BRAI LQM PISME

Lenalidomid Krka d.d. 7,5@

17,

V<
SPECIFICK YIDBNTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
v

Dvojrozmew kaod so $pecifickym identifikatorom.

&

18

S&CKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

N







MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH . \%

BLISTRE Q

y 3
1. NAZOV LIEKU L' ;

Lenalidomid Krka d.d. 7,5 mg kapsuly 0

lenalidomid

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

EXP

O
3. DATUM EXSPIRACIE KJQ
Q

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot O

5. INE ‘Q

1. Ohnite a odtrhnite ‘J
2. Odlupnite

Po.

Ut O
St.

St.

Pi. 0

So.

e

N

L 4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE c&l

SKATULKA
1. NAZOV LIEKU h%
Lenalidomid Krka d.d. 10 mg tvrdé kapsuly (

lenalidomid 0
2. LIECIVO (LIECIVA) Q.I

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat lenalidomidium-chloridu, ¢o zodpoveda 10 @

lenalidomidu. O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 6 |

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH RN |

tvrda kapsula Q
7 x 1 tvrdych kapsul 0

21 x 1 tvrdych kapsul O

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAV)&

Pred pouzitim si preitajte pisomnil informéa€iu pre pouzivatela.

Na vntitorné pouzitie.
I\Q

6. SPECIALNE UPOZO wZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI A

Uchovavajte mimo dohl’a@ahu deti.

L.
7. INE éPECIAE@UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORNWH«) zavaznych vrodenych chyb. Neuzivajte pocas tehotenstva alebo dojéenia.
Musite do@ Program prevencie gravidity pre lenalidomid.
L 4

Y4
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DATUM EXSPIRACIE | &

8. c
L 4

EXP :\
~ I3 I h

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE \dJ

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE S

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIT /&J |

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

12.

REGISTRACNE CIiSLO (CISLA) &?

CISLO VYROBNEJ SARZE

7 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/007 @
21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/008 \

O\)

¥ |

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPO VYDAJA

g

o/d
POKYNY NA POUZITIE  _ N/ |

=\
|16, INFORMACIE V BRAILLQVOM PiSME |

Lenalidomid Krka d.d. 10 6*

17.

SPECIFICKYADENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny éE ovy
Vo

’

od so Specifickym identifikatorom.

[18. EEI@KY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

Vv
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S

MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH * \%

BLISTRE Q
~ y 3
1. NAZOV LIEKU K

Lenalidomid Krka d.d. 10 mg kapsuly 0
lenalidomid \ O

V-
2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII |

KRKA QO
3.  DATUM EXSPIRACIE %\I

q
EXP \

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE ~

Lot O
5. INE ,,Q

1. Ohnite a odtrhnite J< w
2. Odlupnite

Po. Q

Ut.

St.

St.

Pi. 0

So.

Ne. %

L 4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE c&l

SKATULKA
1. NAZOV LIEKU h%
Lenalidomid Krka d.d. 15 mg tvrdé kapsuly (

lenalidomid 0
2. LIECIVO (LIECIVA) Q.I

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat lenalidomidium-chloridu, ¢o zodpoveda 15 @

lenalidomidu. O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 6 |

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH RN |

tvrda kapsula Q
7 x 1 tvrdych kapsul 0

21 x 1 tvrdych kapsul O

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAV)&

Pred pouzitim si preitajte pisomnil informéa€iu pre pouzivatela.

Na vntitorné pouzitie.
I\Q

6. SPECIALNE UPOZO wZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI A

Uchovavajte mimo dohl’a@ahu deti.

V
7. INE éPECIA@UPOlORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORNWZH«) zavaznych vrodenych chyb. Neuzivajte pocas tehotenstva alebo doj¢enia.
Musite do@ Program prevencie gravidity pre lenalidomid.

N

91



8.

DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

BOO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACIT ,’S/ |

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

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

7 x 1 tvrdych kapsual: EU/1/20/1521/009
21 x 1 tvrdych kapsul: EU/1/20/1521/010

o

CISLO VYROBNEJ SARZE

S
Q

N

O

7

DAJA

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SP! A%QY

N g

S,

POKYNY NA POUZITIE

R

Y =

| 16.

INFORMACIE V BRAIL

VOM PiSME

Lenalidomid Krka d.d. 15 6*

17.

SPECIFICKYADENTIFIKATOR ~ DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny éE ovy ;od so Specifickym identifikatorom.

7>

18. in@ﬁKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

Y4
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH * \%

BLISTRE Q

y 3
1. NAZOV LIEKU 77"

Lenalidomid Krka d.d. 15 mg kapsuly 0

lenalidomid

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE ‘b

EXP \

4. CISLO VYROBNEJ SARZE 2

Lot O

5. INE ,‘Q

1. Ohnite a odtrhnite J

2. Odlupnite

Po.

Q)
St.

St

" O
X

N

L 4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE c&l

SKATULKA
1. NAZOV LIEKU h%
Lenalidomid Krka d.d. 20 mg tvrdé kapsuly (

lenalidomid 0
2. LIECIVO (LIECIVA) Q.I

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat lenalidomidium-chloridu, ¢o zodpoveda 20 @

lenalidomidu. O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 6 |

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH RN |

tvrda kapsula Q
7 x 1 tvrdych kapsul 0

21 x 1 tvrdych kapsul O

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAV)&

Pred pouzitim si preitajte pisomnil informéa€iu pre pouzivatela.

Na vntitorné pouzitie.
I\Q

6. SPECIALNE UPOZO wZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI A

Uchovavajte mimo dohl’a@ahu deti.

V
7. INE éPECIA@UPOlORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORN%&H«) zavaznych vrodenych chyb. Neuzivajte pocas tehotenstva alebo doj¢enia.
Musite do@ Program prevencie gravidity pre lenalidomid.

N
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DATUM EXSPIRACIE | &

8. c
L 4

EXP :\
~ I3 I h

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE \dJ

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE S

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIT ,’S/ |

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

12.

REGISTRACNE CIiSLO (CISLA) &?

CISLO VYROBNEJ SARZE

7 x 1 tvrdych kapsual: EU/1/20/1521/011 @
21 x 1 tvrdych kapsal: EU/1/20/1521/012 \

O\)

¥ |

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPO VYDAJA

g

o/d
POKYNY NA POUZITIE  _ N/ |

=\
|16, INFORMACIE V BRAILLQVOM PiSME |

Lenalidomid Krka d.d. 20 6*

y 3
[17.  SPECIFICKY_WENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
>4

Dvojrozme

r@ kéd so Specifickym identifikatorom.

KY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Y4
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH * \%

BLISTRE Q

y 3
1. NAZOV LIEKU 77"

Lenalidomid Krka d.d. 20 mg kapsuly 0

lenalidomid

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE ‘b

EXP \

4. CISLO VYROBNEJ SARZE 2

Lot O

5. INE ,‘Q

1. Ohnite a odtrhnite J

2. Odlupnite

Po.

Q)
St.

St

" O
X

N

L 4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE c&l

SKATULKA
1. NAZOV LIEKU h%
Lenalidomid Krka d.d. 25 mg tvrdé kapsuly (

lenalidomid 0
2. LIECIVO (LIECIVA) Q.I

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat lenalidomidium-chloridu, ¢o zodpoveda 25 @

lenalidomidu. O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 6 |

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH RN |

tvrda kapsula Q
7 x 1 tvrdych kapsul 0

21 x 1 tvrdych kapsul O

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAV)&

Pred pouzitim si preitajte pisomnil informéa€iu pre pouzivatela.

Na vntitorné pouzitie.
I\Q

6. SPECIALNE UPOZO wZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI A

Uchovavajte mimo dohl’a@ahu deti.

V
7. INE éPECIA@UPOlORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORNWZH«) zavaznych vrodenych chyb. Neuzivajte pocas tehotenstva alebo doj¢enia.
Musite do@ Program prevencie gravidity pre lenalidomid.

N
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8.

DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

BOO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACIT ,’S/ |

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

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

7 x 1 tvrdych kapsul: EU/1/20/1521/013
21 x 1 tvrdych kapsul: EU/1/20/1521/014

o

CISLO VYROBNEJ SARZE

S
Q

N

O

7

DAJA

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SP! A%QY

N g

S,

POKYNY NA POUZITIE

R

Y =

| 16.

INFORMACIE V BRAIL

VOM PiSME

Lenalidomid Krka d.d. 25 6*

17.

SPECIFICKYADENTIFIKATOR ~ DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny éE ovy ;od so Specifickym identifikatorom.

7>

18. in@ﬁKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

Y4
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Lenalidomid Krka d.d. 25 mg kapsuly
lenalidomid 0

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ,K/

KRKA

EXP

O‘O
3. DATUM EXSPIRACIE g\?
N
Q

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot Oo

5. INE Q'

1. Ohnite a odtrhnite J

2. Odlupnite <

Po.
Ut.
St

L ©
N

2
il

N

L 4
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Pisomna informacia pre pouZivatela ‘ (I

Lenalidomid Krka d.d. 2,5 mg tvrdé kapsuly @

Lenalidomid Krka d.d. 5 mg tvrdé kapsuly é

Lenalidomid Krka d.d. 7,5 mg tvrdé kapsuly
Lenalidomid Krka d.d. 10 mg tvrdé kapsuly

L 4
Lenalidomid Krka d.d. 15 mg tvrdé kapsuly \9

Lenalidomid Krka d.d. 20 mg tvrdé kapsuly
Lenalidomid Krka d.d. 25 mg tvrdé kapsuly

lenalidomid {

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoz
obsahuje pre vas dolezité informacie.
Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. \
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uékodi% a aj

vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara aleb® Igkarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto ej informacii.

Pozri Cast 4.
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: &Q
Co je Lenalidomid Krka d.d. a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Lenalidomid Kr {b

Ako uzivat’ Lenalidomid Krka d.d. k\

Mozné vedlajsie ucinky Q

Ako uchovavat’ Lenalidomid Krka d.d.

Obsah balenia a d’alSie informacie 0

1. Co je Lenalidomid Krka d.d. a na ¢o sa %

Co je Lenalidomid Krka d.d.

Lenalidomid Krka d.d. obsahuje lie¢ivo J 1 . Tento liek patri do skupiny liekov, ktoré
ovplyviuyju ¢innost’ vasho imunitného syst€mu.

Na ¢o sa pouZiva Lenalidomid Krk@
Lenalidomid Krka d.d. sa pouiiva@u ych na:
- Mnohopocetny myelom

- Myelodysplasticky sy

- Folikularny 1ymfén0

Mnohopocetny myelém
Mnohopocetny myelonasje druh nadorového ochorenia, ktoré postihuje urcity druh bielych krviniek,
tzv. plazmatickych bunigk. Tieto bunky sa zhromazd'uju v kostnej dreni a mnozia sa, ¢im sa stavajii

nekontroloyatelnymi. M6ze dojst’ k poskodeniu kosti a obli¢iek.
Mnohopog€tiry myelom sa v podstate neda vylie¢it. AvSak prejavy a priznaky moézu byt’ vyrazne

znizené alebo #a urcitu dobu vymiznut'. Tomuto sa hovori ,,odpoved™.

Y4
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Novo diagnostikovany mnohopodetny myeldm — u pacientov, ktori podstupili transplanticiu kostnej @
drene

V tejto indikacii sa Lenalidomid Krka d.d. pouziva samostatne po zodpovedajiicom zotaveni sa {
pacientov po transplantacii kostnej drene. &

. . , ¥ , , . , av 5 1s v ’ ;. *
Novo diagnostikovany mnohopodetny myeldm — u pacientov, ktori nemézu byt liedeni transplanticiou \j

- chemoterapeuticky liek nazyvanym ,,bortezomib*

- protizapalovy liek nazyvany ,,dexametazon®.
- chemoterapeuticky liek nazyvany ,,melfalan*

kostnej drene
Lenalidomid Krka d.d. sa uziva spolu s inymi liekmi. Tieto m6zu zahfiat:

- a imunosupresivny liek nazyvany ,,prednizon®.
Tieto druhé lieky budete uzivat’ na zaciatku lie¢by a potom budete pokraovat’ v uzivani lieku 0
Lenalidomid Krka d.d. samostatne.

Ak ste vo veku 75 rokov alebo starsi, alebo mate stredne zavazné az zavazné problémy % i,

vas lekar vas bude pred zacatim liecby starostlivo sledovat’. c
Mnohopocetny myelém — u pacientov, ktori uz predtym podstupili liecbu Q
Lenalidomid Krka d.d. sa uziva spolu s protizapalovym liekom nazyvanym ,,de; n“.
Lenalidomid Krka d.d. méze zastavit’ zhorSovanie sa prejavov a priznako ohopocetného
myelomu. Bolo tiez preukazané, ze po liecbe odd’al'uje navrat priznako olidpocetného myelomu.

Myelodysplastické syndrémy (MDS) \
MDS je stbor viacerych roznych ochoreni krvi a kostnej drene. sa stavajui abnormalne a
nefunguju spravne. Pacienti m6zu mat’ viaceré prejavy a priznaky, ane nizkeho poctu ¢ervenych

krviniek (anémie), potreby transfizie krvi a rizika infekcie.
Lenalidomid Krka d.d. sa pouziva samostatne na lie¢b Ql pacientov s diagnostikovanym
MDS, pri splneni vsetkych nasledujucich podmienok:

- Pravidelne potrebujete transfiziu krvi na liggbuthizkeho poétu Cervenych krviniek (,,anémia
zavisla od transfuzie®).

- Mate abnormalitu buniek kostnej dgene haZyyanu ,,izolovana cytogeneticka abnormalita -
delécia 5q. To znamena, ze vaée‘%D ara dostatok zdravych krviniek.

ré nie st vhodné alebo neposobia dostatoéne dobre.

- Predtym ste pouzivali iné druhy 1
Lenalidomid Krka d.d. méze zvysit avych ¢ervenych krviniek, ktoré telo produkuje,
znizenim poc¢tu abnormalnych but’

- to moze znizit’ pocet pgtrébnych krvnych transfizii. Je mozné, ze nebudu potrebné ziadne

transfuzie.
Folikularny lymfom (FL)0

FL je pomaly rastucgbhadorové ochorenie, ktoré ovplyviuje B-lymfocyty. Tento typ bielych krviniek
pomaha vasmu telub@joyat’ s infekciou. Ak mate FL, prili§ vel'ké mnozstvo B-lymfocytov sa moze
zhromazd’ovat’ yo vasej krvi, kostnej dreni, lymfatickych uzlinach a slezine.




Ako Lenalidomid Krka d.d. posobi ) (I

Lenalidomid Krka d.d. posobi tak, Ze ovplyviluje imunitny systém a priamo utoci na rakovinu. Posobi
viacerymi odliSnymi sposobmi:
- zastavenim vyvoja rakovinovych buniek, &

- zastavenim rastu ciev v nadore,
- stimulaciou €asti imunitného systému, aby utocila na rakovinové bunky. . @

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lenalidomid Krka d.d. Q

Pred zacatim liecby lieckom Lenalidomid Krka d.d. si musite precitat’ pisomni informaciu pre
pouzivatela vSetkych liekov, ktoré mate uzivat’ spolu s lieckom Lenalidomid Krka d.d.

Neuzivajte Lenalidomid Krka d.d. Q

- ak ste tehotna, ak si myslite, Ze mozete byt tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, S
ocakava Skodlivy u¢inok Lenalidomidu Krka d.d. na plod (pozri ¢ast’ 2 ,,T @
dojéenie a antikoncepcia — informacie pre Zeny a muzov*).

- ak mozete otehotniet, s vynimkou, ak dodrziavate vetky nutné opatrenia na @r ciu
tehotenstva (pozri Cast’ 2 ,, Tehotenstvo, dojéenie a antikoncepcia — informaeie pre’zeny a
muzov*). Ak modzete otehotniet’, vas lekar zaznamena pri kazdom predg@eku, ze boli
prijaté vsetky potrebné opatrenia a toto potvrdenie vam tiez vyda.

- ak ste alergicky na lenalidomid alebo na ktortikol'vek z d’alSich zlo tohto lieku
uvedenych v Casti 6. Ak si myslite, Ze mate alergiu, porad’te sa sa lekarom.

Ak sa na vas vztahuje ktorykol'vek z uvedenych bodov, neuzivajte n@id Krka d.d. Pokial si
nie ste isty/ista, povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uZivat’ Lenalidomid Krka d.d., obrét’te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru, ak:

- ste v minulosti mali krvné zrazeniny - mate zvyseng o vzniku krvnych zrazenin v Zilach a
tepnach v priebehu liecby

- mate akékol'vek prejavy infekcie, ako je kas bo hortcku

- mate alebo ste v minulosti mali virusovil i iu, najmé infekciu hepatitidy B (zltacku typu B),
pasovy opar, HIV. Ak mate pochybnos ujte svojho lekara. Lie¢ba Lenalidomidom Krka
d.d. moze spdsobit’ opatovnil aktivaci u pacientov, ktori st nositel'mi virusu. To ma za

nasledok navrat infekcie. Vas lekar By mdl skontrolovat’, ¢i ste niekedy mali infekciu hepatitidy

B.
- mate problémy s obli¢kami - v@ moze upravit’ davku lieku Lenalidomid Krka d.d.
- ste mali infarkt, krvni zraz@a ebo ak fajéite, mate vysoky krvny tlak alebo vysoké hladiny

cholesterolu v krvi
- ste mali alergick(l reakeiulpaisuzivani talidomidu (iného lieku pouzivaného na liecbu
mu),

akou je vyrazka, svrbenie, opuch, zavraty alebo problémy s

mnohopocetného myéid
dychanim §

- ste mali v minulosti kofmbinaciu akychkol'vek z tychto priznakov: rozsireny vysev, zacervenanie
koze, vysoka a teplota, priznaky podobné chripke, zvySenie hodn6t pecenovych enzymov,
abnormalne z v krvi (eozinofilia), zva¢sené lymfatické uzliny — tie st prejavom zavaznej
koznej reakcie nazyvanej Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, tiez znama
ako ebo syndrom precitlivenosti na liek (pozri tiez Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky”).

&
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Ak sa vas niektoré z vyssie uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej ‘ (I

sestre pred zacatim liecby. @

Kedykol'vek pocas liecby alebo po ukonéeni lie¢by tymto lickom, bezodkladne informujte svojho {
lekéra alebo zdravotni sestru: &

- ak zaznamenate rozmazané, dvojité videnie alebo stratu zraku, t'azkosti pri rozpravani, slabost’ v . @
ramenach alebo nohach, zmenu spésobu chddze alebo problémy s rovnovahou, pretrvavajuce \

znecitlivenie, znizent citlivost’ alebo stratu citlivosti, stratu pamati alebo zmétenost’. Vo

vsetkych pripadoch méze ist’ o priznaky vazneho a potencialne smrtel'ného stavu mozgu
znameho ako progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Ak sa u vas tieto priznaky @
vyskytli pred liecbou Lenalidomidom Krka d.d., informujte svojho lekara o vSetkych zmenach
tykajucich sa tychto priznakov. {

- ak zaznamenate dychavi¢nost, inavu, zavrat, bolest’ v hrudniku, zrychleny tlkot srdca alebo

opuch nodh alebo ¢lenkov. V tychto pripadoch méze ist’ o priznaky zadvazného stavu znameho
ako pl'icna hypertenzia (pozri Cast’ 4).

Testy a kontroly &
Pred lie¢bou Lenalidomidom Krka d.d. a po¢as nej budete pravidelne absolvovat’ vySetgeni. i. To
je preto, lebo Lenalidomid Krka d.d. méze sposobit’ pokles krviniek, ktoré pomahaju bejévat’ proti
infekciam (biele krvinky) a poméhaju zrazat’ krv (krvné dosticky). Va3 lekar vas p@ vySetrenie
krvi:

- pred liecbou,
- kazdy tyzdeti pocas prvych 8 tyzdiov liecby, &

- nasledne aspon kazdy mesiac.

Pred lie¢bou a pocas lieby lenalidomidom vas mézu vysetrit’ a zistf\{a/és neprejavuju
problémy so srdcom a plicami.

Pre pacientov s MDS uzivajucich Lenalidomid Krka d.d.
Ak mate MDS, je u vas pravdepodobnejsi pokrocilejsi stay, ki
leukémia (AML). Navyse nie je zname, ako Lenalidomi
vzniku AML. V4§ lekar moze preto robit’ testy, aby sk

pravdepodobnost’ vzniku AML pocas liecby Lena@
Pre pacientov s FL uZivajucich Lenalidomid .
Vas lekar vas poziada o vykonanie krvnéﬁ)

- pred liecbou,

- kazdy tyzden pocas prvych 3 tyz . cyklus) liecby,

- nasledne kazdé dva tyzdne v c@ az 4 (viac informacii najdete v Casti 3 ,,LieCebny
cyklus®), nasledne na zacia zd€ho cyklu a,

- aspoil raz za mesiac.

Vas lekar moze skontrolov:’ ckéte vysoky celkovy objem nadoru v tele, vratane kostnej drene. To

y sa nazyva akatna myeloidna

.d. ovplyvniuje pravdepodobnost’
val prejavy, ktoré lepsie poukazuji na
Krka d.d.

moze viest' k stavu, ked, nador rozpadne a sposobi neobvyklé hladiny chemickych latok v krvi, ¢o
moze viest k zlyhaniu obli¢iek (tento stav sa nazyva ,,Syndrom z rozpadu nadoru®).

Vas lekar vam moze rolovat’ kozu kvoli zmenam ako st ¢ervené Skvrny alebo vyrazky.

Lekar moze davku Lenalidomidu Krka d.d. alebo ukoncit’ lieCbu na zaklade vysledkov vasich
vySetreni a celkového stavu. Ak ste novo diagnostikovany (-a), vas lekar moze tiez
vyho atflieCbu na zaklade vasho veku a d’al$ich ochoreni, ktoré uz mate.

Y4
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Darovanie krvi @
Nemate darovat’ krv pocas lie¢by a najmenej pocas 7 dni po ukonceni liecby.

xS

Deti a dospievajici

Neodporuca sa pouzivat’ Lenalidomid Krka d.d. u deti a dospievajticich do 18 rokov. . @
Starsi pacienti a Pudia s problémami s oblickami \
Ak ste vo veku 75 rokov alebo starsi, alebo mate stredne zavazné az zavazné problémy s oblickami,

vas lekar vas bude pred zacatim lieCby starostlivo sledovat’. @

Iné lieky a Lenalidomid Krka d.d. {
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte

svojmu lekarovi alebo zdravotne;j sestre. Je to kvoli tomu, Ze Lenalidomid Krka d.d. moze é
ovplyviovat’ sposob uéinku niektorych liekov. Taktiez niektoré liecky mozu ovplyviiovat’ spd

Gi¢inku Lenalidomidu Krka d.d. \ b

Informujte svojho lekara alebo zdravotn sestru najma, ak uzivate nasledujuce lieky:

- niektoré lieky pouzivané na prevenciu tehotenstva ako peroralna antikoncepci 'Z6 mOZu
prestat’ fungovat’ b

- niektoré lieky pouzivané na lie¢bu srdcovych problémov - ako digoxin Q

- niektoré lieky pouzivané na zriedenie krvi - ako warfarin.

Tehotenstvo

Pre zeny uzivajuce Lenalidomid Krka d.d.
- Nesmiete uzivat’ Lenalidomid Krka d.d. ak ste tehotna, pretoZegSa ocakava skodlivy u¢inok na

plod.
- Pocas uzivania Lenalidomidu Krka d.d. nesmiete otehotn
otehotniet’, musite pouzivat’ u¢inni metédu antikenge
- Ak pocas liecby Lenalidomidom Krka d.d. oteh
informujte svojho lekara.

Tehotenstvo, dojéenie a antikoncepcia - informacie pre Zeny a muv%&

’. Ak ste zena, ktora moze
(pozri Cast’ ,,Antikoncepcia“).
, okamzite ukoncite vaSu lieCbu a

Pre muzov uzivajucich Lenalidomid Krka.d.d@

- Ak vasa partnerka otehotnie poca obtasV ktorom ste uzivali Lenalidomid Krka d.d.,
okamzite informujte svojho lekara. Ca sa, aby vasa partnerka vyhladala lekarsku radu.

- Musite tiez pouzivat’ u¢innii me tikoncepcie (pozri ¢ast’ ,,Antikoncepcia‘).

Lenalidomid Krka d.d. precha materského mlieka.

Dojcenie Q
Pocas uzivania kapsul Len% a d.d. nesmiete doj¢it’, pretoze nie je zname, ¢i
Antikoncepcia

Pre zeny uzivajuce Lgnalidomid Krka d.d.
Pred zacatim lieéby%dajte svojho lekara, aby stanovil, ¢i mozete otehotniet’, aj ked’ si myslite, ze

je to nepravdepodobné

Ak mozete otchotniet
.bu@t tehotenské testy pod dohl'adom lekara (pred kazdym zacatim lie¢by, najmenej
IK yzdne pocas liecby a najmenej 4 tyzdne po ukonceni liecby), okrem pripadov, ked’
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bolo potvrdené, Ze vaji¢kovody boli oddelené a uzavreté, aby zabranili vajickam dosiahnut’ ‘ (I
maternicu (sterilizacia podviazanim vajickovodov)
A {b
- musite pouzivat’ i¢innu antikoncepciu najmenej pocas 4 tyzdiov pred zaciatkom liecby, &
pocas liecby a najmenej pocas 4 tyzdiiov po ukonceni lie€by. Vas lekar vam poradi vhodné
metody antikoncepcie. ’\@

Pre muzov uzivajucich Lenalidomid Krka d.d. Q
Lenalidomid Krka d.d. prechadza do 'udského semena. Pokial’ je vasa partnerka tehotna alebo moze @
otehotniet’ a nepouziva G¢innu metddu antikoncepcie, musite pocas lieCby a najmenej pocas 7 dni po

ukoncenti lie€by pouzivat kondom, aj ked’ ste mali vazektomiu. {

prostredia) alebo budete mat’ rozmazané videnie, neved'te vozidla a neobsluhujte stroje. \

X

3. AKko uzivat’ Lenalidomid Krka d.d. %

Q

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak po uziti Lenalidomid Krka d.d. pocitite zavrat, unavu, ospalost’, vertigo (pocit to¢enia okol:'f'

Lenalidomid Krka d.d. vam musia dat’ zdravotnicki pracovnici so skiisenost’a
mnohopocetného myelomu, MDS alebo FL.

- Ak sa Lenalidomid Krka d.d. pouziva na lie€bu mnohopoéetného m
nemdzu dostat’ transplantaciu kostnej drene alebo uz podstupili inéhi
liekmi (pozri ¢ast’ 1 ,,Co je Lenalidomid Krka d.d. a na &o sa

- Ak sa Lenalidomid Krka d.d. pouziva na lie€bu mnohopocetné yelomu u pacientov, ktori
podstupili transplantaciu kostnej drene, alebo na liebu pa s MDS uziva sa samotny.

- Ak sa Lenalidomid Krka d.d. pouziva na lie¢bu folikularne fomu, uziva sa s inym
liekom nazyvanym , rituximab®.

Vzdy uzivajte Lenalidomid Krka d.d. presne tak, ako va Qﬂ vas lekar. Ak si nie ste nie¢im

isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. 6

Ak uzivate Lenalidomid Krka d.d. v kombinacii s taymi lieckmi, spdsob uzivania a uéinky tychto
druhych liekov s uvedené v ich Pisomrﬁinf@i re pouzivatela.

Cyklus lie¢by

Lenalidomid Krka d.d. sa uziva v uréi iypocas 3 tyzdnov (21 dni).

- Kazdych 21 dni sa nazyva ,.c ieCby*.

- V zavislosti na dni v cykle 1 @ uzivat’ jeden alebo viac z tychto liekov. Avsak v
niektorych diioch nebude at ziaden liek.

- Po skonéeni kazdého ho cyklu mate zacat’ novy ,,cyklus“ pre nasledujucich 21 dni.

ALEBO

Lenalidomid Krka d.d. saWgiva v uréité dni pocas 4 tyzdiov (28 dni).

- Kazdych 28 dni sa nazyva ,,cyklus liecby“.
- V zavislosti r%v cykle, budete uzivat’ jeden alebo viac z tychto liekov. Avsak, v

niektorych diioclnebudete uzivat’ ziaden liek.
- Po s%i'kaidého 28-dfiového cyklu méte zacat novy ,.cyklus® pre nasledujicich 28 dni.

Kolko L@umidu Krka d.d. mate uZivat’
Pred ga“& eCby vam vas lekar povie:

Y4
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Korl’ko Lenalidomidu Krka d.d. mate uzivat’ ‘ (I

Kol’ko d’alsich liekov, ktoré sa uzivaju v kombinacii s liekom Lenalidomid Krka d.d., mate
uzivat’, ak vobec nejaké

V ktory deni cyklu uzivat’ aky liek. é

Ako a kedy uZivat’ Lenalidomid Krka d.d.

prehltnite kapsuly celé a najlepsie je ich zapit’ vodou. ’\j
kapsuly nerozlamujte, neotvarajte a nerozhryzajte. Ak sa prasok z prasknutej kapsuly

Lenalidomidu Krka d.d. dostane do kontaktu s kozou, kozu okamzite a dokladne umyte mydlom

a vodou. @
Zdravotnicki pracovnici, oSetrujici personal a rodinni prislusnici maja pri narabani s blistrom

alebo kapsulou pouzivat’ jednorazové rukavice. Nasledne sa rukavice opatrne odstrania, aby sa {
zabranilo kontaktu s kozou, ulozia sa do uzatvaratel'ného plastového polyetylénového vrecka a

zlikviduju sa v sulade s narodnymi poziadavkami. Ruky sa nasledne dokladne umyjti vodou a

mydlom. Zeny, ktoré sii tehotné alebo majii podozrenie, e by mohli byt tehotné, nesmu

blistrom alebo s kapsulou narabat’. \

Kapsuly mozete uzivat’ bud’ s jedlom alebo bez jedla.

Lenalidomid Krka d.d. mate uzivat’ v planované dni v priblizne rovnakom ¢ase. :

Uzivanie tohto lieku

Pri vyberani kapsuly z blistra: O

1. Uchopte blistrovy strip za okraje a jemnym potiahnutim pozdiZ perforaefe oddel'te jednu
blistrova bunku od zvys$ného blistru &

2. Okraje folie potiahnite a odliipnite od seba.

3. Tabletu si vyklopte do dlane ,b

4. Kapsulu prehltnite v celku, najlepsie s vodou \

Trvanie liecby Lenalidomidom Krka d.d.
Lenalidomid Krka d.d. sa uziva v lieceb
vyssie ,,Lie¢ebny cyklus®). V lie¢ebnych c

mate pokracovat’, kym vam lekar nepovie, aby ste

Q%l, z ktorych kazdy trva 21 alebo 28 dni (pozri
lo

prestali.

Ak uzijete viac Lenalidomidu Kd., ako mate

lekarovi.

Ak uzijete viac Lenalidomi d” ako vam predpisali, okamzite to povedzte svojmu

Ak zabudnete uZit’ Lena id Krka d.d.
Ak zabudnete uzit’ L;alidomid Krka d.d. v obvyklom ¢ase a

lekar

uplynulo mengj 12 hodin: okamzite uzite kapsulu.
uplynulo viac aké 12 hodin: kapsulu neuzivajte. Uzite d’alSiu kapsulu v obvyklom ¢ase
nasledujici den.

Ak If;te @vek dalsie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
1&
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Tak ako vSetky lieky, aj Lenalidomid Krka d.d. méze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia :&

4. Mozné vedlajsie ucinky

u kazdého. *

zdravotnu starostlivost’:
- Zihravka, vyrazky, opuch oéi, st alebo tvare, tazkosti s dychanim alebo svrbenie, ktoré
mozu byt priznakmi zavaznych alergickych reakcii nazyvanych angioedém a anafylakticka

Prestaiite uzivat’ Lenalidomid Krka d.d. a okamzZite navstivte lekara, ak spozorujete
nasledovné zavazné vedlajSie ucinky — je mozZné, Ze budete potrebovat’ neodkladnu E

reakcia.

- Zavazna alergicka reakcia, ktorda moze zacat’ ako vyrazka v jednej oblasti a rozsirit’ sa po 0
celom tele s rozsiahlym tbytkom koZze (Stevensov-Johnsonov syndrom a/alebo toxicka
epidermalna nekrolyza). Q

- Rozsireny vysev, vysoka telesna teplota, zvysenie hodn6t peceniovych enzymov, %
nalez v krvi (eozinofilia), zva¢Sené lymfatické uzliny a postihnutie inych organoy* L1 4
reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi tiez znama ako DRESS alebo s%n
precitlivenosti na liek). Pozri tiez Cast’ 2. O

y

OkamzZite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytni nasledovné zavaznewedlajsie

vratane prejavov v krvi, (sepsa),
- Krvacanie alebo podliatiny bez predoslého zranenia, \
- Bolest’ na hrudi alebo bolest’ ndh,
- Dychavi¢nost’
- Bolesti v kostiach, svalova slabost’, zmétenost’ alebo tinava, ktog¢ mozu byt’ sposobené

vysokou hladinou véapnika v krvi. 0

Lenalidomid Krka d.d. méze znizit’ pocet bielych krvitoré bojujt proti infekcii a tiez pocet
krviniek, ktoré pomahaju zrazat’ krv (krvné doétié 0ze viest' k problémom s krvacanim, ako je

udinky:
- Horucka, triaska, bolest” hrdla, kasel’, vredy v ustach alebo akékol’ﬁ&riznaky infekcie

krvacanie z nosa alebo podliatiny.
Lenalidomid Krka d.d. tiez m6ze spésobovat’ l@

Dalsie vedPajsie uginky J
Je dolezité poznamenat’, Ze u malého pé entov sa mozu rozvinat’ d’alsie typy nadorov a je
L
i

zeniny v zilach (trombozu).

mozné, ze toto riziko sa moze zvysit’ iecbe Lenalidomidom Krka d.d.. Preto ma vas lekar
starostlivo posudit’ prinos a riziko 0 isovani lieku Lenalidomid Krka d.d.

Velmi ¢asté (mo6zu postiho¥at’ yiac ako 1 z 10 0sob):

- Pokles poctu Cerveny: iniek, ktory moze sposobit’ malokrvnost’ vedicu k unave a
slabosti. é

- Vyrazky, svrbenie.

koncatin

- Generalizovany Bpuch vratane opuchu rik a noh.

- Slabest’, tnava

- Horgg riznaky podobné chripke vratane horticky, bolesti svalov, bolesti hlavy, bolesti
uc@’u a zimnice

N

- Svalové Mée,galové slabost’, bolest’ svalov, bolest’ kosti, bolest kibov, bolest’ chrbta, bolesti
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- Necitlivost, pocit brnenia alebo palenia na kozi, bolesti v rukach alebo chodidlach, zavrat, ‘ (I

triaska.
- Znizena chut’ do jedla, zmeny v pocitoch chuti.

- Zvicsenie bolesti, vel’kosti nadoru alebo zacervenania v okoli nadoru. é

- ZniZenie telesnej hmotnosti.

- Zapcha, hnacka, nevol'nost, vracanie, bolest’ zaludka, palenie zahy.
- Nizka hladina draslika alebo vapnika a/alebo sodika v krvi. ’\

- Znizena funkcia §titnej zZl'azy v porovnani s normalnym stavom.

- Bolest’ n6h (ktora moze byt priznakom trombozy), bolest’ na hrudi alebo dychavi¢nost’ (ktora
moze byt’ priznakom krvnej zrazeniny v plicach, zvanej pl'icna embolia).

- Infekcie vsetkych druhov zahriiujuce infekciu dutin, ktoré st v okoli nosa, infekciu plic a @
hornych dychacich ciest. {

- Dychavi¢nost.

- Rozmazané videnie.

- Oc¢ny zakal (katarakta).

- Problémy s obli¢kami, ¢o mdze zahfnat’ nespravnu ¢innost’ obli¢iek alebo neschopnost:
udrzat’ normalnu funkciu.

- Vysledky pecenovych testov mimo normy. &

- Zvysené vysledky pecenovych testov.

- Zmeny veduce k pritomnosti proteinu v krvi, ktoré mézu spdsobit’ opuch cie sklitidu).

- Zvysenie hladin cukru v krvi (diabetes). 6

- Znizenie hladin cukru v krvi.

- Bolest’ hlavy.

- Krvacanie z nosa.

- Sucha koza. &
- Depresia, zmeny nalad, t'azkosti so spankom. ,b
- Kasel \

- Pokles tlaku krvi.

- Neurdity pocit telesného nepohodlia, pocit choroby.

- Bolestivy zapal v ustach, sucho v tstach.
- Dehydratacia. 0

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob): «

- Rozpad ¢ervenych krviniek (hemolyticka ai
- Ur¢ité typy kozného nadoru.

- Krvacanie d’asien, Zaludka alebo Criev.

- Zvyseny tlak krvi, pomaly, rychl Q%videlny rytmus srdca.

- Zvysenie mnozstva latky, ktoré vznikad prdnormalnom alebo nezvy¢ajnom rozpade ¢ervenych

krviniek.
- Zvysené hladiny proteinu v krvijNgtory indikuje zapal v tele.

- Tmavnutie va$ej koze, zme rbenia vasej koze z dovodu podkozného krvacania, typicky

sposobeného modrinami;©p oze vyplneny krvou; modriny.
- ZvySenie hladiny kys%géovej v krvi.

ze, praskanie koZze, Supinatenie koze alebo odlupovanie koze,

- Kozny vysev, sCerveriani
zihl'avka.
- Zvysené potenie, nocné potenie.

- Tazkosti s pr im, bolest’ hrdla, problémy s kvalitou hlasu alebo so zmenami hlasu
- Sekrécia z no! dcha).
- Tvorba viac alebo menej mocu ako zvyc€ajne alebo neschopnost’ kontrolovat’ potrebu
mocénia.
v ;

- Kr
- .Dy@nost’ najmé v leziacej polohe (ktora méze byt priznakom zlyhania srdca).
- y s dosiahnutim erekcie.
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Cievna mozgova prihoda, mdloby, vertigo (problém s vnutornym uchom, ktory vedie k ‘ (I

zavratu), doCasna strata vedomia,.

Bolest’ na hrudi $iriaca sa do ramien, krku, ¢eluste, chrbta alebo brucha, pocit spotenia a

dychavi¢nosti, nevol'nost’ alebo vracanie, ktoré moézu byt priznaky srdcového infarktu (infarktu {
myokardu). &

Svalova slabost’, nedostatok energie.
Bolest’ krku, bolest’ na hrudi. ’\

Zimnica.

Opuch kibov.

Spomaleny alebo preruseny odtok zl¢e z pecene.

Nizke hladiny fosfatu alebo hor¢ika v krvi. @
Problémy s recou. {
Poskodenie pecene.

Porucha rovnovahy, tazkosti s pohybom.
Hluchota, zvonenie v u$iach (tinnitus).

Bolest’ nervov, neprijemné nezvyc¢ajné pocity obzvlast pri dotyku \ 0

Nadbytok zeleza v tele.

Smaid. &
Zmiétenost’.

Bolest’ zubov. O

Pad s nasledkom zranenia.

Krvacanie v mozgu.

Problémy s cirkulaciou krvi.
Strata videnia. \

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 0sob): &Q

Strata sexudalnej tizby (libida).

Vylu€ovanie velkého mnozstva mocu s bolestou v kostia @ bost'ou, ktoré moézu byt’
priznakmi poruchy obli¢iek (Fanconiho syndrom).

Z1té sfarbenie koZe, sliznice alebo o&i (zltacka), bledastolica, tntavy mo¢, svrbenie koze,
vyrazka, bolest” alebo opuch Zzalidka — moézu to byt’@y poskodenia pecene (zlyhanie

pecene).
Bolest’ brucha, nadtvanie, alebo hnacka, ktoré yt’ priznakmi zapalu hrubého ¢reva
(tzv. kolitida alebo zapal ¢reva).
Poskodenie buniek obli¢iek (nazyvané rene@uléma nekroza)
vetlo

Zmena sfarbenia koze, citlivost’ na lne®

Syndrém z rozpadu nadoru — ko 4 atkovej premeny, ktoré sa mozu objavit’ pocas
lie¢by nadorového ochorenia a niek@bez tejto liecby. Tieto komplikacie sposobuju latky
vznikajtce pri rozklade odumiergfigicirakovinovych buniek a mézu mat’ nasledovné
priznaky: zmeny v krvi ako vy@dina draslika, fosforu, kyseliny mocovej a nizka
hladina vapnika, ktoré nasl edi k zmenam ¢innosti obli¢iek, srdcového rytmu,
zachvatom a niekedy k s

Zvyseny tlak krvi v ievach, ktoré zasobuju pluca (pl'icna hypertenzia).

Nezname (Castost’ vyskyQtupnych udajov nie je mozné urcit’):

Nahla alebo mierna a zhor$ujuca sa bolest’ v hornej Casti zaltidka a/alebo chrbta, ktora

pretrvava nie dni, m6ze byt spojena s nevol'nost'ou, vracanim, hortckou a rychlym

pulzom — tieto™moZu byt v dosledku zapalu podzaludkovej Zl'azy (pankreasu).

Sipot, dyghaviénost alebo suchy kasel’, ktoré mozu byt priznakmi zapalu tkaniva v placach.

Pozo i sa,zriedkavé pripady rozpadu svalov (bolest’ svalov, slabost’ alebo opuch), ktoré

moz >k problémom s oblickami (rabdomyolyza), niektoré z nich stviseli s podanim
.lie emalidomid Krka d.d. spolu so statinom (druh lie¢iva znizujuceho hladinu

rolu).
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- Ochorenie, k}oré postihuje pokozku, sposobené zapalom malych krvnych ciev spojené s ‘ (I
bolest'ou v klboch a s horackou (leukocytoklasticka vaskulitida).

- Porusenie steny Zzalidka alebo ¢riev. To moze viest' k vel'mi zavaznej infekcii. Oznamte @
svojmu lekarovi, ak mate zavaznt bolest’ zalidka, horacku, napinanie na vracanie, vracanie, {
krv v stolici alebo zmeny v érevnych navykoch. &

- Virusové infekcie vratane herpes zoster (znamy tiez ako ,,pasovy opar, virusové ochorenie,
ktoré sposobuje bolestivy kozny vysev s pluzgiermi) a navrat infekcie hepatitidy B (ktora N
moze sposobit’ zozltnutie koze a o¢nych bielok, tmavohnedé sfarbenie mocu, bolest’ zaltidka \
na pravej strane, horticku a nevolnost’ alebo vracanie). Q

- Odmietnutie transplantovanych pevnych organov (napriklad obli¢ky, srdca).

Hlasenie vedPajSich u¢inkov {
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pispmey
informacii. Vedlajsie t¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Pri
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeé*)st' @

lieku. &
5. AKko uchovavat’ Lenalidomid Krka d.d. O :

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. Q

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistrianaSkatulke po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovéwanQ

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpado epouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie. :

6. Obsah balenia a d’alSie informacie Q

Co Lenalidomid Krka d.d. obsahuje J
- Liecivo je lenalidomid. Kazda tvrda a obsahuje monohydrat lenalidomidium-chloridu,
¢o zodpoveda 2,5 mg, 5 mg, 7.5 mg, 15 mg, 20 mg alebo 25 mg lenalidomidu.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete poskodenie alebo @ep olenej manipulacie s balenim.

- Dalgie zlozky obsahu kapsu@nanitol (E421), mikrokrystalicka celuldza (E460),
y

predzelatinovany kukuri¢fy , kyselina vinna (E334) a glycerol-dibehenat.
- Dalsie zlozky 0bal$ st

Lenalidomid Krka mg tvrdé kapsuly

Hypromel6za, karagénan (E407), chlorid draselny (E508), oxid titani¢ity (E171), zlty oxid
zelezity (E172), sadigokarmin (E132), potla¢ovy atrament (Selak (E904), Cierny oxid Zelezity
(E172)).

Lena%(xka d.d. 5 mg tvrdé kapsuly
Hy cléza, karagénan (E407), chlorid draselny (ES08), oxid titani¢ity (E171), indigokarmin

oE , potlacovy atrament (Selak (E904), ¢ierny oxid zelezity (E172)).

N
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Lenalidomid Krka d.d. 7.5 mg tvrdé kapsuly

Hypromeloza, karagénan (E407), chlorid draselny (E508), oxid titani¢ity (E171), zlty oxid
zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), Cierny oxid zelezity (E172), potlacovy atrament
(Selak (E904), povidon, oxid titani¢ity (E171)).

Lenalidomid Krka d.d. 10 mg tvrdé kapsuly

Hypromel6za, karagénan (E407), chlorid draselny (E508), oxid titani¢ity (E171), zlty oxid
zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), Cierny oxid zelezity (E172), indigokarmin
(E132), potlacovy atrament (Selak (E904), povidon, oxid titanicity (E171)).

Lenalidomid Krka d.d. 15 mg tvrdé kapsuly

Hypromel6za, karagénan (E407), chlorid draselny (E508), oxid titani¢ity (E171), zlty oxid
zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), Cierny oxid zelezity (E172), indigokarmin
(E132), potlacovy atrament (Selak (E904), Cierny oxid Zelezity (E172)).

Lenalidomid Krka d.d. 20 mg tvrdé kapsuly
Hypromel6za, karagénan (E407), chlorid draselny (E508), oxid titani¢ity (E171),
zelezity (E172), indigokarmin (E132), potlac¢ovy atrament (Selak (E904), ¢ierny

(E172)). O

Lenalidomid Krka d.d. 25 mg tvrdé kapsuly
Hypromelo6za, karagénan (E407), chlorid draselny (E508), oxid tita@l), zIty oxid

zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), Cierny oxid zelezity (Bd72), potlacovy atrament
(Selak (E904), povidon, oxid titani¢ity (E171)). ,b
Ako vyzera Lenalidomid Krka d.d. a obsah balenia \
Lenalidomid Krka d.d. 2.5 mg tvrdé kapsuly (kapsuly):
Viecko kapsuly je zelené, telo kapsuly je zelené s vytlacenou Ciern ackou 2.5. Obsah kapsuly je
biely az Zltobiely alebo az hnedobiely prasok. Velkost tvrd”@suly: ,dizka 14 £ 1 mm.

Viecko kapsuly je modré, telo kapsuly je modré s vytl op ¢iernou znac¢kou 5. Obsah kapsuly je

Lenalidomid Krka d.d. 5 mg tvrdé kapsuly (kapsuly):
biely az Zltobiely alebo az hnedobiely prasok. Vel kapsuly: 2, dizka 18 £ 1 mm.

Lenalidomid Krka d.d. 7.5 mg tvrdé kapsuly (
Viecko kapsuly je hnedé, telo kapsuly j 631
biely az Zltobiely alebo az hnedobiely prasgk. V,

acenou bielou znackou 7.5. Obsah kapsuly je
ost’ tvrdej kapsuly: 1, dizka 19 + 1 mm.

Lenalidomid Krka d.d. 10 mg tvrdé k@(amsulv):
Viecko kapsuly je zelené, telo kap nedé s vytlatenou bielou znackou 10. Obsah kapsuly je
biely az Zltobiely alebo az hnedob 430k, Velkost tvrdej kapsuly: 0, dizka 21 + 1 mm.

Lenalidomid Krka d.d. 15 m
Viecko kapsuly je hnedé, te
biely a Zltobiely alebo aZ*hpnedobiely pragok. Velkost' tvrdej kapsuly: 2, dizka 18 + 1 mm.

Lenalidomid Krka % mg tvrdé kapsuly (kapsuly):

Viecko kapsuly je zeleng, telo kapsuly je modré s vytlacenou ¢iernou znackou 20. Obsah kapsuly je
biely az Zltobiely alebo az hnedobiely pragok. Velkost tvrdej kapsuly: 1, dizka 19 + 1 mm.
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biely az Zltobiely alebo az hnedobiely pragok. Velkost’ tvrdej kapsuly: 0, dizka 21 + 1 mm. ‘ CI

Lenalidomid Krka d.d. je dostupny v Skatulkach obsahujicich 7 x 1 alebo 21 x 1 tvrdych

kapsul v odlupovacich blistroch s jednotlivymi davkami. &{
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia. %
* \

Drzitel rozhodnutia o registracii
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko Q

Vyrobca
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko {
KRKA - FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Chorvatsko

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko 0

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drv'tel’ao

rozhodnutia o registracii: &

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40 O
Bovarapus Luxembourg/Luxem Q

KPKA Bbsarapust EOO/] KRKA Belgium, S

Ten.: +359 (02) 962 34 50 Teél/Tel: + 32 (O)% 62 (BE)
Ceska republika Magyarorsz

KRKA CR, s.r.0. KRKA Mag @ szag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (N85 8490

Danmark Mal

KRKA Sverige AB ttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) 356 21 445 885
Deutschland %Ke;land

TAD Pharma GmbH @ Belgium, SA.

Tel: +49 (0) 4721 606-0 J Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

EM.ada % Osterreich
KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien

TnA: + 302100101613 0 Tel: +43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, . KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
8

Tel: + 34911 !1 03 Tel.: + 48 (0)22 573 7500
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France Portugal N Formatted" \Y4
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 5740 82 25 KRKA Farmacéutica, Sociedade

Unipessoal Lda. {

Tel: + 351 (0)21 46 43 650 :&

Hrvatska Roménia *
KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest \
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05 Q
Ireland Slovenija @
KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto

Tel: +353 1413 3710 Tel: +386 (0) 1 47 51 100

island Slovenské republika

LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o.

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501 \ O

Italia Suomi/Finland KI

KRKA Farmaceutici Milano S.r.l. KRKA Finland Oy %

Tel: +39 02 3300 8841 Pub/Tel: + 358 20 754 5@

Kvbmpog Sverige
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige&é

ThA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 6 (SE)

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: + 13 3710

Latvija United ]ND Northern Ireland)
KRKA Latvija SIA KRKAQ ublin, Ltd.

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana

Dalie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto licku s dostupu€ nafnternetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/. @
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