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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lenalidomid STADA 5 mg tvrdé kapsuly

Lenalidomid STADA 10 mg tvrdé kapsuly
Lenalidomid STADA 15 mg tvrdé kapsuly
Lenalidomid STADA 25 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lenalidomid STADA 5 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 5 mg lenalidomidu.
Pomocna latka so znamym ucinkom

Kazd4 kapsula obsahuje 107 mg laktdzy.

Lenalidomid STADA 10 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 10 mg lenalidomidu.
Pomocna latka so znamym tuéinkom

Kazda kapsula obsahuje 214 mg laktozy.

Lenalidomid STADA 15 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 15 mg lenalidomidu.
Pomocna latka so znamym ucinkom

KaZzda kapsula obsahuje 120 mg laktézy.

Lenalidomid STADA 25 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 25 mg lenalidomidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda kapsula obsahuje 200 mg lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Lenalidomid STADA 5 mg tvrdé kapsuly

Kapsuly s nepriehladnym zelenym vrchnakom/svetlohnedym telom, vel’kosti 2, s rozmermi 17,50-
18,50 mm, potlacené ¢iernym atramentom s ozna¢enim ,,LP*“ na vrchnaku kapsuly a ,,638* na tele
kapsuly a naplnené bielym praskom.

Lenalidomid STADA 10 mg tvrdé kapsuly

Kapsuly s nepriehladnym zltym vrchnakom/Sedym telom, velkosti O, s rozmermi 21,20-22,20 mm,
potlac¢ené Ciernym atramentom s oznac¢enim ,,LLP na vrchnaku kapsuly a ,,639* na tele kapsuly a
naplnené bielym praskom.

Lenalidomid STADA 15 mg tvrdé kapsuly

Kapsuly s nepriehladnym hnedym vrchnakom/Sedym telom, velkosti 2, s rozmermil7,50-18,50 mm,
potlacené ¢iernym atramentom s oznac¢enim ,,LLP* na vrchnaku kapsuly a ,,640° na tele kapsuly a
naplnené bielym praskom.

Lenalidomid STADA 25 mg tvrdé kapsuly
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Kapsuly s nepriehl'adnym bielym vrchnakom/bielym telom, vel’kosti O, s rozmermi 21,20-22,20 mm,
potlacené Ciernym atramentom s oznacenim ,,LP* na vrchnaku kapsuly a ,,642* na tele kapsuly a
naplnené bielym praskom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Mnohopodetny myelém

Lenalidomid STADA ako monoterapia je indikovany na udrziavaciu lie¢bu pacientov s novo

diagnostikovanym mnohopocetnym myelomom, ktori podstapili autolégnu transplantaciu kmenovych
buniek.

Lenalidomid STADA ako kombinovana terapia s dexametazonom, alebo bortezomibom a
dexametazonom, alebo melfalanom a prednizéonom (pozri ¢ast’ 4.2) je indikovany na liecbu dospelych
pacientov s doteraz nelieCenym mnohopocetnym myeldémom, ktori nie si spdsobili na transplantaciu.

Lenalidomid STADA v kombinacii s dexametazonom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s
mnohopocetnym myeldomom, ktori sa predtym podrobili najmenej jednej terapii.

Myelodysplasticky syndrém

Lenalidomid STADA ako monoterapia je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s
myelodysplastickym syndrémom s nizkym alebo intermediarnym-1 rizikom s anémiou zavislou od
transfuzii v spojeni s izolovanou cytogenetickou abnormalitou delécie 5q, ked’ iné terapeutické
moznosti st nedostatocné alebo nevhodné.

Lymfém z plastovych buniek
Revlimid ako monoterapia je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s relabujiucim alebo
refraktérnym lymfomom z plastovych buniek (MCL, mantle cell lymphoma) (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Folikularny lymfom
Lenalidomid STADA je v kombinacii s rituximabom (protilatka anti-CD20) indikovany na lie¢bu
dospelych pacientov so skor liecenym folikularnym lymfomom (stupia 1 — 3a).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba Lenalidomidom STADA ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami s pouzivanim
onkologickej lieCby.

Pre vSetky indikéacie uvedené nizsie:

- Davkovanie sa upravuje na zaklade klinickych a laboratdérnych nalezov (pozri Cast’ 4.4).

- Upravy davky pocas lie¢by a pri opitovnom zaati lie¢by sa odportéaju na kontrolu
trombocytopénie 3. alebo 4. stupiia, neutropénie alebo inej toxicity 3. alebo 4. stupna
ohodnotenej ako suvisiacej s lenalomidom.

-V pripade neutropénie sa ma pri lieCbe pacienta zvazit' pouzitie rastovych faktorov.

- Ak uplynulo menej ako 12 hodin od vynechanej davky, pacient tato ddvku moze uzit. Ak
uplynulo viac ako 12 hodin od vynechanej davky, pacient nema uzit tato davku, ale ma uzit’
az d’alSiu davku v obvyklom ¢ase nasledujici den.

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

. Lenalidomid v kombinacii s dexametazénom az do progresie ochorenia u pacientov, ktori nie su
sposobili na transplantaciu.

Liecba lenalidomidom sa nesmie zacat’, pokial je absolutny pocet neutrofilov (Absolute Neutrophil

Count, ANC) <1,0 x 10%1, a/alebo po&et trombocytov <50 x 109I.
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Odporucana davka

Odporucana zaciatocnd davka lenalidomidu je 25 mg perordlne jedenkrat denne v 1. az 21. deni
opakovanych 28-dinovych cyklov.

Odporucana davka dexametazénu je 40 mg peroralne jedenkrat denne v 1., 8., 15. a 22. den
opakovanych 28-dnovych cyklov. Pacienti mozu pokracovat’ v lie¢be lenalidomidom a
dexametazonom az do progresie ochorenia alebo intolerancie.

o Kroky pri znizovani davky

lenalidomid? dexametazon®
Zaciato¢na davka 25 mg 40 mg
Davka na trovni -1 20 mg 20 mg
Déavka na tirovni -2 15 mg 12 mg
Déavka na irovni -3 10 mg 8 mg
Davka na tirovni -4 5 mg 4 mg
Déavka na tirovni -5 2,5 mgP Neuplatiiuje sa

@ Znizovanie davky moze u oboch liekov prebiehat’ nezavisle.
bV krajindch, kde je dostupna kapsula v sile 2,5 mg.

. Trombocytopénia
Ked trombocyty Odporucany postup
Klesnu na <25 x 10Y1 Preruenie lie¢by lenalidomidom do konca
Vrétia sa na >50 x 10%I cyklu® Znizenie davky o jednu uroven v d’alSom

cykle pri pokracovani liecby

* Ak sa toxicita obmedzujuca davku (Dose limiting toxicity, DLT) vyskytne > 15. deni cyklu, lie¢ba
lenalidomidom bude prerusena minimalne do konca daného 28-dnového cyklu.

. Absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil counts, ANC) - neutropénia

Ked ANC Odporucany postup

Prvy pokles na <0,5 x 10%I Preru$enie lie¢by lenalidomidom

Navrat na >0,5 X 10%1 ked’ je neutropénia Pokracovanie liecby lenalidomidom v

jedinou pozorovanou toxicitou zadiatoCnej davke jedenkrat denne

Néavrat na na >0,5 X 10%1 ked’ sa pozoruj iné, Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke na
od davky zavislé hematologické toxicity ako urovni -1 jedenkrat denne

neutropénia

Kazdy d’alsi pokles pod <0,5 x 10%1 Prerusenie lie¢by lenalidomidom

Navrat na >0,5 x 10%I Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke

najbliz$ej nizSej rovne jedenkrat denne

2 Ak je neutropliecby lenalidomidom v davke najbliz§ej nizSej urovne jedenkrat denne yklu, lie¢ba
lenalidomidom budeGranulocyte colony Stimulating Factor, G-CSF), a udrzujte davku lenalidomidu, na zaklade
uvazenia lekara.

Pri hematologickej toxicite sa mdze v liecbe lenalidomidom pokracovat’ v najblizsej vyssej irovni
davky (az po zaciatocnu davku), ak liecba viedla k zlepSeniu funkcie kostnej drene (bez
hematologickej toxicity aspofi 2 po sebe iduce cykly: ANC > 1,5 x 10%1 s po¢tom trombocytov
>100 x 10%1 na za&iatku nového cyklu).

o Lenalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom nasledovany lenalidomidom

a dexametazonom az do progresie ochorenia u pacientov, ktori nie st sposobili na transplantaciu.
Uvodna liecba: lenalidomid v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom

Lenalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom sa nesmie zacat’ podavat’, ak je ANC <
1,0 x 1091 a/alebo pocet trombocytov je < 50 x 10%I.

Odporucana zac¢iato¢na davka lenalidomidu je 25 mg jedenkrat denne peroralne v ditoch 1 —14
kazdého 21-dnového cyklu, v kombin4cii s bortezomibom a dexametazénom. Bortezomib sa ma
podavat’ subkutannou injekciou (1,3 mg/m2 plochy telesného povrchu) dvakrat tyzdenne v dnoch 1, 4,
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8 a 11 kazdého 21-nového cyklu. Dodato¢né informacie o davke, rozpise a uprave davky lickov
podavanych s lenalidomidom pozri €ast’ 5.1 a zodpovedajuci Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Odporuca sa az osem 21-dnovych liecebnych cyklov (24 tyzdiiov ivodnej liecby).
Pokracovacia liecba: Lenalidomid v kombindcii s dexametazonom az do progresie

Pokracujte s lenalidomidom peroralne 25 mg jedenkrat denne v diioch 1 - 21 opakovanych 28-
diiovych cyklov v kombindcii s dexametazoénom. S liecbou sa mé pokracovat’ az do progresie

ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

o Kroky pri zniZovani davky

Lenalidomid?
Zaciato¢na davka 25 mg
Déavka na trovni -1 20 mg
Davka na tirovni -2 15 mg
Déavka na trovni -3 10 mg
Davka na trovni - 4 5mg
Davka na arovni -5 2.5 mgP
* Znizovanie davok vsetkych liekov méze prebichat’ nezavisle
bV krajindch, kde je dostupna kapsula v sile 2,5 mg.
. Trombocytopénia
Ked’ trombocyty Odportucany postup
Klesnti na < 30 x 10¥I Prerusenie liecby lenalidomidom
Vrétia sa na > 50 x 10 do¥/I Pokracovanie liecby lenalidomidom
a melfalanom v davke na urovni -1
Kazdy d’alsi pokles pod 30 x 10%I Prerusenie lie¢by lenalidomidom
Vratia sa na > 50 x 1091 Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke

na urovni -1 jedenkrat denne.

. Absolutny pocet neutrofilov (ANC) - neutropénia

Ked ANC Odporucany postup?

Prvy pokles na <0,5 x 10%I Prerusenie liecby lenalidomidom

Vratia sa na >1 x 10%1 ked’ je neutropénia Pokracovanie liecby lenalidomidom v

jedinou pozorovanou toxicitou zadiato¢nej davke jedenkrat denne

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

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

Vratia sa na >0,5 x 1091 Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke

najblizsej niz§ej irovne jedenkrat denne

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

o Lenalidomid v kombinacii s melfalanom a prednizéonom nasledovany udrziavacou davkou
lenalidomidu u pacientov, ktori nie s spdsobili na transplantaciu

Lie¢ba lenalidomidom sa nesmie zadat’, ak je ANC <1,5 x 10%1, a/ alebo je po&et trombocytov
<75 x109%1.

Odporucand davka

Odporucana zaciatocna davka je 10 mg lenalidomidu peroralne jedenkrat denne v 1. az 21.den
opakovanych 28-dniovych cyklov az do 9 cyklov, melfalan 0,18 mg/kg peroralne v 1. az 4.defi
opakovanych 28-dnovych cyklov, prednizon 2 mg/kg peroralne v 1. az 4.deii opakovanych
28-dnovych cyklov. Pacienti ktori dokoncia 9 cyklov, alebo ktori nem6zu dokoncit’ kombinovanu
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lieCbu z dovodu intolerancie, st lieCeni monoterapiou lenalidomidom nasledujiicim spdsobom: 10 mg
peroralne jedenkrat denne v 1. az 21.den opakovanych 28-diovych cyklov az do progresie ochorenia.

o Kroky pri znizovani davky
lenalidomid melfalan prednizén
Zaciato¢na davka 10 mg® 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Déavka na arovni -1 7,5 mgP 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Davka na tirovni -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Davka na tirovni -3 2,5 mg° Neuplatiiuje sa 0,25 mg/kg

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

bV krajinach, kde je dostupna kapsula v sile 7,5 mg.

¢V krajinach, kde je dostupna kapsula v sile 2,5 mg.

. Trombocytopénia
Ked trombocyty Odporucany postup
Prvykrat klesnti na <25 x 101 Prerusenie lie¢by lenalidomidom
Vrétia sa na >25 x 10%I Pokracovanie liecby lenalidomidom a melfalanom
v davke na tirovni -1
Kazdy d’alsi pokles pod 30 x 10%I Prerusenie lie¢by lenalidomidom
Vrétia sa na >30 x 10%I Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke

najblizsej niz§ej Grovne (davka na Grovni -2 alebo
-3) jedenkrat denne.

. Absolutny pocet neutrofilov (ANC) - neutropénia

Ked ANC Odporucany postup

Prvy pokles na <0,5 x 109/I? Prerusenie liecby lenalidomidom

Navrat na >0,5 x 10%1, ked je neutropénia Pokracovanie liecby lenalidomidom v

jedinou pozorovanou toxicitou zadiato¢nej davke jedenkrat denne

Navrat na >0,5 x 1091, ked’ sa pozoruju iné, od Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke na
davky zavislé hematologické toxicity ako urovni -1 jedenkrat denne

neutropénia

Pre kazdy d’alsi pokles pod <0,5 x 10%1 Prerusenie lie¢by lenalidomidom

Vrétia sa na >0,5 x 10%1 Pokracovanie lieGby lenalidomidom v davke

najbliz$ej nizSej Grovne.
2 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.

e Udrziavacia terapia lenalidomidom u pacientov, ktori podstupili autolognu transplantaciu
kmenovych buniek (autologous stem cell transplantation, ASCT)
Udrziavacia terapia lenalidomidom ma zacat’ po primeranom obnoveni hematologickych parametrov
po predchadzajicej ASCT u pacientov bez priznakov progresie. Liecba lenalidomidom sa nesmie
zacat, pokial’ je ANC < 1,0 x 1091, a/alebo pocet trombocytov <75 x 10%/1.

Odporucana davka

Odporacana zaciatocna davka lenalidomidu je 10 mg peroralne jedenkrat denne kontinualne (v 1. az
28. deft opakovanych 28-diiovych cyklov) podavana az do progresie ochorenia alebo intolerancie. Po 3
cykloch udrziavacej terapie lenalidomidom sa mdze davka zvysit na 15 mg peroralne jedenkrat denne
v pripade, Ze je tolerovana.

o Kroky pri znizovani davky

Zaciato¢na davka (10 mg) Ak je davka zvySena (15 mg)?
Déavka na tirovni -1 5mg 10 mg
Davka na irovni -2 | 5mg (v 1. az 21. den kazdych 28 dni) 5mg
Davka na tirovni -3 Nevztahuje sa 5mg (v 1.az 21. den kazdych 28 dni)
Nepodavat’ davku nizsiu ako 5 mg (v 1. az 21. den kazdych 28 dni)
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2Po 3 cykloch udrziavacej terapie lenalidomidom sa méze davka zvysit na 15 mg jedenkrat denne peroralne v
pripade, ze je tolerovana.

. Trombocytopénia

Ked trombocyty Odporucany postup

Klesnu na <30 x 10%1 Prerusenie lie¢by lenalidomidom

Vratia sa na >30 x 10%I Pokracovanie lie¢by lenalidomidom v davke na
urovni -1 jedenkrat denne

Pre kazdy d’alsi pokles pod 30 x 10%I Prerusenie liecby lenalidomidom

Vrétia sa na >30 x 10%I Pokracovanie lie¢by lenalidomidom v davke

najbliz$ej nizSej urovne jedenkrat denne

. Absolutny pocet neutrofilov (ANC) - neutropénia
Ked ANC Odporucany postup?
Pokles na <0,5 x 1091 Prerusenie lie¢by lenalidomidom
Navrat na >0,5 x 10%1 Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke na
urovni -1 jedenkrat denne
Kazdy d’alsi pokles pod <0,5 x 10%1 Preruenie lie¢by lenalidomidom
Navrat na >0,5 x 10%1 Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke

najbliz§ej nizSej rovne jedenkrat denne

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

Mnohopocetny myelom s aspon jednou predchddzajuicou liechou

Lie¢ba lenalidomidom sa nesmie zacat’, ak je ANC < 1,0 x 1091 a/alebo ak je pocet trombocytov
< 75 x 10%1 alebo, v zéavislosti od rozsahu infiltracie kostnej drene plazmatickymi bunkami, pocet
trombocytov < 30 x 10%1.

Odporucana davka

Odporucana zac¢iatocna davka je 25 mg lenalidomidu peroralne jedenkrat denne v 1. az 21. den
opakovanych 28-dnovych cyklov. Odport¢ana davka dexametazonu je 40 mg peroralne jedenkrat
denne v 1.az4.,9.az 12.a 17. az 20. den kazdého 28-diového cyklu pocas prvych 4 cyklov terapie a
potom 40 mg denne v 1. az 4. den kazdych 28 dni.

Predpisujuci lekari maju starostlivo zhodnotit,, ktortt davku dexametazonu pouzit', pricom treba vziat
do uvahy zdravotny stav a stav ochorenia pacienta.

Kroky pri znizovani davky

Zaciatocna davka 25 mg
Déavka na rovni -1 15 mg
Davka na tirovni -2 10 mg
Déavka na trovni -3 5mg
. Trombocytopénia
Ked trombocyty Odporucany postup
Prvykrat klesnti na <30 x 10%I Prerusenie liecby lenalidomidom
Vratia sa na >30 x 1091 Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke na
urovni -1
Kazdy d’alsi pokles pod 30 x 10%1 Prerusenie liecby lenalidomidom
Vratia sa na >30 x 1091 Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke

najbliz$ej niz§ej Grovne (davka na Grovni -2 alebo
-3) jedenkrat denne. Nepodavat’ davku nizsiu ako
5 mg jedenkrat denne.

. Absolutny pocet neutrofilov (ANC) - neutropénia

Ked ANC Odporucany postup ?

Prvy pokles na <0,5 x 109/I? Prerusenie liecby lenalidomidom
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Navrat na >0,5 x 10%1, ked je neutropénia Pokracovanie liecby lenalidomidom v

jedinou pozorovanou toxicitou zaCiatocnej davke jedenkrat denne

Navrat na >0,5 x 10%1, ked’ sa pozoruju iné, od  Pokracovanie lie¢by lenalidomidom v davke na
davky zavislé hematologické toxicity ako urovni -1 jedenkrat denne

neutropénia

Pre kazdy d’alsi pokles pod <0,5 x 10%I Prerusenie liecby lenalidomidom

Vratia sa na >0,5 x 1091 Pokra¢ovanie lie€by lenalidomidom v davke

najblizsej nizsej urovne (davka na rovni -1, -2
alebo -3) jedenkrat denne. Nepodavat’ davku
nizsiu ako 5 mg jedenkrat denne.

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

Myelodysplasticky syndrom (myelodysplastic syndromes, MDS)
Liec¢ba lenalidomidom sa nesmie zadat’, ak je ANC < 0,5 x 1091 a/alebo ak je pocet trombocytov
< 25 x 1091.

Odporucanda davka
Odporucana zaciatocna davka lenalidomidu je 10 mg peroralne jedenkrat denne v 1. az 21. den
opakovanych 28-diiovych cyklov.

e Kroky pri zniZovani davky

Zaciato¢na davka 10 mg jedenkrat denne v 1. az 21. den kazdych 28 dni
Dévka na tirovni -1 5 mg jedenkrat denne v 1. az 28. deii kazdych 28 dni
Déavka na tirovni -2 2,5 mg jedenkrat denne v 1. az 28. den kazdych 28 dni?
Davka na tirovni -3 2,5 mg kazdy druhy den v 1. az 28. den kazdych 28 dni®

2- Lenalidomid STADA nie je dostupny v sile 2,5 mg. PouzZite, prosim, iné na trhu dostupné lieky obsahujuce 2,5 mg lenalidomidu.

o Trombocytopénia

Ked trombocyty Odporucany postup

Klesna na < 25 x 1091 Preruste lie¢bu lenalidomidom

Vratia sa na > 25 x 1091 — < 50 x 10%1 aspon 2- Pokracujte v lieCbe lenalidomidom v davke
krat- v priebehu > 7 dni alebo ked’ sa pocet najbliz$ej nizSej irovne (davka na tirovni -1, -2
trombocytov upravi kedykol'vek na > 50 x 109/l alebo -3)

o Absolutny pocet neutrofilov (ANC) - neutropénia

Ked ANC Odporucany postup

Klesni na < 0,5 x 1091 Preruste lie¢bu lenalidomidom

Vrétia sana > 0,5 x 1091 Pokracujte v liecbe lenalidomidom v davke
najblizSej nizsej urovne (davka na Grovni -1, -
2 alebo -3)

Vysadenie lenalidomidu

Pacienti, u ktorych sa neobjavi aspon mensia odpoved’ erytroidného radu v priebehu 4 mesiacov od
zaciatku liecby, preukdzana znizenim poziadaviek na transfuziu aspoii o 50 % alebo, ak nedostavaji
transftiziu, vzostupom hemoglobinu o 1 g/dl, majt vysadit’ lie¢bu lenalidomidom.

Lymfom z plastovych buniek (mantle cell ymphoma — MCL)

Odporucand davka

Odporucana zac¢iatocna davka lenalidomidu je 25 mg peroralne jedenkrat denne v 1. az 21. den
opakovanych 28-dnovych cyklov.

e Kroky pri znizovani dav.

Zaciato¢na davka 25 mg jedenkrat denne v 1. az 21. defi kazdych 28 dni
Déavka na tirovni -1 20 mg jedenkrat denne v 1. az 21. den kazdych 28 dni®
Davka na tirovni -2 15 mg jedenkrat denne v 1. az 21. deii kazdych 28 dni
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Déavka na tirovni -3 10 mg jedenkrat denne v 1. az 21. den kazdych 28 dni

Davka na tirovni -4 5 mg jedenkrat denne v 1. az 21. deii kazdych 28 dni

2,5 mg jedenkrat denne v 1. az 21. defi kazdych 28 dniP
5 mg kazdy druhy deni v 1. az 21. den kazdych 28 dni

Davka na Grovni -5

2- Lenalidomid STADA nie je dostupny v sile 20 mg. Pouzite, prosim, iné na trhu dostupné lieky obsahujiuce 20 mg lenalidomidu.
®- Lenalidomid STADA nie je dostupny v sile 2,5 mg. PouZite, prosim, iné na trhu dostupné lieky obsahujtce 2,5 mg lenalidomidu.

o Trombocytopénia

Ked trombocyty

Odporucany postup

Klesni na < 50 x 10%I

Vratia sa na > 60 x 10%I

Preruste liecbu lenalidomidom a vySetrite

kompletny krvny obraz (CBC) najmene;j

kazdych 7 dni

Pokracujte v lie¢be lenalidomidom v davke
najbliz$ej nizSej rovne (dévka na
urovni -1)

Pre kazdy nasledujuci pokles pod 50 x 10%I

Vratia sa nad >60 x 10%/I

Preruste lie¢bu lenalidomidom a vySetrite
kompletny krvny obraz (CBC) najmene;j
kazdych 7 dni

Pokracujte v davke najblizsej nizSej Grovne
(davka na trovni -2, -3, -4 alebo -5).
Nepodavajte davku nizsu ako na trovni -5

o Absolutny pocet neutrofilov (ANC) - neutropénia

Ked ANC

Odporucany postup

Klesnu pod < 1 x 10%I po¢as najmenej 7 dni alebo
klesnti pod < 1 X 10%I s pridruzenou hortickou
(telesna teplota > 38,5 °C) alebo

klesnt1 pod < 0,5 x 1091

Preruste lie¢bu lenalidomidom a vySetrite
kompletny krvny obraz (CBC) najmene;j
kazdych 7 dni

Vratia sana> 1 x 10¥/1

Pokracujte v lieCbe lenalidomidom v davke
najblizsej nizSej irovne (davka na irovni -
1)

Pre kazdy nasledujtci pokles pod 1 x 10%I po dobu
najmenej 7 dni alebo pokles pod < 1 x 10%I s
pridruZzenou horackou (telesna teplota > 38,5 °C)
alebo pokles pod < 0,5 x 10%I

Vratia sa na > 1 x 1091

Preruste lie¢bu lenalidomidom

Pokracujte v liecbe lenalidomidom v davke
najblizsej nizSej irovne (davka na
urovni -2, -3, -4 alebo -5).
Nepodavajte davku nizsu ako na
urovni -5

Folikularny lymfom (follicular lymphoma, FL)

Liec¢ba lenalidomidom sa nesmie zacat’, ak je ANC < 1 x 10%1 a/alebo pocet trombocytov < 50 x 10%I,
pokial’ tieto neboli sposobené sekundarne infiltraciou lymfomu do kostnej drene.

Odporucand davka

Odporacana zaciatocna davka lenalidomidu je 20 mg jedenkrat denne peroralne 1. az 21. den
opakovanych 28-diovych cyklov po dobu az 12 cyklov liecby. Odporucana zaciatocna davka
rituximabu je 375 mg/m? intraveno6zne (i.v.) kazdy tyzdeni v 1. cykle (1., 8., 15. a 22. defi) a 1. dent

kazdého 28-dnového cyklu v cykloch 2. az 5.

o Kroky pri znizovani davky

Zaciato¢na davka

20 mg jedenkrat denne v 1. az 21. den kazdych 28 dni®

Déavka na tirovni -1 15 mg jedenkrat denne v 1. az 21. den kazdych 28 dni

Davka na tirovni -2 10 mg jedenkrat denne v 1. az 21. deii kazdych 28 dni

Davka na tirovni -3 5 mg jedenkrat denne v 1. az 21. deii kazdych 28 dni

?- Lenalidomid STADA nie je dostupny v sile 20 mg. Pouzite, prosim, iné na trhu dostupné lieky obsahujiuce 20 mg lenalidomidu.
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Informacie o uprave davky kvoli toxicite rituximabu, pozri zodpovedajici Suhrn charakteristickych

vlastnosti lieku.

o Trombocytopénia

Ked trombocyty

Odporucany postup

Klesni na < 50 x 10%I

Vratia sa na > 50 x 1091

Preruste liecbu lenalidomidom a vysetrite
kompletny krvny obraz (CBC) najmene;j
kazdych 7 dni

Pokracujte v davke najblizsej nizSej Girovne
(davka na irovni -1)

Pre kazdy nasledujuci pokles pod 50 x 10%I

Vratia sa nad > 50 x 10%I

Preruste liecbu lenalidomidom a

vySetrite kompletny krvny obraz (CBC)
najmenej kazdych 7 dni.

Pokracujte v lieCbe lenalidomidom v davke
najbliz$ej nizSej rovne (davka na

urovni -2, -3). Nepodavajte davku nizsu ako
na urovni

-3.

o Absolutny pocet neutrofilov (ANC) - neutropénia

Ked ANC

Odporucany postup?

Klesnu pod < 1,0 x 10%1 po&as najmenej 7 dni alebo
klesnti pod < 1,0 x 10%1 s pridruzenou horuckou
(telesna teplota > 38,5 °C) alebo

klesnt1 pod < 0,5 x 1091

Preruste lie¢bu lenalidomidom a vySetrite
kompletny krvny obraz (CBC) najmene;j
kazdych 7 dni

Vrétia sana > 1,0 x 1091

Pokracujte v lieCbe lenalidomidom v davke
najblizsej nizSej rovne (davka na irovni -
1)

Pre kazdy nasledujtci pokles pod 1,0 x 10%I po dobu
najmenej 7 dni alebo pokles pod < 1,0 x 10%I

s pridruzenou horuckou (telesnd teplota > 38,5 °C)
alebo pokles pod < 0,5 x 10%I

Vratia sana>1 x 10%/1

Preruste lie¢bu lenalidomidom a vySetrite
kompletny krvny obraz (CBC) najmene;j
kazdych 7 dni

Pokracujte v lieCbe lenalidomidom v davke
najblizSej nizsej urovne (davka na

urovni -2, -3). Nepodavajte davku nizsu ako
na urovni -3

* Ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkol'vek Girovni davky, pridajte faktor stimulujtici kolonie granulocytov (Granulocyte colony

Stimulating Factor, G-CSF), na zaklade uvéazenia lekara.

Lymfom z plastovych buniek (mantle cell lymphoma, MCL) alebo folikuldarny lymfom (follicular

lymphoma, FL)

Syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS)

Vsetkym pacientom sa ma pocas prvého tyzdna prvého cyklu alebo dlhsie, ak je to klinicky
indikované, podavat’ profylaxia TLS (alopurinol, rasburikaza alebo ekvivalentna liecba podla
ustavnych odporucani) a maji byt dostato¢ne hydratovani (peroralne). Za u¢elom monitorovania TLS
sa ma pacientom pocas prvého cyklu kazdy tyzden a podl'a klinickej indikacie vySetrit’ biochemicky

panel.

V lie¢be lenalidomidom mozno pokrac¢ovat’ (udrziavacia davka) u pacientov s laboratérne potvrdenym
TLS alebo klinickymi znamkami TLS 1. stupiia alebo je mozné, na zaklade uvazenia lekara, znizit
davku o jednu uroven a pokracovat’ v liecbe lenalidomidom. Do tpravy elektrolytovych abnormalit
ma byt poskytnuta intenzivna intravendzna hydratacia a zodpovedajuci lekarsky postup podla
lokalnych standardov starostlivosti. Terapia rasburikdzou méze byt potrebna k znizeniu
hyperurikémie. Hospitalizacia pacienta je na zaklade uvazenia lekara.

U pacientov s klinickych znamkami TLS 2. az 4. stupiia preruste lie¢bu lenalidomidom a vySetrujte
biochemicky panel tyzdenne alebo podl'a klinickej indikacie. Do tpravy elektrolytovych abnormalit
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ma byt poskytnuta intenzivna intravendzna hydratacia a zodpovedajuci lekarsky postup podl'a
lokalnych standardov starostlivosti. Terapia rasburikdzou a hospitalizécia je na zéaklade uvazenia
lekara. Ak TLS dosiahne stupen 0, znovu obnovte podanie lenalidomidu v davke o jeden level nizsej
alebo na zaklade uvazenia lekara (pozri Gast’ 4.4).

Reakcia vzplanutia tumoru

Na zaklade uvazenia lekara sa v lie€be lenalidomidom u pacientov s reakciou vzplanutia tumoru
(tumour flare reaction, TFR) 1. alebo 2. stupiia moze pokracovat’ bez prerusenia alebo Gpravy
davkovania. Podl'a uvazeni lekdra moze byt podavana terapia protizapalovymi nesteroidnymi liekmi
(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), kortikosteroidmi v obmedzenej dobe a/alebo
opioidnymi analgetikami. U pacientov s TFR 3. alebo 4. stupiia preruste lie¢bu lenalidomidom

a zacnite terapiu NSAID, kortikosteroidmi alebo opioidnymi analgetikami. Ked’ TFR klesne

na < 1. stupen, znovu obnovte lie¢bu lenalidomidom v rovnakej davke po zbytok cyklu. Pacienti mozu
byt lie¢eni symptomaticky podl'a odportcania pre liecbu TFR 1. a 2. stupna (pozri Cast’ 4.4).

Vsetky indikacie

V pripade inych toxicit 3. alebo 4. stupnia ohodnotenych ako stivisiacich s lenalidomidom ma byt’
lieba prerusena a znovu obnovena v najblizsej nizsSej irovni davky iba ked’ sa toxicita zmiernila na
< 2. stupeii podl'a uvazenia lekara.

Prerusenie alebo vysadenie liecby lenalidomidom sa ma zvazit’ pri koznom vyseve 2. alebo 3. stupna.
Lenalidomid sa musi vysadit’ pri angioedéme, vyseve 4. stupiia, exfoliativnom alebo buléznom vyseve
alebo pri podozreni na Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), na toxicku epidermalnu nekrolyzu (Toxic
epidermal necrolysis, TEN) alebo pri lickovej reakcii s eozinofiliou a systémovymi symptomami
(DRESS) a po vysadeni kvoli tymto reakciam sa nema liecba opét’ znovu obnovit'.

Osobitné populacie

o Pediatricka populacia

Lenalidomid STADA sa nema pouzivat’ u deti a dospievajtcich od narodenia do menej ako 18 rokov
vzhl'adom na bezpecnost’ (pozri Cast’ 5.1).

o StarSie osoby
V sucasnosti dostupné farmakokinetické tidaje st popisané v Casti 5.2. Lenalidomid sa v klinickych

stadiach pouzival u pacientov s mnohopocetnym myelémom vo veku do 91 rokov, u pacientov
s myelodysplastickym syndroémom vo veku do 95 rokov a u pacientov s lymfémom z plastovych
buniek vo veku do 88 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Ked’Ze u starsich pacientov je pravdepodobnejsia znizena funkcia obliciek, odportca sa starostliva
vol'ba davkovania a sledovanie Cinnosti obliciek.

Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti nespésobili na transplantdciu
Pacienti s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom vo veku 75 rokov a star$i maju byt
starostlivo vysetreni pred zacatim liecby (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov starSich ako 75 rokov lie¢enych lenalidomidom v kombinacii s dexametazonom je
zaCiatocna davka dexametazonu 20 mg denne v 1., 8., 15. a 22. dent kazdého 28-dnového cyklu.

Pre pacientov starsich ako 75 rokov lie¢enych lenalidomidom v kombinacii s melfalanom
a prednizénom nebola navrhnuta uprava davky.

U pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelomom vo veku 75 rokov a starSich, ktori
uzivali lenalidomid, bola pozorovana vyssia incidencia zavaznych neZiaducich G¢inkov a neziaducich
ucinkov, ktoré viedli k preruseniu liecby.

Kombinovana lie¢ba lenalidomidom bola menej tolerovana u pacientov s novo diagnostikovanym
mnohopocetnym myeldémom starSich ako 75 rokov v porovnani s mladSou populaciou. Tito pacienti

prerusovali liecbu vo vyssej miere kvoli intolerancii (3. alebo 4. stupen neziaducich ucinkov a

10



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2024/01612-Z1B

zavaznych neZiaducich ué¢inkov), v porovnani s pacientmi < 75 rokov.

Mnohopocetny myelom: pacienti s aspori jednou predchddzajucou liecbou

Percento pacientov s mnohopocetnym myelémom vo veku 65 alebo starSich sa vyrazne neodliSovalo
medzi skupinou lieCenou lenalidomidom/dexametazénom a placebom/dexametazonom. Z hl'adiska
bezpecnosti a uéinnosti sa nepozoroval ziadny celkovy rozdiel medzi tymito a mlad$imi pacientmi, u
starSich osob v§ak nemozno vylucit’ vacsiu predispoziciu.

Myelodysplasticky syndrom

U pacientov s myelodysplastickym syndrémom liecenych lenalidomidom sa nepozorovali ziadne
celkové rozdiely v bezpeénosti a Gi¢innosti medzi pacientmi vo veku nad 65 rokov a mladsimi
pacientmi.

Lymfom z plastovych buniek

U pacientov s lymféomom z plastovych buniek lie¢enych lenalidomidom sa nepozorovali Ziadne
celkové rozdiely v bezpeénosti a u¢innosti medzi pacientmi vo veku 65 alebo viac a pacientmi vo veku
pod 65 rokov.

Folikularny lymfom

U pacientov s folikularnym lymfomom lie¢enych kombinaciou lenalidomidu s rituximabom bola
frekvencia 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 G¢innosti u oboch
vekovych sledovanych skupin.

o Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

Lenalidomid sa vylucuje predovsetkym oblickami; u pacientov s vy$Sim stupfiom poruchy funkcie
obli¢iek moze byt naruSena tolerancia lie¢by (pozri Cast’ 4.4). Odporuca sa starostliva vol'ba
davkovania a sledovanie ¢innosti obli¢iek.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek a s mnohopocetnym myelomom

s myelodysplastickym syndromom, lymfémom z plast'ovych buniek alebo folikularnym lymfomom,
nie je potrebna uprava davky. Nasledovné upravy davky sa odporicaji na zaciatku liecby a po celu
dobu liecby u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek a v kone¢nom
Stadiu ochorenia obliciek.

Nie su skasenosti z klinickych stadii fazy 3 s kone¢nym $tadiom ochorenia obli¢iek (End Stage Renal
Disease, ESRD) (klirens kreatininu - CLcr <30 ml/min, vyzadujucich dialyzu).

Mnohopocetny myelom

Funkcia obli¢iek (CLcr) Uprava davky

Stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek 10 mg jedenkrat denne!

(30< CLcr <50 ml/min)

Tazké porucha funkcie obli¢iek 7,5 mg jedenkrat denne?

(CLcr <30 ml/min, nevyzaduje dialyzu) 15 mg kazdy druhy den

Konec¢né §tadium ochorenia oblic¢iek 5 mg jedenkrat denne.

(End Stage Renal Disease, ESRD) V den dialyzy sa ma davka podat’ po dialyze.
(CLcr <30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

! Davku je mozné po 2 cykloch zvysit na 15 mg jedenkrat denne, ak pacient nereaguje na lie¢bu a lie¢bu dobre
znasa.
2V krajinach, v ktorych si dostupné 7,5 mg kapsuly.

11



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2024/01612-Z1B

Myelodysplasticky syndrom

Funkcia obliciek (CLcr)

Uprava davky

Stredne t'azka porucha funkcie
obli¢iek
(30 < CLcr < 50 ml/min)

Zaciato¢na davka

5 mg jedenkrat denne
(v 1. az 21. den opakovanych 28-dnovych
cyklov)

Davka na Grovni -1*

2,5 mg jedenkrat denne
(v 1. az 28. den opakovanych 28-dnovych
cyklov)

Davka na arovni -2*

2,5 mg jedenkrat kazdy druhy den
(v 1. az 28. dent opakovanych 28-dnovych
cyklov)

Tazka porucha funkcie obligiek
(CLcr < 30 ml/min, nevyZaduje
dialyzu)

Zaciato¢na davka

2,5 mg jedenkrat denne
(v 1. az 21. det opakovanych 28-dnovych
cyklov)

Davka na Grovni -1*

2,5 mg kazdy druhy den
(v 1. az 28. deii opakovanych 28-diiovych
cyklov)

Davka na Grovni -2*

2,5 mg dvakrat tyzdenne
(v 1. az 28. den opakovanych 28-dnovych
cyklov)

Kone¢né stadium ochorenia
obli¢iek (ESRD)

(CLcr < 30 ml/min, vyZaduje
dialyzu)

V dnoch dialyzy sa ma davka
podat’ po dialyze.

Zaciatocna davka

2,5 mg jedenkrat denne
(v 1. az 21. den opakovanych 28-dnovych
cyklov)

Davka na Grovni -1*

2,5 mg kazdy druhy den
(v 1. az 28. deii opakovanych 28-diiovych
cyklov)

Davka na Grovni -2*

2,5 mg dvakrat tyzdenne
(v 1. az 28. deit opakovanych 28-diiovych
cyklov)

* Odporucané kroky pri znizovani davky pocas liecby a opdtovného zadatia lie¢by na kontrolu neutropénie alebo trombocytopénie 3. alebo
4. stupna alebo inej toxicity 3. alebo 4. stupfia ohodnotenej ako stivisiacej s lenalidomidom, ako je to opisané vyssie.

Lymfom z plastovych buniek

Funkcia obli¢iek (CLcr)

Uprava davky
(v 1. az 21. den opakovanych 28-dnovych
cyklov)

Stredne tazka porucha funkcie obli¢iek

(30 < CLcr <50 ml/min)

10 mg jedenkrat denne?

Tazka porucha funkcie obligiek

(CLcr < 30 ml/min, nevyZaduje dialyzu)

7,5 mg jedenkrat denne?
15 mg kazdy druhy den

Koneéné stadium ochorenia obliciek (ESRD)
(CLcr < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

5 mg jedenkrat denne. V dioch dialyzy sa ma
davka podat’ po dialyze.

! Davku je mozné po 2 cykloch zvysit na 15 mg jedenkrat denne, ak pacient nereaguje na liecbu a lie¢bu dobre znasa.
2V krajindch, v ktorych st dostupné 7,5-mg kapsuly.
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Folikularny lymfom
Funkcia obli¢iek (CLcr) Uprava davky
(1. az 21. den opakovanych
28-dnovych cyklov)
Stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek 10 mg jedenkrat denne® 2
(30 < CLcr < 60 ml/min)
Tazka porucha funkcie obligiek 5 mg jedenkrat denne
(CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)
Kone¢né stadium ochorenia obli¢iek (ESRD) 5 mg jedenkrat denne.
(CLcr < 30 ml/min, vyZaduje dialyzu) V dnoch dialyzy sa ma davka
podat’ po dialyze.

! Ak pacient terapiu toleruje, davka moze byt po 2 cykloch zvySena na 15 mg jedenkrat denne.

2V pripade zniZovania davky kvoli 3. alebo 4. stupiiu neutropénie alebo trombocytopénie alebo 3. alebo 4. stuptiu inej toxicity, ktora sa
prisudzuje lenalidomidu u pacientov uzivajtcich zaciato¢nu davku 10 mg, nepodavajte davku nizsiu ako 5 mg kazdy druhy den alebo
2,5 mg jedenkrat denne.

Po zacati lieCby lenalidomidom ma nasledna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek
vychadzat’ zo znasanlivosti liecby individualneho pacienta, ako je to popisané vyssie.

o Pacienti s poruchou funkcie pecene
Lenalidomid sa neskumal konkrétne u pacientov s poruchou funkcie pecene a neexistuji ziadne
zvlastne odporacania na davkovanie.

Sposob podavania

Peroralne uZivanie.

Kapsuly Lenalidomid STADA sa maju uzivat’ peroralne priblizne v rovnaky ¢as v planované dni.
Kapsuly sa nemaju otvarat, lamat’ ani hryzt'. Kapsuly sa maji prehitat’ celé, najlepsie je ich zapit’
vodou. Kapsuly sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pri vyberani kapsuly z blistra sa odportica zatlacit’ len na jednej strane, aby sa minimalizovalo riziko
deformacie alebo rozlomenia kapsuly.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Gravidné Zeny.

- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, pokial nie su splnené vetky podmienky Programu prevencie
gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ked’ sa lenalidomid poddva v kombinacii s inymi liekmi, pred zac¢atim liecby je potrebné
precitat’ si prislu$ny sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Upozornenie tykajuce sa gravidity

Lenalidomid je $trukturalne pribuzny s talidomidom. Talidomid je lie¢ivo so znamym teratogénnym
ucinkom u l'udi, ktoré sposobuje zavazné Zivot ohrozujice vrodené chyby. U opic sposobil
lenalidomid malforméacie podobné tym, ktoré boli popisané pre talidomid (pozri Casti 4.6 a 5.3). Ak sa
lenalidomid uZziva pocas gravidity, u I'udi sa oCakava teratogénny u¢inok lenalidomidu.

Podmienky Programu prevencie gravidity musia byt’ splnené u vSetkych pacientok, pokial’ neexistuje
spolahlivy dokaz, Ze zena nemoze otehotniet’.

Kritéria pre zeny, ktoré nemdzu otehotniet’
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Pacientka alebo partnerka pacienta moze otehotniet,, pokial’ nespiiia aspoii jedno z nasledovnych
kritérii:

o Vek > 50 rokov a prirodzend amenorea > 1 rok (amenorea po liecbe rakoviny alebo pocas
doj¢enia nevylucuje moznost’ otehotnenia).

o Specializovanym gynekolégom potvrdené predéasné zlyhanie vajeénikov.

o Predchadzajuca bilateralna salpingo-ooforektomia alebo hysterektomia.

o Genotyp XY, Turnerov syndrom, agenéza maternice.

Poradenstvo

U Zien, ktoré moZzu otehotniet’, je lenalidomid kontraindikovany, pokial’ nie su splnené vsetky

nasledovné podmienky:

o Uvedomuje si ocakévané teratogénne riziko pre plod.

. Uvedomuje si potrebu G¢innej antikoncepcie pouzivanej bez preruSenia najmenej pocas 4
tyzdniov pred zacatim liecby, pocas celého trvania lieCby a najmenej pocas 4 tyzdiov po
ukonceni liecby.

o Aj ked’ ma Zena, ktora moze otehotniet’, amenoreu, musi dodrziavat’ vSetky odporucania 0
ucéinnej antikoncepcii.

o Ma byt schopna dodrziavat’ i€¢inné antikoncepcné opatrenia.

o Je informovana a uvedomuje si potencialne dosledky gravidity a potrebu rychlej konzultacie v
pripade rizika moznej gravidity.

o Uvedomuje si potrebu zacatia liecby hned’ ako je lenalidomid vydany po negativnom

tehotenskom teste.

o Uvedomuje si potrebu a sthlasi s vykonanim tehotenskych testov najmenej kazdé 4 tyzdne, s
vynimkou pripadu potvrdenej sterilizacie vajickovodov.

o Potvrdi, Ze rozumie rizikam a potrebnym preventivnym opatreniam spojenym s uzZivanim
lenalidomidu.

U muzov uzivajacich lenalidomid farmakokinetické udaje preukazali, Ze lenalidomid je pocas lieCby
pritomny v 'udskej sperme vo vel’'mi malych mnozstvach a u zdravych jedincov je nedetekovatelny v
I'udskej sperme 3 dni po ukonéeni jeho uzivania (pozri Cast’ 5.2). V ramci prevencie a vzh'adom na
osobitné populécie s prediZenou eliminaciou, ako napr. pri poruche funkcie obli¢iek, musia vietci
pacienti - muzi uzivajuci lenalidomid spiiat’ nasledovné podmienky:

o Uvedomujt si o¢akavané teratogénne riziko v pripade pohlavného styku s tehotnou Zenou alebo
so zenou, ktora moze otehotniet’
o Uvedomujt si potrebu pouzivania kondomov, ak maji pohlavny styk s tehotnou zenou alebo so

zenou, ktora moZze otehotniet’ a nepouziva u€innt antikoncepciu (aj ked’ muz podstapil
vazektomiu), a to pocas liecby a este najmenej 7 dni po preruSeni a/alebo ukonceni liecby.

o Porozumeli tomu, Ze pacient ma okamzite informovat’ svojho oSetrujuceho lekara, ak jeho
partnerka otehotnie, pokial’ uziva Lenalidomid STADA alebo kratko po tom, ako prestal uzivat’
Lenalidomid STADA, a Ze sa odporuca odkazat’ partnerku na vysetrenie k lekarovi so
$pecializaciou alebo skusenostami v teratoldgii na postudenie a konzultaciu.

Lekar predpisujuci liek musi v pripade Zeny, ktora moze otehotniet,, zabezpecit’ aby:

o Pacientka spinala podmienky Programu prevencie gravidity vratane uistenia, Ze im dostato¢ne
porozumela.
o Pacientka vys$sie uvedené podmienky potvrdila.

Antikoncepcia

Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, musia pouZivat’ aspon jednu z u¢innych metdd antikoncepcie pocas
najmenej 4 tyzdnov pred liecbou, pocas liecby a najmenej pocas 4 tyzdiov po liecbe lenalidomidom,
dokonca i v pripade jej prerusenia, s vynimkou, ze sa pacientka zaviaze k uplnej a nepretrzitej,
mesacéne potvrdenej sexudlnej abstinencii. Ak pacientka e$te nepouziva G¢inna antikoncepciu, musi
byt’ odporucena kK vy$kolenému zdravotnickemu pracovnikovi, ktory jej poradi s vyberom vhodnej
antikoncepcie, aby mohla zacat’ s jej pouzivanim.

Nasledovné priklady sa m6zu povazovat’ za vhodné metddy antikoncepcie:
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Implantat

Vnutromaternicovy systém (intrauterine system, [US) uvolfiujuci levonorgestrel

Depotny medroxyprogesteronacetat

Sterilizacia vajickovodov

Sexualny styk vyhradne s partnerom, ktory podstapil vazektomiu, pricom vazektomia musi byt
overend dvomi negativnymi rozbormi spermy

o Tabletky inhibujuce ovulaciu obsahujtce iba progesteron (t.j. dezogestrel)

Z dovodu zvyseného rizika vendzneho tromboembolizmu u pacientov s mnohopocetnym myelémom
uzivajucich lenalidomid v kombinovanej liecbe, v menSej miere u pacientov s mnohopocetnym
myelomom, myelodysplastickym syndromom a lymfomom z plastovych buniek uzivajtcich
lenalidomid ako monoterapiu sa neodportic¢aju kombinované peroralne antikoncepéné tabletky (pozri
tiez cast’ 4.5). Ak pacientka momentéalne pouziva kombinovanu peroralnu antikoncepciu, ma prejst’ na
jednu z vyssie uvedenych tc¢innych metdd antikoncepcie. Riziko vendzneho tromboembolizmu
pokracuje pocas 4 az 6 tyzdnov po preruSeni uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie.
Utinnost antikoncepénych steroidov sa pocas subeznej lie€by dexametazonom moze znizit’ (pozri
Cast’ 4.5).

Implantaty a vnutromaternicové systémy uvoliujuce levonorgestrel sa spajaji so zvysenym rizikom
infekcie v ¢ase zavadzania a nepravidelného vaginalneho krvacania. Antibioticka profylaxia sa ma
zvazit najmi u pacientok s neutropéniou.

Vnutromaternicové telieska uvol'nujiuce med’ sa vieobecne neodporacaju z dévodu potencidlnych rizik
infekcie v ¢ase zavadzania a straty menstruacnej krvi, ¢o méze ohrozit’ pacientky s neutropéniou alebo
trombocytopéniou.

Tehotenské testy

U zien, ktoré modzu otehotniet’, sa musia v stillade s odporuc¢aniami pod lekarskym dohl'adom vykonat’
tehotenské testy minimalne s citlivostou 25 mIU/ml, ako sa uvadza niz$ie. Tato poziadavka plati aj pre
zeny, ktoré mozu otehotniet’ a dodrziavaju uplnu a nepretrzitu sexualnu abstinenciu. V ideadlnom
pripade sa ma uskuto¢nit’ tehotensky test, predpisanie a vydanie lieku v rovnaky dei. Lenalidomid sa
ma vydat’ zenam, ktoré mozu otehotniet, do 7 dni od jeho predpisania.

Pred zadatim lieCby

Ak pacientka uz aspon 4 tyZdne pouzivala G¢innu antikoncepciu, ma byt pocas konzultacie pri
predpisovani lenalidomidu, alebo 3 dni pred navstevou u predpisujuceho lekara, vykonany tehotensky
test pod lekarskym dohl'adom. Tento test ma zarucit’, Ze pacientka nie je pri zacati liecby
lenalidomidom tehotna.

Sledovanie a ukoncenie lieCby

Tehotensky test pod lekarskym dohl'adom sa ma opakovat’ najmenej kazdé 4 tyzdne, vratane najmenej
4 tyzdiov po ukonceni lie¢by, s vynimkou pripadu potvrdene;j sterilizacie vajickovodov. Tieto
tehotenské testy sa maju vykonavat’ v dei navstevy u lekara pri predpisani lieku alebo pocas 3 dni
pred navstevou u predpisujuceho lekara.

Dalsie preventivne opatrenia
Pacienti maju byt pouceni o tom, ze nikdy nesmu dat’ tento liek inej osobe, a Ze po ukonceni liecby
maju kvoli bezpecnej likvidacii vratit’ vSetky nepouzité kapsuly svojmu lekarnikovi.

Pacienti nesmu darovat’ krv, spermu alebo spermie pocas liecby (vratane obdobia prerusenia liecby) a
najmenej 7 dni po ukonceni uzivania lenalidomidu.

Zdravotnicki pracovnici a oSetrujuci personal majl pri nardbani s blistrom alebo kapsulou pouZzivat’
jednorazové rukavice. Zeny, ktoré st tehotné alebo maju podozrenie, Ze by mohli byt tehotné, nesmu s

blistrom alebo s kapsulou narabat’ (pozri ¢ast’ 6.6).

Edukacéné materidly, obmedzenia preskripcie a vydaja lieku
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V snahe pomoct’ pacientom predist’ expozicii plodu lenalidomidom, drzitel’ rozhodnutia o registracii
poskytne zdravotnickym pracovnikom edukacné materialy, ktorych ciel'om je zdoraznit’ upozornenia
tykajuce sa ocakavanych teratogénnych ucinkov lenalidomidu, poskytnit’ rady tykajuce sa
antikoncepcie pred zacatim lieCby a poskytnut’ navod na potrebné tehotenské testy. Predpisujici lekar
musi informovat pacientov o predpokladanom teratogénnom riziku a o prisnych opatreniach na
prevenciu gravidity Specifikovanych v Programe prevencie gravidity a poskytnut’ pacientom vhodnu
vzdeldvaciu brozuru, kartu pacienta a/alebo ekvivalentnii pomdcku podl'a dohody s prislusnym
Statnym organom. V spolupraci s kazdym prislusnym $tatnym orgadnom sa zaviedol program
kontrolovaného pristupu, ktory zahtiia pouzivanie karty pacienta a/alebo ekvivalentnej pomocky na
predpisovanie a/alebo kontrolu vydaja lieku a zbieranie informacii o indikacii s cielom sledovat’
pouzivania lieku mimo schvalenej indikécie na tizemi §tatu. V idedlnom pripade sa ma tehotensky test,
predpisanie a vydaj lieku uskuto¢nit’ v rovnaky den. Lenalidomid sa ma vydat’ zenam, ktoré mézu
otehotniet’, do 7 dni od jeho predpisania, na zaklade negativneho tehotenského testu uskuto¢neného
pod lekarskym dohl'adom. Pre Zeny, ktoré mézu otehotniet, sa moéze predpisat’ liek na jednom
lekarskom predpise na trvanie liecby maximalne 4 tyzdne a pre vSetkych ostatnych pacientov sa méze
predpisat’ na jednom lekarskom predpise na trvanie liecby maximalne 12 tyzdnov.

DalSie osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Infarkt myokardu

U pacientov uzivajucich lenalidomid, najmé u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi a pocas
prvych 12 mesiacov pri pouziti v kombinacii s dexametazonom, bol zaznamenany infarkt myokardu.
Pacientov so znamymi rizikovymi faktormi — vratane predchadzajicej trombozy — je potrebné
starostlivo sledovat’ a prijat’ opatrenia na minimalizaciu vSetkych modifikovatelnych rizikovych
faktorov (napr. fajéenie, hypertenzia a hyperlipidémia).

Venozne a arterialne tromboembolické prihody

U pacientov s mnohopoc¢etnym myelomom je kombinovana lie¢ba lenalidomidom s dexametazénom
spojena so zvySenym rizikom vendznej tromboembolie (hlavne trombdzy hlbokych Zil a plicne;j
embolie). Riziko vendznej tromboembolie bolo v mensej miere bola pozorovana pri lenalidomide v
kombinacii s melfalanom a prednizénom.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom, myelodysplastickym syndromom a lymfomom

z plastovych buniek bola monoterapia lenalidomidom spojena s niz§im rizikom venoznej
trombembdlie (hlavne trombozy hlbokych Zil a pl'icnej embolie), ako u pacientov s mnohopocetnym
myelomom lieCenych lenalidomidom v kombinovane;j lie¢be (pozri Casti 4.5 a 4.8).

U pacientov s mnohopocetnym myelomom je kombinovana lie¢ba lenalidomidom s dexametazénom
spojena so zvySenym rizikom arterialnej tromboembolie (hlavne infarktu myokardu a
cerebrovaskularnej prihody), ktora bola pozorovana v mensej miere pri lie¢be lenalidomidom v
kombinacii s melfalanom a prednizénom. Riziko rozvoja arteriadlnej tromboembolie je niZSie u
pacientov s mnohopocetnym myelémom lie¢enych 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
predchadzajicej trombozy — starostlivo sledovat’. Je potrebné prijat’ opatrenia na minimalizaciu
vsetkych modifikovatel'nych rizikovych faktorov (napr. fajéenie, hypertenzia a hyperlipidémia).
Stbezné podavanie erytropoetickych latok alebo predchadzajuca anamnéza tromboembolickych
prihod moéze u tychto pacientov tiez zvySovat riziko vzniku trombozy. Preto sa erytropoetické latky
alebo iné latky, ktoré mozu zvySovat’ riziko trombdzy, ako napriklad hormonalna substituéna liecba,
maju u pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktorym sa podava lenalidomid s dexametazénom
pouzivat’ s opatrnostou. Koncentracia hemoglobinu nad 12 g/dl ma viest’ k preruseniu uzivania
erytropoetickych latok.

Pacientom a lekarom sa odporuca pozorne sledovat’ prejavy a priznaky tromboembolizmu. Pacientov
treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyvint priznaky, ako je dychavi¢nost’, bolest’
na hrudi, opuch rak alebo noh. Profylaktické antitrombotika sa odpori¢aju najma u pacientov s
d’alsimi rizikovymi faktormi pre trombotické problémy. Rozhodnutie o prijati antitrombotickych
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profylaktickych opatreni sa ma uskuto¢nit’ po dékladnom zhodnoteni zakladnych rizikovych faktorov
u jednotlivych pacientov.

Ak sa u pacienta vyskytne akdkol'vek tromboembolickd prihoda, lie€ba sa musi prerusit’ a musi sa
zacat’ S0 Standardnou antikoagula¢nou liecbou. Po stabilizacii pacienta antikoagula¢nou lieCbou a po
zvladnuti vSetkych komplikacii tromboembolickej prihody sa méze liecba lenalidomidom znovu zacat’
v povodnej davke v zavislosti od postidenia prinosu a rizika. Pacient ma pokracovat’ v antikoagula¢nej
liecbe pocas liecby lenalidomidom.

Plicna hypertenzia

U pacientov lieCenych lenalidomidom boli hlasené pripady pl'icnej hypertenzie, niektoré fatalne. Pred
zaCatim lieCby a pocas liecby lenalidomidom sa ma zdravotny stav pacientov zhotnotit’ na prejavy a
priznaky zakladného kardiopulmonalneho ochorenia.

Neutropénia a trombocytopénia

Hlavné toxicity obmedzujuce davku lenalidomidu zahiffiaju neutropéniu a trombocytopéniu. Na
zadiatku lieCby, kazdy tyzden pocas prvych 8 tyzdnov liecby lenalidomidom a nasledne kazdy mesiac
sa ma vysetrit’ kompletny krvny obraz, pocet leukocytov vratane diferencialneho poctu, poctu
trombocytov, hladiny hemoglobinu a hematokritu kvoli sledovaniu cytopénii. U pacientov

s lymfémom z plastovych buniek ma byt sledovanie v 3. a 4. cykle kazdé dva tyzdne a nasledne na
zaciatku kazdého cyklu. U pacientov s lymfomom z plastovych buniek ma byt rezim sledovania v 3. a
4. cykle kazdé dva tyZdne a nasledne na zaciatku kazdého cyklu. U pacientov s folikularnym
lymfémom ma byt’ tyZdenné sledovanie poc¢as prvych 3 tyzdiov 1. cyklu (28 dni), kazdé dva tyzdne
pocas 2. az 4. cyklu a potom na zaciatku kazdého d’alSieho cyklu. Moze byt potrebné preruSenie
a/alebo znizenie davky (pozri Cast’ 4.2).

V pripade neutropénie ma lekar pri liecbe pacienta zvazit’ pouZitie rastovych faktorov. Pacienti maju
byt pouceni, aby ihned’ hlasili febrilné epizody.

Pacientom a lekarom sa odporuca pozorne sledovat prejavy a priznaky krvacania, vratane petechii a
epistaxy, najmé u pacientov, ktori subezne uzivaju lieky nachylné na vyvolanie krvacania (pozri cast’
4.8, Hemoragické poruchy).

Pri sibeznom podavani lenalidomidu s inymi myelosupresivnymi latkami sa ma postupovat’ S
opatrnostou.

. Novodiagnostikovany mnohopodetny myeldm: pacienti, ktori podstpili ASCT, liedeni
udrziavacou davkou lenalidomidu

Neziaduce reakcie v §tadii 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 studii [IFM 2005-02 boli neziaduce reakcie

len z obdobia udrziavacej liecby.

Celkovo bola neutropénia 4. stupiia pozorovana v skupinach s udrziavacou davkou lenalidomidu vo
zvysenej miere v porovnani so skupinami s placebom v udrziavacej terapii v dvoch $tadiach
hodnotiacich lenalidomid v udrziavacej davke u pacientov s NDMM, ktori podsttpili ASCT (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’ stivisiaca s lieCbou, veduica 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 4. stupiia bola hlasena s podobnou
frekvenciou v skupinach s udrziavacou davkou lenalidomidu v porovnani so skupinami s placebom v
udrziavacej terapii v oboch Studiach (0,4 % vs 0,5 % (0,4 % vs 0,5 % po zaciatku udrziavace;j liecby))
v CALGB 100104 a 0,3 % vs 0 % v IFM 2005-02 v uvedenom poradi). Pacienti majt byt pouceni,
aby ihned’ hlasili febrilné epizody, mdze byt potrebné preruSenie lieCby a/alebo znizenie davky (pozri
Cast’ 4.2).

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupna bola pozorovana so zvysenou frekvenciou v skupinach s
udrziavacou davkou lenalidomidu v porovnani s ramenami s placebom v udrziavacej terapii v Stadiach

hodnotiacich lenalidomid v udrziavacej davke u pacientov s NDMM, ktori podsttipili ASCT (37,5 %
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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). Pacientom a lekarom sa odporii¢a pozorne sledovat’ prejavy a
symptomy krvacania, vratane petechii a epistaxy, najma u pacientov, ktori stibezne uzivaju lieky
nachylné na vyvolanie krvacania (pozri Cast’ 4.8, Hemoragické poruchy).

¢ Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti, ktori nie st spdsobili na
transplantaciu, lieceni lenalidomidom v kombin4cii s bortezomibom a dexametazénom

Neutropénia stupna 4 sa pozorovala v nizsej frekvencii v ramene s lenalidomidom v kombinacii

s bortezomibom a dexametazénom (RVd) v porovnani s ramenom Rd s komparatorom (2,7 % oproti
5,9 %) v stadii SWOG S0777. Febrilna neutropénia stupiia 4 bola hldsena s podobnou frekvenciou
v ramene RVd a v ramene Rd (0,0 % oproti 0,4 %). Pacientov je potrebné poucit, aby okamzite
nahlasili febrilné epizody; moéze byt potrebné liecbu prerusit’ a/alebo redukovat’ davku (pozri Cast’
4.2).

Trombocytopénia stupiia 3 a 4 sa pozorovala vo vyssej frekvencii v ramene RVd v porovnani s
ramenom Rd s komparatorom (17,2 % oproti 9,4 %).

¢ Novodiagnostikovany mnohopocetny myelém: pacienti, ktori nie st sposobili na
transplantaciu, lieceni lenalidomidom v kombinacii s nizkou ddvkou dexametazoénu

Neutropénia 4. stupna bola pozorovana v mensej miere v skupinach s lenalidomidom v kombinacii s
dexametazonu ako v kontrolnej skupine (8,5 % pri Rd [kontinualna lie¢ba] a Rd18 [lie¢ba pocas 18
Stvortyzdinovych cyklov] v porovnani s 15 % v skupine melfalan/prednizon/talidomid, pozri Cast’ 4.8).
Epizody febrilnej neutropénie 4. stupna boli v stilade s kontrolnou skupinou (0,6 % pri Rd a Rd18 u
pacientov liecenych lenalidomidom/dexametazéonom v porovnani s 0,7 % v skupine
melfalan/prednizén/talidomid, pozri Cast’ 4.8.

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupnia bola pozorovana v mensej miere v skupinach Rd a Rd18 ako v
kontrolnej skupine (8,1 % vs 11,1 %, v uvedenom poradi).

¢ Novodiagnostikovany mnohopocetny myelém: pacienti, ktori nie st spdsobili na
transplantaciu, lieCeni lenalidomidom v kombinéacii s melfaldnom a prednizénom

Kombinacia lenalidomidu s melfalanom a prednizénom v klinickych stadiach u novo
diagnostikovanych pacientov s mnohopocetnym myelémom je spojena s vys$Sou incidenciou
neutropénie 4. stupiia (34,1 % v skupine melfalan, prednizon a lenalidomid nasledované
lenalidomidom [MPR+R] a u pacientov lieCenych melfalanom, prednizénom a lenalidomidom
nasledované placebom [MPR+p], v porovnani s 7,8 % u pacientov lieCenych MPp+p ; pozri ¢ast’ 4.8).
Febrilné epizody neutropénie 4. stupiia boli pozorované zriedkavo (1,7 % u pacientov lieCenych
MPR+R/MPR+p v porovnani s 0,0 % u MPp+p lieCenych pacientov; pozri Cast’ 4.8).

Kombinacia lenalidomidu s melfalanom a prednizénom u pacientov s mnohopocetnym myelémom je
spojena s vyssou incidenciou trombocytopénie 3. a 4. stupna (40,4 % u pacientov lieCenych
MPR+R/MPR+p v porovnani s 13,7 % u pacientov lie¢enych MPp+p; pozri ast’ 4.8).

e Mnohopocetny myelom: pacienti s aspon jednou predchadzajicou liecbou
Kombinovana liecba lenalidomidom s dexametazénom u pacientov s mnohopocetnym myelémom S
aspon jednou predchadzajucou liecbou sa spaja s vy$§im vyskytom neutropénie 4. stupna (u 5,1 %
pacientov lieCenych lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 0,6 % pacientov lie¢enych
placebom/dexametazénom; pozri Cast’ 4.8). Pripady febrilnej neutropénie 4. stupnia boli u pacientov
pozorované zriedkavo (u 0,6 % pacientov lie¢enych lenalidomidom/dexametazonom v porovnani s
0,0 % pacientov lieGenych placebom/dexametazénom; pozri Cast’ 4.8).
Kombinovana liecba lenalidomidom s dexametazénom u pacientov s mnohopocetnym myelomom sa
spaja s vyssim vyskytom trombocytopénie 3. a 4. stupnia (u 9,9 % a 1,4 % pacientov lieCenych
lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 2,3 % a 0,0 % pacientov lieCenych
placebom/dexametazonom; pozri Cast’ 4.8).

e Myelodysplasticky syndrém
Liecba lenalidomidom u pacientov s myelodysplastickym syndromom je spojena s vysSou incidenciou
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neutropénie 3. a 4. stupna a trombocytopénie v porovnani s pacientmi uzivajacimi placebo (pozri ¢ast’
4.8).

e Lymfdém z plastovych buniek
Liecba lenalidomidom u pacientov s lymfémom z plastovych buniek je spojend s vysSou incidenciou
neutropénie 3. a 4. stupna v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine (pozri Cast’ 4.8).

e Folikularny lymfém
U pacientov s folikularnym lymfémom je kombinacia lenalidomidu a rituximabu spédjana s vy$sou
incidenciou neutropénie 3. alebo 4. stupna v porovnani s pacientmi v skupine s
placebom/rituximabom.
Febrilné neutropénia a trombocytopénia 3. alebo 4. stupen boli pozorované Castejsie v skupine
s lenalidomidom/rituximabom (pozri Cast’ 4.8).

Poruchy cinnosti Stitnej zlazy

Pozorovali sa pripady hypotyreozy a hypertyredzy. Pred zacatim liecby sa odporuca optimalizovat’
kontrolu pridruzenych (komorbidnych) ochoreni, ktoré ovplyviiuju ¢innost’ $titnej zl'azy. Odporuca sa
zakladné pociato¢né a potom priebezné monitorovanie ¢innosti Stitnej Zl'azy.

Periférna neuropatia

Lenalidomid je $trukturalne pribuzny s talidomidom, ktory je znaimy sposobovanim zavaznej
periférnej neuropatie.

Pri liecbe novo diagnostikovaného mnohopocetného myeléomu lenalidomidom v kombinacii

s dexametazonom alebo melfalanom a prednizéonom alebo lenalidomidom v monoterapii alebo pri
dlhodobom pouziti lenalidomidu sa nepozorovalo Ziadne zvySenie periférnej neuropatie.

Kombinécia lenalidomidu s intravendznym bortezomibom a dexamatezénom u pacientov

s mnohopocetnym myelomom je spojena s vyssou frekvenciou periférnej neuropatie. Frekvencia bola
nizsia, ak sa bortezomib podéaval subkutanne. Dodato¢né informécie pozri v Casti 4.8 a SPC
bortezomibu.

Reakcia vzplanutia tumoru a syndrom z rozpadu nadoru

Ked’Ze ma lenalidomid antineoplasticky uc¢inok, moézu sa vyskytnat’ komplikacie sposobené
syndromom z rozpadu nadoru (TLS, tumour lysis syndrome). Hléasili sa pripady TLS a reakcie
vzplanutia tumoru (tumour flare reaction, TFR) vratane smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). V
priebehu liecby lenalidomidom boli pozorované smrtelné pripady TLS. Pacienti s rizikom TLS a TFR
su ti, ktori vykazovali pred liecbou vysoku nadorovia zat'az. U tychto pacientov je pri zacati lieCby
lenalidomidom potrebna opatrnost’. Tito pacienti sa maji dokladne sledovat’, najméa pocas prvého
cyklu alebo pocas zvySovania davky a maju byt vykonané vhodné preventivne opatrenia. Zriedkavé
pripady TLS boli pozorované u pacientov s MM (mnohopocetnym myelomom) lieCenych
lenalidomidom a Ziadne u pacientov s MDS (myelodysplastickym syndromom) lie¢enych
lenalidomidom.

e Lymfom z plastovych buniek
Je odportcané pozorné sledovanie a vyhodnotenie TFR. U pacientov s lymfomom z plastovych
buniek s vysokym medzinarodnym prognostickym indexom (International Prognostic Index, IPI) v
Case diagnozy alebo s tzv. bulky disease (najmenej 1 1ézia > 7 cm v najdlh§om priemere) pred
zaCiatkom lieCby existuje riziko TFR. Reakcia vzplanutia tumoru mdze napodobiiovat’ progresiu
ochorenia (progression of disease, PD). Pacienti v §tadiach MCL-002 a MCL-001, ktori mali 1. a 2.
stupetit TFR boli lie¢eni kortikosteroidmi, nesteroidnymi antiflogistikami (NSAID) a/alebo opioidnymi
analgetikami v rdmci symptomatickej liecby TFR. Rozhodnutie pouzit’ terapeutické opatrenia pri TFR
ma byt’ urobené po starostlivom vyhodnoteni klinického stavu individualneho pacienta (pozri Casti 4.2
a4.8).

e Folikularny lymfom
Je odportacané pozorné sledovanie a vyhodnotenie TFR. Vzplanutie tumoru méze napodobniovat’ PD.
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Pacienti, ktori mali 1. a 2. stupen TFR, boli lieCeni kortikosteroidmi, NSAID a/alebo opioidnymi
analgetikami v rdmci symptomatickej liecby TFR. Rozhodnutie pouzit terapeutické opatrenia pri TFR
ma byt’ urobené po starostlivom vyhodnoteni klinického stavu individualneho pacienta (pozri Casti 4.2
a4.8).

Je odporticané pozorné sledovanie a vyhodnotenie TFR. Navyse k tyzdennym kontrolam
biochemického panelu majt byt pacienti v prvom cykle alebo dlhsie, podl'a klinickej indikécie,
dostatocne hydratovani a uzivat’ profylaxiu TLS (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Nddorovd zataz

e Lymfdém z plastovych buniek
Pokial’ st dostupné iné moznosti liecby, lenalidomid sa neodporuca na liecbu pacientov s vysokou
nadorovou zat'azou.

Skoré umrtie

V s§tadii MCL-002 bol celkovo zjavny narast skorého umrtia (do 20 tyzdiiov). U pacientov s Vysokou
nadorovou zatazou pred lie¢bou existuje zvysené riziko skorého timrtia; v skupine s lenalidomidom
bolo pozorovanych 16/81 (20 %) skorych timrti a v kontrolnej skupine 2/28 (7 %) skorych umrti.

V 52. tyzdni boli zodpovedajuce udaje 32/81 (40 %) a 6/28 (21 %) (pozri Cast’ 5.1).

NeZiaduce ucinky

Pocas 1. liecebného cyklu studie MCL-002 bola liecba ukoncena u 11/81 (14 %) pacientov s vysokou
nadorovou zat'azou v skupine s lenalidomidom oproti 1/28 (4 %) v kontrolnej skupine. Hlavnym
dovodom ukoncenia lie¢by u pacientov s vysokou nadorovou zatazou pocas 1. lie¢ebného cyklu v
skupine s lenalidomidom boli neZiaduce uc¢inky, 7/11 (64 %).

Z toho doévodu maju byt pacienti s vysokou nadorovou zat'azou starostlivo sledovani z hl'adiska
neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.8) vratane prejavov reakcie vzplanutia tumoru (TFR, tumour flare
reaction). Ohl'adne Upravy davky pri TFR pozrite Cast’ 4.2.

Vysoka nadorova zataz bola definovana ako najmene;j jedna lézia s priemerom >5 cm alebo 3 1ézie s
priemerom >3 cm.

Alergicke reakcie a zavazné kozné reakcie

U pacientov lie¢enych lenalidomidom boli hlasené pripady alergickych reakcii vratane angioedému,
anafylaktickej reakcie a zavaznych koznych reakcii vratane SJS, TEN a DRESS (pozri ¢ast’ 4.8).
Predpisujuci lekari maju pacientov informovat’ o prejavoch a priznakoch tychto reakcii a povedat’ im,
aby v pripade rozvoja tychto priznakov ihned’ vyhladali lekarsku starostlivost’. Podavanie
lenalidomidu sa musi ukon¢it’ pri vyskyte angioedému, anafylaktickej reakcie, exfoliativnom alebo
buldéznom vyseve alebo pri podozreni na SJS, TEN alebo DRESS a nesmie sa obnovit’ po ukonéeni
lie¢by kvoli tymto reakciam. Je potrebné zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie lie¢by lenalidomidom

Vv pripade inej formy koznej reakcie v zavislosti od jej zavaznosti. Pacienti, u ktorych sa objavila

v minulosti alergické reakcia pri lieCbe talidomidom, sa maju starostlivo sledovat’, pretoze v literatire
bola popisana mozna skrizena reakcia medzi lenalidomidom a talidomidom. Pacienti s anamnézou
zavazného kozného vysevu v suvislosti s liecbou talidomidom sa nemaju lie¢it’ lenalidomidom.

Druhé primarne malignity

V klinickych $tudiach u pacientov s predchadzajucou lieCbou myelému uzivajucich
lenalidomid/dexametazon (3,98 na 100 osoborokov) bol pozorovany narast d’alSich primarnych
malignit (SPM) v porovnani s kontrolnou skupinou (1,38 na 100 osoborokov). Neinvazivne SPM
predstavovali bazocelularny alebo spinocelularny karcindm koze. Véac¢sinu invazivnych SPM tvorili
solidne tumory.

V Klinickych stadiach u pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nie su
spbsobili na transplantaciu, bolo pozorované 4,9-nasobné zvySenie miery incidencie hematologickych
SPM (pripady AML - aktitna myeloblastova leukémia, MDS) u pacientov uzivajucich lenalidomid v
kombinacii s melfalanom a prednizénom do progresie (1,75 na 100 osoborokov) v porovnani s
melfalanom v kombinacii s prednizonom (0,36 na 100 osoborokov).
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2,12-nasobné zvysSenie miery incidencie solidnych tumorov SPM bolo pozorované u pacientov
uzivajucich lenalidomid (9 cyklov) v kombinacii s melfalanom a prednizénom (1,57 na 100
osoborokov) v porovnani s melfalanom v kombinacii s prednizénom (0,74 na 100 osoborokov).

U pacientov uzivajucich lenalidomid v kombinacii s dexametazonom do progresie alebo pocas 18
mesiacov nebola miera incidencie hematologickych SPM (0,16 na 100 osoborokov) zvysena v
porovnani s talidomidom v kombinacii s melfalanom a prednizénom (0,79 na 100 osoborokov).

1,3-nasobné zvysenie miery incidencie solidnych tumorov SPM bolo pozorované u pacientov
uzivajucich lenalidomid v kombindcii s dexametazénom do progresie alebo pocas 18 mesiacov (1,58
na 100 osoborokov) v porovnani s talidomidom v kombinacii s melfalanom a prednizénom (1,19 na
100 osoborokov).

U pacientov s novodiagnostikovym mnohopocetnym myelomom, ktori dostavali lenalinomid
s bortezomibom a dexametazoénom, bola incidencia vyskytu hematologickej SPM 0,00 — 0,16 na 100
osoborokov a incidencia vyskytu solidnych tumorov SPM 0,21 — 1,04 na 100 osoborokov.

Zvysené riziko d’alSich primarnych malignit spojené s lenalidomidom je relevantné aj v ramci
NDMM po transplantacii kmenovych buniek. Hoci toto riziko nie je eSte Uiplne charakterizované, musi
sa vziat’ do uvahy pri zvazovani a pouzivani lenalidomidu v tomto nastaveni.

Incidencia vyskytu hematologickych malignit, a to najmd AML, MDS a B-bunkovych malignit
(vratane Hodgkinovho lymfému), bola 1,31 na 100 osoborokov v skupinach s lenalinomidom a 0,58
na 100 osoborokov v skupinach s placebom (1,02 na 100 osoborokov u pacientov po ASCT
vystavenych lenalinomidu a 0,60 na 100 osoborokov u pacientov po ASCT nevystavenych
lenalidomidu). Incidencia vyskytu solidnych tumorov SPM bola 1,36 na 100 osoborokov v skupinach
s lenalinomidom a 1,05 na 100 osoborokov v skupinach s placebom (1,26 na 100 osoborokov

u pacientov po ASCT vystavenych lenalidomidu a 0,60 na 100 osoborokov u pacientov po ASCT
nevystavenych lenalidomidu).

Pred zaciatkom lieCby lenalidomidom, v kombinacii s melfalanom alebo ihned’ po vysokych davkach
melfalanu a ASCT, sa musi zvazit’ riziko vyskytu hematologickych SPM. Lekari maja starostlivo
zhodnotit’ stav pacientov pred a pocas liecby pouzitim Standardného skriningu pre vyskyt SPM a zacat’
lie¢bu podrla indikacie.

Progresia do akutnej myeloidnej leukémie u MDS s nizkym a intermedidrnym rizikom 1. stupiia

e Karyotyp
Vychodiskovy stav vratane komplexnej cytogenetiky je spojeny s progresiou do AML u jedincov,
ktori su zavisli od transfizie a maji cytogeneticku abnormalitu — deléciu 5q. V kombinovanej analyze
dvoch Klinickych stadii s lenalidomidom pri myelodysplastickom syndrome s nizkym alebo
intermediarnym rizikom 1. stupna, pacienti s komplexnou cytogenetikou mali najvyssie odhadované
2-ro¢né kumulativne riziko progresie do AML (38,6 %). Odhadovana 2-ro¢na miera progresie do
AML u pacientov s izolovanou deléciou 5q bola 13,8 %, v porovnani so 17,3 % u pacientov s deléciou
5q a jednou d’alSou cytogenetickou abnormalitou.

V dosledku toho, nie je pomer prinosu a rizika lenalidomidu pri spojeni MDS s deléciou 5q a
komplexnou cytogenetikou znamy.

e Stav TP53
Mutécia TP53 je pritomna u 20 az 25 % pacientov s nizkym rizikom MDS s deléciou 5q a stvisi
s vy$8im rizikom progresie do akutnej myeloidnej leukémie (AML). V post-hoc analyze udajov z
klinickej Stadie s lenalidomidom pri myelodysplastickom syndrome s nizkym alebo intermediarnym
rizikom 1. stupina (MDS-004) bola odhadovana 2-ro¢na miera progresie do AML 27,5 % u pacientov s
IHC-p53 pozitivitou (1 % hrani¢na hodnota silného zafarbenia jadra s pouzitim
imunohistochemického stanovenia proteinu p53 ako nahradného ukazovatela pre uréenie stavu
mutacie TP53) a 3,6 % u pacientov s IHC-p53 negativitou (p=0,0038); (pozri ¢ast’ 4.8).
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Progresia do inych malignit pri lymfome z plastovych buniek
U lymfomu z plastovych buniek boli identifikované rizika AML, B- bunkovych malignit a
nemelanémového karcinému koze (NMSC).

Druhé primarne malignity u folikuldarneho lymfomu

V studiach u pacientov s relabovanym/refraktérnym iNHL vratane folikularneho lymféomu nebolo
pozorované zvysené riziko SPM v skupine s lenalidomidom/rituximabom v porovnani so skupinou
S placebom/rituximabom. Hematologické SPM sa u AML objavili v skupine

s lenalidomidom/rituximabom u 0,29 na 100 osoborokov v porovnani s 0,29 na 100 osoborokov

u pacientov uzivajucich placebo/rituximab. Frekvencia vyskytu SPM hematologickych a solidnych
tumorov (okrem nemelanémovych rakovin koze) bola 0,87 na 100 osoborokov v skupine

s lenalidomidom/rituximabom v porovnani s 1,17 na 100 osoborokov u pacientov uzivajiacich
placebo/rituximab s medianom sledovania 30,59 mesiacov (rozmedzie 0,6 az 50,9 mesiacov).

Identifikovanym rizikom su nemelanémové kozné nadory, ktoré zahrnaju skvamozne karcinomy koze
alebo bazocelularne karcinomy.

Lekari majui u pacientov sledovat’ vyvoj SPM. Pri zvazovani lieCby lenalidomidom by mali byt’
zohl'adnené oba faktory, potencialny benefit lenalidomidu aj riziko SPM.

Poruchy pecene
U pacientov liecenych lenalidomidom v kombinovanej lieCbe sa zaznamenalo zlyhanie peCene vratane

fatalnych pripadov: akutne zlyhanie peCene, toxicka hepatitida, cytolyticka hepatitida, cholestaticka
hepatitida a zmiesana cytolyticka/cholestatickd hepatitida. Mechanizmus zavaznej liekom indukovane;j
hepatotoxicity zostava neznamy, hoci v niektorych pripadoch méze byt rizikovym faktorom predoslé
virusové ochorenie pecene, zvysené vychodiskové hodnoty peceniovych enzymov a mozno lie¢ba
antibiotikami.

Abnormalne vysledky testov funkcie pecene boli hlasené ¢asto a boli zvy€ajne asymptomatické a po
preruseni uzivania reverzibilné. Po uprave parametrov na vychodiskové hodnoty sa moze zvazit’ liecba
niz$ou davkou.

Lenalidomid sa vylucuje oblickami. Je dolezité upravit’ davku u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek, aby sa predislo plazmatickym hladinam, ktoré mézu zvysit’ riziko hematologickych
neziaducich ucinkov alebo hepatotoxicity. Odporuica sa sledovanie funkcie pecene, predovsetkym v
pripade prekonanej alebo subeznej virusovej infekcie pecene alebo ked’ sa lenalidomid kombinuje s
liekmi, u ktorych je znama suvislost’ s dysfunkciou pecene.

Infekcie s neutropéniou alebo bez neutropénie

Pacienti s mnohopocetnym myelomom su nachylnejsi k rozvoju infekcie, vratane pneumonie. Vyssi
vyskyt infekcii bol pozorovany pri lenalidomide v kombinécii s dexametazénom ako pri MPT

u pacientov s NDMM, ktori nie si sposobili na transplantaciu, a s lenalidomidom v udrziavacej davke
v porovnani s placebom u pacientov s NDMM, ktori podstapili ASCT. Infekcie > 3. stupna sa vyskytli
v suvislosti s neutropéniou u menej ako jednej tretiny pacientov. Pacienti so znamymi rizikovymi
faktormi pre infekcie maji byt starostlivo sledovani. Vsetci pacienti maju byt’ pouceni, aby vyhl'adali
lekarsku pomoc ihned’ pri prvych prejavoch infekcie (napr. kasel’, horucka, atd’.), ¢o umoziuje skoré
zvladanie a zmiernenie zavaznosti stavu.

Reaktivacie virusu
U pacientov, ktori dostavali lenalidomid, boli hlasené pripady reaktivacie virusu vratane zavaznych
pripadov reaktivacie virusu sposobujiceho herpes zoster alebo virusu hepatitidy B (HBV).

Niektoré pripady reaktivacie virusu mali fatalne nasledky.
Niektoré pripady reaktivacie virusu spdsobujuceho herpes zoster mali za nasledok diseminovany
herpes zoster, meningitidu sposobenti herpes zoster alebo o¢ny herpes zoster, ktoré vyzadovali

docasné pozastavenie alebo trvalé ukoncenie liecby lenalidomidom a adekvatnu protivirusovu liecbu.
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Reaktivacia hepatitidy B bola hlasena zriedkavo u pacientov, ktori dostavali lenalidomid a uz

v minulosti boli infikovani virusom hepatitidy B . U niektorych z tychto pripadov doslo

k progresii do akttneho zlyhania pecene, ¢o malo za nésledok preruSenie liecby lenalidomidom

a adekvatnu protivirusovu liecbu. Pred zaCiatkom liecby lenalidomidom sa ma stanovit’ stav virusu
hepatitidy B. U pacientov s pozitivnym testom na infekciu HBV sa odportica konzultacia s lekarom so
Specializaciou na liec¢bu hepatitidy B.

Lenalidomid sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s predchadzajtiicou infekciou HBV, vratane
pacientov pozitivnych na protilatky anti-HBc, ale negativnych na HBsAg. U tychto pacientov sa pocas
lie¢by maju pozorne sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

V suvislosti s lenalidomidom boli hldsené pripady progresivnej multifokélnej leukoencefalopatie
(progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) vratane smrtel'nych pripadov. PML bola hlasena
niekol’ko mesiacov az niekol’ko rokov po zacati lieCby lenalidomidom. Pripady boli vSeobecne hlasené
u pacientov, ktori siibezne uzivali dexametazon alebo ktori predtym absolvovali lieCbu inou
imunosupresivnou chemoterapiou. Lekari maji sledovat’ pacientov v pravidelnych intervaloch a maju
zvazit PML pri diferencidlnej diagnostike u pacientov s novymi alebo so zhorSujucimi sa
neurologickymi symptémami, kognitivnymi alebo behavioralnymi prejavmi alebo symptomami.
Pacientov je tiez potrebné upozornit,, aby informovali svojho partnera alebo opatrovatel'ov o svojej
liecbe, pretoze mozu spozorovat’ priznaky, ktoré si pacient neuvedomuje.

Hodnotenie PML ma byt’ zaloZené na neurologickom vysetreni, zobrazeni mozgu magnetickou
rezonanciou a analyze cerebrospindlnej tekutiny na pritomnost’ DNA virusu JC (JCV) polymerazovou
retazovou reakciou (polymerase chain reaction, PCR) alebo biopsiou mozgu s testovanim na JCV.
Negativna PCR na pritomnost’ JCV nevylucuje PML. Ak nie je mozné stanovit’ ziadnu alternativnu
diagnézu, méze byt potrebné dodatocné vysetrenie a hodnotenie.

Ak existuje podozrenie na PML, d’alsie uzivanie lieku musi byt’ pozastavené az do vylicenia PML. Ak
sa potvrdi PML, lenalidomid sa musi natrvalo vysadit’.

e Pacienti s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom
Bola pozorovana vyS$$ia miera intolerancie (3. alebo 4. stupeii neZiaducich G¢inkov, zavaznych
neziaducich uéinkov, prerusenia lieCby) u pacientov vo veku >75 rokov, ISS stupna III (Medzinarodny
systém stanovovania Stddia mnohopocetného myelomu), ECOG PS>2 alebo CLcr <60 ml/min, ked’ sa
lenalidomid podaval v kombinacii. Starostlivo ma byt posudena schopnost’ pacientov tolerovat’
lenalidomid v kombinacii s prihliadnutim na vek, ISS stupen ITII, ECOG PS >2 alebo CLcr <60
ml/min (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Sivy zakal

Sivy zakal bol hlaseny s vyssou frekvenciou u pacientov uzivajucich lenalidomid v kombinacii

s dexametazonom, najma pri dlhotrvajicom uzivani. Odporuca sa pravidelné monitorovanie zrakovej
schopnosti.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Erytropoetické latky alebo in¢ latky, ktoré mozu zvysit riziko trombozy, ako napriklad hormonalna
substitucna liecba, sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktorym

sa podava lenalidomid s dexametazénom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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Peroralna antikoncepcia

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s perordlnou antikoncepciou. Lenalidomid nie je induktor
enzymov. V in vitro §tadii s 'udskymi hepatocytmi lenalidomid v réznych skimanych koncentraciach
neindukoval CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3A4/5. Preto sa neoCakava indukcia
veduca k znizenej Gi¢innosti lickov vratane hormonalnej antikoncepcie, ak sa lenalidomid podava
samostatne. Dexametazon je vsak lie¢ivo zname ako slaby az stredne silny induktor enzymu CYP3A4
a pravdepodobne pdsobi aj na d’alSie enzymy aj transportné proteiny. Nemozno vylucit’ zniZenie
ucinnosti peroralnej antikoncepcie pocas liecby. Musia sa prijat’ u¢inné opatrenia na prevenciu
tehotenstva (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Warfarin

Stubezné podavanie opakovanych 10 mg davok lenalidomidu nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku
jednorazovej davky R- a S-warfarinu. Stibezné podanie jednorazovej davky 25 mg warfarinu nemalo
ziadny vplyv na farmakokinetiku lenalidomidu. Nie je v§ak zname, ¢i nedochadza k interakcii v
klinickej praxi (kombinovana liecba s dexametazonom). Dexametazon je slaby az stredne silny
induktor enzymov a jeho G¢inok na warfarin nie je znamy. Pocas lie€by sa odporuca starostlivé
sledovanie koncentracie warfarinu.

Digoxin

Stubezné podavanie lenalidomidu v davke 10 mg jedenkrat denne zvysilo expoziciu digoxinu (0,5 mg,
jednorazova davka) v plazme o 14 % s 90 % intervalom spol’ahlivosti (IS) [0,52 % —28,2 %]. Nie je
zname, ¢i bude tento vplyv pri klinickom pouZiti (vysSie davky lenalidomidu a stibezna liecba
dexametazonom) odli$ny. Preto sa pocas lieCby lenalidomidom odportca sledovat’ koncentracie
digoxinu.

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

pravdepodobne aditivne. Najmi pocas prvych tyzdiov lie€by je preto vhodné zvySené klinické a
laboratorne sledovanie.

Dexametazén

Stubezné podavanie jednorazovej davky alebo opakovanych davok dexametazonu (40 mg jedenkrat
denne) nema klinicky vyznamny tc¢inok na farmakokinetiku opakovanych davok lenalidomidu

(25 mg jedenkrat denne).

Interakcie s inhibitormi P-glykoproteinu (P-gp)

In vitro je lenalidomid substratom P-gp, nie je v§ak inhibitorom P-gp. Stibezné podavanie
opakovanych davok silného inhibitora P-gp chinidinu (600 mg, dvakrat denne) alebo mierneho
inhibitora/substratu P-gp temsirolimu (25 mg) nema klinicky vyznamny tc¢inok na farmakokinetiku
lenalidomidu (25 mg). Subezné podavanie lenalidomidu nemeni farmakokinetiku temsirolimu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

S ohl'adom na teratogénny potencial sa musi lenalidomid predpisovat’ v sulade s Programom prevencie
gravidity (pozri ¢ast’ 4.4), pokial’ neexistuje spolahlivy dokaz, ze pacientka neméze otehotniet’.

Zeny, ktoré mozu otehotniet/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, musia pouZivat’ G&inni metddu antikoncepcie. Ak dojde u Zeny lieenej
lenalidomidom ku gravidite, lieCba sa musi ukoncit’ a pacientka sa ma odporucit’ k lekarovi so
Specializaciou alebo skusenostami z odboru teratologie, ktory poskytne zhodnotenie a poradenstvo.
Ak dojde ku gravidite u partnerky pacienta liecen¢ho lenalidomidom, jeho partnerka ma byt
odporucena K lekarovi so $pecializaciou alebo sktisenost'ami z odboru teratologie, ktory poskytne
zhodnotenie a poradenstvo.

Pocas lie¢by je lenalidomid pritomny v 'udskej sperme vo vel'mi malom mnozZstve a u zdravych
jedincov je nedetekovatelny v udskej sperme 3 dni po ukonéeni jeho uZivania (pozri Cast’ 5.2).
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V ramci prevencie a vzhl'adom na osobitné populacie s predizenou eliminaciou, ako napr. pri poruche
funkcie obliciek, maju vSetci muzi uzivajlci lenalidomid pouzivat’ kondomy pocas celého trvania
liecby, pocas jej prerusenia a pocas 1 tyzdila po ukonceni liecby, ak je ich partnerka tehotné alebo
moze otehotniet’ a nepouziva antikoncepciu.

Gravidita
Lenalidomid je $trukturalne pribuzny s talidomidom. Talidomid je lie¢ivo so znamym teratogénnym
ucinkom u l'udi, ktoré sposobuje zavazné Zivot ohrozujice vrodené chyby.

U opic spdsobil lenalidomid malformécie podobné tym, ktoré boli popisané pre talidomid (pozri Cast’
5.3). Z tohto dovodu sa ocakava teratogénny ucinok lenalidomidu a lenalidomid je pocas gravidity
kontraindikovany (pozri Cast 4.3).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa lenalidomid vylucuje do materského mlieka. Dojcenie sa ma preto pocas
liecby lenalidomidom prerusit’.

Fertilita

Stadie fertility u potkanov s lenalidomidom v davkach az 500 mg/kg (priblizne 200 az 500- ndsobok
davok pre ¢loveka, 25 mg a 10 mg, v tomto poradi, podl'a povrchu tela) nepreukdzali Ziadne neziaduce
ucinky na fertilitu ani ziadnu toxicitu u rodicov.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lenalidomid ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri uzivani
lenalidomidu sa pozorovali priznaky ako je unava, zavrat, ospalost’, vertigo a rozmazané videnie. Preto
sa pri vedeni vozidiel a obsluhovani strojov odporti¢a opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Novodiagnostikovany mnohopocetny myelom: pacienti, ktori podstupili ASCT, lieceni lenalidomidom
v udrziavacej davke

Na stanovenie neziaducich reakcii v §tidii CALGB 100104 sa pouzil konzervativny pristup.
Neziaduce reakcie uvedené v tabul’ke 1 obsahovali udalosti hlasené po liecbe HDM/ASCT a tiez
udalosti z obdobia udrziavacej lieby. Z druhej analyzy, ktora identifikovala udalosti, ktoré sa
vyskytli po zaciatku udrziavej lieCby vyplyva, Ze frekvencie uvedené v tabulke 1 mézu byt vysSie ako
skuto¢ne pozorované pocas obdobia udrziavacej lieCby. V stadii IFM 2005-02 boli neziaduce reakcie
len z obdobia udrziavacej liecby.

Zavazné vedlajsie u€inky pozorované Castejsie (= 5 %) pri udrziavacej davke lenalidomidu nez pri
placebe boli:

e  Pneumoénie (10,6 %, kombinovany termin) z [FM 2005-02,

e Plucne infekcie (9,4 % (9,4 % po zaciatku udrziavacej liecby)) z CALGB 100104.

Neziaduce ucinky pozorované v studii IFM 2005-02 CastejSie pri udrziavacej davke lenalidomidu nez
pri placebe boli neutropénia (60,8 %), bronchitida (47,4 %), hnacka (38,9 %), nazofaryngitida

(34,8 %), svalové kice (33,4 %), leukopénia (31,7 %), asténia (29,7 %), kasel’ (27,3 %),
trombocytopénia (23,5 %), gastroenteritida (22,5 %) a horucka (20,5 %).

Neziaduce G¢inky pozorované v §tadii CALGB 100104 CastejSie pri udrziavacej davke lenalidomidu
neZ pri placebe boli neutropénia (79,0 % (71,9 % po zaciatku udrziavacej liecby)), trombocytopénia
(72,3 % (61,6 %)), hnacka (54,5 % (46,4 %)), vyrazky (31,7 % (25,0 %)), infekcie hornych dychacich
ciest (26,8 % (26,8 %)), tinava (22,8 % (17,9 %)), leukopénia (22,8 % (18,8 %)) a anémia (21,0 %
(13,8 %)).

25



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2024/01612-Z1B

Pacienti s novodiagnostikovanym mnohopocetny myelom, ktori nie sii spésobili na transplantaciu,
lieceni lenalidomidom v kombindcii s bortezomibom a dexametazonom

Zéavazné neziaduce reakcie, ktoré sa v studii SWOG SO777 pozorovali CastejSie (> 5 %) pri
lenalidomide v kombinacii s bortezomibom podavanym intravenézne a dexametazonom nez pri
lenalidomide v kombinécii s dexametazénom boli:

e hypotenzia (6,5 %), pl'icna infekcia (5,7 %), dehydratéacia (5,0 %)

Neziaduce reakcie, ktoré sa pri lenalidomide v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom
pozorovali Castejsie, ako pri lenalidomide v kombinacii s dexamteazonom boli: inava (73,7 %),
periférna neuropatia (71,8 %), trombocytopénia (57,6 %), zapcha (56,1 %), hypokalcémia (50,0 %).

Novodiagnostikovany mnohopocetny myelém: pacienti, ktori nie su spésobili na transplantdciu,
lieceni lenalidomidom v kombindcii s nizkou davkou dexametazonu

Zavazné vedlajSie €inky pozorované Castejsie (=5 %) s lenalidomidom v kombindcii s nizkou davkou
dexametazonu (Rd a Rd18), nez s melfalanom, prednizénom a talidomidom (MPT) boli:

e  Pneumonia (9,8 %)

e  Zlyhanie obliciek (vratane akutneho) (6,3 %)

Neziaduce u¢inky pozorované ¢astejsie pri Rd alebo Rd18 nez pri MPT boli: hnacka (45,5 %), unava
(32,8 %), bolest’ chrbta (32,0 %), asténia (28,2 %), nespavost’ (27,6 %), vyrazka (24,3 %), znizenie
chuti do jedla (23,1 %), kasel’ (22,7 %), horucka (21,4 %), a svalové kice (20,5 %).

Novodiagnostikovany mnohopocetny myelém: pacienti, ktori nie su spésobili na transplantdciu,
lieceni lenalidomidom v kombindcii s melfalanom a prednizonom

Zavazné vedlajsie u¢inky pozorované Castejsie (=5 %) pri melfalane, prednizone a lenalidomide
nasledované udrziavacou davkou lenalidomidu (MPR + R), alebo pri melfaldne prednizone a
lenalidomide nasledované placebom (MPR + p) nez pri melfalane, prednizone a placebe nasledované
placebom (MPp + p) boli:

e  Febrilna neutropénia (6,0%)

e Anémia (5,3%)

Neziaduce ucinky pozorované Castejsie pri MPR + R alebo pri MPR + p nez pri MPp + p boli:
neutropénia (83,3 %), anémia (70,7 %), trombocytopénia (70,0 %), leukopénia (38,8 %), zapcha
(34,0 %), hnacka (33,3 %), vyrazka (28,9 %), hortcka (27,0 %), periférny edém (25,0 %), kasel
(24,0 %), znizenie chuti do jedla (23,7 %), a asténia (22,0 %).

Mnohopocetny myelom: pacienti s aspon jednou predchddzajiicou liecbou

V dvoch studiach fazy 3 kontrolovanych placebom, bolo 353 pacientov s mnohopocéetnym
myelomom vystavenych kombinacii lenalidomidu/dexametazonu a 351 kombinacii
placeba/dexametazonu.

NajzavaznejSie neziaduce ucinky pozorované CastejSie pri kombinacii lenalidomid/dexametazon ako
pri kombinacii placebo/dexametazon boli:

e Vendzny tromboembolizmus (tromboza hlbokych Zil a pl'icna embolia); (pozri Cast’ 4.4)

e Neutropénia 4. stupiia (pozri Cast’ 4.4)

Pozorované neziaduce uc¢inky, ktoré sa Castejsie vyskytli pri kombinacii lenalidomidu a
dexametazonu, nez pri kombinacii placeba a dexametazonu v suhrne klinickych stadii s
mnohopocetnym myelémom (MM-009 a MM-010), boli unava (43,9 %), neutropénia (42,2 %),
zapcha (40,5 %), hnacka (38,5 %), svalové kice (33,4 %), anémia (31,4 %), trombocytopénia (21,5 %)
a kozna vyrazka (21,2 %).

Myelodysplasticky syndrém

Celkovy bezpecnostny profil lenalidomidu u pacientov s myelodysplastickym syndromom je zalozeny
na udajoch od celkovo 286 pacientov z jednej Studie fazy 2 a jednej Studie fazy 3 (pozri cast’ 5.1). V
studii fazy 2 vsetci 148 pacienti dostavali liecbu lenalidomidom. V §tudii fazy 3 dostavalo

69 pacientov 5 mg lenalidomidu, 69 pacientov 10 mg lenalidomidu a 67 pacientov dostavalo placebo
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v priebehu dvojito zaslepenej fazy studie.

Vaésina neziaducich téinkov sa zvyc€ajne vyskytovala v priebehu prvych 16 tyzdiov lieCby
lenalidomidom.

Zavazné neziaduce reakcie zahtiaji:

e  Vendzny trombembolizmus (tromboza hlbokych zil a pl'icna embolia); (pozri Cast’ 4.4)

e  Neutropéniu 3. alebo 4. stupna, febrilnu neutropéniu a trombocytopéniu 3. alebo 4. stupna (pozri
Cast’ 4.4).

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali CastejSie v skupinach

s lenalidomidom v porovnani s kontrolnou skupinou v stadii fazy 3, boli neutropénia (76,8 %),

trombocytopénia (46,4 %), hnacka (34,8 %), zapcha (19,6 %), nauzea (19,6 %), pruritus (25,4 %),

kozna vyrazka (18,1 %), tnava (18,1 %) a svalové kice (16,7 %).

Lymfom z pldstovych buniek

Celkovy bezpecnostny profil lenalidomidu u pacientov s lymfomom z plastovych buniek je zaloZeny
na udajoch od celkovo 254 pacientov z fazy 2 randomizovanej, kontrolovanej studie MCL-002 (pozri
Cast’ 5.1). Navyse su v tabul’ke 3 zahrnuté neziaduce ucinky z podpornej studie MCL-001.

Zavazné neziaduce reakcie boli pozorované CastejSie v §tadii MCL-002 (s rozdielom najmenej
2 percentovych bodov) v skupine liecenej lenalidomidom v porovnani s kontrolnou skupinou:
e  Neutropénia (3,6 %)

e  Plucna embolia (3,6 %)

e  Hnacka (3,6 %)

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali CastejSie v skupine s lenalidomidom
v porovnani s kontrolnou skupinou v §tadii MCL-002, boli neutropénia (50,9 %), anémia (28,7 %),
hnacka (22,8 %), unava (21,0 %), zapcha (17,4 %), horucka (16,8 %) a vyrazka (vratane alergickej
dermatitidy) (16,2 %)

V stadii MCL-002 bol celkovy zjavny narast pred¢asného (do 20 tyzdiov) imrtia. U pacientov

s vysokou nadorovou zat'azou pred liecbou existuje zvysené riziko pred¢asného umrtia; 16/81 (20 %)
predcasnych timrti v skupine s lenalidomidom a 2/28 (7 %) pred¢asnych tmrti v kontrolnej skupine.

V 52. tyzdni boli zodpovedajuce udaje 32/81 (39,5 %) a 6/28 (21 %) (pozri Cast’ 5.1).

Pocas liecebného cyklu 1 bola u 11/81 (14 %) pacientov s vysokou nadorovou zatazou v skupine s
lenalidomidom liecba prerusena oproti 1/28 (4 %) v kontrolnej skupine. Hlavnym dévodom preruSenia
liecby u pacientov s vysokou nadorovou zatazou pocas liecebného cyklu 1 v skupine s lenalidomidom
boli neziaduce Uc¢inky, 7/11 (64 %).

Vysokéa nadorova zataz bola definovand ako najmenej jedna lézia s priemerom >5 cm alebo 3 1ézie

s priemerom >3 cm.

Folikularny lymfom

Celkovy bezpecnostny profil lenalidomidu v kombinacii s rituximabom u pacientov so skor lieCenym
folikularnym lymfémom je zalozeny na udajoch od 294 pacientoch z randomizovanej, kontrolovanej
studie NHL-007 fazy 3. NavySe su v tabul’ke 5 zahrnuté neziaduce reakcie z podpornej stadie NHL-
008.

Zavazné neziaduce reakcie pozorované najéastejSie v $tadii NHL-007 (s rozdielom najmenej

1 percentového bodu) v skupine liecenej lenalidomidom/rituximabom v porovnani so skupinou
lieCenou placebom/rituximabom boli:

e  Febrilna neutropénia (2,7 %)

e  Pltcna embolia (2,7 %)

e  Pneumonia (2,7 %)

Zavazné neziaduce reakcie pozorované v studii NHL-007 CastejSie v skupine
s lenalidomidom/rituximabom v porovnani so skupinou s placebom/rituximabom (s najmenej o0 2 %
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vyssou frekvenciou medzi skupinami) boli neutropénia (58,2 %), hnacka (30,8 %), leukopénia (28,8
%), zapcha (21,9 %), kasel’ (21,9 %) a inava (21,9 %).

Prehl'ad neziaducich ucinkov v tabul’ke

Neziaduce uc¢inky pozorované u pacientov lieCenych lenalidomidom st uvedené nizsie podla tried
organovych systémov a frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky
usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti. Frekvencie vyskytu st definované nasledovne: vel'mi casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).

Neziaduce G¢inky su zhrnuté do prislusnej kategorie v tabul'ke nizsie na zaklade najvyssej frekvencie
pozorovanej v niektorej z hlavnych klinickych stadii.

Tabulkovy prehlad pre monoterapiu mnohopocetného myelomu

Nasledujuca tabul’ka vychadza z udajov ziskanych pocas stadii s NDMM u pacientov, ktori podstupili
ASCT, lie¢enych udrziavacou davkou lenalidomidu. Udaje neboli upravené pre dlhsie trvanie lie¢by v
skupinach s lenalidomidom, pokracujucich az do progresie ochorenia, v porovnani so skupinami s
placebom v kl'acovych stadiach s mnohopocetnym myelomom (pozri Cast’ 5.1).

Tabul’ka 1. NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych $tiadiach u pacientov s
mnohopocetnym myelémom lie€enych udrziavacou davkou lenalidomidu

Trieda organovych VSetky neZiaduce reakcie/Frekvencia [Neziaduce reakcie 3.-4.

systémov/Prednostny stupna/Frekvencia
nazov
Infekcie a nakazy Velmi Casté Velmi Casté
Pneumonia®?, infekcia hornych Pneumonie® ?#, neutropenicka

dychacich ciest, neutropenicka infekcia, |infekcia
bronchitida®, chripka®, gastroenteritida®,

sinusitida, nazofaryngitida, nadcha Casté
Sepsa®®, bakterémia, pl'icna
Casté infekcia®, bakterialna infekcia
Infekcia®, infekcia mocovych ciest®*, dolnych dychacich ciest,
infekcia dolnych dychacich ciest, bronchitida®, chripka®,
plucna infekcia gastroenteritida®, herpes zoster?,
infekcia’
Benigne a maligne Casté
nadory, vritane Myelodysplasticky syndrom®*
neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi a Velmi Casté Velmi Casté
lymfatického systému |Neutropénia™?, febrilna neutropénia™®, [Neutropénia™?, febrilna
trombocytopénia™?, anémia, neutropénia™?, trombocytopénia™’,
leukopénia’®, lymfopénia anémia, leukopénia®, lymfopénia
Casté
Pancytopénia®,
Poruchy metabolizmu|Velmi &asté Casté
a vyzivy Hypokalémia Hypokalémia, dehydratacia
Poruchy nervového |Velmi casté Casté
systému Parestézia Bolest’ hlavy
Caste

Periférna neuropatia®
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Trieda organovych

Vsetky neZiaduce reakcie/Frekvencia

Neziaduce reakcie 3.-4.

gastrointestinialneho
traktu

Hnacka, zapcha, bolest’ brucha, nauzea

Casté
Vracanie, bolest’ hornej ¢asti brucha

systémov/Prednostny stupna/Frekvencia
nazov
Poruchy ciev Casté Casté
Placna embolia®™* Hlboka Zilna tromboza™"¢
Poruchy dychacej Velmi Casté Casté
stistavy, hrudnika a  |Kasel Dyspnoe’
mediastina
Casté
Dyspnoe’, rinorea
Poruchy Velmi Gasté Casté

Hnacka, vracanie, hauzea

Poruchy pecene a
ZI¢ovych ciest

Velmi Casté
Abnormalne vysledky testov funkcie
pecene

Casté
Abnormalne vysledky testov
funkcie peCene

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Velmi Casté
Vyrazka, sucha koza

Casté
Vyrazka, pruritus

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Velmi ¢asté
Svalové kice

Casté
Myalgia, muskuloskeletalna bolest’

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Velmi Casté
Unava, asténia, pyrexia

Casté
Unava, asténia

¢ Neziaduce uc¢inky hlasené ako zavazné v klinickych studiach u pacientov s NDMM, ktori podstapili ASCT
* Tyka sa len vaznych neziaducich ucinkov lieku
~Pozri Cast’ 4.8. Popis vybranych neziaducich ucinkov.
2 ,Pneumonie” kombinovany termin pre skupinu neziaducich uc¢inkov zahrniujtci nasledujiice prednostné nazvy:
bronchopneumonia, lobarna pneumonia, pneumonia spésobena Pneumocystis jiroveci, pneumonia, pneumonia
sposobena klebsielou, pneumdnia spésobena legionelou, pneumonia spésobena mykoplazmou, pneumonia
spdsobena pneumokokom, pneumonia spésobena streptokokom, virusova pneumonia, pl'icne poruchy,

pneumonitida

b Sepsa“ kombinovany termin pre skupinu neZiaducich u¢inkov zahriujici nasledujice prednostné nazvy:
bakterialna sepsa, pneumokokova sepsa, septicky Sok, stafylokokova sepsa

¢ ,Periférna neuropatia“ kombinovany termin pre skupinu neziaducich u¢inkov zahrniujtici nasledujtice
prednostné nazvy: periférna neuropatia, periférna senzoricka neuropatia, polyneuropatia

d_HIboké4 vendzna trombdza* kombinovany termin pre skupinu neziaducich u¢inkov zahriiujici nasledujtice
prednostné nazvy: hlboka venézna tromboza, trombodza, vendzna trombdza

Tabulkovy prehlad pre kombinovanu liecbu pri MM

Nasledujtica tabul’ka vychadza z udajov ziskanych pocas §tadii s mnohopocetnym myelémom

v kombinovanej lie¢be. Udaje neboli upravené pre dlhsie trvanie liecby v skupinach s lenalidomidom,
pokracujucich az do progresie ochorenia v porovnani s kontrolnymi skupinami v kI'acovych §tadiach s
mnohopocetnym myelémom (pozri Cast’ 5.1).

Tabulka 2. NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych $tudiach u pacientov
s mnohopocetnym myelomom lieenych lenalidomidom v kombinacii s bortezomibom a
dexametazonom, dexametazénom, alebo melfalanom a prednizénom
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Trieda organovych Vsetky neziaduce Neziaduce reakcie 3.— 4.
systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupna/Frekvencia
nazov

Infekcie a nakazy Vel'mi Casté Casté

Pneumoénia®®, infekcie hornych

dychacich ciest, bakterialne,
virusové a mykotické infekcie
(vratane oportinnych infekcif)?,
nazofaryngitida, faryngitida,
bronchitida’, rinitida

Casté

Sepsa®®, plicna infekcia®,
infekcia mocového traktu®,
sinusitida’

Pneumonia®®®, bakterialne,
virusové a mykotické infekcie
(vratane oportinnych infekcif)?,
celulitida® sepsa®®, pl'icna
infekcia®, bronchitida®, infekcia
respiraéného traktu®, infekcia
modového traktu®, enterokolitické
infekcie

Benigne a maligne
nadory, vratane

Menej Casté
Bazocelularny karcinom”°,

Casté
Akttna myeloidnd leukémia,

nespecifikovanych spinocelularny karcinom myelodysplasticky syndrom,
novotvarov (cysty kozeo* Spinocelularny karcinom
a polypy) koze/NO**
Menej Casté
T-bunkova akutna leukémia,
bazocelularny karcinom”?,
syndrém z rozpadu nadoru
Poruchy Kkrvi Vel'mi Casté Vel'mi Casté
a lymfatického Neutropénia®%, Neutropénia®%,
systému trombocytopénia™®®, anémia®, trombocytopénia™®®, anémia®,

hemoragicka porucha”,
leukopénie, lymfopénia

Casté
Febrilna neutropénia’?,
pancytopénia’

Menej Casté

Hemolyza, autoimunitna
hemolyticka anémia,
hemolytickd anémia

leukopénie, lymfopénia

Caste

Febrilna neutropénia’?,
pancytopénia’, hemolyticka
anémia

Menej Casté
Hyperkoagulacia, koagulopatia

Poruchy imunitného

Menej Casté

systému Hypersenzitivita®

Poruchy Casté

endokrinného Hypotyredza

systému

Poruchy Vel'mi &asté Casté

metabolizmu Hypokaliémia®®, Hypokaliémia®®, hyperglykémia,
a vyzivy hyperglykémia, hypoglykémia, hypokalciémia®, diabetes melitus®,

hypokalciémia®, hyponatrémia®,
dehydratacia®, znizena chut’ do
jedla®, znizenie telesnej
hmotnosti

Casté
Hypomagneziémia,
hyperurikémia, hyperkalciémia®

hypofosfatémia, hyponatriémia®,
hyperurikémia, dna,
dehydratacia®, znizena chut’ do
jedla®, znizenie telesnej hmotnosti
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Trieda organovych

VSetky neZiaduce

Neziaduce reakcie 3.— 4.

systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupiia/Frekvencia
nazov
Psychické poruchy Velmi Casté Casté

Depresia, nespavost’

Menej Casté
Strata libida

Depresia, nespavost’

Poruchy nervového

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

systému Periférna neuropatia , Periférna neuropatia®
parestézia, zavrat®, tremor,
dysgetizia, bolest’ hlavy
Ataxia, porucha rovnovahy, Cerebrovaskularna prihoda’®,
synkopa®, neuralgia, dyzestézia | zavrat®, synkopa®, neuralgia
Menej Casté
Intrakranialne krvacanie”,
tranzientna ischemicka porucha,
cerebralna ischémia
Poruchy oka Vel'mi Gasté Casté
Katarakta, rozmazané videnie Katarakta

Casté Menej Casté
Znizena ostrost’ videnia Slepota
Poruchy ucha Casté
a labyrintu Hluchota (vratane hypoakuzie),
tinnitus
Poruchy srdca Casté Casté

a srdcovej ¢innosti

Atrialna fibrilacia®®,
bradykardia

Menej Casté

Arytmia, prediZenie QT
intervalu, atrialny flutter,
ventrikuldrne extrasystoly

Infarkt myokardu (vratane
akutneho)?, atridlna fibrilacia®®,
kongestivne zlyhanie srdca®,
tachykardia, zlyhanie srdca®®,
ischémia myokardu®

Poruchy ciev

Velmi casté

Vendzne tromboembolické
prihody”, predovsetkym
trombodza hlbokych Zil a pl'icna
embolia™*%, hypotenzia®

Casté
Hypertenzia, ekchymoéza®

Velmi casté

Vendzne tromboembolické
prihody”, predovsetkym trombdza
hlbokych 7il a pl'acna embolia™ %

Casté
Vaskulitida, hypotenzia®,
hypertenzia

Menej Casté

Ischémia, periférna ischémia,
trombodza intrakranialneho
venozneho sinusu

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Velmi Casté
Dyspnoe®®,, epistaxa”, kasel

Casté
Dysfonia

Casté
Respiracna tieseri’, dyspnoe®®,
pleuritickd bolest®, hypoxia®
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Trieda organovych

VSetky neZiaduce

Neziaduce reakcie 3.— 4.

systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupiia/Frekvencia
nazov
Poruchy Vel'mi Gasté Casté

gastrointestinialneho
traktu

Hnacka®%,, zapcha®, bolest’
brucha®®, nauzea, vracanie®,,
dyspepsia, sucho v tstach,
stomatitida

Caste

Gastrointestinalne krvacanie
(vratane rektalneho krvacania,
hemoroidalneho krvacania,
krvacania z peptického vredu a
gingivalneho krvacania)*
dysfagia

Menej Casté
Kolitida, zapal céka

gastrointestinalne krvacanie’%%,

obstrukcia tenkého ¢reva®,
hnacka®®,, zapcha®, bolest’
brucha®®,, nauzea, vracanie®,

Poruchy pecene a
ZI¢ovych ciest

Vel'mi Casté

Zvysenie hladin
alaninaminotransferdzy,
zvySenie hladin
aspartataminotransferazy

Casté

hepatocelularne poskodenie ®°,
Zvysen¢ hodnoty peceniovych
testov®, hyperbilirubinémia

Menej Casté
Zlyhanie pecene”

Casté

Cholestaza®, hepatotoxicita,
hepatocelularne poskodenie®,
zvySenie hladin
alaninaminotransferdzy, zvysené
hodnoty pecefiovych testov®

Menej Casté
Zlyhanie pecene”

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté
Vysev®, pruritus

Caste

Urtikéria, hyperhidréza, sucha
koza, hyperpigmentacia koze,
ekzém, erytém

Menej Casté

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

Casté
Vysev®

Menej Casté
Liekovy vysev eozinofiliou
a systémovymi priznakmi®

Poruchy kostrovej
a svalovej sastavy
a spojivového
tkaniva

Vel'mi Casté

Svalova slabost™”, svalové kice,
bolest’ v kostiach’, bolest’

a dyskomfort kostrovej

a svalovej sustavy a spojivového
tkaniva (vratane bolesti
chrbta®®®, bolest’ v kongatinach,
myalgia, artralgia®

t’OO

Casté )
Edém klbov

Casté

Svalova slabost®, bolest’

v kostiach®, bolest’ a dyskomfort
kostrovej a svalovej ststavy

a spojivového tkaniva (vratane
bolesti chrbta®®

Menej é'asté
Edém klbov
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Trieda organovych

VSetky neZiaduce

Neziaduce reakcie 3.— 4.

systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupiia/Frekvencia
nazov
Poruchy obliciek Velmi Casté Menej Casté

a mocovych ciest

Renalne zlyhanie (vratane
akttneho)®%

Casté
Hematuria®, retencia mocu,
inkontinencia moc¢u

Menej Casté
Ziskany Fanconiho syndrom

Renalna tubularna nekroza

Poruchy Casté

reprodukéného Erektilna dysfunkcia

systému a prsnikov

Celkové poruchy Vel'mi Casté Vel'mi Casté

a reakcie v mieste
podania

Vyd&erpanost®®

periférneho edému), pyrexia
asténia, syndrom podobny
chripke (vratane pyrexie, kasl’a,
myalgie, muskuloskeletalnej
bolesti, bolesti hlavy a zimnice)

, edém (vratane
0,00
)

Casté
Bolest na hrudi®®,, letargia

Vy¢&erpanost’ %%

Casté
Periférny edém, pyrexia®®, asténia

Laboratorne
a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté
Zvysena hladina alkalickej
fosfatazy v krvi

Casté
Zvyseny C-reaktivny protein

I'Jrazy, otravy
a komplikacie
liecebného postupu

Casté
Pady, kontuzia®

%Neziaduce reakcie hlasené ako zdvazné v klinickych sktiSaniach u pacientov s NDMM, ktori dostévali lenalidomid v kombinacii

S bortezomibom a dexametaz6onom

~Pozri ¢ast’ 4.8. Opis vybranych neziaducich ucinkov.
0 Neziaduce reakcie oznacené ako zavazné v klinickych skii$aniach u pacientov s mnohopocetnym myelémom liecenych lenalidomidom v
kombinacii s dexametazonom, alebo melfalanom a prednizénom
+ Plati len pre zavazné neziaduce reakcie

*Spinocelularny karcindm koze bol hlaseny v klinickych $tadiach u pacientov s mnohopocetnym myelémom predtym lieGenych
lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s kontrolami
** Spinocelularny karcindm koze bol hlaseny v klinickych §tadiach u pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelomom
lie¢enych lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s kontrolami

Tabulkovy prehlad pre monoterapiu

Nasledujuce tabul’ky vychadzaja z udajov ziskanych pocas hlavnych studii monoterapie

myelodysplastického syndromu a lymfomu z plagtovych buniek.

Tabul’ka 3. NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych $tiadiach u pacientov

s myelodysplastickym syndromom lie¢enych lenalidomidom#
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Trieda organovych
systémov/Prednostny
nazov

Vsetky neziaduce
reakcie/Frekvencia

Neziaduce reakcie 3.— 4.
stupiia/Frekvencia

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Bakterialne, virusové a mykotické

infekcie (vratane oportunnych
infekcif)’

Vel'mi ¢asté
Pneumonia®

Casté

Bakterialne, virusové a mykotické
infekcie (vratane oportunnych
infekcii)®, bronchitida

Poruchy Krvi Vel'mi Gasté Vel'mi ¢asté
a lymfatického Trombocytopénia’?, Trombocytopénia”’®, neutropénia™?,
systému neutropénia™?, anémia?, anémia®, leukopénia
leukopénia
Casté
Febrilna neutropénia™®
Poruchy Casté
endokrinného systému | Hypotyre6za

Poruchy metabolizmu
a vyzZivy

Vel'mi Casté
ZniZena chut do jedla

Casté
PretaZenie organizmu zelezom,
znizenie telesnej hmotnosti

Casté
Hyperglykémia®, znizena chut’ do
jedla

Psychické poruchy Casté
Zmeny nalad®~
Poruchy nervového Velmi casté
systému Zéavrat, bolest’ hlavy
Casté
Parestézie
Poruchy srdca a Casté
srdcovej Cinnosti Akutny infarkt myokardu™?,
atrialna fibrilacia®, zlyhanie srdca’
Poruchy ciev Casté Casté

Hypertenzia, hematom

Vendzne tromboembolické prihody,
predovsetkym trombdza hibokych
7il a pl'icna embolia™®

Poruchy dychacej Velmi Casté

sustavy, hrudnika a Epistaxa”

mediastina

Poruchy Vel'mi Casté Casté

gastrointestinilneho
traktu

Hnacka®, bolest’ brucha (vratane
hornej ¢asti), nauzea, vracanie,
zapcha

Casté
Sucho v ustach, dyspepsia

Hnacka®, nauzea, bolest’ zubov

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

Casté
Zvysené hodnoty peceniovych
testov

Casté
Zvysen¢ hodnoty peceniovych
testov

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté
Vysev, sucha koza, pruritus

Casté
Vysev, pruritus
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Trieda organovych

VSetky neZiaduce

Neziaduce reakcie 3.— 4.

systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupiia/Frekvencia
nazov

Poruchy kostrovej Velmi Gasté Casté

a svalovej ststavy a Svalové kf¢e, muskuloskeletdlna | Bolest’ chrbta’

spojivového tkaniva

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

Poruchy obliciek Menej Casté
a mocovych ciest Renélne zlyhanie®
Celkové poruchy Velmi &asté Casté
a reakcie v mieste Vycerpanost, periférny edém, Horucka
podania syndrom podobny chripke

(vratane horucky, kasl’a,

faryngitidy, myalgie,

muskuloskeletalnej bolesti,

bolesti hlavy)
ﬁrazy, otravy Casté
a komplikacie Pady

liecebného postupu

~Pozri Cast’ 4.8 Opis vybranych neziaducich u¢inkov.
“Neziaduce prihody hlasené ako zavazné v klinickych $tadiach s myelodysplastickym syndrémom.

“Zmenena nalada bola hlasena ako ¢asta zdvazna neziaduca prihoda v $tadii fazy 3 s myelodysplastickym syndromom; nezaznamenala sa ako

neziaduca prihoda 3. ani 4. stupna.

Algoritmus pouzity pre zaradenie do sthrnu charakteristickych vlastnosti liecku (SPC): Vsetky neziaduce reakcie pozorované v §tudii fazy 3

st zahrnuté do SPC pre EU. Pre tieto neziaduce reakcie bola urobena dodato¢na kontrola frekvencie neziaducich reakcii

pozorovanych v $tudii fazy 2 a ak frekvencia neziaducich reakcii v $tadii fazy 2 bola vyssia ako v Studii fazy 3 reakcia bola zahrnuta

do SPC s frekvenciou, s akou sa vyskytovala v studii fazy 2.
# Algoritmus aplikovany pre myelodysplasticky syndrom:

. Stadia fazy 3 s myelodysplastickym syndrémom (dvojito zaslepena populacia pre hodnotenie bezpe&nosti, rozdiel medzi 5/10 mg

lenalidomidu a placebom pri za¢iatoénej schéme davkovania vyskytujlici sa minimalne u 2 0sdb)

o Vsetky neziaduce uéinky vyzadujice lie¢bu u>5 % 0s6b s lenalidomidom a s minimalne 2 % rozdielom v pomere

medzi lenalidomidom a placebom
o Vsetky neziaduce uéinky 3. alebo 4. stupiia vyZadujuce liebu u 1 % osob s lenalidomidom a s minimalne 1%
rozdielom v pomere medzi lenalidomidom a placebom
o Vsetky zavazné neziaduce G¢inky vyZzadujice liecbu u 1 % os6b s lenalidomidom a s minimélne 1% rozdielom
v pomere medzi lenalidomidom a placebom
. Stidia fazy 2 s myelodysplastickym syndrémom
o vsetky neziaduce ucinky vyzadujuce liecbu u > 5 % osob lie¢enych lenalidomidom,
o vsetky neziaduce u¢inky 3. alebo 4. stupna vyzadujice liecbu u 1 % o0s6b lieCenych lenalidomidom,
o vsetky zavazné neziaduce G¢inky vyzadujtce liecbu u 1 % osob liecenych lenalidomidom.

Tabulka 4. NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych $tudiach u pacientov s lymfomom
z plastovych buniek lieenych lenalidomidom

lenalidomidom

Trieda organovych

Vsetky neZiaduce

Neziaduce reakcie 3.— 4.

systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupiia/Frekvencia
nazov
Infekcie a nakazy Vel'mi Casté Casté

Bakterialne, virusové a mykotické
infekcie (vratane oportunnych

Bakterialne, virusové a mykotické

infekcie (vratane oportannych infekcif)’,

infekcii)®, nazofaryngitida, pneumonia’
pneumonia’
Casté
Sinusitida
Benigne a maligne Casté Casté

nadory, vratane

Reakcia vzplanutia tumoru

Reakcia vzplanutia tumoru,

nespecifikovanych (tumour flare reaction) spinocelularny karciném koze™?,
novotvarov (cysty bazocelularny karcinom”?
a polypy)
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Trieda organovych
systémov/Prednostny
nazov

VSetky neZiaduce
reakcie/Frekvencia

Neziaduce reakcie 3.— 4.
stupiia/Frekvencia

Poruchy Kkrvi a
lymfatického systému

Velmi Casté
Trombocytopénia”,
neutropénia™’, leukopénia®,
anémia’

Casté
Febrilna neutropénia™®

Velmi Casté
Trombocytopénia™’, neutropénia™®,
anémia’

Casté
Febrilna neutropénia™’, leukopénia®

Poruchy Vel'mi Gasté Casté
metabolizmu a vyZivy | Znizena chut’ do jedla, zniZenie Dehydratacia®, hyponatriémia,
telesnej hmotnosti, hypokaliémia | hypokalciémia
Casté
Dehydratacia®
Psychické poruchy Casté
Nespavost’
Poruchy nervového Casté Casté

systému

Dysgeuzia, bolest’ hlavy, periférna
neuropatia

Periférna senzoricka neuropatia, letargia

Poruchy ucha Casté

a labyrintu Vertigo

Poruchy srdca Casté

a srdcovej Cinnosti Infarkt myokardu”?, zlyhanie srdca®
Poruchy ciev Casté Casté

Hypotenzia®

Tromboza hlbokych Zil°, placna
embolia™’, hypotenzia®,

Poruchy dychacej Velmi Gasté Casté
stistavy, hrudnika a | Dyspnoe® Dyspnoge®
mediastina

Poruchy Vel'mi Casté Casté

gastrointestinalneho
traktu

Hnacka®, nauzea®, vracanie®,
zapcha

Hnacka®, bolest’ brucha®, zapcha

Casté

Bolest’ brucha’
Poruchy koze Vel'mi Casté Casté
a podkoZného Vysev (vratane alergickej Vysev
tkaniva dermatitidy), pruritus

Casté

No¢né potenie, suché koza
Poruchy kostrovej Vel'mi &asté Casté

a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Svalové krce, bolesti chrbta

Casté
artralgia, bolesti koncatin, svalova
slabost®

Bolest’ chrbta, svalova slabost?, artralgia,
bolest’ konc¢atin

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Menej Casté
Renélne zlyhanie®
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Trieda organovych VSetky neZiaduce Neziaduce reakcie 3.— 4.
systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupiia/Frekvencia
nazov
Celkové poruchy Velmi Casté Casté
a reakcie v mieste Vy¢&erpanost, asténia’®, periférny | Horticka®, asténia®, vyCerpanost’
podania edém, syndrém podobny chripke

(vratane horucky?, kasl'a)

Casté

Zimnica

~Pozri Cast’ 4.8. Popis vybranych neziaducich u¢inkov.
°Neziaduce prihody hlasené ako zavazné v klinickych $tididch s lymfomom z plastovych buniek.
Algoritmus aplikovany pre lymfoém z plastovych buniek:
e  Kontrolovana $tidia fazy 2 s lymfomom z plastovych buniek
o Vsetky neziaduce G¢inky vyzadujuce lieCbu u > 5 % os6b v ramene s lenalidomidom a minimalne 2% rozdielom v
pomere medzi ramenom s lenalidomidom a kontrolnou skupinou
o Vsetky neziaduce G¢inky 3. alebo 4. stupna vyzadujuce liebu u > 1 % osob v ramene s lenalidomidom a s minimalne
1,0% rozdielom v pomere medzi ramenom s lenalidomidom a kontrolnou skupinou
o Vsetky zavazné neziaduce uéinky vyzadujuce lie¢bu u>1 % osob v ramene s lenalidomidom a s minimalne 1%
rozdielom v pomere medzi ramenom s lenalidomidom a kontrolnou skupinou
. Stadia fazy 2 s lymfomom z plastovych buniek s jednym ramenom
o vSetky neziaduce u¢inky vyzadujuce liecbu u > 5 % o0sob,
o vsetky neziaduce ucinky 3. alebo 4. stupiia vyzadujuce lieCbu hlasené u 2 alebo viacerych os6b
o  vSetky zavazné neziaduce u€inky hlasené u 2 alebo viacerych osob

Tabulkovy prehlad kombinovanej terapie FL
Nasledujuca tabul'ka vychadza z udajov zhromazdenych v priebehu hlavnych stadii (NHL-007 a NHL-
008) vyuzivajucich lenalidomid v kombinacii s rituximabom u pacientov s folikularnym lymfomom.

Tabulka 5: NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych $tudiach u pacientov s folikularnym
lymfomom lie¢enych lenalidomidom v kombinacii s rituximabom

Trieda organovych VSetky neziaduce Neziaduce reakcie 3.— 4.
systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupna/Frekvencia
nazov
Infekcie a nakazy Vel'mi Casté Casté
Infekcia hornych dychacich ciest Pneumonia’, sepsa’, plicna
Casté infekcia, bronchitida,
Pneumonia®, chripka, bronchitida, gastroenteritida, sinusitida,

sinusitida, infekcia mocového traktu | infekcia mocového traktu,
celulitida (flegmona)

Benigne a maligne Velmi Casté Casté

nadory, vratane Vzplanutie tumoru” Bazocelularny karcinom”°

nespecifikovanych Casté

novotvarov (cysty Skvamocelularny karcindm koze®*

a polypy)

Poruchy krvi a Velmi Casté Velmi Casté

lymfatického systému | Neutropénia”?, anémia®, Neutropénia”’
trombocytopénia”™, leukopénia™ Casté
Lymfopénia™” Anémia’®, trombocytopénia”,

febrilna neutropénia’,
pancytopénia, leukopénia™,

lymfopénia™”
Poruchy Vel'mi &asté Casté
metabolizmu a vyzivy | Znizena chut’ do jedla, hypokaliémia | Dehydratacia, hyperkalciémia®,
Casté hypokaliémia, hypofosfatémia,
Hypofosfatémia, dehydratacia hyperurikémia
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Trieda organovych

Vsetky neZiaduce

Neziaduce reakcie 3.— 4.

gastrointestinalneho
traktu

Bolest brucha’, hnacka, zépcha,
nevolnost’, vracanie, dyspepsia
Casté

Bolest’ hornej Casti brucha,
stomatitida, sucho v ustach

systémov/Prednostny | reakcie/Frekvencia stupiia/Frekvencia
nazov
Psychické poruchy Casté
Depresia, nespavost’
Poruchy nervového | Vel'mi Zasté Casté
systému Bolest’ hlavy, zavrat Synkopa
Casté
Periférna senzoricka neuropatia,
dysgetzia
Poruchy srdca Menej Casté
a srdcovej ¢innosti Arytmia®
Poruchy ciev Casté Casté
Hypotenzia Plicna embolia™’, hypotenzia
Poruchy dychacej Vel'mi Casté Casté
stistavy, hrudnika a | Dyspnoe’, kasel, Dyspnoge®
mediastina Casté
Orofaryngealna bolest’, dysfonia
Poruchy Velmi Gasté Casté

Bolest’ brucha’, hnacka, zépcha,
stomatitida

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Velmi Casté

Vyréazka®, svrbenie

Casté

Suché koza, no¢né potenie, erytém

Casté
Vyréazka®, svrbenie

Poruchy kostrovej
a svalovej stistavy
a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Svalové krce, bolest’ chrbta, bolest’
kibov

Casté

Bolest’ v koncatinach, svalova
slabost’, bolest’ kosti a svalov, bolest’
svalov, bolest’ krku

Casté
Svalova slabost’, bolest’ krku

a reakcie v mieste
podania

Horucka, vyCerpanost’, asténia,
periférny edém

Casté

Malatnost’, zimnica

Poruchy obliciek Casté
a modovych ciest Akutne poskodenie obliciek’
Celkové poruchy Vel'mi asté Casté

Vycerpanost’, asténia

Laboratorne
a funk¢né vysetrenia

Vel'mi Casté

Zvysenie hladiny
alaninaminotransferazy
Casté

Znizenie telesnej hmotnosti,
zvysenie bilirubinu v krvi

~pozri Cast’ 4.8 Popis vybranych neziaducich G¢inkov
Algoritmus aplikovany pre folikularny lymfom:

Kontrolované skusanie — faza 3:

o NHL-007 neziaduce reakcie- vietky neziaduce udalosti sivisiace s liebou u > 5,0 % osdb v skupine
s lenalidomidom/rituximabom a minimalne o 2,0 % vysSou frekvenciou (%) v ramene s Len v porovnani s kontrolnou
skupinou - (populécia pre hodnotenie bezpec¢nosti)
o NHL-007 neziaduce reakcie 3./4. stupna- vSetky neziaduce udalosti 3. alebo 4. stupna sivisiace s liecbou u minimalne
1,0 % os6b v ramene s lenalidomidom/rituximabom a minimalne o 1,0 % vy$sou frekvenciou v ramene s Len
Vv porovnani s kontrolnou skupinou — (populécia pre hodnotenie bezpecnosti)
o NHL-007 zavazné neziaduce reakcie- vSetky neziaduce udalosti suvisiace s liecbou u minimalne 1,0 % os6b v ramene
s lenalidomidom/rituximabom a minimalne o 1,0 % vys8iou frekvenciou v skupine s lenalidomidom/rituximabom
Vv porovnani s kontrolnou skupinou — (populécia pre hodnotenie bezpecnosti)
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FL stadia s jednou skupinou— skusanie fazy 3
o NHL-008 neziaduce reakcie - vetky neziaduce udalosti stvisiace s liecbou u > 5,0 % o0s6b
o NHL-008 neziaduce reakcie 3./4. stupiia - vSetky neziaduce udalosti 3./4. stupfia stvisiace s liebou u > 1,0 % 0sob
o NHL-008 zavazné neziaduce reakcie - vetky zavazné neziaduce udalosti suvisiace s liecbou hlasené u > 1,0 % osob
°Neziaduce udalosti hlasené ako zavazné u klinickych skusani s folikularnym lymfémom
*Tyka sa len zavaznych neziaducich reakcii
"Vyréazka zahtha prednostné ndzvy vyrazka a makulopapularna vyrazka
"Leukopénia zahtia prednostné nazvy leukopénia a znizeny pocet bielych krviniek
***Lymfopénia zahffia prednostné nazvy lymfopénia a znizeny pocet lymfocytov

Tabulkovy prehlad z hlaseni neziaducich reakcii po uvedeni lieku na trh
Okrem vyssie uvedenych neziaducich G¢inkov zaznamenanych z kI'ai¢ovych klinickych studii,
nasledujtca tabul’ka vychadza z udajov ziskanych z udajov po uvedeni lieku na trh.

Tabul’ka 6. Neziaduce reakcie zaznamenané po uvedeni lieku na trh u pacientov lie¢enych
lenalidomidom

Trieda organovych [VSetky neZiaduce reakcie/Frekvencia |NeZiaduce reakcie 3.-4.

Virusové infekcie vratane reaktivacie
virusu spésobujuceho herpes zoster

systémov/Prednostny stupna/Frekvencia
nazov
Infekcie a nakazy Nezname Neznéme

Virusové infekcie vratane
reaktivacie virusu sposobujuceho

lymfatického
systému

Ziskana hemofilia

a virusu hepatidy B herpes zoster a virusu hepatidy B
Benigne a maligne Zriedkavé
nadory, vratane Syndrom z rozpadu nadoru
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi a Nezname

Poruchy imunitného
systému

Zriedkavé
Anafylakticka reakcia®

Nezname
Odmietnutie transplantovanych
pevnych organov

Zriedkavé
Anafylakticka reakcia®

gastrointestinalneho
traktu

Poruchy Casté
endokrinného Hypertyreoza
systému
Poruchy dychacej Menej casté: Menej Casté:
sustavy, hrudnika a |Pl'icna hypertenzia Pl'tcna hypertenzia
mediastina
Nezname
Intersticialna pneumonia
Poruchy Nezname

Pankreatitida, gastrointestinalne
perforacie (vratane perforacii
divertikula, tenkého a hrubého
Creva)®

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

Nezname
Akutne zlyhanie pecene”, toxicka

Nezname
Akutne zlyhanie pecene”,

hepatitida”, cytolytické hepatitida”,
cholestaticka hepatitida”, zmieSana
cytolyticka/cholestaticka hepatitida”

toxicka hepatitida®
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Trieda organovych |VSetky neZiaduce reakcie/Frekvencia |NeZiaduce reakcie 3.-4.

systémov/Prednostny stupna/Frekvencia

nazov

Poruchy koze a Menej Casté

podkoZného tkaniva Angioedém
Zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom”,
toxicka epidermalna nekrolyza®

Nezname

Leukocytoklasticka vaskulitida,
liekova reakcia s eozinofiliou a
systémovymi symptomami”

~Pozri ¢ast’ 4.8. Opis vybranych neziaducich ucinkov.

Opis vybranych neziaducich udinkov

Teratogenicita
Lenalidomid je $trukturalne pribuzny s talidomidom. Talidomid je lie¢ivo so znamym teratogénnym

ucinkom u l'udi, ktoré spdsobuje zavazné zivot ohrozujice vrodené chyby. U opic spdsobil
lenalidomid malformacie podobné tym, ktoré boli popisané pre talidomid (pozri Casti 4.6 a 5.3). Ak sa
lenalidomid uziva pocas gravidity, u l'udi sa oéakava teratogénny G¢inok lenalidomidu.

Neutropénia a trombocytopénia

e Novodiagnostikovany mnohopocetny myelém: pacienti, ktori podstupili ASCT, lieceni

lenalidomidom v udrziavacej davke

Udrziavacia davka lenalidomidu po ASCT je spajana so zvySenym vyskytom neutropénie 4. stupia v
porovnani s udrziavacou davkou 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’ suvisiaca s lie¢bou, veduca k preruseniu liecby lenalidomidom, bola hlasena u
2,2 % pacientov v CALGB 100104 a 2,4 % pacientov v IFM 2005-02 v uvedenom poradi. Febrilna
neutropénia 4. stupiia bola hlasena s podobnou frekvenciou v skupinach s udrziavacou davkou
lenalidomidu v porovnani so skupinami s placebom v udrziavace;j terapii v oboch $tadiach (0,4 % vs
0,5 % (0,4 % vs 0,5 % po zaciatku udrziavacej lieCby)) v CALGB 100104 2 0,3 % vs 0 % v
IFM 2005-02 v uvedenom poradi).

Udrziavacia davka lenalidomidu po ASCT je spajana so zvySenym vyskytom trombocytopénie 3.
alebo 4. stuptia v porovnani s udrziavacou davkou placeba (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).

e Novo diagnostikovany mnohopocetny myelém: pacienti, ktori nie st sposobili na
transplantaciu, lieCeni lenalidomidom v kombin4cii s bortezomibom a dexametazénom.
Neutropénia stupna 4 sa pozorovala v ramene RVdv mensom rozsahu ako v ramene Rd
s komparatorom (2,7 % oproti 5,9 %) v $tadii SWOG S0777. Febrilna neutropénia stupnia 4 bola
hlasena s podobnou frekvenciou v ramene RVd v porovnani s ramenom Rd (0,0 % oproti 0,4 %).
Trombocytopénia stupiia 3 a 4 sa pozorovala vo va¢Som rozsahu v ramene RVd ako v ramene Rd
s komparatorom (17,2 % oproti 9,4 %).

¢ Novodiagnostikovany mnohopoéetny myelém: pacienti, ktori nie st spdsobili na
transplantaciu, lie€eni lenalidomidom v kombindacii s dexametazonom
Kombinacia lenalidomidu s dexametazénom u novo diagnostikovanych pacientov s mnohopocetnym
myelomom je spojena s nizs§im vyskytom neutropénie 4. stupia (8,5 % pri Rd a Rd18), v porovnani
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S MPT (15 %). Febrilna neutropénia 4. stupna bola pozorovana zriedkavo (0,6 % pri Rd a Rd18
Vv porovnani s 0,7 % pri MPT).

Kombinécia lenalidomidu s dexametazénom u novo diagnostikovanych pacientov s mnohopocetnym
myelomom je spojena so znizenym vyskytom trombocytopénie 3. a 4. stupna (8,1 % pri Rd a Rd18)
Vv porovnani s MPT (11 %).

¢ Novodiagnostikovany mnohopoéetny myelém: pacienti, ktori nie st spdsobili na
transplantaciu, lie¢eni lenalidomidom v kombinacii s melfalanom a prednizonom
Kombinacia lenalidomidu s melfalanom a prednizéonom u novodiagnostikovanych pacientov s
mnohopocetnym myelémom je spojend s vys$$im vyskytom neutropénie 4. stupiia (34,1 % pri
MPR + R/MPR + p) v porovnani s MPp + p (7,8 %). Bol pozorovany vyssi vyskyt febrilnej
neutropénie 4. stupna (1,7 % pri MPR + R/MPR + p v porovnani s 0,0 % pri MPp + p).

Kombinacia lenalidomidu s melfalanom a prednizonom u novodiagnostikovanych pacientov s
mnohopocetnym myelomom je spojena s vy$§im vyskytom trombocytopénie 3. a 4. stupiia (40,4 % pri
MPR + R/MPR + p) v porovnani s MPp + p (13,7 %).

e Mnohopocetny myelém: pacienti s asponi jednou predchédzajiicou liecbou
Kombinovana liecba lenalidomidom s dexametazénom sa u pacientov s mnohopocetnym myelémom
spaja s vys$§im vyskytom neutropénie 4. stupiia (5,1 % u pacientov lie¢enych
lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 0,6 % u pacientov lie¢enych
placebom/dexametazonom). Pripady febrilnej neutropénie 4. stupiia boli u pacientov pozorované
zriedkavo (0,6 % u pacientov lieCenych lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 0,0 % u
pacientov lieCenych placebom/dexametazénom).

Kombinovana liecba lenalidomidom s dexametazénom sa u pacientov s mnohopocetnym myelémom
spaja s vys$sim vyskytom trombocytopénie 3. a 4. stupna (9,9 % a 1,4 % u pacientov lieCenych
lenalidomidom/dexametazonom v porovnani s 2,3 % a 0,0 % u pacientov lie¢enych
placebom/dexametazénom).

e Pacienti s myelodysplastickym syndromom
U pacientov s myelodysplastickym syndromom je lenalidomid spojeny s vy$$im vyskytom
neutropénie 3. alebo 4. stupiia (74,6 % u pacientov liecenych lenalidomidom v porovnani s 14,9 %
u pacientov uzivajucich placebo v stadii fazy III). Epizody febrilnej neutropénie 3. alebo 4. stupna sa
pozorovali u 2,2 % pacientov lie¢enych lenalidomidom v porovnani s 0,0 % u pacientov
uzivajucich placebo. Lenalidomid je spojeny s vyssim vyskytom trombocytopénie 3. alebo 4. stupiia
(37 % u pacientov lieCenych lenalidomidom v porovnani s 1,5 % u pacientov uzivajucich placebo
v stadii fazy III).

e Pacienti s lymfomom z plastovych buniek
U pacientov s lymféomom z plastovych buniek je lenalidomid spojeny s vy$sim vyskytom neutropénie
3. a 4. stupna (43,7 % u pacientov lieCenych lenalidomidom v porovnani s 33,7 % u pacientov
v kontrolnej skupine $tadie fazy 2). 3. alebo 4. stupen febrilnej neutropénie bol pozorovany u 6,0 %
pacientov lieCenych lenalidomidom v porovnani s 2,4 % pacientov v kontrolnej skupine.

e Pacienti s folikularnym lymfémom
U populécie s folikularnym lymfémom lie¢enych kombinaciou lenalidomidu s rituximabom je vyssi
vyskyt neutropénie 3. alebo 4. stupna (50,7 % u pacientov lie¢enych lenalidomidom/rituximabom
Vv porovnani s 12,2 % u pacientov liecenych placebom/rituximabom). VSetky neutropénie 3. alebo 4.
stupna boli zvratite'né v priebehu prerusenia davky, zniZenia a/alebo podpornej terapie s rastovymi
faktormi. NavySe bola pozorovana zriedkavo febrilna neutropénia (2,7 % u pacientov lieCenych
lenalidomidom/rituximabom v porovnani s 0,7 % u pacientov liecenych placebom/rituximabom).

Kombinacia lenalidomidu s rituximabom je tiez spajana s vy$§im vyskytom 3. alebo 4. stupna
trombocytopénie (1,4 % u pacientov lie¢enych lenalidomidom/rituximabom v porovnani s 0 %
u pacientov s placebom/rituximabom).
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Venozny tromboembolizmus

Zvysené riziko trombozy hlbokych zil a pI'icnej embdlie je spojené s uzivanim kombinécie
lenalidomidu s dexametazénom u pacientov s mnohopocetnym myeldémom a v mensom rozsahu u
pacientov liecenych lenalidomidom v kombindcii s melfalanom a prednizénom alebo u pacientov

s mnohopoc¢etnym mylednom, myelodysplastickym syndromom a lymfomom z plastovych buniek
lieCenych lenalidomidom v monoterapii (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie erytropoetickych latok alebo tromboza hlbokych Zil v anamnéze moze u tychto
pacientov tieZ zvySovat riziko vzniku trombozy.

Infarkt myokardu
U pacientov uzivajucich lenalidomid, najma u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi, bol
zaznamenany infarkt myokardu.

Hemoragické poruchy

Hemoragické poruchy su vymenované vo viacerych triedach organovych systémov: Poruchy krvi

a lymfatického systému; poruchy nervového systému (intrakranialne krvacanie); poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a mediastina (epistaxa); poruchy gastrointestinalneho traktu (gingivalne krvacanie,
hemoroidalna hemoragia, rektalna hemoragia); poruchy obli¢iek a mocovych ciest (hematuria); tirazy,
otravy a komplikacie liecebného postupu (kontizia) a poruchy ciev (ekchymodza).

Alergické reakcie a zavazné kozné reakcie

V stvislosti s liecbou lenalidomidom sa hlasili pripady alergickych reakcii vratane angioedému,
anafylaktickej reakcie a zavaznych koznych reakcii vratane SJS, TEN a DRESS. V literattre bola
popisana mozna skrizena reakcia medzi lenalidomidom a talidomidom. Pacienti so zavaznym koznym
vysevom v anamnéze v suvislosti s liecbou talidomidom sa nemaju lie¢it’ lenalidomidom (pozri

Cast’ 4.4).

Druhé primarne malignity

V klinickych studiach u pacientov s predchadzajucou liecbou myelomu uzivajucich
lenalidomid/dexametazén v porovnani s kontrolnou skupinou, sa vyskytuje najma bazocelularny
alebo spinocelularny karcinom koze.

Akutna myeloidna leukémia

e Mnohopocetny myelém
V Klinickych stadiach s novodiagnostikovanym mnohopoéetnym myelomom u pacientov uzivajacich
lenalidomid v kombinacii s melfaldnom alebo bezprostredne po HDM/ASCT sa pozorovali pripady
AML (pozri ¢ast’ 4.4). Tento narast nebol pozorovany Vv klinickych studiach u pacientov s
novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom uzivajicich lenalidomid v kombinacii s
dexametazonom v porovnani s talidomidom v kombinacii s melfaldnom a prednizénom.

e Myelodysplastické syndromy
Vychodiskovy stav, vratane komplexnej cytogenetiky a mutacie TP53, je spojeny S progresiou do
AML u jedincov, ktori st zavisli od transfiizie a majui cytogeneticku abnormalitu — deléciu 5q (pozri
Cast’ 4.4). Odhadované 2-ro¢né kumulativne riziko progresie do AML u pacientov s izolovanou
deléciou 5q bolo 13,8 % v porovnani so 17,3 % u pacientov s deléciou 5q a jednou d’alSou
cytogenetickou abnormalitou a 38,6 % u pacientov s komplexnym karyotypom.
V post-hoc analyze klinickej $tadie s lenalidomidom pri myelodysplastickych syndromoch bola
odhadovana 2-ro¢na miera progresie do AML 27,5 % u pacientov s IHC-p53 pozitivitou a 3,6 % u
pacientov s IHC-p53 negativitou (p=0,0038). U pacientov s IHC-p53 pozitivitou bola pozorovana
nizsia miera progresie do AML u tych pacientov, ktori dosiahli nezavislost’ od transfuzie (11,1 %)
v porovnani s tymi, ktori ju nedosiahli (34,8 %).

Poruchy funkcie pecene

Zaznamenali sa nasledovné hlasenia neziaducich G¢inkov po uvedeni lieku na trh (frekvencia
neznama): akutne zlyhanie pecene a cholestaza (obe potencialne fatalne), toxicka hepatitida,
cytolyticka hepatitida a zmieSana cytolytické/cholestaticka hepatitida.
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Rabdomyolyza
Pozorovali sa zriedkavé pripady rabdomyolyzy, niektoré z nich suviseli so subeznym podavanim

lenalidomidu so statinom.

Poruchy cinnosti Stitnej zlazy
Boli hlasené pripady hypotyredzy a hypertyredzy (pozri Cast’ 4.4, Poruchy Cinnosti Stitnej zl'azy).

Reakcia vzplanutia nddoru a syndrom z rozpadu nadoru

V studii MCL-002 bola reakcia vzplanutia nadoru (Tumour Flare Reaction-TFR) pozorovana priblizne
u 10 % pacientov lieCenych lenalidomidom v porovnani s 0 % Vv kontrolnej skupine. V&¢Sina reakcii sa
objavila v 1. cykle, vsetky boli hodnotené ako suvisiace s lie€bou a vacsina hlaseni bola 1. alebo 2.
stupna. U pacientov s lymfomom z plastovych buniek s vysokym medzinarodnym prognostickym
indexom (MIPI) v ¢ase diagnozy alebo s rozsiahlym ochorenim - bulky disease (najmenej 1 1ézia > 7
cm v najdlh§om priemere) pred zaciatkom liecby moze existovat’ riziko TFR. V studii MCL-002 bol
hlaseny TLS (syndrom z rozpadu nadoru) u jedného pacienta v kazdej z dvoch liecenych skupin.

V podporujicej $tadii MCL-001 sa priblizne u 10 % pacientov objavila TFR; vSetky hlasenia mali
zavaznost’ 1. alebo 2. stupnia a vSetky boli hodnotené ako suvisiace s lieCbou. VacSina reakcii sa
objavila v 1. cykle. V stadii MCL-001 neboli hlasené ziadne TLS (pozri Cast’ 4.4).

V §tadii NHL-007 bola TFR nahlasena u 19/146 (13,0 %) pacientov v skupine

s lenalidomidom/rituximabom v porovnani s 1/148 (0,7 %) pacientov v skupine

s placebom/rituximabom. Najviac TFR (18 z 19) bolo hlasenych v skupine

s lenalidomidom/rituximabom v priebehu prvych dvoch cyklov liecby. U jedného pacienta s FL zo
skupiny s lenalidomidom/rituximabom sa vyskytla TRF 3. stupiia v porovnani so ziadnym pacientom
v skupine s placebom/rituximabom. V studii NHL-008 sa u 7/177 (4,0 %) pacientov s FL objavila
TFR; (3 nahlasili zavaznost’ 1. stupfia a 4 zavaznost’ 2. stupnia); 1 hlasenie bolo zaroven povazované za
zavazné. V §tadii NHL-007 sa TLS vyskytlo v ramene s lenalidomidom/rituximabom u 2 pacientov

s FL (1,4 %) a u ziadneho pacienta s FL v ramene s placebom/rituximabom; Ziaden pacient nemal
udalost’ 3. alebo 4. stupna. V §tadii NHL-008 sa TLS objavilo u 1 pacienta s FL (0,6 %). Tato jedina
udalost’ bola hodnotend ako z&vazna, 3. stupeii neziaducej rekacie. V stadii NHL-007 nemusel Ziaden
pacient prerusit terapiu lenalidomidom/rituximabom z dovodu TFR alebo TLS.

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Pocas liecby lenalidomidom boli hlasené gastrointestinalne perforacie. Gastrointestinalne perforacie
mozu viest' k septickym komplikaciam a mozu byt spojené s fatalnym vysledkom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie 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.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne Specifické skusenosti s liecbou predavkovania lenalidomidom u pacientov, aj ked’
v §tadiach na urcenie davky boli niektori pacienti vystaveni az 150 mg lenalidomidu a v §tadiach

s jednorazovou davkou boli niektori pacienti vystaveni az 400 mg. Toxicita obmedzujica davku

v tychto studiach bola hlavne hematologicka. V pripade predavkovania sa odporti¢a podporna
starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné imunosupresiva. ATC kod: L04AX04.

Mechanizmus u¢inku
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Lenalidomid sa viaze priamo na cereblon, zlozku cullinového kruhu, ktory je suc¢astou E3 ubikvitin
kinazového komplexu. E3 ubiquitin kinazovy komplex d’alej zahfiia DNA damage-binding protein 1
(DDB1), cullin 4 (CUL4), a regulator cullinov 1 (Roc1). V hematopoetickych bunkéch lenalidomid
viaZuci sa na cereblon aktivuje substratové proteiny Aiolos a Ikaros, lymfoidné transkripéné faktory, a
to vedie k ich ubikvitinacii a naslednej degradacii, désledkom ¢oho st priame cytotoxické a
imunomodulacné ucinky.

Konkrétne lenalidomid inhibuje proliferaciu a potencuje apoptozu urcitych hematopoetickych
nadorovych buniek (vratane plazmatickych nddorovych buniek mnohopocetného myelomu (MM)

a nadorovych buniek folikularneho lymfému a tych s deléciami na chromozoéme 5), zlepSuje imunitu
sprostredkovanu T-bunkami a prirodzenymi zabija¢mi (Natural Killer, NK) a zvysuje pocet NK, T
a NK T buniek. V pripade MDS s deléciou 5q sa preukazalo, ze lenalidomid selektivne inhibuje
abnormalny klon zvySenim apoptdzy buniek s deléciou 59.

Kombinacia lenalidomidu s rituximabom zvySuje ADCC a priamu apoptézu tumoru u buniek
folikularneho lymfému.

Mechanizmus u¢inku lenalidomidu zahna aj dodatocné aktivity ako antiangiogenetické

a proerytropoetické vlastnosti. Lenalidomid inhibuje angiogenézu blokovanim migracie a adhézie
endotelovych buniek a tvorbu mikrociev, zvySuje produkciu fetdlneho hemoglobinu v CD34+
hematopoetickych kmenovych bunkach a inhibuje produkciu prozapalovych cytokinov v monocytoch
(napriklad TNF-a a IL-6).

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpe&nost’ lenalidomidu boli hodnotené v §iestich $tadiach fazy 3 pre novo
diagnostikovany mnohopocetny myelém, v dvoch stadiach fazy 3 relabovaného refraktérného
mnohopocetného myelému, v jednej Studii fazy 3 a v jednej stadii fazy 2 myelodysplastického
syndromu, jednej stadie fazy 3 a jednej Stadie fazy 3b iNHL, ako je opisané niZSie.

Novodiagnostikovany mnohopocetny myelom

e Udrziavacia davka lenalidomidu u pacientov, ktori podstupili ASCT
Uginnost a bezpeénost’ lenalidomidu v udrZiavacej davke bola hodnotena v dvoch multicentrickych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych, dvojramennych, placebom kontrolovanych studiach fazy I1I s
paralelnymi skupinami: CALGB 100104 a IFM 2005-02.

CALGB 100104
Do studie boli zaradeni pacienti vo veku 18 az 70 rokov s aktivnym MM vyzadujticim liecbu a bez
predchadzajucej progresie po zaciato¢nej lieCbe.

V priebehu 90 — 100 dni po ASCT boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 do skupin, ktorym bol
podavany bud’ lenalidomid alebo placebo v udrziavacej terapii. Udrziavacia davka bola 10 mg
jedenkrat denne v 1. — 28. den opakovanych 28-dnovych cyklov (zvy$ena na 15 mg jedenkrat denne
po 3 mesiacoch bez vyskytu toxicity limitujucej davku), a v lie¢be sa pokracovalo az do progresie
ochorenia.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti v §tadii bolo prezivanie bez progresie (PFS) od randomizacie do
datumu progresie alebo timrtia, podl’a toho, o nastalo skor; v $tudii nebol stanoveny koncovy
ukazovatel’ celkového prezitia. Celkovo bolo randomizovanych 460 pacientov: 231 pacientov na
uzivanie lenalidomidu a 229 pacientov na uzivanie placeba. Demografické tidaje a charakteristiky
ochorenia boli v oboch skupinach vyvazené.

Stadia bola odslepena na zéklade odporiiéani monitorovacej komisie po prekroeni prahovej hodnoty
pre vopred naplanovanu predbeznu analyzu PFS. Po odslepeni bolo pacientom v skupine s placebom
umoznené prejst’ pred progresiou ochorenia na lenalidomid.

Vysledky PFS pri odslepeni a vopred naplanovanej predbeznej analyze s uzavierkou 17. decembra
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2009 (15,5 mesacné sledovanie) preukazali 62 % zniZenie rizika progresie ochorenia alebo smrti
v prospech lenalidomidu (HR (miera rizika) = 0,38; 95 % IS 0,27, 0,54; p < 0,001). Median celkového

PFS bol 33,9 mesiacov (95 % IS NE (nestanovite'né), NE) v skupine s lenalidomidom v porovnani s
19 mesiacmi (95 % IS 16,2, 25,6) v skupine s placebom.

V oboch podskupinach pacientov s kompletnou odpoved’ou a v skupine pacientov, ktori nedosiahli
kompletn odpoved’, bol pozorovany prinos z hl'adiska PFS.

Vysledky stadie, s uzavierkou tidajov 1. februara 2016, st uvedené v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7: Suhrn udajov o celkovej u¢innosti

Lenalidomid Placebo
(N=231) (N=229)

PFS hodnotené skusajticim
Median? ¢asu PFS, mesiace (95% IS)P 56,9 (41,9; 71,7) 29,4 (20,7; 35,5)
HR [95% IS]¢; p-hodnota® 0,61 (0,48; 0,76); <0,001
PFS2°
Median? ¢asu PFS2, mesiace (95% IS)P 80,2 (63,3; 101,8) 52,8 (41,3; 64,0)
HR [95% IS]°; p-hodnota® 0,61 (0,48; 0,78); <0,001
Celkové preZivanie
Median? ¢asu OS, mesiace (95% IS)° 111,0 (101,8; NE) 84,2 (71,0; 102,7)
8 ro¢né prezivanie, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [95% IS]°; p-hodnota® 0,61 (0,46; 0,81); <0,001
Sledovanie
Median® (min, max), mesiace: vietci prezivajici 81,9 (0,0; 119,8) 81,0 (4,1; 119,5)
pacienti

IS = interval spol'ahlivosti; HR = miera rizika; max = maximum; min = minimum; NE = nestanovite'né; OS =
celkové prezivanie; PFS = prezivanie bez progresie; SE = §tandardna chyba

@ Median je zalozeny na Kaplanovom-Meierovom odhade.

® 95 % IS okolo medianu.

¢ ZaloZené na Coxovom modeli proporcionalnych rizik porovnajicom funkcie rizik spojenych s liecebnymi
skupinami.

9 P-hodnota je zaloZend na nestratifikovanom log-rank teste Kaplanovej-Meierovej krivky rozdielov medzi
lie¢ebnymi skupinami.

¢ Predbezny koncovy ukazovatel’ (PFS2). Uzivanie lenalidomidu pacientmi v skupine s placebom, ktori presli na
uZzivanie lenalidomidu pred progresiou pri odslepeni §tadie, sa nepovazoval za druholiniovu liebu.

f Median sledovania vSetkych prezivajucich pacientov po ASCT.

Uzavierky adajov: 17. dec. 2009 a 01. feb. 2016

IFM 2005-02

Do studie boli zaradeni pacienti vo veku < 65 rokov v ¢ase diagndzy, ktori podstapili ASCT a ktori
dosiahli odpoved’ aspoii v podobe stabilizacie ochorenia po¢as obnovy hematologickych parametrov.
Po dvoch cykloch konsolidacie lenalidomidom (25 mg/den, dni v 1. — 21. den 28-diiového cyklu) boli
pacienti randomizovani v pomere 1:1 do skupin, ktorym boli podavané lenalidomid alebo placebo v
udrziavacej terapii (10 mg jedenkrat denne v 1. — 28. defi opakovanych 28-diiovych cyklov, davka
zvysena na 15 mg jedenkrat denne po 3 mesiacoch bez vyskytu toxicity limitujicej davku). V liebe sa
pokracovalo az do progresie ochorenia.

Priméarnym koncovym ukazovatel'om bolo PFS definované od randomizacie do datumu progresie
alebo umrtia, podl’a toho, ¢o nastalo skor; v §tidii nebol stanoveny koncovy ukazovatel celkového
prezitia. Celkovo bolo randomizovanych 614 pacientov: 307 pacientov na uzivanie lenalidomidu a 307
pacientov na uzivanie placeba.

Stadia bola odslepena na zéklade odporaéani monitorovacej komisie po prekrogeni prahovej hodnoty
pre vopred naplanovanu predbeznu analyzu PFS. Po odslepeni nepresli pacienti dostavajtci placebo
pred progresiou ochorenia na liecbu lenalidomidom. Ako proaktivne bezpecnostné opatrenie bola
skupina s lenalidomidom po zisteni nerovnovahy SPM zruSena (pozri Cast’ 4.4).
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Vysledky PFS pri odslepeni po vopred naplanovanej predbeznej analyze s uzavierkou 7. jala 2010
(31,4 mesacné sledovanie) preukazali 48 % zniZenie rizika progresie ochorenia alebo smrti v prospech
lenalidomidu (HR = 0,52; 95 % IS 0,41, 0,66; p < 0,001). Median celkového PFS bol 40,1 mesiacov
(95 % IS 35,7, 42,4) v skupine s lenalidomidom v porovnani s 22,8 mesiacmi (95 % IS 20,7, 27,4) v
skupine s placebom.

Prinos z hl’adiska PFS bol v podskupine pacientov s kompletnou odpoved’ou mensi ako v podskupine
pacientov, ktori nedosiahli kompletni odpoved'.

Aktualizované PSF s uzavierkou 1. februdra 2016 (96,7 mesacné sledovanie) aj nad’alej zobrazuje
prinos z hl'adiska PFS: HR = 0,57 (95 % IS 0,47, 0,68; p < 0,001). Median celkového PFS bol 44,4
mesiacov (39,6, 52,0) v skupine s lenalidomidom v porovnani s 23,8 mesiacmi (95 % IS 21,2, 27,3) v
skupine s placebom. V pripade PFS2 bolo pre lenalidomid v porovnani s placebom pozorované HR
0,80 (95 % 1S 0,66, 0,98; p = 0,026). Median celkového PFS2 bol 69,9 mesiacov (95 % IS 58,1, 80,0)
v skupine s lenalidomidom v porovnani s 58,4 mesiacmi (95 % IS 51,1, 65,0) v skupine s placebom.
Pre OS bolo pre lenalidomid v porovnani s placebom pozorované HR 0,90: (95 % 1S 0,72, 1,13; p =
0,355). Median celkového ¢asu prezivania bol 105,9 mesiacov (95 % IS 88,8, NE) v skupine s
lenalidomidom v porovnani s 88,1 mesiacmi (95 % IS 80,7, 108,4) v skupine s placebom.

e |Lenalidomid v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom u pacientov, ktori nie st
spdsobili na transplantdciu kmenovych buniek
Stadia SWOG S0777 hodnotila pridanie bortezomibu k zékladnému lenalidomidu a dexametazonu,
ako uvodnej liecbe, s naslednym podavanim Rd az do progresie ochorenia u pacientov s predtym
nelieCenym mnohopocetnym myelomom, ktori bud’ nie s spdsobili na transplantaciu alebo su
spdsobili na transplantaciu, ale neplanuju ju okamzite podstapit’.

Pacienti v ramene s lenalidomidom, bortezomibom a dexametazénom (RVd) dostavali lenalidomid
25 mg/deti peroralne v ditoch 1 — 14, bortezomid intravendzne 1,3 mg/m? v diioch 1, 4, 8 a 11

a dexametazon 20 mg/den peroralne v diioch 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 a 12 pocas opakovanych 21-diovych
cyklov, aZ pocas osem 28-diiovych cyklov (24 tyzdnov). Pacienti v ramene s lenalidomidom

a dexametazonom (Rd) dostavali lenalidomid 25 mg/deti peroralne v diioch 1 — 21 a dexametazon
40 mg/den peroralne v ditoch 1, 8, 15 a 22 pocas opakovanych 28-diiovych cyklov, az pocas Sest’
21-dnovych cyklov (24 tyzdiov). Pacienti v oboch ramenach pokracovali v uzivani Rd: lenalidomid
25 mg/den peroralne v ditoch 1 — 21 a dexametazén 40 mg/den peroralne v diioch 1, 8, 15 a 22 pocas
opakovanych 28-diiovych cyklov. Liecba mala pokracovat’ az do progresie ochorenia.

Primarny cielovy ukazovatel’ G¢innosti v §tudii bolo prezivanie bez progresie (progression free
survival, PFS). Do studie bolo zaradenych celkovo 523 pacientov, z toho 263 pacientov bolo
randomizovanych na RVd a 260 pacientov na Rd. Demografické tidaje a charakteristika ochorenia boli
v oboch ramenach uspokojivo vyrovnané.

Vysledky PFS, hodnotené pomocou IRAC, v ¢ase primérnej analyzy s pouZzitim uzavierky

5. novembra 2015 (50,6 mesiacov nasledného sledovania) ukazovali 24 % zniZenie rizika progresie
ochorenia alebo smrti v prospech Rvd (HR =0,76; 95 % CI 0,61; 0,94; p = 0,010). Median celkového
PFS bol 42,5 mesiacov (95 % CI 34,0; 54,8) v ramene RVd oproti 29,9 mesiacov (95 % CI 25,6; 38,2)
v ramene Rd. Prinos sa pozoroval bez ohl'adu na spdsobilost’ pre transplantaciu kmenovych buniek.

Vysledky stadie, v ktorej bol median ¢asu sledovania pre vSetky prezivajuce osoby 69,0 mesiacov, st

uvedené v tabulke 8, s pouzitim uzavierky 1. decembra 2016. Prinos v prospech RVd sa pozoroval bez
ohl'adu na sposobilost’ pre transplantaciu kmenovych buniek.
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TabulPka 8. Suhrn udajov o celkovej acinnosti

Uvodna lie¢ba
Rvd Rd
(3-tyzdiové cykly x | (4- tyzdiové cykly x
8) 6)
(N =263) (N = 260)
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)
Median® ¢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 (%)
Celkova odpoved: CR, VGPR alebo PR 199 (75,7) 170 (65,4)
>VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Sledovanie (mesiace)
Median' (min, max): vietci pacienti | 61,6(0,2;994) | 594(04;991)

CI = interval spolahlivosti; HR = miera rizika; max = maximum; min = minimum; NE = nestanovitel'né; OS = celkové¢ preZivanie; PFS =
prezivanie bez progresie.

2Median je zalozeny na odhade podl'a Kaplana-Meiera.

® Dvojstranny 95 % CI okolo medianu ¢asu.

¢ Zalozené na nestratifikovanom Cox proportional hazards modeli porovnajuc funkcie rizik spojené s lieebnymi ramenami (RVd:Rd).
4Hodnota p je zalozena na nestratifikovanom log-rank teste.

¢ Median sledovania sa kalkuloval od datumu randomizacie.

Datum uzavierky tidajov = 1. dec 2016.

Aktualizované vysledky OS, s pouzitim uzavierky 1. maja 2018 (medidn ¢asu sledovania
prezivajucich osdb 84,2 mesiacov) nad’alej poukazuji na vyhodu v OS v prospech RvVd: HR = 0,73
(95 % CI1 0,57; 0,94; p = 0,014). Podiel 0so6b, ktoré prezivali po 7 rokoch bol 54,7 % v ramene RVd
oproti 44,7 % v ramene Rd.

e [ enalidomid v kombinécii s dexametazonom u pacientov, ktori nie si spdsobili na
transplantaciu kmenovych buniek

Bezpecnost a ucinnost’ lenalidomidu sa vyhodnocovala vo faze 3, multicentrického,
randomizovaného, otvoreného, klinického sktisania s troma skupinami (MM-020) u pacientov, ktori
boli vo veku aspon 65 rokov alebo starsi, alebo ak boli mladsi ako 65 rokov, neboli kandidatmi pre
transplantaciu kmenovych buniek, pretoze sa odmietli podrobit’ transplantacii kmenovych buniek
alebo transplantdcia kmeniovych buniek nebola pre pacienta dostupna kvoli cene alebo z iného dovodu.
Stadia (MM-020) porovnavala lenalidomid a dexametazon (Rd) pocas 2 roznych obdobi (t.j. az do
progresie ochorenia [skupina Rd] alebo az do osemnastich 28-dniovych cyklov [72 tyzdinov, skupina
Rd18]) s melfalanom, prednizonom a talidomidom (MPT) pocas maximalne dvanastich 42-diiovych
cyklov (72 tyzdiov). Pacienti boli randomizovani (1: 1: 1) do 1 z 3 skupin liecby. Pacienti boli
rozdeleni v nahodnom vybere podl'a veku (<75 oproti >75 rokov), §tadia ochorenia (ISS Stadia I a II,
oproti Stadiu III), a krajiny.

Pacienti v skupinach Rd a Rd18 uzivali lenalidomid 25 mg jedenkrat denne v 1. az 21. den pocas
28-diiovych cyklov podla protokolu danych skupin. Dexametazon 40 mg bol podavany jedenkrat
denne, v 1., 8., 15. a 22. den pocas kazdého 28-diového cyklu. Zaciato¢na davka a rezim pre Rd a
Rd18 boli upravené v zavislosti od veku a funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2). Pacienti >75 rokov dostali
dexametazon v davke 20 mg jedenkrat denne v 1., 8., 15. a 22. den poc¢as kazdého 28-dnového cyklu.
Vsetci pacienti dostavali profylakticka antikoagula¢nu liecbu (nizkomolekuldrny heparin, warfarin,
heparin, nizke davky aspirinu) v priebehu studie.

Primarnym koncovym ukazovatel'om tG¢innosti v klinickej $tadii bolo preZivanie bez progresie (PFS).
Celkovo 1623 pacientov bolo zaradenych do stadie, 535 pacientov randomizovanych do skupiny Rd,
541 pacientov randomizovanych do skupiny Rd18 a 547 pacientov randomizovanych do skupiny
MPT. Demografické udaje a vychodiskova charakteristika suvisiaca s chorobou pacientov boli dobre
vyvazené vo vsetkych 3 skupinach. VSeobecne plati, ze jedinci v studii mali pokroc¢ilé §tadium
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ochorenia: z celkovej populacie v §tidii malo 41% ISS stadium I1I, 9% malo tazku renalnu
insuficienciu (klirens kreatininu [CLcr] <30 ml/min). Priemerny vek v 3 skupinach bol 73.

Vysledky aktualizovanej analyzy PFS, PFS2 a OS s uzavierkou pre tdaje 3. marca 2014, kde bol
median sledovania vSetkych prezivajucich jedincov 45,5 mesiacov, su uvedené v tabul’ke 9:

Tabul’ka 9. Sithrn tidajov o celkovej u¢innosti

Rd
(N=535)

Rd18
(N=541)

MPT
(N=547)

PFS hodnotené skusajucim - (mesiace)

Median? ¢asu PFS, mesiace (95% IS)P

26,0 (20,7; 29,7)

21,0 (19,7; 22,4)

21,9 (19,8; 23,9)

HR [95% IS]¢; p-hodnota®

Rd vs MPT 0,69 (0,59; 0,80); <0,001
Rd vs Rd18 0,71 (0,61; 0,83); <0,001
Rd18 vs MPT 0,99 (0,36; 1,14); 0,866

PFS2¢ - (mesiace)

Median? ¢asu PFS2, mesiace (95% IS)°

42,9 (38,1; 47,4)

40,0 (36,2; 44,2)

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

HR [95% IS]¢; p-hodnota®

Rd vs MPT 0,74 (0,63; 0,86); <0,001
Rd vs Rd18 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Celkové preZivanie (mesiace)

Median? ¢asu OS, mesiace (95% IS)°

58,9 (56,0; NE)

56,7 (50,1; NE)

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

HR [95% IS]¢; p-hodnota®

Rd vs MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd vs Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 vs MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

Sledovanie (mesiace)

Median® (min, max): vsetci pacienti

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

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

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

Odpoved™ na liecbu myelomu n (%)

CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51 (9,3)

VGPR 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)

PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Celkova odpoved: CR, VGPR, alebo PR| 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)

Trvanie odpovede - (mesiace)"

Median® (95% IS)°

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

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

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

AMT = antimyelomova liecba; IS = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna odpoved’; d = nizkodavkovany
dexametazon; HR = miera rizika; IMWG = Mezinarodna myeldémova pracovna skupina (International Myeloma
Working Group); IRAC = Nezavisla komisia pre posudzovanie odpovede (Independent Response Adjudication
Committee); M = melfalan; max = maximum; min = minimum; NE = nestanovite'né; OS = celkové preZivanie;
P = prednizon; PFS = prezivanie bez progresie; PR = ¢iasto¢na odpoved’; R = lenalidomid; Rd = Rd podavané po
zdokumentovanu progresiu ochorenia; Rd18 = Rd podévané <18 cyklov; SE = standardna chyba; T = talidomid;
VGPR = vel'mi dobra ¢iasto¢na odpoved’; vs = versus.
aMedian je zaloZeny na Kaplanovom-Meierovom odhade.

b 95% IS okolo medianu.

¢ Zalozené na Coxovom modeli proporcionalnych rizik porovnajucom funkcie rizik spojenych s lieebnymi

skupinami.

d P-hodnota je zaloZena na nestratifikovanom log-rank teste Kaplanovej-Meierovej krivky rozdielov medzi

lieGebnymi skupinami.
¢ Predbezny koncovy ukazovatel’ (PFS2)
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fMedian je jednorozmerna Statistika bez Gipravy pre cenzurovanie.

9 Najlepsi odhad posudzovanej odpovede pocas lieCebnej fazy klinického sktsania (pre definiciu kazdej
kategorie odpovede, datum uzévierky pre udaje = 24. maj 2013).

P Uzavierka udajov 24. méja 2013

e [enalidomid v kombinacii s melfalanom a prednizonom nasledovany udrziavacou liecbou
u pacientov, ktori nie s spdsobili na transplantdciu

Bezpecénost’ a t¢innost’ lenalidomidu bola hodnotena vo faze 3 multicentrickej, randomizovanej,
dvojito zaslepenej, §tadii s troma skupinami (MM-015) u pacientov, ktori mali 65 rokov alebo boli
star$i a mali hodnotu kreatininu v sére < 2,5 mg/dl. Stiidia porovnavala lenalidomid v kombinacii
s melfalanom a prednizénom (MPR) s udrziavacou lie¢bou lenalidomidom alebo bez nej do progresie
ochorenia s melfalanom a prednizonom pocas maximalne 9 cyklov. Pacienti boli randomizovani
v pomere 1: 1: 1 do jednej z 3 lie¢ebnych skupin. Pacienti boli randomizovani podl'a veku (< 75 vs.
> 75 rokov) a §tadia ochorenia (ISS; §tadia I a II vs. Stadium III).

Toto klinické skusanie skimalo pouzitie kombinovanej liecby MPR (melfalan 0,18 mg/kg peroralne v
dioch 1 az 4 opakovanych 28-dinovych cyklov, prednizon v davke 2 mg/kg peroralne v ditoch 1 az 4
opakovanych 28-diovych cyklov a lenalidomid 10 mg denne peroralne v diioch 1 az 21 opakovanych
28-dnovych cyklov) ako induként liecbu, az do 9 cyklov. Pacienti, ktori absolvovali 9 cyklov, alebo
ktori nemohli dokoncit’ 9 cyklov z dovodu intolerancie, pristapili k udrziavacej lie¢be lenalidomidom
S0 zaciatocnou davkou 10 mg peroralne v ditoch 1 az 21 opakovanych 28-dnovych cykloch az do
progresie ochorenia.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v klinickom sk$ani bolo prezivanie bez progresie
(PFS). Celkovo bolo 459 pacientov zaradenych do $tadie, 152 pacientov randomizovanych do skupiny
MPR + R, 153 pacientov bolo randomizovanych do skupiny MPR + p a 154 pacientov bolo
randomizovanych do skupiny MPp + p. Demografické tidaje a vychodiskova charakteristika stvisiaca
s chorobou pacientov boli vyvazené vo vsetkych 3 skupinach; predovsetkym, priblizne 50% pacientov
zaradenych do kazdej skupiny malo nasledujuce charakteristiky; ISS $tadium III a klirens kreatininu
<60 ml/min. Priemerny vek bol 71 v skupinaich MPR + R a MPR + p a 72 v MPp + p skupine.

Vysledky analyzy PFES, PFS2, OS s uzavierkou tdajov v aprili 2013 bol median sledovania vsetkych
prezivajucich jedincov 62,4 mesiacov, st uvedené v tabulke 10:

Tabul’ka 10. Stihrn udajov o celkovej ucinnosti

MPR+R
(N=152)

MPR+p
(N=153)

MPp +p
(N=154)

PFS hodnoteny skusajucim - (mesiace)

Median? &asu PFS, mesiace (95% IS) 27,4 (21,3;35,0) | 14,3 (13,2;15,7) [ 13,1 (12,0; 14,8)

HR [95% IS]; p-hodnota

MPR+R vs MPp+p

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

MPR+R vs MPR+p

0,47 (0,35; 0,65); < 0,001

MPR+p vs MPp +p

0,78 (0,60; 1,01); 0,059

PFS2 - (mesiace) “

Median? ¢asu PFS2, mesiace (95% 1S)

39,7 (29,2; 48,4) | 27,8 (23,1;33,1) | 28,8 (24,3; 33,8)

HR [95% IS]; 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

Celkové prezivanie (mesiace)

Median? ¢asu OS, mesiace (95% IS)

55,9 (49,1; 67,5) | 51,9 (43,1; 60,6) | 53,9 (47,3; 64,2)

HR [95% IS]; p-hodnota
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MPR+R vs MPp+p 0,95 (0,70; 1,29); 0,736
MPR+R vs MPR+p 0,88 (0,65; 1,20); 0,43
MPR+p vs MPp +p 1,07 (0,79; 1,45); 0,67
Sledovanie (mesiace)
Median (min, max): vSetci pacienti 48,4 (0,8; 73,8) | 46,3 (0,5; 71,9) | 50,4 (0,5; 73,3)

Odpoved’ na liecbu myelomu hodnotena
skusajucim n (%)

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9(5,8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabilné ochorenie (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Odpoved’ nehodnotite'na (NE) 8 (5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)

Trvanie odpovede hodnotené skusajicim
(CR+PR) - (mesiace)

Median? (95% IS) 26,5 (19,4; 35,8) | 12,4 (11,2; 13.9) | 12,0 (9,4; 14,5)
IS = interval spol'ahlivosti; CR = kompletnd odpoved’; HR = miera rizika; M = melfalan; NE = nestanovitel'né;
OS = celkové prezivanie; p = placebo; P = prednizén; PD = progresia ochorenia; PR = parcialna (¢iasto¢na)
odpoved’; R = lenalidomid; SD = stabilné ochorenie; VGPR = vel'mi dobra parcidlna (¢iasto¢na) odpoved..
* Median je zaloZeny na Kaplanovom-Meierovom odhade.
“ PFS2 (predbezny koncovy ukazovatel’) bol definovany pre vSetkych pacientov (ITT) ako ¢as od randomizacie
do zaciatku 3. linie antimyelémovej liecby (AMT) alebo timrtia v§etkych randomizovanych pacientov

Podporné studie novodiagnostikovaného mnohopocetného myelomu

Otvorené, randomizované, multicentrické klinické skuSanie fazy 3 (ECOG E4A03) bolo uskuto¢nené
u 445 pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom; 222 pacientov bolo
randomizovanych do skupiny lenalidomid/nizkodavkovany dexametazon, a 223 pacientov bolo
randomizovanych do skupiny lenalidomid/standardne davkovany dexametazon.

Pacienti randomizovani do skupiny lenalidomid/$tandardne davkovany dexametazon uzivali
lenalidomid 25 mg denne v 1. az 21. den kazdych 28 dni spolu s nizkodavkovanym dexametazénom
40 mg denne v diloch 1 az4, 9 az 12 a 17 az 20 kazdych 28 dni, prvé Styri liecebné cykly. Pacienti
randomizovani do skupiny lenalidomid/nizkodavkovany dexametazon uzivali lenalidomid 25 mg
denne v 1. az 21. den kazdych 28 dni spolu s nizkodavkovanym dexametazénom 40 mg denne v diioch
1, 8, 15, a 22 kazdych 28 dni. V skupine lenalidomid/nizkodavkovany dexametazon 20 pacientov
(9,1 %) malo aspon jedno prerusenie lieCby v porovnani so 65 pacientmi (29,3 %) v skupine
lenalidomid/standardne davkovany dexametazon.

V post-hoc analyze bola pozorovana nizSia mortalita v skupine lenalidomid/nizkodavkovany
dexametazon 6,8 % (15/220) v porovnani so skupinou lenalidomid/standardne davkovany
dexametazon 19,3% (43/223) u pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, s
medidnom sledovania 72,3 tyzdna.

Avsak, po dlhsej dobe sledovania, sa rozdiel v celkovom prezivani v prospech lenalidomidu/nizko
davkovaného dexametazénu znizuje.

Mnohopocetny myelom s aspon jednou predchadzajicou liecbou

Utinnost’ a bezpe¢nost’ lenalidomidu sa vyhodnocovala v dvoch multicentrickych, randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych, §tadiach fazy 111 (MM-009 a MM-010). Studie boli
vykonéavané u pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori v minulosti uz podstupili int1 liecbu.

V stadiach boli pacienti zadeleni do dvoch paralelnych kontrolnych skupin a porovnavala sa lie¢ba
lenalidomidom plus dexametazénom oproti lie¢be samotnym dexametazonom. Z 353 pacientov v
stadiach MM-009 a MM-010, ktorym sa podaval lenalidomid/dexametazon, bolo 45,6 % vo veku 65
rokov a star§ich. Zo 704 pacientov vyhodnocovanych v stidisch MM-009 a MM-010 bolo 44,6 % vo
veku 65 rokov a star$ich.

V oboch studiach uzivali pacienti v skupine lenalidomid/dexametazon (len/dex) 25 mg lenalidomidu
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peroralne jedenkrat denne v 1. az 21. den a zodpovedajicu kapsulu placeba jedenkrat denne v 22. az
28. deni kazdého 28-dnového cyklu. Pacienti v skupine placebo/dexametazon (placebo/dex) uzivali

1 kapsulu placeba denne v 1. az 28. den kazdého 28-diiového cyklu. Pacienti v oboch lie¢ebnych
skupinéach uzivali 40 mg dexametazénu peroralne jedenkrat denne v 1. az 4.,9. az 12. a 17. az 20. deni
kazdého 28-dnového cyklu pocas prvych 4 cyklov lie¢by. Po prvych 4 cykloch lieCby bola davka
dexametazonu znizend na 40 mg peroralne jedenkrat denne v 1. az 4 deni kazdého 28-dnového cyklu.
V oboch studiach sa s liecbou pokraovalo az do progresie ochorenia. V oboch §tadiach bola povolena
uprava davkovania na zaklade klinickych a laboratornych nalezov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v oboch $tadidch bol ¢as do progresie (Time To
Progression, TTP). Celkove sa v stadii MM-009 vyhodnotilo 353 pacientov; 177 v skupine len/dex

a 176 v skupine placebo/dex a v stadii MM-010 sa celkove vyhodnotilo 351 pacientov; 176 v skupine
len/dex a 175 v skupine placebo/dex.

V oboch stadiach boli vychodiskové demografické vlastnosti a charakteristika suvisiaca s chorobou
pacientov medzi skupinami len/dex a placebo/dex porovnatel'né. Obe skupiny pacientov vykazovali
vekovy median 63 rokov, s porovnatelnym pomerom muzov k zenam. Stav podla kritérii ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), ako aj pocet a druh predchadzajucich terapii, bol medzi
oboma skupinami porovnatelny.

Predbezné analyza oboch $tudii preukézala, ze vzh'adom na primarny koncovy ukazovatel’ u€innosti,
¢as do progresie ochorenia TTP (median sledovania 98,0 tyzdiov), bol len/dex Statisticky
signifikantne lepsi (p < 0,00001) ako samotnym dexametazon. Pomer kompletnej odpovede a celkovej
odpovede bol v oboch stadiach v skupine len/dex tiez signifikantne vys$si ako v skupine placebo/dex.
Vysledky tychto analyz nasledne viedli k odslepeniu oboch $tudii, aby pacientom zo skupiny
placebo/dex mohla byt podavana kombinovana lie¢ba len/dex.

Vykonala sa roz§irené analyza ucinnosti s medianom sledovania 130,7 tyzdnov. Tabul'ka 11 stthrnne
uvadza vysledky analyz t¢innosti pokracovacej lieGby — stthrnné $tadie MM-009 a MM-010.

V tejto sthrnnej rozsirenej analyze pokracovacej lie€by bol median TTP 60,1 tyzdiov (95 % IS: 44,3;
73,1) u pacientov liecenych len/dex (N = 353) oproti 20,1 tyzdiiom (95 % IS: 17,7; 20,3) u pacientov
lieCenych placebom/dex (N = 351). Median preZitia bez progresie bol 48,1 tyzdnov (95 % IS: 36,4;
62,1) u pacientov liecenych len/dex oproti 20,0 tyzdiiom (95 % IS: 16,1; 20,1) u pacientov lie¢enych
placebom/dex. Median trvania lieCby bol 44,0 tyzdiov (min: 0,1; max: 254,9) pri len/dex a 23,1
tyzdiov (min: 0,3 max: 238,1) pri placebe/dex. Hodnoty kompletnej odpovede (Complete Response,
CR), ¢iasto¢nej odpovede (Partial Response, PR) a celkovej odpovede (CR+PR) v skupine len/dex
zostali v oboch studiach signifikantne vyssie ako v skupine placebo/dex. Median celkového prezivania
(Overall Survival, OS) v rozsirenej analyze pokracovacej lieCby stthrnnych §tadii bol 164,3 tyzdnov
(95 % IS: 145,1; 192,6) u pacientov lie¢enych len/dex oproti 136,4 tyzdiiom (95 % IS: 113,1; 161,7)
u pacientov lieCenych placebom/dex. Napriek tomu, ze 170 z 351 pacientov randomizovanych pre
placebo/dex uZzilo lenalidomid po progresii ochorenia alebo po odslepeni $tadii, sithrnna analyza
celkového prezivania preukazala Statisticky signifikantne lepsie prezivanie pri len/dex v porovnani

s placebom/dex (pomer rizika [Hazard Ratio, HR] = 0,833; 95 % IS =[0,687; 1,009], p = 0,045).

Tabulka 11. Suhrn vysledkov analyzy ti¢innosti od datumu ukonc¢enia rozsirenej pokracovacej
liecby — sthrnné Stadie MM-009 a MM-010 (ukoncenie 23. jiila 2008 a 2. marca 2008,
v uvedenom poradi)

Cielovy ukazovatel’ len/dex placebo/dex
(N=353) (N=351)
Cas do udalosti HR [95% 18], p-hodnota
Cas do progresie 60,1 20,1 0,350 [0,287; 0,426],
Median [95% IS], tyzdne | [44,3; 73,1] [17,7; 20,3] p<0,001
PreZivanie bez progresie 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473],
Median [95% IS], tyzdne | [36,4; 62,1] [16,1: 20,1] p<0,001
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Celkové prezivanie 164,3 136,4 0,833 [0,687; 1,009]
Median [95% 1S], tyzdne  |[145,1; 192,6]| [113,1;161,7] p=0,045
1-rocné celkové prezivanie 82% 75%
Miera odpovede Pomer pravdepodobnosti
[95% 1S], p-hodnota®
Celkova odpoved’ [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p<0,001
Kompletna odpoved’ [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p<0,001

a Dvojstranny (two-tailed) log rank test porovnavajtci krivky prezivania medzi lieGenymi skupinami
b Dvojstranny (two-tailed) chi-kvadrat test korigovany pre spojitost’

Mpyelodysplasticky syndrom

Ucinnost’ a bezpecnost’ lenalidomidu sa hodnotili u pacientov s myelodysplastickym syndrémom s
nizkym alebo intermediarnym-1 rizikom s anémiou zavislou od transfuzii v suvislosti s cytogenetickou
abnormalitou deléciou 5q spolu s d’al§imi cytogenetickymi abnormalitami alebo bez nich v dvoch
hlavnych $tadiach: v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
stadii fazy 3 s 3 skupinami s dvoma davkami peroralneho lenalidomidu (10 mg a 5 mg) oproti placebu
(MDS-004); a v multicentrickej, nezaslepene;j stadii fazy 2 s jednou skupinou s lenalidomidom

(10 mg) (MDS-003).

Vysledky uvedené nizsie predstavuji populéciu ,,intent to treat* skimant v MDS-003 a MDS-004;
pricom vysledky v subpopulécii s izolovanou deléciou 5q st uvedené samostatne.

V stadii MDS-004, v ktorej bolo 205 pacientov rovnako randomizovanych pre uzivanie lenalidomidu
10 mg, 5 mg alebo placeba, analyza primarnej G¢innosti pozostavala z porovnania miery nezavislosti
od transfuzie v skupinach s 10 mg a 5 mg lenalidomidu oproti skupine s placebom (dvojito zaslepena
faza trvajuca 16 az 52 tyzdiov a nezaslepena faza trvajuca celkovo 156 tyzdiov). Pacienti bez dokazu
aspon malej odozvy v erytrocytovom rade po 16 tyzdinoch museli lie¢bu ukongit’. Pacienti s
preukazanou aspoii malou odozvou V erytrocytovom rade mohli pokracovat’ v liecbe az do relapsu

Vv erytrocytovom rade, progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Pacienti, ktori spociatku
dostavali placebo alebo 5 mg lenalidomidu a nedosiahli aspoit malti odpoved’ erytroidného radu po

16 tyzdnioch liecby, mohli prejst’ z placeba na 5 mg lenalidomidu alebo pokracovat’ v liecbe
lenalidomidom vo vyssej davke (5 mg az 10 mg).

V studii MDS-003, v ktorej 148 pacientov uzivalo lenalidomid v davke 10 mg, analyza primarnej
ucinnosti pozostavala z hodnotenia ucinnosti terapie lenalidomidom na dosiahnutie hematopoetického
zlepSenia u pacientov s myelodysplastickym syndromom s nizkym alebo intermediarnym-1 rizikom.

Tabul’ka 12. Stuhrn vysledkov u¢innosti — Stiidie MDS-004 (dvojito zaslepena faza) a MDS-003,
populicia ,intent to treat“

Koncovy ukazovatel’ MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg* 5 mg't Placebo* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N =148
Nezavislost’ od transfuzie 38 (55,1 %) | 24 (34,8%) | 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)
(>182 dni)*
Nezavislost’ od transfuzie 42 (60,9 %) | 33(47,8%) | 5(7,5%) 97 (65,5 %)
(=56 dni)*
Median casu do nezavislosti od 4,6 4,1 0,3 4,1
transfuzie (tyzdne)
Median trvania nezavislosti od NR~* NR NR 1144
transfuzie (tyZdne)
Median zvysenia Hgb, g/dl 6,4 53 2,6 5,6

T Pacienti lieceni lenalidomidom v davke 10 mg pocas 21 dni z 28-diiovych cyklov.

T Pacienti lie¢eni lenalidomidom v davke 5 mg pocas 28 dni z 28-diiovych cyklov.

* Vicsina pacientov uzivajucich placebo ukonéila dvojito zaslepent lie¢bu pre nedostatoénu uéinnost’ po 16 tyzdioch liecby, este pred
vstupom do nezaslepenej fazy.

# Stvisiaca so zvysenim Hgb o > 1 g/dl.
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oo Nedosiahnuty (t.j. medidn sa nedosiahol).

V stadii MDS-004 vyznamne vacsi podiel pacientov s myelodysplastickym syndromom dosiahol
primarny ciel'ovy ukazovatel’ nezavislosti od transfuzie (> 182 dni) pri davke 10 mg lenalidomidu

Vv porovnani s placebom (55,1 % oproti 6,0 %). Spomedzi 47 pacientov s izolovanou cytogenetickou
abnormalitou - deléciou 5q a lieCenych 10 mg lenalidomidu dosiahlo 27 pacientov (57,4 %)
nezavislost’ od transfuzie erytrocytov.

Median ¢asu do nezavislosti od transfizie bol v skupine s 10 mg lenalidomidu 4,6 tyzdiov. Median
trvania nezavislosti od transfuizie sa nedosiahol v Ziadnej z lieCebnych skupin, ale mohol presiahnut’
2 roky u pacientov lieCenych lenalidomidom. Median zvySenia hemoglobinu (Hgb) z vychodiskovej
hodnoty v skupine s 10 mg bol 6,4 g/dI.

Dalsie cielové ukazovatele §tudie zahfiali cytogenetick(i odpoved’ (v skupine s 10 mg sa pozorovali
vel'ké 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 akutne;j
myeloidnej leukémie. Vysledky cytogenetickej odpovede a HRQoL sa zhodovali so zisteniami
primarneho ciel'ového ukazovatela a boli v prospech liecby lenalidomidom v porovnani s placebom.

V stadii MDS-003 velky podiel pacientov s myelodysplastickym syndrémom dosiahol nezavislost’ od
transfuzie (> 182 dni) pri davke 10 mg lenalidomidu (58,1 %). Median ¢asu do nezavislosti od
transfuzie bol 4,1 tyzdhov. Median trvania nezavislosti od transfazie bol 114,4 tyzdiiov. Median
zvySenia hemoglobinu (Hgb) bol 5,6 g/dl. Vel'ké a malé cytogenetické odpovede sa pozorovali u

40,9 % a 30,7 % pacientov, v uvedenom poradi.

Velka skupina 0s6b zaradenych do stadie MDS-003 (72,9 %) a MDS-004 (52,7 %) predtym dostavala
latky stimulujice erytropoézu.

Lymfom z plastovych buniek

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ lenalidomidu sa hodnotili u pacientov s lymfémom z plastovych buniek
v multicentrickej, randomizovanej otvorenej §tidii fazy 2 v porovnani s monoterapiou vybranou
skusajucim u pacientov, ktori boli refraktérni voci ich poslednej terapii alebo mali jeden az trikrat
relaps ochorenia (Stadia MCL-002).

Zahrnuti boli pacienti vo veku minimalne 18 rokov s histologicky potvrdenym lymfémom

z plastovych buniek a CT-preukazatenym ochorenim. U pacientov sa vyzadovalo, aby sa podrobili
primeranej predchadzajice;j lie¢be, s najmenej jednym rezimom kombinovanej chemoterapie. Pacienti
tiez mali byt’ nevhodni na intenzivnu chemoterapiu a/alebo transplantaciu v ¢ase zaradenia do $tudie.
Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 do ramena s lenalidomidom alebo do kontrolného ramena.
Vol'ba lie¢by sktisajiicim bola vybrana pred randomizaciou a pozostavala z monoterapie
chlorambucilom, cytarabinom, rituximabom, fludarabinom alebo gemcitabinom.

Lenalidomid bol podavany peroralne 25 mg jedenkrat denne od 1. do 21. dia (D1az D21) opakujacich
sa 28-dnovych cyklov do progresie alebo do neprijatel'nej toxicity. Pacienti so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek dostavali znizenu zaciato¢nti davku 10 mg denne v tom istom rezime.

Vychodiskové demografické udaje boli porovnatel'né medzi ramenom s lenalidomidom a kontrolnym
ramenom. Obidve populacie pacientov uvadzali median veku pacientov 68,5 rokov s porovnate'nym
pomerom muzov a zien. ECOG skore bolo porovnatelné v obidvoch skupinach, ako aj pocet
prechadzajucich terapii.

Primarnym cielovym ukazovatel'om t¢innosti v §tudii MCL-002 bolo prezivanie bez progresie
(progression free survival — PFS).

Vysledky ucinnosti pre IIT (Intent-to-Treat) populaciu boli hodnotené IRC (Independent Review
Committee) a st uvedené v tabul’ke 13 nizSie.
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Tabul’ka 13. Stuhrn vysledkov u¢innosti — §tidia MCL-002, intent-to-treat populacia

Rameno s lenalidomidom Kontrolné rameno

N =170 N =84
PFS 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30,1]
PFS, median3[95 % CI]°(tyzdne)
Sekvenéné HR [95 % CI]® 0,61 [0,44; 0,84]
Sekven¢ny log-rank test, p-hodnota® 0,004
Odpoved’?, n (%) 8 (4,7) 0(0,0)
Kompletna odpoved’ (CR)
Parcialna odpoved’ (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Stabilné ochorenie (SD)P 50 (29,4) 44 (52,4)
Progresia ochorenia (PD) 34 (20,0) 26 (31,0
Neurobené/Chybajice 18 (10,6) 5 (6,0)
ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95 % CI]° 68 (40,0) [32,58; 47,78] 9 (10,7)4[5,02; 19,37]
p-hodnota® < 0,001
ORR (CR, CRu), n (%) [95 % CI]° 8 (4,7) [2,05; 9,06] | 0 (0,0) [95,70; 100,00]
p-hodnota® 0,043
Trvanie odpovede, median® [95 -% ClI] 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
(tyzdne)
Celkové preZivanie (OS)
HR [95 -% CI]° 0,89 [0,62; 1,28]
Log-rank test, p-hodnota 0,520

ClI = interval spol'ahlivosti; CRR = miera kompletnej odpovede; CR = kompletna odpoved’; CRu = nepotvrdena kompletna
odpoved’; DMC = Vybor pre monitorovanie dat (Data Monitoring Committee); ITT = intent-to-treat; HR = miera rizika; KM
= Kaplan-Meier; MIPI = medzinarodny prognosticky index pre lymfém z plastovych buniek (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index); NA = nestanovitené; ORR = miera celkovej odpovede; PD = progresia ochorenia; PFS =
prezivanie bez progresie; PR = parcialna odpoved’; SCT = transplantacia kmenovych buniek; SD = stabilné ochorenie; SE =
Standardna chyba.

@ Median bol zaloZzeny na KM analyze.

b Rozsah bol vypoé&itany ako 95 % Cls z medidnu doby preZitia.

¢ Priemer a median su jednorozmerné $tatistické tidaje bez upravy pre cenzurovanie.

d Stratifikdcia premennych zahffiala ¢as od diagndzy do prvej davky (< 3 roky a > 3 roky), ¢as od poslednej predchadzajice;j
systémovej anti-lymfomovej lie€by do prvej davky (< 6 mesiacov a > 6 mesiacov), predchadzajice SCT (éno alebo nie) a
MIPI na zaciatku (nizke, stredné, a vysoké riziko).

¢ Sekvenény test bol zalozeny na vaZenom priemere $tatistického log-rank testu s pouzitim nestratifikovaného log-rank testu
pre narast vzoriek a nestratifikovaného log-rank testu primarnej analyzy. Vazené priemery su zalozené na pozorovanych
udalostiach, ktoré nastali v Case treticho DMC stretnutia, a na rozdiele medzi pozorovanymi a o¢akavanymi udalostami v
case primarnej analyzy. Uvedeny je asociovany sekvencny HR a zodpovedajuci 95 % CI.

V stadii MCL-002 ITT populacie bol celkovo zjavny narast skorych umrti pocas 20 tyzdiov v ramene
s lenalidomidom 22/170 (13 %) oproti 6/84 (7 %) v kontrolnom ramene. U pacientov s vysokou
nadorovou zat'azou boli zodpovedajuce udaje 16/81 (20 %) a 2/28 (7 %) (pozri Cast’ 4.4).

Folikularny lymfom

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Utinnost’ a bezpe¢nost’ lenalidomidu v kombinécii s rituximabom v porovnani s rituximabom s
placebom boli hodnotené u pacientov s relabovanym/refraktérnym iNHL vratane FL v multicentricke;j,
randomizovanej, dvojito zaslepenej kontrolovanej studii fazy 3(CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]).

Randomizovanych bolo celkovo 358 pacientov vo veku minimalne 18 rokov s histologicky
potvrdenym MZL alebo 1., 2. alebo 3. stupiiom FL (CD20+ pomocou prietokovej cytometrie alebo
histochémie) skuSajucim alebo lokalnym patoléogom v pomere 1:1. Osoby boli v minulosti lieCené
minimalne jednou predchadzajiicou chemoterapiou, imunoterapiou alebo chemoimunoterapiou.

Lenalidomid sa podaval peroralne jedenkrat denne 20 mg po dobu prvych 21 dni opakovaného 28-
dnového cyklu v priebehu 12 cyklov alebo do neprijatel'nej toxicity. Davka rituximabu bola 375
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mg/mzkazdy tyzden v 1. cykle (1., 8., 15. a 22. defi) a 1. deii kazdého 28-diiového cyklu po dobu 2. az
5. cyklu. Vsetky vypocty davok rituximabu boli zalozené na pacientovom povrchu tela (Body surface
area, BSA) s pouzitim pacientovej aktualnej hmotnosti..

Demografické tidaje a charakteristiky ochorenia boli podobné v oboch liecebnych skupinach.

Primarnym ciel'om S$tadie bolo porovnat u¢innost’ lenalidomidu v kombinacii s rituximabom a
rituximabu s placebom u pacientov s relabovanym/refraktérnym FL 1., 2. alebo 3a stupiia alebo MZL..
Utinnost bola uréena na zaklade PFS ako primarny ciel’, stanoveny pomocou IRC podla kritérii
Medzinarodnej pracovnej skupiny 2007 (International Working Group, IWG), ale bez pozitronovej
emisnej tomografie (Positron emission tomography, PET).

Druhotnym ciel'om §tudie bolo porovnat’ bezpecnost’ lenalidomidu v kombinacii s rituximabom a
rituximabu s placebom. Dal3ie druhotné ciele boli porovnat’ t¢innost’ rituximabu v kombinacii s
lenalidomidom a rituximabu s placebom podla nasledujtcich d’alSich parametrov Gi¢innosti:
Stupeti celkovej odpovede (Overall response rate, ORR), miera CR a dika trvania odpovede
(Duration of response, DoR) podl'a IWG 2007 bez PET a OS.

Vysledky z celkovej populacie zahimajucej pacientov s FL a MZP preukazali, ze pri mediane
nasledného sledovania 28,3 mesiacov Stidia splnila primarny koncovy ukazovatel’ PFS s pomerom
rizika (HR) (95% interval spolahlivosti [CI]) 0,45 (0,33;0,61), p-hodnota < 0,0001. Vysledky
ucinnosti u pacientov s folikularnym lymféomom su prezentované v tabulke 14.

TabulPka 14: Sihrn ddajov o G¢innosti u pacientov s folikularnym lymfomom — $tudia CC-5013-

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

PreZitie bez progresie (Progression free survival, PFS) (Pravidla cenziry EMA)
Median PFS? (95 % CI) 394 13,8
(mesiace) (25,1; NE) (11,2; 16,0
HR [95 % CI] 0,40 (0,29; 0,55)°
p-hodnota < 0,0001°¢
Objektivna odpoved(CR 118 (80,3) 82 (55,4)
+PR), n (%) (IRC, 2007 (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
IWGRC
95 % CIf
Celkova odpoved™ " n (%) 51 (34,7) 29 (19,6)
(IRC, 2007 IWGRC) (27,0; 43,0 (13,5; 26,9)
95 % CIf
Dika trvania odpovede® 36,6 15,5
(median) (mesiace) (24,9; NE) (11,2; 25,0)
B Y%Cl?
Celkové prezitie?® (Overall survival, OS)
Miera OS v 5 rokoch, n (%)
95 % ClI 126 (85,9) 114 (77,0)

(78,6; 90,9) (68,9; 83,3)
HR [95 % CI] 0,49 (0,28; 0,85)°
Sledovanie
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Median dizky trvania 67,81 65,72
sledovania (min., max.) (0,5, 89,3) (0,6, 90,9)
(mesiace)

* Medién je zaloZeny na analyze Kaplana-Meiera.

® Pomer rizika a jeho interval spol'ahlivosti boli odvodené od nestratifikovaného Cox proportional hazard modelu.
¢! P-hodnota z log-rank testu

d4Sekundarne a vyskumné ciele nie st a-kontrolované

¢ Pri medi4ne sledovania 66,14 mesiacov bolo v skupine R? 19 iimrti a v kontrolnej skupine 38 umrti.

 Exaktny interval spolahlivosti pre binomélnu distribtciu.

Folikuldrny lymfém u pacientov refraktérnych na rituximab

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Do obdobia tivodnej liecby s 12 cyklami lenalidomidu plus rituximabu bolo celkovo zaradenych 232
pacientov vo veku minimalne 18 rokov s histologicky potvrdenym FL (1., 2. alebo 3a stupna alebo
MZL) sktsajucim alebo lokalnym patologom. Osoby, ktoré na konci obdobia ivodnej liecby dosiahli
CR/CRu, PR alebo SD boli randomizované a vstapili do obdobia udrziavacej lie¢by. Vsetci pacienti,
ktori boli zaradeni, podstupili v minulosti aspon jednu lie¢bu lymfému. V porovnani so stidiou NHL-
007 stadia NHL-008 zahfiiala pacientov, ktori boli refraktérni K rituximabu (Ziadna odpoved’ alebo
relaps do 6 mesiacov od lie¢by rituximabom alebo boli dvojito refraktérni k rituximabu

a chemoterapii).

V priebehu indukéného obdobia lie¢by bol lenalidomid 20 mg podavany 1.-21. den opakovanych
28-dnovych cyklov po dobu 12 cyklov alebo do neprijatel'nej toxicity alebo do odvolania suhlasu
alebo progresie ochorenia. Davka rituximabu bola 375 mg/m? kazdy tyzden v 1. cykle (1., 8., 15. a 22.
den) a 1. den kazdého druhého 28-dnového cyklu (3., 5., 7., 9. a 11. cyklus) po dobu terapie 12 cyklov.
Vsetky vypoéty davok rituximabu boli zaloZené na pacientovom povrchu tela (Body surface area,
BSA) s pouzitim pacientovej aktualnej vahy.

Prezentované udaje s zalozené na predbeznej analyze zameriavajicej sa na jednoskupinové lie¢ebné
induké&né obdobie. Uéinnost’ bola zalozena na ORR podl'a najlepiej odpovede ako primarny ciel

s vyuzitim modifikacie z roku 1999 Medzinarodnej pracovnej skupiny kritérii odpovede (International
Working Group Response Criteria, IWFRC). Druhotnym ciel'om bolo zhodnotit’ ostatné parametre
ucinnosti ako DoR.

Tabulka 15: Stihrn idajov o celkovej u¢innosti (Liecebné indukéné obdobie) — stadia CC-5013-
NHL-008

Vsetci pacienti Pacienti s FL
refraktérny | refraktérny krigj)lz;fnrggu refraktérny
k rituximabu: |k rituximabu: ) k rituximabu:

Celkom Ano Nie Celkom Ano Nie

N=187* N=77 N=110 N=148 N=60 N=88
ORR (%) 127 (67,9) 45 (58,4) 82 (75,2) |104(70,3) | 35(58,3) | 69(79,3)
(CR+CRu+PR),
CRR, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) | 62(41,9) | 20(33,3) | 42(48,3)
(CR+Cru)
Pocet 0sob N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
S odpoved’ou
% 0s0b s DoR ° 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
> 6 mesiacov (95 % (85,1; 96,8) | (73,0; 96,8) | (83,9; 98,2) |(85,5; 97,9)| (74,8; 99,4) | (81,0; 97,9)
ChH°
% 0s6b s DoR ° 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
> 12 mesiacov (95 % | (67,4;87,0) | (51,2; 86,6) | (67,5; 90,9) |(65,5; 88,3)| (43,0; 89,8) | (64,8; 91,0)
Ch°¢

CI = interval spolahlivosti; DOR = trvanie odpovede; FL = folikularny lymfom
*Primarna analyza populécie z tejto Stadie je populacia vyhodnocovania indukénej uéinnosti (Induction Efficacy Evaluable, IEE)
® Trvanie odpovede je definované ako &as (mesiace) od zaciatku odpovede (aspoit PR) po dokumentovani progresiu ochorenia alebo
umrtie, ¢o sa vyskytne skor.
¢ Statistické idaje ziskané Kaplanovou-Meierovou metodou. 95 % CI je na zaklade Greenwoodovho vzorca.
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Poznamky: Analyza sa uskuto¢nila len u 0sob, ktoré dosiahli PR alebo lepsi vysledok po datume prvej davky uvodnej liecby a pred
akoukol'vek lie¢bou udrziavacieho obdobia a akoukol'vek naslednou lie¢bou lymfému v itvodnom obdobi. Percentudlne hodnoty su na
zaklade celkového poctu 0sob, ktoré dosiahli odpoved'.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky (European Medicine Agency, EMA) udelila $pecificku produktova
vynimku pre lieky obsahujtice lenalidomid, ktora plati vo vSetkych podskupinach pediatrickej
populécie so zrelymi novotvarmi z B-buniek (informdcie 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 formach S(-)
a R(+). Lenalidomid sa produkuje ako racemickd zmes. Lenalidomid je vSeobecne lepsie rozpustny
v organickych rozptstadlach, ale najvyssiu rozpustnost’ vykazuje v pufrovom roztoku 0,1N HCI.

Absorpcia
Lenalidomid sa po peroralnom podani zdravym dobrovol'nikom nala¢no rychlo absorbuje a dosahuje

maximalne koncentracie v plazme 0,5 az 2 hodiny po podani. U pacientov, rovnako ako u zdravych
dobrovolnikov, sa maximalna koncentracia (Cmax) @ plocha pod krivkou zavislosti ¢asu a koncentracie
(AUC) zvySuju umerne so zvySovanim davky. Opakované davky nespdsobuju zna¢nu akumulaciu
lieku. Relativna expozicia S- a R- stereoizomérom lenalidomidu v plazme je priblizne 56 % a 44 %.

Stbezné podavanie s vysokokalorickym jedlom s vysokym obsahom tukov u zdravych dobrovolnikov
znizuje mieru absorpcie, o ma za nasledok zniZenie plochy pod krivkou zavislosti koncentracie a ¢asu
(AUC) priblizne o 20 % a znizenie Cmax V plazme 0 50 %. V hlavnych registra¢nych stadiach

s mnohopocetnym myelémom a myelodysplastickym syndromom, v ktorych sa stanovila bezpe¢nost’
a ucinnost’ lenalidomidu, bol vSak liek podavany bez ohl'adu na prijem jedla. Preto sa moze
lenalidomid podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Populacné farmakokinetické analyzy naznacuju, Ze miera peroralnej absorpcie lenalidomidu je
podobna u pacientov s MM, MDS aj MCL (lymfémom z plastovych buniek).

Distribticia

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

Lenalidomid je pritomny v l'udskej sperme (< 0,01 % davky) po podani 25 mg/deni a 3 dni po
ukonceni uzivania je liek nedetekovatel'ny v sperme zdravych osob (pozri Cast’ 4.4).

Biotransformadcia a eliminécia

Vysledky metabolickych $tadii I'udi in vitro preukazali, Ze lenalidomid nie je metabolizovany
prostrednictvom enzymov cytochromu P450, ¢o naznacuje, ze podavanie lenalidomidu s liekmi, ktoré
inhibuji enzymy cytochromu P450, pravdepodobne nevedie k metabolickym liekovym interakciam

u l'udi. In vitro studie naznacuju, ze lenalidomid nema inhibi¢ny ¢inok na CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A alebo UGT1A1. Preto je pravdepodobné, ze lenalidomid
nespdsobi klinicky vyznamné liekové interakcie pri subeznom podavani so substratmi tychto
enzymov.

Stadie uskuto&nené in vitro naznaduju, e lenalidomid nie je substratom proteinu rezistencie
karcinému prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP) u l'udi, transportnych proteinov
vyvolavajucich rezistenciu na viaceré lieky MRP1, MRP2 alebo MRP3 (multidrug resistance protein,
MRP), transportérov OAT1 a OAT3 pre organické anidny (organic anion transporters, OAT),
polypeptidového transportéru 1B1 pre organické aniony (organic anion transporting polypeptide 1B1,
OATP1B1), transportérov OCT1 a OCT2 pre organické kationy (organic cation transporter, OCT),
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proteinu vylu¢ujuceho viaceré lieky a toxiny MATEL (multidrug and toxin extrusion protein, MATE)
a neobvyklych transportérov OCTN1 a OCTN2 pre organické kationy (organic cation transporters
novel, OCTN).

In vitro studie naznacuju, ze lenalidomid nema inhibi¢ny u¢inok na exportni pumpu zl¢ovych soli
u l'udi (human bile salt export pump, BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 a
OCT2.

Vicsia Cast’ lenalidomidu sa vyluci renalnym vylu¢ovanim. Podiel renalneho vylu¢ovania v celkovom
klirense u 0sdb s normalnou funkciou obliciek bol 90 %, pri€om 4 % lenalidomidu sa vylacilo
stolicou.

Lenalidomid sa slabo metabolizuje, nakol'ko 82 % davky sa vylu¢i v nezmenenej forme mocom.
Hydroxy-lenalidomid predstavuje 4,59 % a N-acetyl-lenalidomid 1,83 % vylucenej davky. Renalny
klirens lenalidomidu prevysuje mieru glomerularnej filtracie a preto je aspon do urcitej miery aktivne
vylucovany.

V davkach 5 az 25 mg/dei je pol¢as v plazme u zdravych dobrovolnikov priblizne 3 hodiny
a u pacientov s mnohopocetnym myelomom, myelodysplastickym syndromom alebo lymfomom
z plastovych buniek sa pohybuje od 3 do 5 hodin.

StarSie osoby
Nevykonali sa Ziadne klinické $tadie na hodnotenie farmakokinetiky lenalidomidu u star§ich osob.

Populacné farmakokinetické analyzy zahtnali pacientov vo veku 39 az 85 rokov a naznacuju, ze vek
neovplyviiuje klirens lenalidomidu (pritomnost’ v plazme). Ked’Ze je u starSich os6b
pravdepodobnejsia znizena funkcia obli¢iek, pri vol'be davkovania sa odporaca opatrnost’ a je vhodné
sledovat’ funkciu obliciek.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika lenalidomidu sa skiimala u 0s6b s poruchou funkcie obli¢iek z dovodu inych ako
malignych ochoreni. V tejto stidii sa na klasifikaciu funkcie oblic¢iek pouzili dve metody:

klirens kreatininu v moc¢i merany pocas 24 hodin a klirens kreatininu stanoveny pomocou
Cockcroftovho-Gaultovho vzorca. Vysledky naznaéuju, Ze so znizenim funkcie obli¢iek (< 50 ml/min)
umerne klesa celkovy klirens lenalidomidu, ¢o ma za nasledok zvysenie AUC. AUC sa zvysilo
priblizne 2,5, 4 a 5-nasobne u 0s6b so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek, s tazkou poruchou
funkcie obliciek a s terminalnym $tddiom oblickového ochorenia, v uvedenom poradi, v porovnani so
skupinou zahrnujiicou osoby s normalnou funkciou obli¢iek a osoby s miernou poruchou funkcie
obliciek. Polcas lenalidomidu sa z priblizne 3,5 hodin u pacientov s klirensom kreatininu > 50 ml/min
zvySuje na viac ako 9 hodin u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek s klirensom kreatininu

< 50 ml/min.

Porucha funkcie obli¢iek v§ak nezmenila vstrebavanie lenalidomidu po peroralnom

podani. Hodnota Cmax je U zdravych jedincov a pacientov s poruchou funkcie obli¢iek podobna.
Priblizne 30 % lieciva v tele sa vylucilo pocas jednej 4-hodinovej dialyzy. Odportac¢ana uprava
davkovania u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je opisana v Casti 4.2.

Porucha funkcie pecene

Populacné farmakokinetické analyzy zahimali pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (N=16,
celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x ULN alebo AST > ULN) a naznacuj, Ze mierna porucha funkcie
pecene neovplyviiuje klirens lenalidomidu (pritomnost’ v plazme). Nie st dostupné ziadne daje

u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene.

Iné vnutorné faktory

Populaéné farmakokinetické analyzy nazna¢uju, Ze telesna hmotnost’ (33 — 135 kg), pohlavie, rasa

a typ hematologickej malignity (MM, MDS alebo MCL) nemaju klinicky vyznamny ucinok na klirens
lenalidomidu u dospelych pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Stadia embryofetalneho vyvoja sa vykonala na opiciach, ktorym sa podaval lenalidomid v davkach od
0,5 a az do 4 mg/kg/deil. Pozorovania tejto Stidie naznacuju, Ze lenalidomid sposobil externé
malformacie, vratane nepriechodnosti anusu a malformacie hornych a dolnych koncatin (skrivena,
skratena, deformovana, zle oto¢ena a/alebo chybajica ¢ast’ koncatiny, oligodaktylia a/alebo
polydaktylia) u potomstva samic opic, ktoré dostavali lieCivo pocas gravidity.

U jednotlivych plodov sa pozorovali aj rozne visceralne zmeny (zmena farby, ¢ervené loziska
v rozliénych organoch, malé mnozstvo bezfarebného tkaniva nad atrioventrikularnou chlopnou, maly
zI¢nik, deformovana branica).

Lenalidomid méze mat’ aktitny toxicky u¢inok; minimalna smrtel'na davka po peroralnom podani bola
u hlodavcov > 2000 mg/kg/deii. Opakované peroralne podanie davky 75, 150 a 300 mg/kg/den
potkanom po dobu az 26 tyzdiov sposobilo v pripade vSetkych 3 davok a najvyraznejSie u samic,
zvratné, s lieCbou stvisiace zvysenie mineralizacie v oblickovej panvicke. Za hodnotu davky bez
pozorované¢ho nepriaznivého ucinku (no observed adverse effect level, NOAEL) sa povazovala
hodnota do 75 mg/kg/den, ktora je priblizne 25-nasobne vyssia ako denna expozicia u I'udi na zéklade
expozicie AUC. Opakované peroralne podéavanie 4 a 6 mg/kg/den opiciam po dobu az 20 tyzdiiov
viedlo k timrtnosti a vyznamnej toxicite (Vyrazna strata hmotnosti, zniZzeny pocet erytrocytov,
leukocytov a trombocytov, krvacanie pocetnych organov, zépal gastrointestinalneho traktu, lymfoidna
atrofia a atrofia kostnej drene). Opakované peroralne podavanie v davke 1 a 2 mg/kg/den opiciam po
dobu az 1 rok spdsobilo zvratné zmeny v bunkovej Strukture kostnej drene a mierny pokles pomeru
myeloidnych/erytroidnych buniek a atrofiu tymusu. Mierny pokles po¢tu leukocytov sa pozoroval pri
davke 1 mg/kg/den, ktora priblizne zodpoveda rovnakej ddvke u l'udi na zéklade porovnani AUC.

In vitro (bakterialna mutacia, 'udské lymfocyty, lymfom mysi, transformacia embryonalnych buniek
Skrecka zlatého) a in vivo (mikronukleus potkanov) §tidie mutagenity neodhalili Ziadne G¢inky
stvisiace s liekom na arovni génov ani chromozémov. Stidie karcinogenity s lenalidomidom sa
neuskutocnili.

Studie vyvojovej toxicity sa uskutoénili predtym na kralikoch. V tychto $udiach sa podavali kralikom
peroralne davky 3, 10 a 20 mg/kg/den. Pri davkach 10 a 20 mg/kg/den bola v zavislosti od davky
pozorovana absencia stredného laloka pl'ic a narusenie polohy obli¢iek sa pozorovalo pri

20 mg/kg/den. Aj ked’ sa tieto u¢inky pozorovali pri hladinach toxickych pre matku, mézu byt
pripisané priamemu u¢inku. Zmeny mékkych tkaniv a kostry sa tiez pozorovali u plodov pri davkach
10 a 20 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
laktdza

celuldza, mikrokrystalicka
kroskarmelo6za, sodna sol’
stearat horecnaty

Obal kapsuly

Lenalidomid STADA 5 mg tvrdé kapsuly
brilantna modra FCF (E133)

cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

oxid titanicity (E171)

Zelatina
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Lenalidomid STADA 10 mg tvrdé kapsuly
cierny oxid zelezity (E172)

ZIty oxid zelezity (E172)

oxid titanicity (E171)

Zelatina

Lenalidomid STADA 15 mg tvrdé kapsuly
¢ierny oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

oxid titanicity (E171)

Zelatina

Lenalidomid STADA 25 mg tvrdé kapsuly
oxid titani¢ity (E171)
Zelatina

Potlacovy atrament

Selak

propylénglykol (E1520)
koncentrovany roztok amoniaku
¢ierny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/ACLAR/LUI blistre obsahujuce po 7 tvrdych kapstl v papierovej Skatulke.
Lenalidomid STADA 5 mg tvrdé kapsuly

Velkost balenia: 7 alebo 21 tvrdych kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Lenalidomid STADA 10 mg/15mg/25 mg tvrdé kapsuly
Velkost balenia: 21 tvrdych kapsul.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kapsuly sa nemaju otvarat’ ani drvit'. Ak sa prasok z lenalidomidu dostane do kontaktu s kozou, koza
sa ma okamzite a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak sa lenalidomid dostane do kontaktu so
sliznicami, maju sa dokladne oplachnut’ vodou.

Zdravotnicki pracovnici a oSetrujlci personal maju 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 zlikviduji sa v stilade s narodnymi
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poziadavkami. Ruky sa nasledne dokladne umyja vodou a mydlom. Zeny, ktoré st tehotné alebo maju
podozrenie, ze by mohli byt’ tehotné, nesmu s blistrom alebo s kapsulou narabat’ (pozri Cast’ 4.4).

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Lenalidomid STADA 5 mg tvrdé kapsuly: 59/0240/18-S

Lenalidomid STADA 10 mg tvrdé kapsuly: 59/0241/18-S

Lenalidomid STADA 15 mg tvrdé kapsuly: 59/0242/18-S

Lenalidomid STADA 25 mg tvrdé kapsuly: 59/0243/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. jula 2018

Déatum posledného predlzenia registracie: 10. januara 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2024
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