PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 5 mg tvrdé tobolky

Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 10 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenalidomidum 2,5 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 36 mg laktosy.

Lenalidomide Accord 5 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenalidomidum 5 mg.
Pomocnd ldtka se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 33 mg laktosy.

Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenalidomidum 7,5 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg laktosy.

Lenalidomide Accord 10 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenalidomidum 10 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 67 mg laktosy.

Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenalidomidum 15 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg laktosy.

Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenalidomidum 20 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 134 mg laktosy.

Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenalidomidum 25 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 167 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka)

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky




Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,5, piiblizng 11,0 mm az 11,8 mm dlouhé se $edym vitkem a
neprihlednym bilym télem, s oznacenim ,,LENALIDOMIDE® vyti§ténym na vicku ¢erné a ,,2,5 mg*
vytisténym na téle zelen€, které obsahuji bily az téméf bily prasek.

Lenalidomide Accord 5 mg tvrdé tobolky

Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,5%, pfiblizné 11,0 mm az 11,8 mm dlouhé s neprihlednym bilym
vickem a télem, S oznacenim ,,LENALIDOMIDE® vytisténym na vicku ¢ern€ a ,,5 mg* vytisténym na
téle zelené, které obsahuji bily az témér bily prasek.

Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky

Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,4%, piiblizné 14,0 mm az 14,8 mm dlouhé s neprithlednym svétlé
fialovym vickem a neprihlednym bilym télem, S oznacenim ,,LENALIDOMIDE® vyti§ténym na vicku
¢erné a ,,7,5 mg*“ vytisténym na téle zeleng, které obsahuji bily az téméf bily prasek.

Lenalidomide Accord 10 mg tvrdé tobolky

Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,3%, piiblizné 15,4 mm az 16,2 mm dlouhé se vickem barvy listové
zelené€ a neprihlednym bilym télem s oznacenim ,,LENALIDOMIDE® vytisténym na vicku ¢ern¢ a
,»10 mg* vytisténym na téle zeleng, které obsahuji bily az téméf bily prasek.

Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky

Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,2, pfiblizné 17,4 mm az 18,2 mm dlouhé s neprithlednou
oranzovym vickem a neprithlednym bilym té€lem s ozna¢enim ,,LENALIDOMIDE® vyti§ténym na
vicku ¢erné a ,,15 mg* vytisténym na téle zelené, které obsahuji bily az témér bily prasek.

Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky

Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,1%, pfiblizné 19,0 mm az 19,8 mm dlouhé s neprithlednym
zelenym vickem a neprihlednym bilym télem s oznacenim ,,LENALIDOMIDE® vyti§ténym na vicku
¢erné a ,,20 mg* vytisténym na téle zeleng, které obsahuji bily az téméf bily prasek.

Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky

Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,0%, pfiblizné 21,0 mm az 21,8 mm dlouhé s neprithlednym bilym
vickem a télem s oznacenim ,,LENALIDOMIDE® vytisténym na vi¢ku ¢ern¢€ a ,,25 mg® vytisténym na
téle zelené, které obsahuji bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mnohocetny myelom

Lenalidomide Accord je v monoterapii indikovan k udrzovaci 1é¢bé dospélych pacientd s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, ktefi podstoupili autologni transplantaci kmenovych
bunck.

Lenalidomide Accord je v kombinované terapii S dexamethasonem, nebo s bortezomibem

a dexamethasonem, nebo s melfalanem a prednisonem (viz bod 4.2) indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientl s doposud nelé¢enym mnohocetnym myelomem, kteti nejsou vhodnymi kandidaty k
transplantaci.

Lenalidomide Accord je v kombinaci s dexamethasonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt
s mnohocetnym myelomem, kteti absolvovali alespoii jednu piedchozi terapii.

Myelodysplastické syndromy

Lenalidomide Accord je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s anémii zavislou na
transfuzi, kterd vznikla v disledku myelodysplastickych syndromi s nizkym rizikem nebo stfednim
rizikem |. stupné, spojenych s cytogenetickou abnormalitou izolované delece 5q v pfipadech, kdy jsou
ostatni 1é¢ebné moznosti nedostatecné nebo neadekvétni.




Lymfom z plastovych bunék
Lenalidomide Accord je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s relabujicim nebo
refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL) (viz body 4.4 a 5.1).

Folikuldrni lymfom
Lenalidomide Accord je v kombinaci s rituximabem (protilatka proti CD20) indikovan k 1é¢bé
dospélych pacientt s diive 1écenym folikularnim lymfomem (stupné 1 — 3a).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba lenalidomidem musi byt vedena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s onkologickou 1ébou.
Pro vSechny indikace popsané nize:

e Davku je tfeba upravovat na zakladé klinickych a laboratornich nalezi (viz bod 4.4)

o Ke zvladnuti trombocytopenie 3. a 4. stupné, neutropenie nebo jiné toxicity 3. a 4. stupné
vyhodnocené jako souvisejici s lenalidomidem se v pribéhu 1ééby a po znovuzahajeni 1é¢by
doporucuje uprava davkovani.

e V pfipad¢ neutropenie ma byt pfi 1écbe pacienta zvazeno pouziti ristovych faktort.

Pokud od vynechani davky uplynulo méné€ nez 12 hodin, pacient mize vynechanou davku
uzit. Pokud od vynechani davky v planovaném case uplynulo vice nez 12 hodin, pacient nesmi
uzit vynechanou davku, ale vezme si dalsi davku v planovany ¢as nasledujiciho dne.

Davkovani

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom (NDMM)
Udrzovaci lécba lenalidomidem u pacientii, kteri podstoupili autologni transplantaci
kmenovych bunéek (ASCT)

Podavani udrZovaci davky lenalidomidu se ma zahajit az po patfi¢né stabilizaci hematologickych
parametrti po ASCT u pacientti bez prikazné progrese. Lécba lenalidomidem nesmi zacit, pokud
absolutni po¢et neutrofilti (ANC) je < 1,0 x 10%1, a/nebo poéet trombocytil je < 75 x 1091

Doporucena davka

Doporucena pocatecni davka lenalidomidu je 10 mg peroralné jednou denné prubézné (v 1. az 28. den
opakovanych 28dennich cykll) podédvana az do progrese onemocnéni nebo intolerance. Po 3 cyklech
podavéni udrzovaci davky lenalidomidu muze byt ddvka, pokud je tolerovana, zvySena na 15 mg
peroralné jednou denné.

o Kroky pri snizovani davky

Pocatecni davka (10 mg) Pokud je davka zvysena (15 mg)?
Déavkova hladina - 5mg 10 mg
ll)éwkové hladina - | 5 mg (v 1. az 21. den kazdych 28 dni) 5mg
]ZDéVkové hladina - Neuplatiiuje se 5 mg (v 1. az 21. den kazdych 28 dni)
i Nepodavejte davku nizsi nez 5 mg (v 1. az 21. den kazdych 28 dni)

aPo 3 cyklech podavani udrzovaci davky lenalidomidu mize byt davka, pokud je tolerovana, zvySena na 15 mg peroraln€ jednou denné.

e  Trombocytopenie

Pokud pocet trombocytl Doporucena 1écba

klesne na < 30 x 10%I Preruseni 1é¢by lenalidomidem

vrati se na > 30 x 107/ Pokracovani 1é¢by lenalidomidem pii davkové
hlading -1 jednou denné

pfi kazdém nésledném poklesu na < 30 x 10%I Pteruseni 1écby lenalidomidem




vrati se na > 30 x 101

Pokracovani 1écby lenalidomidem pfi nejblizsi
niz§i davkové hlading jednou denné

o Absolutni pocet neutrofiliit (ANC) -neutropenie

Pokud ANC

Doporucend 1é¢ba’

klesne na < 0,5 x 10%1

Preruseni 1é¢by lenalidomidem

vrati se na>0,5 x 10%1

Pokracovani 1écby lenalidomidem pti davkové
hlading -1 jednou denné

pfi kazdém nésledném poklesu na < 0,5 x 10%/1

Preruseni 1é¢by lenalidomidem

vrati se na>0,5 x 1091

Pokracovani 1écby lenalidomidem pfi nejblizsi
niz§i davkové hladiné jednou denné

2 Pokud je neutropenie jedinou toxicitou pii jakékoliv davkové hlading, pfidejte, dle uvazeni lékate, faktor stimulujici granulocytarni kolonie

(G-CSF) a udrzte davkovou hladinu lenalidomidu.

Lenalidomid v kombinaci s dexamethasonem az do progrese onemocnéni u pacientii, kter'i nejsou

vhodnymi kandidaty K transplantaci.

Lécba lenalidomidem nesmi za¢it, pokud ANC je < 1,0 x 10%/1 a/nebo poéet trombocytil je < 50 x

10°%/1.

Doporucenda davka

Doporucena pocateéni davka lenalidomidu je 25 mg peroralné jednou denné v 1. az 21. den

opakovanych 28dennich cyklu.

Doporucena davka dexamethasonu je 40 mg peroralné jednou denné v 1., 8., 15. a 22. den
opakovanych 28dennich cykld. Pacienti mohou v terapii lenalidomidem a dexamethasonem
pokracovat az do progrese onemocnéni nebo intolerance.

o Kroky pri snizovani davky

lenalidomid - dexamethason *
Pocateéni davka 25 mg 40 mg
Davkova hladina -1 20 mg 20 mg
Davkova hladina -2 15 mg 12 mg
Davkova hladina -3 10 mg 8 mg
Dévkova hladina -4 5mg 4 mg
Davkova hladina -5 2,5mg Neuplatituje se

# Snizovani davky obou pfipravkli mize probihat nezéavisle na sobé

e Trombocytopenie

Pokud pocet trombocytt

Doporucend 1écba

klesne na < 25 x 101

vrati se na > 50 x 10%1

Preruseni ddvkovani lenalidomidu po zbytek
cyklu?

Snizeni o jednu davkovou hladinu pfi
pokracovani v dalSim cyklu

#Pokud po 15. dni cyklu nastane toxicita limitujici davku (DLT), bude davkovani lenalidomidu pferuseno minimalné po zbytek stavajiciho

28denniho cyklu.

o Absolutni pocet neutrofilii (ANC) - neutropenie

Pokud ANC

Doporucena 1écba

poprvé klesne na < 0,5 x 10%I

vrati se na > 1 x 10%1, pokud je neutropenie jedinou

pozorovanou toxicitou

Preruseni 1écby lenalidomidem
Pokracovani 1écby lenalidomidem pfi
pocatetni davce jednou denné

vrati se na > 0,5 x 10%1, pokud jsou pozorovany
hematologické toxicity umémé davce jiné nez
neutropenie

Pokracovani 1écby lenalidomidem pfi
davkové hladin€ -1 jednou denné

pfi kazdém nésledném poklesu na < 0,5 x 10%1
vrati se na>0,5 x 10%1

Pteruseni 1écby lenalidomidem
PokraCovani 1écby lenalidomidem pfi
nejbliz8i niz8i ddvkove hladiné jednou denné




2 Pokud je neutropenie jedinou toxicitou pii jakékoliv davkové hlading, pfidejte, dle uvazeni 1ékate, faktor stimulujici granulocytarni kolonie
(G-CSF) a udrzte davkovou hladinu lenalidomidu.

V piipadé hematologické toxicity muze byt davka lenalidomidu znovu nastavena na nejblizsi vyssi
davkovou hladinu (az na poc¢atecni davku), pokud doslo ke zlepseni funkce kostni dfen¢ (zadna
hematologicka toxicita po dobu alespoii 2 po sobé nasledujicich cykli: ANC >1,5 x 10%1 s poétem
trombocyti > 100 x 10%1 na zaéatku nového cyklu).

e Lenalidomid v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem nésledovany lenalidomidem
a dexamethasonem az do progrese onemocnéni u pacientt, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty k

transplantaci.

Inicialni lécba: lenalidomid v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem
Podavani lenalidomidu v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem se nesmi zah4jit, pokud je
absolutni podet neutrofili (ANC) < 1,0 x 10%1 a/nebo je pocet trombocyti < 50 x 10%I.

Doporucena pocateéni davka lenalidomidu je 25 mg peroralné jednou denné 1. az 14. den kazdého
21denniho cyklu v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem. Bortezomib se podava subkutanni
injekci (v davee 1,3 mg/m? plochy télesného povrchu) dvakrat tydné 1., 4., 8 a 11. den kazdého
21denniho cyklu. Dalsi informace ohledné davky, rozpisu podavani a Gpravy davek 1éCivych ptipravki
podavanych s lenalidomidem viz bod 5.1 a pfislu$ny souhrn udajt o ptipravku (SmPC).

Doporucuje se az osm 21dennich 1écebnych cykli (24 tydni inicialni 1é¢by).

Pokracovaci lé¢ba: lenalidomid v kombinaci s dexamethasonem az do progrese

Pokracujte podavanim 25 mg lenalidomidu peroralné jednou denné 1. az 21. den opakovanych
28dennich cykld v kombinaci s dexamethasonem. LéEba ma pokracovat az do progrese onemocnéni

nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity.

o Kroky pri snizovdni davky

Lenalidomid®

Pocate¢ni davka 25 mg
Davkova hladina -1 20 mg
Davkova hladina -2 15 mg
Davkova hladina -3 10 mg
Davkova hladina -4 5mg
Davkova hladina -5 2,5mg

aSnizeni davky lze provadét u vech pripravki nezéavisle na sobé

e  Trombocytopenie

Pokud pocet trombocytt Doporuceny postup

klesne na < 30 x 101
vrati se na>50 x 10%I

Preruseni 1écby lenalidomidem

Pokracovani 1écby lenalidomidem pii davkové
hladin¢ -1 jednou denn¢

Preruseni 1écby lenalidomidem

Pokracovani 1é¢by lenalidomidem pii nejblizsi
niz8i davkové hladiné€ jednou denné

pfi kazdém nasledném poklesu na < 30 x 10%I
vrati se na > 50 x 10%I

o Absolutni pocet neutofilii
(ANC) - neutropenie

Pokud ANC Doporuéeny postup

nejprve klesne na < 0,5 x 109/

Pteruseni 1écby lenalidomidem

vrati se na > 1 x 109/1, pfi¢emz je neutropenie
jedinou pozorovanou toxicitou

Pokracovani 1écby lenalidomidem pocatecni
davkou jednou denné




vrati se na > 0,5 x 109/1, pficemz jsou
pozorovany jiné na davce zavislé
hematologické toxicity nez neutropenie

Pokracovani 1écby lenalidomidem pfi davkové
hlading -1 jednou denné

pti kazdém nasledném poklesu na
<0,5x 109/

Preruseni 1écby lenalidomidem

vrati se na > 0,5 x 109/I Pokracovani 1é¢by lenalidomidem pfi nejblizsi

niz§i davkové hladiné jednou denné.

2 Pokud je neutropenie jedinou toxicitou pii jakékoliv davkové hlading, pfidejte, dle uvazeni lékate, faktor stimulujici granulocytarni kolonie
(G-CSF) a udrzte davkovou hladinu lenalidomidu.

e Lenalidomid v kombinaci s melfalanem a prednisonem s ndslednou udrzovaci terapii
lenalidomidem u pacienti, kteii nejsou vhodnymi kandidaty K transplantaci.
Lécbu lenalidomidem nelze zahéjit, pokud je ANC < 1,5 x 10%1 a/nebo poéet trombocyti je < 75 x
109/1.

Doporucenad davka

Doporucena pocateéni davka lenalidomidu je 10 mg jednou denné peroralné v 1. az 21. den
opakovanych 28dennich cykld po dobu az 9 cykla, melfalanu 0,18 mg/kg peroralné v 1. az 4. den
opakovanych 28dennich cyklu, prednisonu 2 mg/kg peroralné v 1. az 4. den opakovanych

28dennich cyklt. Pacienti, ktefi dokon¢i 9 cykli nebo nejsou schopni dokoncit kombinovanou terapii
kvuli intoleranci, jsou 1é¢eni lenalidomidem v monoterapii nasledovné: 10 mg jednou denné peroralné
v 1. az 21. den opakovanych 28dennich cykld az do progrese onemocnéni.

o Kroky pri snizovani davky

Lenalidomid Melfalan Prednison
Pocateéni davka 10 mg® 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Davkova hladina -1 7,5mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Davkova hladina -2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Davkova hladina -3 2,5mg Neuplatituje se 0,25 mg/kg

aPokud je neutropenie jedinou toxicitou pii jakékoliv davkové hlading, pridejte faktor stimulujici granulocytarni kolonie (G-CSF) a udrzte
davkovou hladinu lenalidomidu.

Trombocytopenie

Pokud pocet trombocytl

Doporucend 1écba

poprvé klesne na < 25 x 10%/I
vrati se na > 25 x 10°l

Preruseni davkovani lenalidomidu
Pokracovani 1é¢by lenalidomidem a
melfalanem pfi davkové hladiné -1

pii kazdém nasledném poklesu pod 30 x 10%/1

Preruseni 1é¢by lenalidomidem

vrati se na > 30 x 10%1

Pokracovani 1écby lenalidomidem pfi
nejblizsi nizsi davkove hladiné (davkova
hladina -2 nebo — 3) jednou denné

Absolutni pocet neutofilit (ANC)- neutropenie

Pokud ANC

Doporucend 1écba

poprvé klesne na < 0,5 x 10%1?
vrati se na > 0,5 x 101 pokud je neutropenie
jedinou pozorovanou toxicitou

Preruseni 1écby lenalidomidem
Pokracovani 1écby lenalidomidem pfi
pocatecni davce jednou denné

vrati se na > 0,5 x 10%1 pokud jsou pozorovany
hematologické toxicity umérné davce jiné nez
neutropenie

Pokracovani 1écby lenalidomidem pfi
davkové hladin€ -1 jednou denné

pfi kazdém nésledném poklesu na < 0,5 x 10%1
vrati se na>0,5 x 10%1

Pteruseni 1écby lenalidomidem
PokraCovani 1écby lenalidomidem pfi
nejblizsi niz8i davkové hlading jednou denné

2 Pokud je neutropenie jedinou toxicitou pii jakékoliv davkové hlading, ptidejte, dle uvazeni lékate, faktor stimulujici granulocytarni kolonie
(G-CSF) a udrzte davkovou hladinu lenalidomidu.



Mnohocetny myelom S alespon jednou predchozi terapii

Lécba lenalidomidem se nesmi zahajit, pokud je ANC< 1,0 x 10%1 a/nebo pocet trombocyti < 75 x
10%1 nebo, v zavislosti od miry infilitrace kostni dfené plazmatickymi buiikami, poget trombocytt
<30 x 1071,

Doporucend davka

Doporucena pocatecni davka lenalidomidu je 25 mg peroralné jednou denné v 1. az 21. den
opakovanych 28dennich cykli. Doporuc¢ena davka dexamethasonu je pii prvnich 4 cyklech 1écby
40 mg peroralné jednou denné v 1. az 4., 9. az 12. a 17. az 20. den kazdého 28denniho cyklu. Po
prvnich 4 cyklech se uziva 40 mg jednou denné v 1. az 4. den kazdého 28denniho cyklu.
Predepisujici 1ékati by méli diikladné vyhodnotit, jaka davka dexamethasonu se pouzije, pficemz by
m¢li brat v ivahu zdravotni stav a stav nemoci pacienta.

o Kroky pri snizovani davky

Pocatecni davka 25 mg
Davkova hladina -1 15 mg
Davkova hladina -2 10 mg
Davkova hladina -3 5mg

e Trombocytopenie

Pokud pocet trombocytl Doporucena 1écba

poprvé klesne na < 30 x 107/
vrati se na > 30 x 10/

Preruseni 1é¢by lenalidomidem
Pokracovani 1é¢by lenalidomidem v davkové
hladin¢ -1

pii kazdém nasledném poklesu pod 30 x 10%/1
vrati se na > 30 x 107/l

Preruseni 1é¢by lenalidomidem

Pokracovani 1é¢by lenalidomidem v nejbliZsi
nizsi davkové hladiné (davkova hladina -2 nebo
-3) jednou denn¢. Nepodavejte méné nez

5 mg/jednou denné.

o Absolutni pocet neutofilii (ANC)- neutropenie

Pokud ANC

Doporucend 1écba

poprvé klesne na < 0,5 x 10%I
vrati se na > 0,5 x 10%/1 (kdyZ je neutropenie
jedinou pozorovanou toxicitou)

Preruseni 1écby lenalidomidem
Pokracovani 1écby pocatecni ddvkou
lenalidomidu jednou denné

vrati se na> 0,5 x 101 (kdyz jsou pozorovany i

Pokracovani 1écby lenalidomidem v davkové

jiné hematologické toxicity zavislé na davce nez
neutropenie)

pii kazdém nasledném poklesu pod <0,5 x 10%/1
vrati se na>0,5 x 1091

hladin€ -1 jednou denné

Preruseni 1écby lenalidomidem

Pokracovani 1écby lenalidomidem v nejblizsi
nizsi davkové hladiné (davkova hladina -1, -2
nebo -3) jednou denné. Nepodavejte méné nez
5 mg/jednou denné.

@ Pokud je neutropenie jedinou toxicitou pfi jakékoliv davkové hladiné, pridejte, dle uvazeni 1ékare, faktor stimulujici granulocytarni kolonie
(G-CSF) a udrzte davkovou hladinu lenalidomidu

Myelodysplastické syndromy (MDS)
Lécba lenalidomidem nesmi byt zahajena, pokud je ANC < 0,5 x 101 a/nebo pocet trombocytii
<25 x 10°/1.

Doporucend davka
Doporuéena pocatecni davka lenalidomidu je 10 mg peroralné jednou denné 1. az 21. den
opakovanych 28dennich cykla.



o Kroky pri snizovani davky

Pocateéni davka 10 mg jednou denné v 1. aZ 21. den kazdého 28denniho cyklu
Davkova hladina -1 5,0 mg jednou denné v 1. az 28. den kazdého 28denniho cyklu
Davkova hladina -2 2,5 mg jednou denné v 1. az 28. den kazdého 28denniho cyklu
Davkova hladina -3 2,5 mg obden v 1. az 28. den kazdého 28denniho cyklu

. Trombocytopenie
Pokud pocet trombocytl Doporuceny postup
klesne na < 25 x 1091 Pteruseni 1é¢by lenalidomidem
vrati se na > 25 x 10%1 — < 50 x 101, a to Pokracovani 1é¢by lenalidomidem Vv nejblizsi
nejmén¢ 2krat za > 7 dni nebo pokud se pocet nizsi davkové hladiné (davkova hladina -1, -2
trombocytii kdykoli vrati na > 50 x 10%I. nebo -3)

. Absolutni pocet neutrofilii (ANC) - neutropenie

Pokud ANC Doporuceny postup

klesne na < 0,5 x 10%I Preruseni 1é¢by lenalidomidem

vrati se na> 0,5 x 10%/1 Pokracovani 1é¢by lenalidomidem v nejblizsi
niz§i davkové hladiné (davkova hladina -1, -2
nebo -3)

Ukonceni lécby lenalidomidem

U pacientt, u kterych nebylo dosazeno alespoit mirné erytroidni odpovédi béhem 4 mésicti od zahajeni
1é¢by, coZ se projevuje poklesem potieby transfuze o 50 % nebo u netransfundovanych zvysenim
hemoglobinu o 1 g/dl, ma byt 1é¢ba lenalidomidem ukonéena.

Lymfom z plastovych bunék

Doporucena davka

Doporucena pocateéni davka lenalidomidu je 25 mg peroralné jednou denné 1. az 21. den
opakovanych 28dennich cyklt.

. Kroky pri snizovani davky

Pocate¢ni davka 25 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina -1 20 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina -2 15 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina -3 10 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina -4 5 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Davkova hladina -5 2,5 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu®
5 mg obden 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

1—V zemich, kde je 2,5 mg tobolka dostupna.

e Trombocytopenie

Pokud pocet trombocytt Doporuceny postup

klesne na < 50 x 1091 Pieruseni 1é¢by lenalidomidem a vySetieni
krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni

vrati se na > 60 x 107/ Pokracovani 1é¢by lenalidomidem v nejblizsi
niz$i davkové hladiné (davkova hladina -1)

pii kazdém nasledném poklesu pod 50 x 10%/1 Preruseni 1écby lenalidomidem a vysetfeni

krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni
Pokracovani 1écby lenalidomidem v nejblizsi

vrati se na>60 x 101 nizsi davkové hladiné (davkova hladina -2, -3,
-4 nebo -5). Nepodavejte niz$i davkovou
hladinu nez -5.




o Absolutni pocet neutrofilii (ANC) - neutropenie

Pokud ANC Doporuceny postup
klesne na < 1 x 10%I po dobu minimaln& 7 dni nebo ~ Pferuseni 1é¢by lenalidomidem a vySetieni
klesne na < 1 x 10%I a je doprovazen horetkou krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni

(t€lesna teplota > 38,5 °C) nebo
klesne na < 0,5 x 10

vrati se na > 1 x 10%1 Pokracovani 1é¢by lenalidomidem Vv nejblizsi
nizs§i davkové hladiné (ddvkova hladina -1)
pfi kazdém nésledném poklesu pod 1 x 107 Pteruseni 1é¢by lenalidomidem

nejméné po dobu 7 dni nebo klesne na <1 x 10%1 a
je doprovazen horeckou (télesna teplota > 38,5 °C) Pokracovani 1é¢by lenalidomidem v nejblizsi

nebo klesne na < 0,5 x 10%1 nizsi davkové hladiné (davkova hladina -2, -3,
-4 nebo -5). Nepodavejte nizsi davkovou
vrati se na >1 x 10%/| hladinu nez -5.

Folikuldrni lymfom (follicular lymphoma, FL)
Lécba lenalidomidem se nesmi zahajit, pokud je ANC < 1 x 10%/1 a/nebo pokud je podet trombocytl
< 50 x 10%1, paklize nejde o sekundarni infiltraci kostni dfené lymfomem.

Doporucenda davka

Doporucena pocateéni davka lenalidomidu je 20 mg peroralné jednou denné 1. az 21. den
opakovanych 28dennich cyklu az po 12 cykli 1é¢by. Doporucena pocate¢ni davka rituximabu je
375 mg/m? intravenézné (i.v.) kazdy tyden v 1. cyklu (1., 8., 15, a 22. den) a 1. den kazdého
28denniho cyklu ve 2. az 5. cyklu.

o Kroky pri snizovani davky

Pocate¢ni davka 20 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu
Davkova hladina -1 15 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu
Davkova hladina -2 10 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu
Davkova hladina -3 5 mg jednou denné 1. az 21. den kazdého 28denniho cyklu

Informace o upravé davky v disledku toxicity rituximabu naleznete v odpovidajicim souhrnu tidaju
0 piipravku.

e Trombocytopenie

Pokud pocet trombocytl Doporuceny postup

klesne na < 50 x 107/ Pieruseni 1é¢by lenalidomidem a vySetieni
krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni

vrati se na >50 x 107/ Pokracovani 1écby lenalidomidem v nejblizsi
nizsi davkové hladiné (ddvkova hladina -1)

pfi kazdém nasledném poklesu pod 50 x 109/ Pieruseni 1é¢by lenalidomidem a vySetieni

krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni

Pokracovani 1écby lenalidomidem v nejblizsi
vrati se na > 50 x 10%1 nizsi davkové hladiné (davkova hladina -2,

-3). Nepodavejte niz$i davkovou hladinu

nez -3.
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o Absolutni pocet neutrofilii (ANC) - neutropenie

Pokud ANC Doporuéeny postup®
klesne na < 1,0 x 10%I po dobu minimalng& 7 dni Pteruseni 1é¢by lenalidomidem a vysetieni
nebo krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni

klesne na < 1,0 x 10%1 a je doprovazen horetkou
(télesna teplota > 38,5 °C) nebo
klesne na < 0,5 x 10

vrati se na >1,0 x 109/ Pokracovani 1é¢by lenalidomidem v nejblizsi
nizs§i davkové hladiné (ddvkova hladina -1)
pii kazdém nasledném poklesu pod 1,0 x 10%I Preruseni 1é¢by lenalidomidem a vysetieni

nejméné po dobu 7 dni nebo klesne na < 1,0 x 10°/1  krevniho obrazu nejméné kazdych 7 dni
a je doprovazen horec¢kou (télesna teplota > 38,5 °C)
nebo klesne na < 0,5 x 10%I
Pokracovani 1écby lenalidomidem Vv nejblizsi
vrati se na >1,0 x 107 niz8i davkové hlading (davkova hladina -2,
-3). Nepodavejte niz$i davkovou hladinu
nez -3.

2 Pokud je neutropenie jedinou toxicitou pii jakékoliv ddvkové hlading, ptidejte, dle uvazeni lékate, faktor stimulujici granulocytdrni kolonie
(G-CSF)

Lymfom z pldstovych bunek (MCL) nebo folikuldrni lymfom (FL)

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

Vs8em pacientim bude podana profylakticka 1é¢ba z dtivodu TLS (alopurinol, rasburikaza nebo
ekvivalentni latky dle pokyni 1ékaiského zafizeni) a vSichni budou béhem prvniho tydne prvniho
cyklu nebo, pokud je to klinicky indikovano, po delsi dobu dobte hydratovani (peroralné). Za i¢elem
sledovani TLS se b&hem prvniho cyklu kazdy tyden a podle klinické indikace provadi panel
biochemickych vysetieni.

V 1é¢bé lenalidomidem lze pokracovat (udrzovaci davkou) u pacientii s laboratorn€ potvrzenym TLS
nebo klinickym TLS 1. stupné nebo lze, dle uvazeni 1ékafe, snizit davku o jednu troven a pokracovat
v podavani lenalidomidu. Intenzivni intravendzni hydratace a odpovidajici 1é¢ba podle lokalniho
standardu péce se provadéji, dokud nedojde k tpraveé abnormalit elektrolyti. Ke snizeni hyperurikemie
muze byt nutné 1écba rasburikdzou. Hospitalizace pacienta zalezi na uvazeni 1ékare.

U pacientt s klinickym TLS 2. az 4. stupné pferuste podavani lenalidomidu a panel biochemickych
vySetfeni provadéjte kazdy tyden nebo podle klinické indikace. Intenzivni intravendzni hydratace

a odpovidajici 1é¢ba podle lokalniho standardu péce se provadi, dokud nedojde k Gpravé abnormalit
elektrolytti. Lécba rasburikazou a hospitalizace pacienta zalezi na uvazeni lékate. Pokud TLS ustoupi
na 0. stupen, zahajte, dle uvazeni lékare, podavani lenalidomidu pfi nasledujici nizsi davce (viz

bod 4.4).

Reakce vzplanuti tumoru

V 1é¢be lenalidomidem lze, podle uvazeni 1ékare, pokracovat u pacientd s reakci vzplanuti tumoru
(tumor flare reaction, TFR) 1. nebo 2. stupné bez pieruseni nebo uprav. Podle uvazeni lékate lze
podavat nesteroidni antiflogistika (NSAID), kortikosteroidy s omezenou dobou ptisobeni a/nebo
opioidni analgetika. U pacientii s TRF 3. nebo 4. stupné se ma pozastavit 1é¢ba lenalidomidem

a zahajit 1écba NSAID, kortikosteroidy a/nebo opioidnimi analgetiky. Pokud dosahne TFR < 1. stupng,
znovu zahajte 1écbu lenalidomidem na stejné davkové hladin€ po zbytek cyklu. Lécba pacientli mtze
byt vedena symptomaticky podle pokyni pro 1é¢bu TRF 1. a 2. stupné (viz bod 4.4).

Vsechny indikace

V piipadé jinych toxicit 3. nebo 4. stupné, u kterych se pfedpoklada souvislost s lenalidomidem, je
nutné 1écbu prerusit a po navratu toxicity na < 2. stupen obnovit 1écbu dle uvazeni 1ékare v nejblizsi
nizsi davkové hlading.

Preruseni nebo ukonceni 1écby lenalidomidem je tieba zvazit v ptipadé kozni vyrazky 2. nebo
3. stupné. Lenalidomid musi byt vysazen v pfipad¢ angioedému, anafylakticka reakce, vyrazky
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4. stupng, exfoliativni nebo bulozni vyrazky nebo v pfipadé podezieni na Stevens-Johnsoniiv syndrom
(SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) nebo 1ékovou reakci s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS) a 1écba nesmi byt po ukonceni z diivodu téchto reakci obnovena.

Zyvlastni populace

Pediatricka populace
Z duvodu obav ohledné bezpecnosti se piipravek Lenalidomide Accord nema pouzivat u déti a
dospivajicich od narozeni az do méné nez 18 let véku (viz bod 5.1).

Star$i osoby
V soucasnosti dostupné farmakokinetické tidaje jsou popsany v bod¢ 5.2. Lenalidomid byl

v klinickych studiich podavan pacientim s mnohoc¢etnym myelomem do véku 91 let, pacientim
s myelodysplastickymi syndromy do véku 95 let a pacientim s lymfomem z plastovych bunék
do véku 88 let (viz bod 5.1).

U starSich pacienti je snizeni funkce ledvin pravdépodobnéjsi, proto je tieba pti volbé davky
postupovat opatrn¢ a je vhodné funkci ledvin sledovat.

Noveé diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteri nejsou vhodnymi kandidaty K transplantaci
Pacienti s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem ve v&ku 75 let a star$i maji byt pied
zvazenim 1é¢by dukladné vySetieni (viz bod 4.4).

Pro pacienty star$i 75 let 1éené lenalidomidem v kombinaci s dexamethasonem je poc¢ate¢ni davka
dexamethasonu 20 mg jednou denné v 1., 8., 15. a 22. den opakovanych 28dennich 1é¢ebnych cykli.

Pro pacienty star$i 75 let 1é¢ené lenalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem neni
navrzena zadna uprava davky.

U pacientt s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem ve véku 75 let a star$ich, kterym byl
podavan lenalidomid, doslo k vétsimu vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkl a nezddoucich a¢inku,
které vedly k ukonceni 1é¢by.

Kombinovana 1écba lenalidomidem u pacientti s novée diagnostikovanym mnohocetnym myelomem
byla méné tolerovand u pacientti star§ich 75 let ve srovnani s mladsi populaci. Tito pacienti ukon¢ili
1écbu castéji kvili intoleranci (nezadouci ucinky 3. nebo 4. stupné a zavazné nezadouci ucinky) ve
srovnani s pacienty mladSimi 75 let.

Mnohocetny myelom: pacienti s alespon jednou prechozi terapii

Procento pacientli s mnohocetnym myelomem ve véku 65 a starSich se ve skupinach
lenalidomid/dexamethason a placebo/dexamethason vyznamné nelisilo. Nebyl zjistén zadny celkovy
rozdil v bezpecnosti a ucinnosti mezi t€mito pacienty a mladSimi pacienty, ale vyssi predispozici u
starSich osob nelze vyloucit.

Myelodysplastické syndromy
U pacientl s myelodysplastickymi syndromy 1éenych lenalidomidem nebyl pozorovan zadny celkovy
rozdil v bezpecnosti a uc¢innosti mezi pacienty ve véku nad 65 let a mladSimi pacienty.

Lymfom z plastovych bunék
U pacientu s lymfomem z plastovych bunék 1é¢enych lenalidomidem nebyl pozorovan Zadny celkovy
rozdil v bezpe¢nosti a u¢innosti mezi pacienty ve véku 65 let a vice a pacienty ve véku do 65 let.

Folikularni lymfom

U pacientt s folikularnim lymfomem 1é¢enych lenalidomidem v kombinaci s rituximabem ve veku
65 let a starsich byl celkovy vyskyt nezadoucich ucinkl ve srovnani s pacienty do 65 let podobny.
Mezi obéma veékovymi skupinami nebyl pozorovan celkovy rozdil v u¢innosti.
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e Pacienti s poruchou funkce ledvin
Lenalidomid je vyluovan primarné ledvinami; pacienti s vy$§i mirou poruchy funkce ledvin mohou
hiife tolerovat 1é¢bu (viz bod 4.4). Pii volbé davky je tieba postupovat opatrné, a je doporuc¢eno
sledovat funkci ledvin.

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin a mnohocetnym myelomem, myelodysplastickymi
syndromy, lymfomem z plastovych bunék nebo folikularnim lymfomem neni poteba davku upravit.
Nasledujici upravy davky jsou doporuceny pti zahajeni 1é¢by a v prubéhu 1écby pacientt se stiedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo v koneéném stadiu onemocnéni ledvin. Nejsou
zku$enosti z klinickych studii faze 3 s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin (ESRD) (Cle < 30
ml/min, vyZadujici dialyzu).

Mnohocetny myelom

Funkece ledvin (clearance kreatininu-Clcr) Uprava davky

Stiedné tézka porucha funkce ledvin
(30 < Cler < 50 ml/min)

10 mg jednou denn&!

T&zka porucha funkce ledvin
(Clcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)

7,5 mg jednou denné?
15 mg obden

Kone¢né stadium onemocnéni ledvin (End Stage Renal

Disease, ESRD)
(Clcr < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

5 mg jednou denné. V den provedeni
dialyzy se ma davka podat po dialyze.

Davku lze po 2 cyklech zvysit na 15 mg jednou denné, pokud pacient na 1écbu nereaguje a 1é¢bu toleruje.

V zemich, kde je 7,5mg tobolka dostupna.

Myelodysplastické syndromy

Funkce ledvin (clearance kreatininu — Uprava davky
Clcr)
Stiedné tézka porucha funkce ledvin Pocatecni 5 mg jednou denné
(30 (Clcr < 50 ml/min) davka (v 1. az 21. den opakovanych
28dennich cykll)
Davkova 2,5 mg jednou denné
hladina -1* (v 1. az 28. den opakovanych
28dennich cykli)
Davkova 2,5 mg obden
hladina -2* (v 1. az 28. den opakovanych
28dennich cykli)
Tezka porucha funkce ledvin Pocatecni 2,5 mg jednou denné
(Clcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu) davka (v 1. az 21. den opakovanych
28dennich cykli)
Davkova 2,5 mg obden
hladina -1* (v 1. az 28. den opakovanych
28dennich cykli)
Davkova 2,5 mg dvakrat tydné
hladina -2* (v 1. az 28. den opakovanych
28dennich cykll)
Konecné stadium onemocnéni ledvin Pocatecni 2,5 mg jednou denné
(ESRD) davka (v 1. az 21. den opakovanych
(Clcr < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu) 28dennich cykl)
Davkova 2,5 mg obden
Ve dnech, kdy je provadéna dialyza, je hladina -1* | (v 1. az 28. den opakovanych
tteba davku podavat az po dialyze. 28dennich cykli)
Davkova 2,5 mg dvakrat tydné
hladina -2* (v 1. az 28. den opakovanych
28dennich cykll)

* Doporucené kroky pii sniZovani davky béhem 1é¢by a jejiho opétovného zahajeni, k 16€bé neutropenie nebo trombocytopenie 3. nebo 4.
stupné nebo jiné toxicity 3. nebo 4. stupné vyhodnocené jako spojené s lenalidomidem, jak je popsano vyse.
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Lymfom z plastovych bunék

Funkce ledvin (clearance kreatininu-Clcr)

Uprava davky
(1. az 21. den opakovanych
28dennich cykli)

Stiedné tézka porucha funkce ledvin
(30 < Cler < 50 ml/min)

10 mg jednou denn&!

Té&zka porucha funkce ledvin
(Clcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)

7,5 mg jednou denné?
15 mg obden

Koneéné stadium onemocnéni ledvin (ESRD)
(Clcr < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

5 mg jednou denné. V den provedeni
dialyzy se ma davka podat po dialyze.

Davku Ize po 2 cyklech zvysit na 15 mg jednou denné, pokud pacient na 1é¢bu nereaguje a 1é¢bu toleruje.

2V zemich, kde je 7,5mg tobolka dostupna

Folikularni lymfom
Funkece ledvin (clearance kreatininu-Clcr) Uprava davky
(1. az 21. den opakovanych
28dennich cyklit)

Stiedné tézka porucha funkce ledvin
(30 < Cler < 60 ml/min)

10 mg jednou denng*?

Tezka porucha funkce ledvin
(Clcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)

5 mg jednou denné

Koneéné stadium onemocnéni ledvin (ESRD)
(Clcr < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

5 mg jednou denné. V den provedeni
dialyzy se ma davka podat po dialyze.

1 Davku Ize po 2 cyklech zvysit na 15 mg jednou denné, pokud pacient 1é¢bu toleruje.

2V ptipadé sniZeni davky za ugelem zmirnéni neutropenie nebo trombocytopenie 3. nebo 4. stupné nebo jinych toxicit 3. nebo
4. stupné v souvislosti s podavanim lenalidomidu nepodavejte u pacientti s po¢atecni davkou 10 mg davky niz§i nez 5 mg kazdy

druhy den nebo 2,5 mg jednou denné.

Po zahajeni 1é¢by lenalidomidem ma byt nasledujici Gprava davky lenalidomidu u pacientd s poruchou
funkce ledvin zalozena na toleranci 1é¢by individualniho pacienta, jak je popsano vyse.

e Pacienti s poruchou funkce jater

Uginky lenalidomidu nebyly formalng u pacientt s poruchou jaterni funkce sledovéany a pro tuto

skupinu neexistuji specificka davkovaci doporuceni.

Zpisob podani
Peroralni podéani.

Tvrdé tobolky ptipravku Lenalidomide Accord se maji uzivat peroralné zhruba ve stejnou dobu
kazdého dne dle rozpisu. Tobolky se nesmi otevirat, lamat ani zZvykat. Tobolky je tieba polykat celé,
nejlépe zapit vodou. Tobolky se mohou uzivat s jidlem nebo bez ného.

Pro vyjmuti tobolky z blistru se doporucuje zatlacit pouze na jedné stran€, aby se minimalizovalo

riziko deformace nebo rozlomeni tobolky.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
. Téehotné Zeny.
. Zeny, které mohou ot&hotnét, pokud nejsou splnény viechny podminky Programu prevence

poceti (PPP) (viz body 4.4 a 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pokud je lenalidomid podavan v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pFipravky, je nutné pred

zahajenim 1é¢by procist prisluSny souhrn tidaji o pripravku.
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Varovani pted téhotenstvim

Lenalidomid je strukturalné podobny thalidomidu. Thalidomid je znama lidska teratogenni 1é¢iva
latka, ktera zptisobuje tézké a Zivot ohrozujici vrozené vady. Lenalidomid zpasoboval u opic
malformace podobné malformacim popsanym u thalidomidu (viz body 4.6 a 5.3). Pokud je
lenalidomid uzivan béhem téhotenstvi, ocekavaji se u lidi teratogenni ucinky lenalidomidu.

Vsechny pacientky musi spliiovat podminky Programu prevence poceti (PPP), pokud neni spolehlivy
dikaz o tom, Ze u pacientky je moznost otéhotnéni vyloucena.

Kritéria pro Zenu, kterd nemuze otéhotnét
Pacientka nebo partnerka pacienta-muZe je povazovana za schopnou otéhotnét, pokud nespliiuje
alespoii jedno z nasledujicich kritérii:

. vek > 50 let a pfirozena amenorea po dobu > 1 rok (amenorea po protinadorové terapii nebo
béhem kojeni nevylucuje moznost ot€hotnéni pacientky)

. predcasné selhani vaje¢nikti potvrzené gynekologem
predchozi oboustranna adnexektomie nebo hysterektomie

. genotyp XY, Turneridv syndrom, ageneze délohy.

Poradenstvi

U zen, které mohou otéhotnét, je lenalidomid kontraindikovan, pokud nejsou splnéna vSechna
nasledujici kritéria:
. Zena si je védoma oGekavaného teratogenniho rizika pro nenarozené dité.
. Zena chape nutnost a&inné antikoncepce praktikované bez pierugeni nejméné po 4 tydny pred
zacatkem 1éCby, po celou dobu béhem ni a nejméné 4 tydny po jejim ukonceni.
I kdyz ma fertilni Zena amenoreu, musi pouzivat u¢innou antikoncepci.
. Zena musi byt schopna dodrzovat u¢inna antikoncepé&ni opatieni.
Zena je informovéna a je si védoma potencialnich nasledka tdhotenstvi a nutnosti rychle
informovat 1ékafe, pokud hrozi riziko téhotenstvi.

° Zena chape nutnost zahajeni 16¢by hned po vydani lenalidomidu, kterému predchazi negativni
téhotensky test.

° Zena chape nutnost a je ochotna absolvovat téhotenské testy nejméné kazdé 4 tydny, kromé
pfipadd potvrzené sterilizace podvazem vejcovoda.

. Zena potvrdi, Ze si je védoma rizik a nutnych bezpe¢nostnich opatieni spojenych s uzivanim
lenalidomidu.

U muzt uzivajicich lenalidomid farmakokineticka data uké4zala, Ze lenalidomid je béhem 1écby
ptitomen v semeni v extrémné malych mnozstvich a u zdravych dobrovolniku je 3 dny po ukonéeni
uzivani latky v semeni nedetekovatelny (viz bod 5.2). Z preventivnich divodd, a s ohledem na zvlastni
populace s prodlouzenou dobou eliminace, napf. s poruchou funkce ledvin, musi v§ichni muzi
uzivajici lenalidomid spliiovat nasledujici podminky:

. Byt si védomi oc¢ekavaného teratogenniho rizika pti pohlavnim styku s t€hotnou zenou nebo se
zenou, ktera mize otéhotnét.
. Chapat nutnost pouzivani kondomu, pokud maji pohlavni styk s t¢hotnou Zenou nebo se Zenou,

kterd maze otéhotnét a nepouziva tcinnou antikoncepci (i v ptipadech, kdy muz podstoupil
vasektomii), béhem 1écby a po dobu nejméne 7 dni po preruseni a/nebo ukonceni 1éCby.

. Byt si védomi, Ze je nutné okamzité informovat osetfujiciho 1ékare, pokud jejich partnerka
ot€hotni v obdobi, kdy uZivaji piipravek lenalidomide, nebo kratce poté, co prestanou uzivat
ptipravek lenalidomide, a Zze se doporucuje vySetieni partnerky u 1ékaie se specializaci nebo
zkuSenostmi v teratologii pro vyhodnoceni a dalsi doporuceni.

Predepisujici 1ékar musi u Zen, které mohou otéhotnét, zajistit, ze:

. Pacientka dodrzuje podminky Programu prevence poceti (PPP) a potvrdila, Ze je schopna jim
dostatecné porozumet.

. Pacientka potvrdi vyse uvedené podminky.
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Antikoncepce

Zeny, které mohou ot&hotnét, musi pouzivat nejméné jednu Géinnou metodu antikoncepce nejméné po
4 tydny pred 1écbou, béhem ni a nejméne 4 tydny po 1é¢b¢ lenalidomidem, a také po dobu ptipadného
preruseni 1écby, pokud se nezavazou k absolutni a trvalé pohlavni abstinenci, kterou musi kazdy mésic
potvrdit. Pokud pacientka nepouziva ucinnou antikoncepci, musi byt odkazana k vyskolenému
zdravotnikovi, ktery ji s vybérem antikoncepcni metody poradi, aby antikoncepce mohla byt nasazena.

Vhodné metody antikoncepce napiiklad jsou:

. implantat

nitrodélozni télisko uvolnujici levonorgestrel

postupné se uvoliujici depozit medroxyprogesteron-acetatu

sterilizace podvazem vejcovodu

pohlavni styk pouze s muZem po vasektomii; vasektomie musi byt potvrzena dvéma
negativnimi testy semene

° antikoncepéni tablety inhibujici ovulaci obsahujici pouze progesteron (tj. desogestrel)

Vzhledem ke zvySenému riziku zilni tromboembolie u pacientek s mnohocetnym myelomem
uzivajicich lenalidomid v rimci kombinované terapie a v mensi mife u pacientek s mnohocetnym
myelomem, s myelodysplastickymi syndromy a lymfomem z plastovych bunék uzivajicich
lenalidomid v monoterapii se kombinovana peroralni antikoncepce nedoporucuje (viz také bod 4.5).
Pokud pacientka v sou¢asnosti pouziva kombinovanou peroralni antikoncepci, je tfeba piejit na
nékterou z ucinnych antikoncepénich metod uvedenych vyse. Riziko Zilni tromboembolie trva po dobu
4—6 tydnt po vysazeni kombinované peroralni antikoncepce. Uinnost steroidnich antikoncepénich
piipravkt mize byt béhem sou¢asného podavani dexamethasonu snizena (viz bod 4.5).

Implantaty a nitrodélozni téliska uvoliujici levonorgestrel jsou spojeny se zvySenym rizikem infekce
v dobé zavedeni a nepravidelného vaginalniho krvaceni. Je tfeba zvazit profylaktické podavani
antibiotik, zvlasté u pacientek s neutropenii.

Nitrodélozni téliska uvolnujici méd’ se obecné nedoporucuji vzhledem k potencidlnimu riziku infekce
v dobé zavedeni a nadmérné ztraté menstruacni krve, ktera muze zpisobit komplikace u pacientek
trpicich neutropenii nebo trombocytopenii.

Tchotenské testy

V souladu s mistni praxi je tfeba zajistit provadéni t€hotenskych testti s minimalni citlivosti

25 mIU/ml pod dohledem 1ékate u Zen, které mohou otehotnét, jak je uvedeno nize. Tento poZadavek
se tyka 1 zen, které mohou otchotnét a praktikuji absolutni a trvalou pohlavni abstinenci. Je idealni,
aby byl ve stejny den proveden téhotensky test a 1€k predepsan i vydan. Vydani lenalidomidu Zenam
které, mohou otéhotnét, se ma provést béhem 7 dnil od predepsani.

Pred zacatkem lecby

Je tteba provést téhotensky test pod 1ékaiskym dohledem pii navstéve 1€kare, kdy je lenalidomid
predepsan, nebo ve 3 dnech predchazejicich navstéve u predepisujiciho 1ékate — poté, co pacientka
pouziva ucinnou antikoncepci pfingjmensim 4 tydny. Test musi potvrdit, Ze pacientka neni pii
zahéjeni 1éc¢by lenalidomidem téhotna.

Konec lécby a nasledné kontroly

Tehotensky test pod lékaiskym dohledem musi byt opakovan nejméné kazdé 4 tydny, véetné nejméné
4 tydnti po ukonceni 1éCby, kromé piipadii potvrzené sterilizace podvazem vejcovodl. Tyto testy je
tteba provést v den ptedepsani piipravku nebo béhem 3 dni pted navstévou piedepisujiciho 1ékate.

Dalsi opatfeni
Pacienti musi byt pouceni, aby nikdy tento 1é¢ivy ptipravek nedavali jinym osobam a nepouzité
tobolky vratili na konci 1écby do 1ékarny, za ucelem bezpecné likvidace.

Pacienti nesmi darovat krev, semeno nebo sperma béhem 1é¢by (v€etné obdobi pieruseni podavani
davky) a nejméné 7 dni po vysazeni lenalidomidu.
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Zdravotnicti pracovnici a oSetfujici personal musi pii manipulaci s blistrem nebo tobolkou pouZzivat
jednorazové rukavice. Zeny, které jsou te¢hotné, nebo maji podezieni, ze by mohly byt t¢hotné, nesmi s
blistrem ani tobolkou manipulovat (viz bod 6.6).

Vzdélavaci materialy, omezeni tykajici se preskripce a vydeje

Drzitel rozhodnuti o registraci vydanim osvétovych materiali dodavanych zdravotniktim poradi
pacientiim, jak zabranit vlivu lenalidomidu na plod. Materialy obsahuji varovani pfed o¢ekavanymi
teratogennimi ucinky lenalidomidu, rady ohledn¢ antikoncepce pied zac¢atkem terapie a pouceni o
nutnosti t¢hotenskych testil. Pfedepisujici 1ékat musi informovat pacienty, muze i zeny, o ocekavaném
teratogennim riziku a ptisnych antikoncep¢nich opatfenich uvedenych v Programu prevence poceti a
poskytnout pacienttim piislusné vzdélavaci materialy pro pacienty, prikazku pacienta a/nebo
odpovidajici pomicky v souladu se zavedenym narodnim systémem prikazek pacient.. Ve spolupraci
S jednotlivymi pfislusnymi narodnimi organy byla zavedena narodni kontrolovana distribuce. Tento
distribu¢ni systém zahrnuje pouziti prikazek pacienta a/nebo obdobného néstroje pro kontrolu
preskripce a/nebo vydeje a shromazd’ovani podrobnych tudajt vztahujicich se k indikaci za ucelem
peclivého sledovani neschvaleného pouziti na tizemi statu. V idealnim ptipad€ se ma te¢hotensky test,
vydani lékatského piedpisu a vydej 1€ku uskute¢nit v jeden den. Vydani lenalidomidu Zenam ve
fertilnim veku je tfeba provést do 7 dnti od preskripce, v ndvaznosti na negativni vysledek
t&hotenského testu provedeného pod 1ékaiskym dozorem. Zenam, které mohou otéhotnét, miize byt
predepsan na maximalni dobu 4 tydni 1é¢by podle schvalenych davkovacich rezimi pro dané indikace
(viz bod 4.2) a v§em ostatnim pacientim na maximalni dobu 12 tydnu 1écby.

Jind zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Infarkt myokardu

Infarkt myokardu byl popsan u pacient uzivajicich lenalidomid, zejména u pacientd se znamymi
rizikovymi faktory a v pribéhu prvnich 12 mésict pti pouziti v kombinaci s dexamethasonem.
Pacienti se znamymi rizikovymi faktory - vetné diive prodélané trombozy - maji byt dukladné
sledovani a méla by byt zajisténa snaha o minimalizaci v§ech modifikovatelnych rizikovych faktort
(napt. koufeni, hypertenze, hyperlipidemie).

Zilni a tepenné tromboembolické prithody

U pacienti s mnohoéetnym myelomem je 1é¢ba kombinaci lenalidomidu s dexamethasonem spojena
se zvySenym rizikem Zilni tromboembolie (predevsim hluboké zilni trombdzy a plicni embolie).
Riziko Zilni tromboembolie bylo zaznamenano v mensi mife s lenalidomidem v kombinované terapii
s melfalanem a prednisonem.

U pacientl s mnohocetnym myelomem, S myelodysplastickymi syndromy a lymfomem z plastovych
bunék byla monoterapie lenalidomidem spojena s niz§im rizikem Zilni tromboembolie (pfedev§im
hluboké Zilni trombozy a plicni embolie) nez u pacienti s mnohoc¢etnym myelomem lécenych
lenalidomidem v kombinované terapii (viz body 4.5 a 4.8).

U pacientl S mnohocetnym myelomem je 1écba kombinaci lenalidomidu s dexamethasonem spojena
se zvySenym rizikem tepenné tromboembolie (pfedevsim infarkt myokardu a cerebrovaskuldrni
pfihody) a byla zaznamendna v mensi mife s lenalidomidem v kombinované terapii s melfalanem a
prednisonem. Riziko tepenné tromboembolie je nizsi u pacientti s mnohocetnym myelomem lécenych
monoterapii lenalidomidem nez u pacientli s mnohocetnym myelomem lécenych lenalidomidem v
kombinované terapii.

Pacienti se znamymi rizikovymi faktory souvisejici s tromboembolii — véetné diive prod€lané
trombdzy — maji tedy byt diikladné sledovani. Méla by byt zajisténa snaha o minimalizaci vSech
modifikovatelnych rizikovych faktort (napt. koufeni, hypertenze, hyperlipidemie). Soucasné podavani
ptipravkl podporujicich erytropoezu nebo predchozi tromboembolické piihody v anamnéze mohou u
téchto pacientii také zvysit riziko trombozy. LéCivé piipravky podporujici erytropoezu nebo jiné
ptipravky, které mohou zvysit riziko trombozy (napiiklad hormonalni substitucni terapie), je proto
tteba pouzivat u pacientl s mnohocetnym myelomem uzivajicich lenalidomid s dexamethasonem se
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zvySenou opatrnosti. Pii koncentraci hemoglobinu vyssi nez 12 g/dl ma byt pouzivani ptfipravka
podporujicich erytropoezu pieruseno.

Pacientim a lékaiim se doporucuje sledovat mozné znamky a ptiznaky tromboembolie. Je tfeba
poucit pacienty, aby vyhledali I¢kaiskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou piiznaky jako dusnost,
bolest na hrudi a otok hornich nebo dolnich koncetin. Doporucuje se profylaktické podavani
antitrombotik a to zvIasté u pacientt s dal§imi rizikovymi trombotickymi faktory. O profylaktickém
nasazeni antitrombotik by mé&lo byt rozhodnuto po peclivém zhodnoceni zakladnich rizikovych
faktorti u jednotlivych pacientt.

Pokud se u pacienta vyskytne jakakoli tromboembolicka piihoda, musi byt 1é¢ba pierusena a musi byt
zahajena standardni antikoagula¢ni terapie. Poté, co je pacient antikoagulaéni 1é¢bou stabilizovan a
veskeré komplikace tromboembolické ptihody jsou zvladnuty, mize byt 1é¢ba lenalidomidem opét
zahajena v ptivodnim davkovani, na zakladé vyhodnoceni pfinosu a rizika. V pribéhu 1écby
lenalidomidem ma pacient pokra¢ovat v antikoagulacni terapii.

Plicni hypertenze

U pacientt 1é¢enych lenalidomidem byly hlaseny piipady plicni hypertenze, z nichz nékteré byly
fatalni. Pfed zahajenim 1é¢by lenalidomidem a Vv jejim prubéhu je nutné vyhodnotit stav pacienta
z hlediska vyskytu znamek a ptiznakt zakladniho kardiopulmonalniho onemocnéni.

Neutropenie a trombocytopenie

Hlavnimi davku limitujicimi toxicitami lenalidomidu jsou neutropenie a trombocytopenie. Pred 1é¢bou
je tieba stanovit krevni obraz, véetné poc¢tu leukocyti a diferencialniho poctu, poctu trombocytu,
mnozstvi hemoglobinu a hematokritu. Tyto testy je tfeba opakovat jednou tydné prvnich 8 tydnu 1échy
lenalidomidem, a pozdéji jednou mési¢né, kviili sledovani cytopenii.U pacientti s lymfomem

z plastovych bunék ma byt rezim sledovani kazdé 2 tydny ve 3. a 4. cyklu a nasledné na zaGatku
kazdého cyklu.U pacientt s folikularnim lymfomem ma byt reZim sledovani kazdy tyden béhem
prvnich 3 tydnd 1. cyklu (28 dni), kazdé dva tydny béhem 2. az 4. cyklu a poté na zacatku kazdého
cyklu. Mtize byt nutné pierusit podavani a/nebo snizit davku (viz bod 4.2).

V ptipadé€ neutropenie ma 1ékat zvazit pouziti rustovych faktorti k 1é¢b¢ pacienta. Pacienty je tieba
poucit, aby bezodkladn¢ hlasili ptipady vyskytu febrilii.

Pacientiim a lékafim se doporucuje sledovat mozné znamky a ptiznaky krvaceni, vCetné petechii

a epistaxe, zvlasté u pacientd, kterym se soubézn€ podava medikace, kterd je schopna vyvolat krvaceni
(viz bod 4.8 Hemoragické poruchy).

Pti souasném podéavani lenalidomidu s jinymi myelosupresivy je tfeba postupovat opatrné.

e Nov¢ diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteti podstoupili ASCT, 1é€eni
udrzovaci davkou lenalidomidu
Mezi nezadouci tcinky ve studii CALGB 100104 pattily piihody nésledujici po podani vysoké davky
melfalanu a ASCT (HDM/ASCT), jakoz i piihody z obdobi udrzovaci 1é¢by. Druhd analyza odhalila
ptihody, k nimZ doslo po zahajeni udrzovaci 1écby. Ve studii [IFM 2005-02 byly nezadouci ucinky
pouze v obdobi udrzovaci 1éCby.

Ve 2 studiich hodnoticich uzivani udrzovaci davky lenalidomidu u pacienti s NDMM, kteri
podstoupili ASCT, byla ve skupinach Iécenych udrzovaci davkou lenalidomidu celkové zaznamenana
neutropenie 4. stupn¢ ve vys$i mife v porovnani s placebem v udrzovaci 1€cbé (v uvedeném potadi
32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs. 1,8 % po zahajeni udrzovaci 1é¢by] ve studii CALGB 100104 a 16,4 %
vs. 0,7 % ve studii IFM 2005-02). Nezadouci u¢inky souvisejici s 1é¢bou v podobé neutropenie, které
vedly k ukonceni 1écby lenalidomidem, byly hlaseny u 2,2 % pacientt ve studii CALGB 100104 a 2,4
% pacientt ve studii IFM 2005-02. V obou studiich byla febrilni neutropenie 4. stupné hlasena s
obdobnou cetnosti ve skupinach 1é¢enych udrzovaci davkou lenalidomidu v porovnani se skupinami
léCenymi placebem v udrzovaci 1é¢bé (v uvedeném potadi 0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % po
zahajeni udrzovaci 1é¢by] ve studii CALGB 100104 a 0,3 % vs. 0 % ve studii IFM 2005-02). Pacienty
je tfeba poucit, aby bezodkladné hlésili ptipady vyskytu febrilii, miZe byt potfebné preruSeni 1écby
a/nebo snizeni davky (viz bod 4.2).
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Ve studiich hodnoticich udrzovaci davku lenalidomidu u pacienti s NDMM, ktefi podstoupili ASCT,
byla trombocytopenie 3. a 4. stupné¢ hlaSena s vyssi Cetnosti ve skupinach 1é¢enych udrzovaci davkou
lenalidomidu v porovnani se skupinami léCenymi placebem v udrzovaci 1é¢b¢ (v uvedeném potadi
37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % po zahajeni udrzovaci 1écby] ve studii CALGB 100104 a 13,0 %
vs. 2,9 % ve studii IFM 2005-02). Pacientim a 1ékaiim se doporucuje sledovat mozné znamky a
priznaky krvaceni, v¢etné petechii a epistaxe, zvlasté u pacientil, kterym se soubézné podava
medikace, ktera je schopna vyvolat krvaceni (viz bod 4.8 Hemoragické poruchy).

e Nov¢ diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteti nejsou vhodnymi kandidaty
K transplantaci, 1é¢eni lenalidomidem v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem
Ve studii SWOG S0777 byla ve skupiné 1é¢ené lenalidomidem v kombinaci s bortezomibem
a dexamethasonem (RVd) pozorovana neutropenie 4. stupné méné ¢asto neZ v kontrolni skupiné Rd
(2,7 % oproti 5,9 %). Febrilni neutropenie 4. stupné byla hlasena ve skupiné RVd i Rd s obdobnou
¢etnosti (0,0 % oproti 0,4 %). Pacienti musi byt pouceni, aby bezodkladné hlasili vyskyt febrilnich
epizod; mtze byt nutné preruseni 1é€by a/nebo sniZzeni davky (viz bod 4.2).

Trombocytopenie 3. nebo 4. stupné byla pozorovana s vyssi ¢etnosti ve skupiné RVd ve srovnani
s kontrolni skupinou Rd (17,2 % oproti 9,4 %).

e Nov¢ diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteti nejsou vhodnymi kandidaty
K transplantaci, 1é¢eni lenalidomidem v kombinaci s dexamethasonem

Ve skupiné 1é¢ené lenalidomidem v kombinaci s nizkou davkou dexamethasonu byla zaznamenana
neutropenie 4. stupné v mensi mife nez v kontrolni skupiné (8,5 % u Rd [kontinualni 1é¢ba] a Rd18
[1é¢ba po dobu 18 ¢tyitydennich cyklu] v porovnani s 15 % ve skupiné melfalan/prednison/thalidomid,
viz bod 4.8). Epizody febrilni neutropenie 4. stupn¢ byly konzistentni s kontrolni skupinou (0,6 %
v Rd a Rd18 pacienti 1é¢eni kombinaci lenalidomid/dexamethason v porovnani s 0,7 % ve skupiné
melfalan/prednison/thalidomid, viz bod 4.8).

Trombocytopenie 3.a 4. stupné byla hlaSena v mensim rozsahu u skupin Rd a Rd18 nez v kontrolni
skuping (8,1 % vs 11,1 %, v uvedeném potadi).

e Nov¢ diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteti nejsou vhodnymi kandidaty
K transplantaci, 1é¢eni lenalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem

Kombinace lenalidomidu s melfalanem a prednisonem v klinickych studiich u pacientti s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem je spojena s vyssim vyskytem neutropenie 4. stupné
(34,1 % u skupiny melfalanu, prednisonu and lenalidomidu, nasledované lenalidomidem [MPR+R]
a pacientil 1é¢enych melfalanem, prednisonem a lenalidomidem, nésledovanym placebem [MPR+p]
V porovnani se 7,8 % u pacientd MPp+p; viz bod 4.8). Nepravidelné byly pozorovany epizody febrilni
neutropenia 4. stupné (1,7 % u pacientt 1é¢enych MPR+R/MPR+p v porovnani s 0,0 % u pacientti
1é¢enych MPp+p; viz bod 4.8).

Kombinace lenalidomidu s melfalanem a prednisonem u pacienti s mnoho¢etnym myeolomem je
spojena s vyssim vyskytem trombocytopenie 3. a 4. stupné (40,4 % u pacientl 1é¢enych
MPR+R/MPR+p, v porovnani s 13,7 % u pacientl 1é¢enych MPp+p; viz bod 4.8).

e Mnohocetny myelom: pacienti s alesponl jednou piedchozi terapii
Kombinace lenalidomidu s dexamethasonem u pacienti s mnoho¢etnym myelomem s alespon jednou
predchozi terapii je spojena s vy$$im vyskytem neutropenie 4. stupné (5,1 % u pacientt 1écenych
lenalidomidem/dexamethasonem, v porovnani s 0,6 % u pacientii uzivajicich placebo/dexamethason;
viz bod 4.8). Obcas byly pozorovany ptipady febrilni neutropenie 4. stupné (0,6 % u pacientil
lécenych lenalidomidem/dexamethasonem oproti 0,0 % u pacientl uzivajicich placebo/dexamethason;
viz bod 4.8).

Kombinace lenalidomidu s dexamethasonem u pacienti s mnohoc¢etnym myelomem je spojena
S vy$$im vyskytem trombocytopenie 3. a 4. stupné (9,9 % a 1,4 % u pacientt léCenych
lenalidomidem/dexamethasonem v uvedeném potadi, v porovnani s 2,3 % a 0,0 % u pacientt
uzivajicich placebo/dexamethason; viz bod 4.8).

19



e Myelodysplastické syndromy
Lécba lenalidomidem je u pacientd s myelodysplastickymi syndromy spojena s vyssim vyskytem
trombocytopenie a neutropenie 3. a 4. stupné v porovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo
(viz bod 4.8).

e Lymfom z plastovych bunék
Lécba lenalidomidem je u pacientd s lymfomem z plastovych bunék spojena s vys$sim vyskytem
neutropenie 3. a 4. stupné v porovnani s pacienty z kontrolniho ramene (viz bod 4.8).

e Folikularni lymfom
Kombinace lenalidomidu s rituximabem je u pacienti s folikularnim lymfomem spojena s vys$sim
vyskytem neutropenie 3. a 4. stupné€ v porovnani s pacienty z ramene uzivajiciho placebo/rituximab.
Febrilni neutropenie a trombocytopenie 3. nebo 4. stupné byly ¢astéji pozorovany v rameni 1é¢eném
lenalidomidem/rituximabem (viz bod 4.8).

Poruchy cinnosti Stitné zlazy

Byly hlaseny piipady hypotyredzy a hypertyredzy. Pred zac¢atkem 1é¢by se doporucuje optimalizovat
kontrolu komorbidnich onemocnéni ovlivijicich funkce §titné zlazy. Doporucuje se pocateéni a
prubézné sledovani funkce stitné zlazy.

Periferni neuropatie

Lenalidomid je strukturalné podobny thalidomidu, o némz je znamo, Ze zpusobuje tézkou periferni
neuropatii. V souvislosti s uzivanim lenalidomidu v kombinaci s dexamethasonem nebo melfalanem
a prednisonem nebo s monoterapii lenalidomidem nebo s dlouhodobym uzivanim lenalidomidu

k 1é¢bé nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu nedoslo ke zvyseni vyskytu periferni
neuropatie.

Lenalidomid v kombinaci s intraven6zné podavanym bortezomibem a dexamethasonem je u pacientt
S mnoho¢etnym myelomem spojovan s vyssi ¢etnosti periferni neuropatie. Cetnost byla nizsi, pokud
byl bortezomib podan subkutanné. Dalsi informace viz bod 4.8 a SmPC bhortezomibu.

Reakce vzplanuti tumoru a syndrom nadorového rozpadu

Lenalidomid ma antineoplastickou aktivitu, proto se mohou objevit komplikace syndromu nadorového
rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS). Byly hlaseny piipady TLS a reakce vzplanuti tumoru (tumour
flare reaction, TFR) v¢etné fatalnich ptipadt (viz bod 4.8). Riziko vzniku TLS a TFR je u pacienti

S vysokym nddorovym zatizenim pied zapocetim 1écby. K zahéjeni 1é¢by lenalidomidem u téchto
pacientll se mé pfistupovat s opatrnosti. Tyto pacienty je tfeba pozorné sledovat, zejména béhem
prvniho cyklu 1écby nebo pii zvySovani davky, a pfijmout piislusné opatieni.

e Lymfom z plastovych bunék
Doporucuje se peclivé sledovani a hodnoceni z divodu rizika vyskytu TFR. U pacientd s vysokym
mezindrodnim prognostickym indexem pro lymfom z plastovych bunék (MIPI) v dob¢ diagndzy nebo
se zasazenymi lymfatickymi uzlinami (bulky disease) pied zahajenim 1é¢by (minimalné jedna léze
s nejdel$im primérem > 7 cm) miZe byt riziko TFR. Reakce vzplanuti tumoru mtize napodobovat
progresi onemocnéni. Pacienti ve studiich MCL-002 a MCL-001, ktefi prod¢lali TFR 1. a 2. stupné,
byli 1éCeni kortikosteroidy, NSAID a/nebo opioidnimi analgetiky ke zmirnéni symptoma TFR.
K terapeutickym opatifenim TFR se ma pfistoupit po peclivém zhodnoceni klinického stavu kazdého
jednotlivého pacienta (viz body 4.2 a 4.8).

e Folikularni lymfom
Doporucuje se peclivé sledovani a hodnoceni z divodu rizika vyskytu TFR. Vzplanuti tumoru mtze
napodobovat pokrocilé onemocnéni. Pacienti, kteti prodélali TFR 1. a 2. stupné, byli 1éCeni
kortikosteroidy, NSAID a/nebo opioidnimi analgetiky ke zmirmméni symptoma TFR. K terapeutickym
opatfenim TFR se ma pfistoupit po peclivém zhodnoceni klinického stavu kazdého jednotlivého
pacienta (viz body 4.2 a 4.8).
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Doporucuje se peclivé sledovani a hodnoceni z diivodu rizika vyskytu TLS. Pacienti maji byt dobie
hydratovani a navic k panelu biochemickych vySetieni provadénych kazdy tyden béhem prvniho cyklu
nebo déle, dle klinické indikace, jim ma byt podana profylakticka 1é¢ba z diivodu TLS (viz body 4.2
a4.8).

Nddorova zatez

e Lymfom z plastovych bunék
Lenalidomid se nedoporucuje k 16cbé pacientd s vysokou nadorovou zatézi, pokud jsou dostupné jiné
moznosti 1é¢by.

Predcasné umrti

Ve studii MCL-002 bylo celkové zjevné zvyseni pied¢asnych (do 20 tydnt) amrti. U pacientt

s vysokou nadorovou zatézi pied zahajenim 1é¢by existuje zvysené riziko pred¢asného umrti; ve
skupiné s lenalidomidem bylo 16/81 (20 %) pted¢asnych umrti a v kontrolni skupiné 2/28 (7 %)
pfed¢asnych umrti. V 52. tydnu byly odpovidajici udaje 32/81 (40 %) a 6/28 (21 %) (viz bod 5.1).

Nezadouct ucinky

Béhem 1. 1é¢ebného cyklu studie MCL-002 byla 1é¢ba vysazena u 11/81 (14 %) pacientd s Vysokou
nadorovou zatézi ve skupiné s lenalidomidem v porovnani s 1/28 (4 %) pacientem v kontrolni skuping.
Hlavnim divodem pro vysazeni 1é¢by u pacientd s vysokou nadorovou zatézi béhem 1. 1é¢ebného
cyklu ve skupiné s lenalidomidem byly nezadouci ucinky; 7/11 (64 %).

Pacienty s vysokou nadorovou zatéZi je proto nutné peclivé sledovat kvuli vyskytu nezddoucich
Ggink® (viz bod 4.8), véetné znamek reakce vzplanuti tumoru (TFR). Upravy davky pii TFR jsou
uvedeny v bodé 4.2.

Vysoka nadorova zatéz byla definovana jako minimalné jedna 1éze o praméru > 5 cm nebo 3 1éze

0 prumeéru > 3 cm.

Alergické reakce a zdvazné kozni reakce

U pacientt 1é¢enych lenalidomidem byly hlaseny piipady alergickych reakci zahrnujici angioedém,
anafylaktickou reakci a ptipady zavaznych koznich reakci zahrnujici SJS, TEN a DRESS (viz

bod 4.8). Pacienti maji byt svymi pfedepisujicimi lékafi informovani o znamkéach a piiznacich téchto
reakci a maji byt pouceni, aby ihned vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud se u nich tyto pfiznaky
rozvinou. Lenalidomid se musi pfestat podavat v ptipade vyskytu angioedému, anafylaktické reakce,
exfoliativni nebo buldzni vyrazky nebo pokud existuje podezieni na SJS, TEN nebo DRESS a nema se
zacit znovu podavat po vysazeni z téchto divodu. Pii vyskytu jinych forem koznich reakei je tieba
zvazit pfechodné nebo trvalé ukonceni 1écby lenalidomidem, v z&vislosti na jejich zavaznosti.
Pacienti, u kterych se diive objevila alergicka reakce pti 1é¢bé thalidomidem, maji byt peclivé
sledovani, protoze V literatufe jiz byly popsany piipady zkiizenych reakci mezi lenalidomidem a
thalidomidem. Pacientiim se zavaznou vyrazkou spojenou s 1écbou thalidomidem v anamnéze nema
byt lenalidomid podéavan.

Druhé primarni malignity

V klinickych studiich u jiz diive [éenych pacientd s myelomem, kterym byl podavan
lenalidomid/dexamethason, byl pozorovan nartst druhych primarnich malignit (second primary
malignancies, SPM) (3,98 na 100 pacientorokl) ve srovnani s kontrolnimi skupinami (1,38 na 100
pacientorokil). Neinvazivni druhé primarni malignity zahrnuji bazocelularni nebo spinocelularni
karcinom kutize (basal cell carcinoma - BCC a squamous cell carcinoma - SCC). Vétsina invazivnich
SPM byly solidni maligni tumory.

V klinickych studiich pacientd s noveé diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, kteti nejsou
vhodnymi kandidaty pro transplantaci, byl pozorovan 4,9ndsobné¢ zvyseny vyskyt hematologickych
SPM (ptipady AML, MDS) u pacientii 1é¢enych lenalidomidem v kombinaci s melfalanem a
prednisonem az do progrese (1,75 na 100 pacientorokii) v porovnani s melfalanem v kombinaci

s prednisonem (0,36 na 100 pacientoroki).
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U pacientt, kterym byl podavan lenalidomid (9 cyklt) v kombinaci s melfalanem a prednisonem bylo
pozorovano 2,12nasobné zvyseni vyskytu SPM solidnich tumort (1,57 na 100 pacientorokit) ve
srovnani s melfalanem v kombinaci s prednisonem (0,74 na 100 pacientorok).

U pacientt, kterym byl podavan lenalidomid v kombinaci s dexamethasonem azZ do progrese nebo po
dobu 18 mésicti nebyl vyskyt hematologickych SPM (0,16 na 100 pacientorokll) zvySen v porovnani
s thalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem (0,79 na 100 pacientoroku).

U pacientt, kterym byl podavan lenalidomid v kombinaci s dexamethasonem az do progrese nebo po
dobu 18 mésicti bylo zaznamenano 1,3nasobné zvyseni vyskytu SPM solidnich tumort (1,58 na 100
pacientoroktl) V porovnani s thalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem (1,19 na 100
pacientorok).

U pacientl s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, kterym byl podavan lenalidomid
v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem, byl vyskyt hematologickych SPM 0,00 — 0,16 na
100 pacientoroki a vyskyt SPM solidnich tumort byl 0,21 — 1,04 na 100 pacientorokd.

Zvysené riziko sekundarné primarnich malignit spojenych s lenalidomidem je relevantni také
V kontextu NDMM po transplantaci kmenovych bunék. Prestoze toto riziko neni dosud plné popsano,
je tfeba to mit na paméti pfi zvazovani a pouzivani ptipravku lenalidomide u téchto pacientd.

Cetnost vyskytu hematologickych malignit, nejvyznamngji AML, MDS a malignit B-bun&k (v&etnd
Hodgkinova lymfomu), byla 1,31 na 100 pacientorokt pro skupiny uzivajici lenalidomid a 0,58 na 100
pacientrokl pro skupiny uZivajici placebo (1,02 na 100 pacientoroki u pacient vystavenych
lenalidomidu po ASCT a 0,60 na 100 pacientoroki u pacient nevystavenych lenalidomidu po ASCT).
Cetnost vyskytu pevnych nadora SPM byla 1,36 na 100 pacientrokil pro skupiny uZivajici lenalidomid
a 1,05 na 100 pacientrokti pro skupiny uzivajici placebo (1,26 na 100 pacientorokti u pacienti
vystavenych lenalidomidu po ASCT a 0,60 na 100 pacientorokti u pacientll nevystavenych
lenalidomidu po ASCT).

Pied zahajenim 1é¢by lenalidomidem bud’ v kombinaci s melfalanem nebo okamzité po podani vysoké
davky melfalanu a ASCT je nutné vzit v uvahu riziko vyskytu hematologickych SPM. Lékai ma
pacienta peclive vySetfit pfed 1é€bou a v jejim prubéhu, za pouziti standardniho screeningu na
odhaleni SPM a zahjjit 1é¢bu podle indikace.

Progrese do akutni myeloidni leukemie u MDS s nizkym rizikem nebo stiednim rizikem I. stupné

e Karyotyp
Proménné na pocatku, vcetné komplexni cytogenetiky, jsou spojeny s progresi do AML u pacientd,
ktefi jsou zavisli na transfuzi a maji abnormalitu delece 5q. V kombinované analyze dvou klinickych
hodnoceni lenalidomidu u myleodysplastickych syndromt s nizkym rizikem nebo stiednim rizikem I.
stupné méli pacienti s komplexni cytogenetikou nejvyssi odhadované 2leté kumulativni riziko
progrese do AML (38,6 %). Odhadovany 2lety vyskyt progrese do AML u pacientt s abnormalitou
izolované delece 5q byl 13,8 %, ve srovnani se 17,3 % u pacienti s deleci 5q a jednou dalsi
cytogenetickou abnormalitou.

V disledku vyse uvedného neni znam pomér piinost a rizik lenalidomidu u MDS, souvisejiciho
s deleci 5q a komplexni cytogenetikou.

e TP53 status
Mutace TP53 je pfitomna u 20 az 25 % pacientl s niz§im rizikem MDS s deleci 5q a je spojena
S vy$$im rizikem progrese do akutni myeloidni leukemie (AML). V post-hoc analyze udaju
z klinického hodnoceni lenalidomidu u myelodysplastickych syndroma s nizkym rizikem nebo
sttednim rizikem I. stupn¢ (MDS-004) byl odhadovany 2lety vyskyt progrese do AML 27,5 %
u pacientti s IHC-p53 pozitivitou (1% hrani¢ni hladina silného barveni jadra, za pouziti
imunohistochemického vyhodnoceni proteinu p53 jako nahradniho parametru pro stav mutace TP53)
a 3,6 % u pacientd s IHC-p53 negativitou (p = 0,0038) (viz bod 4.8).
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Progrese do jinych malignit u lymfomu z plastovych bunék
U lymfomu z plastovych bunék existuji identifikovana rizika AML, B-bunééné malignity
a nemelanomovych koznich nadortt (NMSC).

Dalsi primdrni malignity u folikularniho lymfomu

Ve studii s relabujicim/refrakternim iNHL, ktera zahrnovala pacienty s folikularnim lymfomem,
nebylo ve skupiné s lenalidomidem/rituximabem ve srovnani se skupinou s placebem/rituximabem
zaznamenano zvysené riziko SPM. Hematologické SPM u AML se v rameni lé¢eném
lenalidomidem/rituximabem vyskytly s frekvenci 0,29 na 100 pacientorokti ve srovnani s frekvenci
0,29 na 100 pacientorokti u pacientl uzivajicich placebo/rituximab. Mira vyskytu hematologickych

a solidnich nadorovych SPM v rameni lé¢eném lenalidomidem/rituximabem (s vyjimkou
nemelanomovych nadorovych onemocnéni ktize) byla 0,87 na 100 pacientoroki ve srovnani s 1,17 na
100 pacientorokti u pacientti uzivajicich placebo/rituximab s medianem sledovani 30,59 mésice
(rozmezi 0,6 az 50,9 mésice).

Identifikované riziko predstavuji nemelanomové kozni nadory, pficemz zahrnuji spinocelularni
a bazocelularni karcinom.

Lékar musi pacienty sledovat z divodu rozvoje SPM. Pfi zvazovani 1é¢by lenalidomidem je nutné vzit
v tvahu jak potencialni prospéch 1é¢by lenalidomidem, tak riziko rozvoje SPM.

Poruchy funkce jater

U pacientl 1éCenych lenalidomidem v ramci kombinované terapie byla hlaSena selhani jater, véetné
fatalnich ptipadu: akutni selhani jater, toxicka hepatitida, cytolyticka hepatitida, cholestaticka
hepatitida a smiSena cytolyticka/cholestaticka hepatitida. Mechanismy zavazné, 1ékem vyvolané
hepatotoxicity zlstavaji neznamé, ackoli v nékterych pripadech lze za rizikové faktory povazovat
pretrvavajici virové onemocnéni jater, zvySenou vychozi hladinu jaternich enzymii a mozna také 1é¢bu
antibiotiky.

Casto byly hlageny abnormalni vysledky jaternich testt, které byly obvykle asymptomatické a po
preruseni uzivani reverzibilni. Jakmile se parametry vrati na vychozi uroven, je mozné zvazit
1é¢bu nizsi davkou.

Lenalidomid se vylucuje ledvinami. U pacientd s poruchou funkce ledvin je dalezita uprava davky,
nezéadoucich ucinkii nebo hepatotoxicity. Doporucuje se sledovat jaterni funkce, ptedevsim pfi
soub&zné virové jaterni infekci nebo v piipadé jejiho vyskytu v anamnéze, nebo pii podavani
lenalidomidu v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, u nichZ je znama souvislost s dysfunkci jater.

Infekce s nebo bez neutropenie

Pacienti s mnohocetnym myelomem jsou nachylni ke vzniku infekce v¢etné pneumonie. U
lenalidomidu v kombinaci s dexamethasonem byl zaznamenan vyssi vyskyt infekci nez v kombinaci

S MPT u pacienti s NDMM, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro transplantaci, a s udrzovaci 1é¢bou
lenalidomidem ve srovnani s placebem u pacientt, kteti podstoupili ASCT. V souvislosti s neutropenii
byly zaznamenény infekce > 3. stupné u méné nez ttetiny pacientll. Pacienti se zndmymi rizikovymi
faktory v souvislosti s infekcemi musi byt peclivé monitorovani. VSichni pacienti museji byt pouceni,
aby neodkladné vyhledali l€kaiskou péci pii prvnich znamkach infekce (napt. kasel, horecka atd.) a
tim umoznili v€asné feSeni za tiCelem snizeni zdvaznosti.

Virova reaktivace
U pacientt 1éCenych lenalidomidem byly hlaseny piipady virové reaktivace, véetné zavaznych piipada
reaktivace viru zpusobujiciho herpes zoster nebo viru hepatitidy B (hepatitis B virus, HBV).

Neéktere ptipady virové reaktivace mély fatalni nésledky.

Nekteré ptipady reaktivace viru zptisobujiciho herpes zoster vedly k diseminovanému onemocnéni
herpes zoster, herpetické meningitidé nebo ocnimu onemocnéni herpes zoster. Tyto ptipady

23



vyzadovaly docasné pozastaveni nebo permanentni ukonceni 1é¢by lenalidomidem a adekvatni
antivirovou 1écbu.

Reaktivace HBV byla hlaSena vzacné u pacienti 1é¢enych lenalidomidem, ktefi byli dfive infikovani
HBV. Ngkteré z téchto ptipadt progredovaly do akutniho selhani jater, coz vedlo k ukonceni 1éCby
lenalidomidem a adekvatni antivirové 1é¢bé. Pfed zahajenim 1é¢by lenalidomidem se ma urdit stav
HBV. U pacienti, jejichz vysetfeni je pozitivni na infekci HBV, se doporucuje konzultace

s odbornikem na 1é¢bu hepatitidy B. Pokud se lenalidomid pouziva u pacientd, ktefi byli diive
infikovani HBV, v¢etné pacientti, ktefi jsou anti-HBc pozitivni, ale HBSAG negativni, je tfeba dbat
opatrnosti. Tyto pacienty je tieba pecliveé sledovat kviili vyskytu znamek a piiznakt aktivni infekce
HBV v prtubéchu terapie.

e Pacienti s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem
U pacientd ve véku > 75 let byl vyssi vyskyt intolerance (3. nebo 4. stupen nezadoucich ucinkd,
zavaznych nezadoucich G¢inkt, ukonéeni), ISS faze 111, ECOG PS<2 nebo Clcr<60 ml/min, pokud se
lenalidomid podaval v kombinaci. Pacienti musi byt peclivé vySetieni kvuli schopnosti tolerovat
lenalidomid v kombinaci, s ohledem na v¢k, ISS faze III, ECOG PS<2 nebo Clcr<60 ml/min (viz body
4.2 a4.8).

Katarakta

U pacientt 1é¢enych lenalidomidem v kombinaci s dexamethasonem byla s vétsi Cetnosti hlasena
katarakta, zejména pii pouzivani v del§im ¢asovém obdobi. Doporucuje se pravidelna kontrola
zrakovych schopnosti.

Progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML)

S lenalidomidem byly ohlaSeny piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)
vcetné fatalnich ptipadt. PML byla ohlaSena n€kolik mésicti az n€kolik let po zahajeni 1écby
lenalidomidem. Ptipady byly obecné ohlaSeny u pacientt, ktefi uzivali soucasné
dexamethason nebo byli diive 1é¢eni jinou chemoterapii na potlaeni imunity. Lékaii maji
pacienty monitorovat v pravidelnych intervalech a v diferencidlni diagnéze by méli zvazovat
PML u pacientli s novymi nebo zhorSujicimi se neurologickymi piiznaky a kognitivnimi ¢i
behavioralnimi znamkami a ptiznaky. Pacienti také maji byt pouceni, aby o 1é¢bé informovali
své partnery a pecovatele, protoze ti si mohou povSimnout ptiznaka, kterych si pacient neni
védom.

Vyhodnoceni vyskytu PML by mélo byt zalozeno na neurologickém vySetfeni, magnetické
rezonanci mozku a analyze cerebrospinalni tekutiny na DNA viru JC (JCV) na zakladé
polymerazové fetézové reakce (PCR) nebo na zakladé biopsie mozku s testovanim na virus
JCV. Negativni vysledek vySetieni JCV PCR nevylucuje PML. JestliZe nelze stanovit jinou
alternativni diagnozu, miiZze byt tfeba provést dalsi ndsledné vySetfeni a vyhodnoceni.

Vznikne-li podezieni na PML, dalsi davka musi byt pozastavena, dokud nebude vylouc¢ena
PML. Jestlize se PML potvrdi, podavani lenalidomidu musi byt trvale ukonéeno.

Intolerance laktosy

Tvrdé tobolky ptipravku Lenalidomide Accord obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy
nemaji tento pfipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Ptipravky podporujici erytropoezu nebo jiné piipravky, které mohou zvysit riziko trombozy, naptiklad

hormonalni substitu¢ni terapie, maji byt pouzivany u pacienti s mnohocetnym myelomem uzivajicich
lenalidomid s dexamethasonem se zvySenou opatrnosti (viz body 4.4 a 4.8).
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Peroralni antikoncepce

S peroralni antikoncepci nebyla provedena zadna studie interakci. Lenalidomid neni induktor enzymt.
Ve studii in vitro s lidskymi hepatocyty lenalidomid, testovany v riznych koncentracich, neindukoval
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4/5. Z tohoto divodu neni pravdépodobné, Ze by
dochazelo k indukci vedouci ke sniZeni G¢innosti 1é¢ivych ptipravki, véetné hormonalni antikoncepce,
pokud je lenalidomid podavan samostatné. Dexamethason je vSak znamy jako slaby az stfedni
induktor CYP3A4 a pravdépodobné ovliviiuje i jiné enzymy a transportéry. Nelze vyloudit sniZzeni
ucinnosti peroralni antikoncepce béhem 1écby. Aby se zabranilo téhotenstvi musi byt piijata u¢inna
antikoncep¢ni opatieni(viz body 4.4 a 4.6).

Warfarin

Soucasné podavani opakovanych 10mg davek lenalidomidu nemélo vliv na farmakokinetiku
jednorazové davky R- a S- warfarinu. Soucasné podani jednorazové davky 25 mg warfarinu nemeélo
vliv na farmakokinetiku lenalidomidu. Neni v§ak znamo, zda k interakci nedochazi pfi klinickém
pouziti (soucasna 1é€ba dexamethasonem). Dexamethason je slabym aZ stiedné silnym induktorem
enzymu a jeho vliv na G¢inky warfarinu neni zndm. Béhem 1é¢by se doporucuje peclivé sledovat
hladinu warfarinu.

Digoxin

Soucasné podavani s lenalidomidem v davce 10 mg jednou denné zvysilo plazmatickou expozici
digoxinu (0,5 mg, jednorazova davka) o 14 % s 90 % intervalem spolehlivosti [0,52 % — 28,2 %].
Neni znamo, zda tento ucinek bude v klinické praxi (vyssi davky lenalidomidu a soucasna 1écba
dexamethasonem) jiny. Béhem 1é¢by lenalidomidem se proto doporucuje sledovat koncentraci
digoxinu.

Statiny
Pti podavani statinti s lenalidomidem existuje zvySené riziko rhabdomyolyzy, které muze byt i aditivni
povahy. Zvysené klinické a laboratorni sledovani je potfebné zejména béhem prvnich tydnd 1écby.

Dexamethason
Soucasné podani jedné nebo vice davek dexamethasonu (40 mg jednou denné) nema klinicky
vyznamny U¢inek na farmakokinetiku opakovanych davek lenalidomidu (25 mg jednou denng).

Interakce s inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

In vitro je lenalidomid substratem P-gp, neni v8ak inhibitorem P-gp. Souc¢asné podavani opakovanych
davek silného inhibitoru P-gp chinidinu (600 mg, dvakrat denné) nebo stfedné silného inhibitoru P-
gp/substratu P-gp temsirolimu (25 mg) nema klinicky vyznamny téinek na farmakokinetiku
lenalidomidu (25 mg). Soucasné podavani lenalidomidu neméni farmakokinetiku temsirolimu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem K teratogennimu potencialu musi byt lenalidomid piedepisovan za podminek Programu
prevence poceti (PPP), pokud neni spolehlivy diikaz o tom, ze u pacientky je moznost ot¢hotnéni
vyloucena.

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u mui a en

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat i¢innou metodu antikoncepce. Pokud Zena 1é¢ena
lenalidomidem otéhotni, 1éCba musi byt zastavena a pacientka ptedana odbornikovi na teratologii, aby
posoudil riziko a poskytl doporuceni. Pokud otéhotni partnerka pacienta uzivajiciho lenalidomid,
doporucuje se ji predat odbornikovi na teratologii, aby posoudil riziko a poskytl doporuceni.

Lenalidomid je béhem 1écby pritomen ve spermatu v extrémné malych mnoZzstvich a u zdravych
dobrovolnikti je 3 dny po ukonceni uzivani latky ve spermatu nedetekovatelny (viz bod 5.2).

Z preventivnich divodi, a s ohledem na zvlastni populace s prodlouzenou dobou eliminace, napft.
S poruchou funkce ledvin, musi vSichni muzsti pacienti uzivajici lenalidomid pouZzivat kondom po
celou dobu 1écby, béhem jejiho preruseni a 1 tyden po ukonceni 1é€by, pokud je jejich partnerka
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téhotna nebo pokud u ni nelze moznost ot€hotnéni vyloucit, a pokud ta nepouziva zadnou
antikoncepci.

T¢hotenstvi
Lenalidomid je strukturalné podobny thalidomidu. Thalidomid je znama lidska teratogenni 1é¢iva
latka, ktera zptisobuje tézké a Zivot ohrozujici vrozené vady.

Lenalidomid zptsoboval u opic malformace podobné malformacim popsanym u thalidomidu (viz
bod 5.3). Proto se u ¢lovéka ocekavaji teratogenni tcinky lenalidomidu a lenalidomid je béhem
téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se lenalidomid vylucuje do matefského mléka. Kojeni je proto béhem lécby
S lenalidomidem nutno prerusit.

Fertilita

Studie fertility u potkand, kterym byly podavany davky lenalidomidu az 500 mg/kg (ptiblizné 200 az
500 nasobek davek pro ¢loveka, 25 mg a 10 mg v uvedeném poradi, dle plochy povrchu téla),
nevykazaly zadné nezadouci u€¢inky na fertilitu ani na rodi¢ovskou toxicitu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Lenalidomid ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi uzivani
lenalidomidu byly hlaSeny zavraté€, inava, somnolence, vertigo a rozmazané vidéni. Proto se
doporucuje pfi fizeni vozidel nebo obsluze stroji opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteri podstoupili ASCT, léceni udrzovaci davkou
lenalidomidu

Ke zji$téni nezadoucich G¢inkt ve studii CALGB 100104 byl pouzit konzervativni pfistup. Mezi
nezadouci ucinky uvedené v tabulce 1 patiily ptihody nasledujici po 1é¢bé HDM/ASCT, jakoz i
pfihody z obdobi udrzovaci 1é€by. Druh4 analyza, ktera odhalila pfihody, k nimz doslo po zahgjeni
udrzovaci 1é€by, naznacuje, Ze Cetnosti uvedené v tabulce 1 mohou byt vys$si nez Cetnosti skutecné
pozorované v prubehu obdobi udrzovaci 1écby. Ve studii IFM 2005-02 byly nezadouci ucinky pouze v
obdobi udrzovaci 1écby.

Zavazné nezadouci G¢inky pozorované ve skupiné uzivajici udrzovaci davku lenalidomidu ¢astéji (> 5
%) nez ve skupiné s placebem byly:

e pneumonie (10,6 %, kombinovany termin) ve studii IFM 2005-02

o infekce plic (9,4 % [9,4 % po zahajeni udrzovaci 1é¢by]) ve studii CALGB 100104

Nezadouci ucinky Castéji pozorované u pacientli uzivajicich udrzovaci davku lenalidomidu nez
placebo ve studii IFM 2005-02 byly neutropenie (60,8 %), bronchitida (47,4 %), prijem (38,9 %),
nazofaryngitida (34,8 %), svalové spazmy (33,4 %), leukopenie (31,7 %), astenie (29,7 %), kasel (27,3
%), trombocytopenie (23,5 %), gastroenteritida (22,5 %) a pyrexie (20,5 %).

Nezadouci ucinky Castéji pozorované u pacientli uzivajicich udrzovaci davku lenalidomidu nez
placebo ve studii CALGB 100104 byly neutropenie (79,0 % [71,9 % po zahajeni udrzovaci 1é¢by]),
trombocytopenie (72,3 % [61,6 %]), prijem (54,5 % [46,4 %]), vyrazka (31,7 % [25,0 %]), infekce
hornich cest dychacich (26,8 % [26,8 %]), tnava (22,8 % [17,9 %]), leukopenie (22,8 % [18,8 %]) a
anémie (21,0 % [13,8 %]).
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Nové diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteri nejsou vhodnymi kandidaty K transplantaci,
léceni lenalidomidem v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem
Zavazné nezadouci Géinky pozorované ve studii SWOG S0777 ¢astéji (> 5 %) u lenalidomidu
v kombinaci s intraven6zné podanym bortezomibem a dexamethasonem nez u lenalidomidu
v kombinaci_s dexamethasonem byly:
e hypotenze (6,5 %), infekce plic (5,7 %), dehydratace (5,0 %)
Nezadouci u€inky pozorované Castéji u lenalidomidu v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem
nez u lenalidomidu v kombinaci_s dexamethasonem byly: unava (73,7 %), periferni neuropatie
(71,8 %), trombocytopenie (57,6 %), zacpa (56,1 %), hypokalcemie (50,0 %).

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteri nejsou vhodnymi kandiddty k transplantaci,
léceni lenalidomidem v kombinaci s nizkou ddvkou dexamethasonu
Zavazné nezadouci uéinky pozorované u lenalidomidu v kombinaci s nizkou davkou dexamethasonu
(Rd a Rd18) cast&ji (=5 %) nez s melfalanem, prednisonem a thalidomidem (MPT) byly:

e pneumonie (9,8 %)

o renalni selhani (v¢etné akutniho) (6,3 %)

Nezadouci u¢inky pozorované Castéji s Rd nebo Rd18 nez s MPT byly: prijem (45,5 %), unava
(32,8 %), bolest zad (32,0 %), astenie (28,2 %), nespavost (27,6 %), vyrazka (24,3 %), snizena chut’ k
jidlu (23,1 %), kasel (22,7 %), pyrexie (21,4 %) a svalové kiece (20,5 %).

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteri nejsou vhodnymi kandiddty K transplantaci,
léceni lenalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem
Zavazné nezadouci uéinky pozorované Castéji (>5 %) s melfalanem, prednisonem a lenalidomidem
nasledované udrzovaci davkou lenalidomidu (MPR+R) nebo s melfalanem, prednisonem a
lenalidomidem nasledované placebem (MPR+p) nez s melfalanem, prednisonem a placebem
nasledované placebem (MPp+p) byly:

o febrilni neutropenie (6,0 %)

e anémie (5,3 %)

Nezadouci téinky pozorované Castéji s MPR+R nebo MPR+ p nez s MPp-+p byly: neutropenie

(83,3 %), anémie (70,7 %), thrombocytopenie (70,0 %), leukopenie (38,8 %), zacpa (34,0 %), prijem
(33,3 %), vyrazka (28,9 %), pyrexie (27,0 %), periferni edém (25,0 %), kasel (24,0 %), snizena chut’ k
jidlu (23,7 %) a astenie (22,0 %).

Mnohocetny myelom: pacienti s alespor jednou predchozi terapii
Ve dvou placebem kontrolovanych studiich faze 3 byla 353 pacientim s mnohocetnym myelomem
podavéana kombinace lenalidomid/dexamethason a 351 pacientiim kombinace placebo/dexamethason.

werwr

kombinace placeba/dexamethasonu byly:
. Zilni tromboembolie (hluboka zilni trombdza a plicni embolie (viz bod 4.4)
o neutropenie 4.stupné (viz bod 4.4).

Pozorované nezadouci ucinky, které se vyskytly ¢astéji u lenalidomidu a dexamethasonu nez u placeba
s dexamethasonem v souhrnnych klinickych studiich mnohocetného myelomu (MM-009 a MM-010),
byly tinava (43,9 %), neutropenie (42,2 %), zacpa (40,5 %), prijem (38,5 %), svalové kiece (33,4 %),
anémie (31,4 %), trombocytopenie (21,5 %) a vyrazka (21,2 %).

Myelodysplastické syndromy

Celkovy bezpecnostni profil lenalidomidu u pacientt s myelodysplastickymi syndromy se zaklada na
udajich ziskanych z jedné studie faze 2 a jedné studie faze 3, celkem od 286 pacientt (viz bod 5.1). Ve
studii faze 2 bylo vSech 148 pacienti 1é¢eno lenalidomidem. Ve studii faze 3 bylo 69 pacientt 1é¢eno
5 mg lenalidomidu, 69 pacientd 10 mg lenalidomidu a 67 pacientti dostavalo placebo béhem dvojité
zaslepené faze této studie.
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Vétsina nezadoucich ucinki se spise vyskytovala béhem prvnich 16 tydnii 1é¢by lenalidomidem.

Mezi zavazné nezadouci U¢inky patii:

. zilni tromboembolie (hluboka zilni tromboza, plicni embolie) (viz bod 4.4)
o neutropenie 3. nebo 4. stupné, febrilni neutropenie a trombocytopenie 3. nebo 4. stupné (viz
bod 4.4).

Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky, které se ve studii faze 3 vyskytovaly Castéji ve ramenech
1é¢enych lenalidomidem neZ v kontrolni skupiné, byly neutropenie (76,8 %), trombocytopenie
(46,4 %), prujem (34,8 %), zacpa (19,6 %), nauzea (19,6 %), svédéni (25,4 %), vyrazka (18,1 %),
unava (18,1 %) a svalové kiece (16,7 %).

Lymfom z pldastovych bunék

Celkovy bezpeénostni profil lenalidomidu u pacient s lymfomem z plastovych bunék vychazi z tdaja
randomizované, kontrolované studie MCL-002 faze 2 s 254 pacienty (viz bod 5.1).

V tabulce 3 jsou navic zahrnuty nezadouci ucinky z podpurné studie MCL-001.

Zavazné nezadouci ucinky, které byly Castéji pozorovany ve studii MCL-002 (s rozdilem nejméné
2 procentnich bodtl) v ramenu 1é¢eném lenalidomidem v porovnani s kontrolnim ramenem

e neutropenie (3,6 %)

e plicni embolie (3,6 %)

e prijem (3,6 %)

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky, které se vyskytovaly ¢astéji v ramenu léCeném
lenalidomidem v porovnani s kontrolnim ramenem ve studii MCL-002, byly neutropenie (50,9 %),
anémie (28,7 %), prujem (22,8 %), unava (21,0 %), zacpa (17,4 %), pyrexie (16,8 %) a vyrazka
(zahrnujici alergickou dermatitidu) (16,2 %).

Ve studii MCL-002 bylo celkové zjevné zvySeni pied¢asnych (do 20 tydnti) imrti. U pacientt

s vysokou nadorovou zatézi pred zahajenim 1é¢by existuje zvysené riziko pred¢asného amrti; 16/81
(20 %) ptred¢asnych tmrti ve skupiné s lenalidomidem a 2/28 (7 %) pied¢asna tmrti v kontrolni
skuping. V 52. tydnu byly odpovidajici daje 32/81 (39,5 %) a 6/28 (21 %) (viz bod 5.1).

Béhem 1. 1écebného cyklu byla 1écba vysazena u 11/81 (14 %) pacienti s vysokou nadorovou zatézi
ve skupiné s lenalidomidem v porovnani s 1/28 (4 %) pacientem v kontrolni skupiné. Hlavnim
divodem pro vysazeni 1é€by u pacientli s vysokou naddorovou zatézi béhem 1. 1é¢ebného cyklu ve
skuping s lenalidomidem byly neZadouci u¢inky; 7/11 (64 %).

Vysoké nadorové zatizeni bylo definovano jako minimalné jedna 1éze o praméru >5 cm nebo 3 léze
0 praméru > 3 cm.

Folikularni lymfom

Celkovy bezpe¢nostni profil lenalidomidu v kombinaci s rituximabem u pacientt s folikularnim
lymfomem vychézi z daji od 294 pacientl z randomizované, kontrolované studie faze 3 NHL-007.
Nezadouci ucinky z podptrné studie NHL-008 byly zafazeny do tabulky 5.

Zavazné nezadouci ucinky pozorované ve studii NHL-007 nejcastéji (s rozdilem nejméné
1 procentniho bodu) v rameni 1é¢eném lenalidomidem/rituximabem ve srovnani s ramenem uzivajicim
placebo/rituximab byly:

e febrilni neutropenie (2,7 %)

e plicni embolie (2,7 %)

e pneumonie (2,7 %)

Nezadouci ucinky pozorované ve studii NHL-007 castéji v rameni 1é¢eném
lenalidomidem/rituximabem ve srovnani s ramenem uzivajicim placebo/rituximab (s nejméné o 2 %
vyssi frekvenci mezi rameny) byly: neutropenie (58,2 %), prajem (30,8 %), leukopenie (28,8 %),
zacpa (21,9 %), kasel (21,9 %) a Gnava (21,9 %).
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Pichled nezddoucich uéinkd v tabulce

Nezadouci ucinky pozorované u pacientt lécenych lenalidomidem jsou uvedeny niZe a sefazeny podle
tfid organovych systémi a Cetnosti. V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny

podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou definovany takto: velmi &asté (> 1/10); &asté (> 1/100 az

< 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaja nelze urcit).

Nezadouci ucinky byly v nize uvedené tabulce zafazeny do pfislusné kategorie podle nejvyssi Cetnosti
pozorované v kterémkoliv z hlavnich klinickych hodnoceni.

Souhrn pro monoterapii u MM v tabulce

Nasledujici tabulka vychazi z iidaju ziskanych ze studii NDMM u pacientt, kteti podstoupili ASCT,
1éenych udrzovaci davkou lenalidomidu. Udaje nebyly upraveny podle delsi doby trvani 1é¢by ve
skupinach s 1é¢bou zahrnujici lenalidomid, které pokracovaly az do progrese onemocnéni, v porovnani
se skupinami s placebem v pivotnich studiich mnohocetného myelomu (viz bod 5.1).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky zaznamenané v Kklinickych studiich u pacientii s mnoho¢etnym
myelomem léfenych udrzovaci davkou lenalidomidu

Tridy organovych systémii /
Preferovany termin

Veskeré nezadouci ucinky /
Frekvence

Nezadouci ucinky stupné 3—4
/ Frekvence

Infekce a infestace

Velmi Casté

Pneumonie®?, infekce hornich
cest dychacich, neutropenicka
infekce, bronchitida’, chtipka®,
gastroenteritida’, sinusitida,
nazofaryngitida, rinitida

Casté

infekce®, infekce modovych
cest”*, infekce dolnich cest
dychacich, infekce plic’

Velmi Casté
Pneumonie®?, neutropenicka
infekce

Casté

Sepse”®, bakterémie, infekce
plic®, bakterialni infekce
dolnich cest dychacich,
bronchitida’, chiipka’,
gastroenteritida®, Herpes
zoster’, infekce’

Novotvary benigni, maligni a
bliZe neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Casté
Myelodysplasticky syndrom®*

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Neutropenie?, febrilni
neutropenie™’,
trombocytopenie™’, anémie,
leukopenie®, lymfopenie

Velmi Casté

Neutropenie™?, febrilni
neutropenie”?,
trombocytopenie™?, anémie,
leukopenie®, lymfopenie

Casté

Poruchy metabolismu a

Velmi Casté

Pancytopenie’
Casté

VYZivy Hypokalemie Hypokalemie, dehydratace
Poruchy nervového systému | Velmi Casté Casté

Parestezie Bolest hlavy

Casté

Periferni neuropatie®
Cévni poruchy Casté Casté

Plicni embolie”* Hluboka Zilni tromboza™®¢
Respiraéni, hrudni a Velmi asté Casté
mediastindlni poruchy Kasel Dusnost’

Casté

Dusnost’, rinorea
Gastrointestinalni poruchy Velmi asté Casté

Priijjem, zvraceni, nauzea
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Prtijem, zacpa, bolest bficha,
nauzea

Casté
Zvraceni, bolest v nadbiisku

cest

Poruchy jater a Zlucovych

Velmi Casté

Abnormalni testy jaterni funkce

Casté
Abnormalni testy jaterni funkce

tkané

Poruchy kiiZze a podkoZni

Velmi Casté
Vyrazka, suchd kiize

Casté
Vyrazka, svédéni

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté
Svalové spazmy

Casté
Mpyalgie, muskuloskeletalni
bolest

misté aplikace

Celkové poruchy a reakce v

Velmi casté
Unava, astenie, pyrexie

Casté
Unava, astenie

 Nezadouci G¢inky hlasené jako zavazné v klinickych studiich u pacientii s NDMM, ktefi podstoupili ASCT
*Vztahuje se pouze na zdvazné nezadouci uéinky
"Viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich uéinkt
2 _Pneumonie* kombinovany termin pro nezadouci u¢inek zahrnuje nasledujici preferované terminy: bronchopneumonie, lobarni pneumonie,
pneumonie zapfi¢inéna Pneumocystis jiroveci, pneumonie, klebsielova pneumonie, legionelova pneumonie, mykoplazmova pneumonie,
pneumokokova pneumonie, streptokokova pneumonie, virova pneumonie, poruchy plic, pneumonitida

b Sepse* kombinovany termin pro nezadouci G¢inek zahrnuje nasledujici preferované terminy: bakterialni sepse, pneumokokova sepse,
septicky Sok, stafylokokova sepse
¢ ,Periferni neuropatie” kombinovany termin pro nezadouci u¢inek zahruje nasledujici preferované terminy: neuropatie periferni, periferni
senzorické neuropatie, polyneuropatie.
¢ Hluboka Zilni tromboza‘“ kombinovany termin pro nezadouci u¢inek zahrnuje nésledujici preferované terminy: hluboka Zilni trombdza,

tromboza, zilni tromboza

Souhrn pro kombinovanou terapii MM v tabulce

Nasledujici tabulka je odvozena z udaji ziskanych ze studii mnohoéetnych myelomia s kombinovanou
terapii. Udaje nebyly upraveny podle del$i doby trvani 16¢by ve skupinach s lenalidomidem, které
pokracovaly do progrese onemocnéni, v porovnani s kontrolnimi skupinami v pivotnich studiich
mnohocetného myelomu (viz bod 5.1).

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky zaznamenané v klinickych studiich u pacientii s mnohocetnym
myelomem lé¢enych lenalidomidem v kombinaci s bortezomibem a dexmethasonem,
dexamethasonem nebo melfalanem a prednisonem

Tridy organovych
systémi /
Preferovany
termin

Veskeré nezadouci u¢inky/Frekvence

Nezadouci uc¢inky stupné
3—4/Frekvence

Infekce a infestace

Velmi ¢asté

Pneumonie®®, infekce hornich cest
dychacicho, bakterialni, virové a
mykotické infekce (v€etn€ oportunnich
infekei)’, nazofaryngitida, faryngitida,
bronchitida®, rinitida

Casté
Sepse®®, infekce plic®, infekce
mocovych cest”, sinusitida’

Casté

Pneumonie®®, bakterialni, virové

a mykotické infekce (vCetné oportunnich
infekei)’, celulitida’®, sepse®®, infekce
plic®, bronchitida’®, infekce dychacich
cest®”, infekce mocovych cest®, infekéni
enterokolitida
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Tridy organovych
systému /
Preferovany
termin

Veskeré nezadouci u¢inky/Frekvence

NeZadouci ucinky stupné
3—4/Frekvence

Novotvary benigni,
maligni a bliZze
neurcené (véetné
cyst a polypu)

M¢éné Casté
Bazocelularni karcinom”*
Spinocelularni karcinom™*"

Casté

Akutni myeloidni leukemie?’,
myelodysplasticky syndrom?,
spinocelularni karcinom kize "

M¢éné cCasté

akutni leukemie T-bunék®, bazocelularni
karcinom™, syndrom nadorového
rozpadu

Poruchy krve a

Velmi Casté

Velmi ¢asté

lymfatického Neutropenie™®®, trombocytopenie™®®, | Neutropenie®*%, trombocytopenie™*®,
systému anémie’, hemoragické porucha”, anémie’, leukopenie, lymfopenie
leukopenie, lymfopenie
Casté
Casté Febrilni neutropenie™’, pancytopenie’,
Febrilni neutropenie™®, pancytopenie’ hemolyticka anémie
Mén¢ cCasté Mén¢ Casté
Hemolyza, autoimunni hemolyticka Hyperkoagulace, koagulopatie
anémie, hemolytickd anémie
Poruchy Méné gasté
imunitniho Hypersenzitivita®
systému
Endokrinni Casté
poruchy Hypotyredza
Poruchy Velmi Casté Casté

metabolismu a
VyZivy

Hypokalemie®®, hyperglykemie,
hypoglykemie, hypokalcemie®,
hyponatremie®, dehyderatace®, snizena
chut k jidlu®, pokles télesné hmotnosti

Casté
Hypomagnezemie, hyperurikemie,
hyperkalcemie®

Hypokalemie®®, hyperglykemie,
hypokalcemie®, diabetes mellitus®,
hypofosfatemie, hyponatremie®,
hyperurikemie, dna, dehydratace®,
snizena chut’ k jidlu®, pokles t&lesné
hmotnosti

Psychiatrické
poruchy

Velmi Casté
Deprese, nespavost
Méné Casté

Ztrata libida

Casté
Deprese, nespavost

Poruchy nervového
systému

Velmi Casté

Periferni neuropatie™, parestezie,
zavrate®, tes, dysgeuzie, bolest hlavy
Casté

Ataxie, poruchy rovnovahy, synkopa®,
neuralgie, dysestezie

Velmi casté
Periferni neuropatie®

Casté
Cévni mozkova piihoda’, zavrats®,
synkopa®, neuralgie

M¢éné Casté
Intrakranialni krvaceni”, tranzitorni
ischemicka ataka, cerebralni ischemie
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T¥idy organovych | VeSkeré neZadouci ucinky/Frekvence | Nezidouci i¢inky stupné
systémii / 3—4/Frekvence
Preferovany
termin
Poruchy oka Velmi Casté Casté

Katarakta, rozmazané vidéni Katarakta

Casté M¢éné Casté

SniZzena zrakova ostrost Ztrata zraku
Poruchy ucha a Casté

labyrintu

Ztrata sluchu (vCetné hypakuze), tinitus

Srdec¢ni poruchy

Casté
Fibrilace sini®®, bradykardie

Méné casté
Arytmie, prodlouzeny QT interval, flutter
sini, komorové extrasystoly

Casté

Infarkt myokardu (véetné akutniho)*,
fibrilace sini®%, m&stnavé srde¢ni
selhani’®, tachykardie, srde¢ni selhani®®,
ischemie myokardu®

Cévni poruchy

Velmi casté

Zilni tromboembolické pifhody”,
predevsim hluboka Zilni trombdza a
plicni embolie™**, hypotenze®

Casté
Hypertenze, ekchymoza®

Velmi casté

Zilni tromboembolické pithody”,
predevsim hluboka Zilni tromboza a
plicni embolie™*

Casté
Vaskulitida, hypotenze®, hypertenze

Mén¢ Casté
Ischemie, periferni ischemie, tromboza
intrakranialnich venoznich sint

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

Velmi c¢asté
Dusnost™®, epistaxe”, kasel

Casté
Syndrom respiraéni tisn&’, dusnost®®,

poruchy bolest pleury®, hypoxie®
Casté
Dysfonie
Gastrointestinalni | Velmi Casté Casté
poruchy Prijem®®, zacpa®, bolest biicha®, Gastrointestinalni hemoragie*%,

nauzea, zvraceni’”’, dyspepsie, pocit

sucha v ustech, stomatitida

Casté

Gastrointestinalni krvaceni (v¢etné
krvaceni z konecniku, hemoroidalniho
krvaceni, peptického viedu s krvicenim a
krvaceni z dasné)*, dysfagie

M¢én¢ Casté
Kolitida, zanét tlustého stieva

obstrukce tenkého stieva®, prij em®,
zécpao, bolest bticha®, nauzea, zvraceni®
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Tridy organovych
systému /
Preferovany
termin

Veskeré nezadouci u¢inky/Frekvence

NeZadouci ucinky stupné
3—4/Frekvence

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Velmi casté

Zvysena hladina alaninaminotransferazy,
zvysena hladina
aspartataminotransferazy

Casté
Hepatocelularni poskozeni®, abnormalni

Caste

Cholestaza’®, hepatotoxicita,
hepatocelularni poskozeni®, zvysena
hladina alaninaminotransferazy,
abnormalni testy jaterni funkce’

Méng¢ Casté

testy jaterni funkce’, hyperbilirubinemie | Selhéni jater®
Méné casté
Selhani jater®
Poruchy kiiZe a Velmi casté Casté
podkozni tkané Vyrazka®, svédéni Vyrazka®

Casté
Koptivka, hyperhidréza, sucha ktize,
kozni hyperpigmentace, ekzém, erytém

Méné Casté

Vyrazka souvisejici s 1ékem s eosinofilii
a systémovymi piiznaky®, zmény
zbarveni kiize, fotosenzitivni reakce

Méné Casté
Vyrazka souvisejici s 1ékem s eosinofilii
a systémovymi piiznaky®

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté

Svalova slabost”, svalové kiede, bolest
kosti®, bolest a diskomfort svalové a
kosterni soustavy a pojivové tkané
(v&etnd bolesti zad**), bolest kongetiny,
myalgie, artralgie®

Casté
Otoky kloubiti

Casté

Svalova slabost”, bolest kosti’, bolest

a diskomfort svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané (véetné bolesti zad"*)

Méné Casté
Otoky kloubt

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Velmi Casté
Renalni selhani (véetné akutniho)®

Casté
Hematurie”, retence moc¢i, inkontinence
moci

Méné casté
Ziskany Fanconiho syndrom

Méné Casté
Renalni tubularni nekroza

Poruchy Casté
reprodukéniho Erektilni dysfunkce
systému a prsu
Celkové poruchy a | Velmi Casté Velmi Casté
reakce v misté Unava®®, edém (véetné periferniho Unava®®
aplikace edému), pyrexie®®, astenie, ptiznaky

podobné chiipce (véetné pyrexie, kasle, Casté

myalgie, muskuloskeletalni bolesti,
bolesti hlavy a ztuhlosti)

Casté
Bolest na hrudi®®, letargie

Periferni edém, pyrexie”®,astenie
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Zvysena hladina krevni alkalické
fosfatazy

Casté
Zvysena hladina C-reaktivniho proteinu

T¥idy organovych | VeSkeré neZadouci ucinky/Frekvence | Nezidouci i¢inky stupné
systému / 3—4/Frekvence
Preferovany

termin

Vysetieni Velmi Casté

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Casté
Pad, kontuze”

“Nezadouci u¢inky hlasené jako zavazné v klinickych hodnocenich u pacientii s nové diagnostikovanym mnohoéetnym myelomem (NDMM),
kterym byl podavan lenalidomid v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem
“Viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich u¢inki

®Nezadouci uc¢inky hlagené jako zavazné v klinickych hodnocenich u pacientdi s mnohocetnym myelomem 1é¢enym pomoci lenalidomidu
v kombinaci s dexamethasonem nebo s melfalanem a prednisonem
+ Vztahuje se pouze na zavazné nezadouci G¢inky 1éku
*Spinocelularni karcinom byl hlagen v klinickych studiich u pacientti s myelomem dfive 1é¢enych lenalidomidem/dexamethasonem
V porovnani s kontrolnimi skupinami
** Spinocelularni karcinom kize byl hlasen v klinické studii u pacientl s nové diagnostikovanym myelomem léenych
lenalidomidem/dexamethasonem v porovnani s kontrolnimi skupinami

Souhrn pro monoterapii v tabulce

Nasledujici tabulky jsou odvozeny z udaju ziskanych z hlavnich studii monoterapie
myelodysplastickych syndromd a lymfomu z plastovych bunék.

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky zaznamenané v klinickych hodnocenich u pacienti
s myelodysplastickymi syndromy lé¢enych lenalidomidem

Tridy organovych
systémii /
Preferovany
termin

Veskeré neZadouci u¢inky/Frekvence

Nezadouci uinky stupné
3—4/Frekvence

Infekce a infestace

Velmi Casté
Bakterialni, virové a mykotické infekce
(v&etnd oportunnich infekci)®

Velmi Casté
Pneumonie®

Caste

Bakterialni, virové a mykotické infekce
(v&etné& oportunnich infekei) ?,
bronchitida

Poruchy krve a

Velmi Casté

Velmi Casté

metabolismu a
VyZivy

Snizend chut k jidlu

Casté
Pretizeni zelezem, pokles télesné
hmotnosti

lymfatického Trombocytopenie™, neutropenie™?’, Trombocytopenie?, neutropenie™?,
systému leukopenie leukopenie
Casté
Febrilni neutropenie”*
Endokrinni Velmi ¢asté
poruchy Hypotyredza
Poruchy Velmi ¢asté Casté

Hyperglykemie®, snizena chut k jidlu
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T¥idy organovych | VeSkeré neZadouci ucinky/Frekvence | Nezadouci ucinky stupné
systémii / 3—4/Frekvence
Preferovany

termin

Psychiatrické Casté

poruchy Zménéna nalada®™

Poruchy nervového
systému

Velmi Casté
Zavratg, bolest hlavy

Casté
Parestezie
Srdec¢ni poruchy Casté
Akutni infarkt myokarduA’O, fibrilace
sini®, srde¢ni selhani’
Cévni poruchy Casté Casté

Hypertenze, hematom

Zilni tromboembolické pithody,
predevsim hluboka zilni tromboza
a plicni embolie™?

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Velmi casté
Epistaxe”

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Casté
Pritjem’, bolest biicha (v&etné Zzaludku),
nauzea, zvraceni, zacpa

Casté
pocit sucha v ustech, dyspepsie

Casté
Pritjem’, zacpa, bolest zubi

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Casté
Abnormalni testy jaterni funkce

Casté
Abnormalni testy jaterni funkce

Poruchy kizZe a
podkozZni tkané

Velmi c¢asté
Vyrazka, sucha kiuize, svédéni

Casté
Vyrazka, svédéni

Poruchy svalové a | Velmi Casté Casté
Kosterni soustavy a | Svalové kiece, bolest svalové a kosterni | Bolest zad®
pojivové tkané soustavy (véetné bolesti zad® a bolesti

koncetin), artralgie, myalgie
Poruchy ledvin a Casté
mocovych cest Renalni selhani’
Celkové poruchy a | Velmi casté Casté
reakce v misté Unava, periferni edém, piiznak podobné | Pyrexie
aplikace chiipce (véetné pyrexie, kasle,

faryngitidy, myalgie, muskuloskeletalni

bolesti, bolesti hlavy)
Poranéni, otravy a Casté
proceduralni Pad
komplikace

Viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich G¢inka
°Nezadouci u¢inky hlasené jako zavazné v klinickych hodnocenich 1é€by myelodysplastickych syndromu

~Zménéna nalada byla hlasena jako Casty zavazny nezadouci G€inek ve studii faze 3 1é¢by myelodysplastickych syndromtl; nebyla hlasena jako
nezadouci u¢inek 3. nebo 4. stupné.

Algoritmus pouzity pro zahrnuti do souhrnu udaji o ptipravku: v§echny nezadouci G¢inky vyhovujici algoritmu studie faze 3 jsou zahrnuty do
souhrnu udaju o pfipravku pro EU. U téchto nezadoucich G¢inkt byla provedena doplitkova kontrola ¢etnosti nezadoucich uc¢inki vyhovujicich
algoritmu studie faze 2 a v pfipadé, Ze Cetnost nezadoucich u¢inku ve studii faze 2 byla vys$si nez ve studii faze 3, byl dany ucinek zahrnut do
souhrnu udaji o pfipravku pro EU s tou ¢etnosti, v jaké se vyskytoval ve studii faze 2.
# Algoritmus pouzity pro myelodysplastické syndromy:

o Studie faze 3 lécby myelodysplastickych syndromu (dvojité zaslepena, bezpecnostni, populacni studie, rozdil mezi lenalidomidem
5/10 mg a placebem pii tvodnim davkovacim rezimu vyskytujici se alespoii u 2 pacientt).
o vsechny nezadouci uc¢inky souvisejici s lé¢bou u > 5 % pacientl s lenalidomidem a nejméné 2 % rozdil v podilu mezi
lenalidomidem a placebem
o vsechny nezadouci uéinky 3. nebo 4. stupné souvisejici s 1é¢bou u 1 % pacienti s lenalidomidem a nejméné 1 % rozdil
Vv podilu mezi lenalidomidem a placebem
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o vSechny zavazné nezadouci u¢inky souvisejici s 1é¢bou u 1 % pacienti s lenalidomidem a nejméné 1 % rozdil v podilu
mezi lenalidomidem a placebem
o Studie faze 2 lé¢by myelodysplastickych syndromt
o vsechny nezadouci G¢inky souvisejici s Ié¢bou u > 5 % pacienti lé¢enych lenalidomidem,
o vS8echny nezadouci G¢inky 3. nebo 4. stupné souvisejici s 1é¢bou u 1 % pacientl 1é¢enych lenalidomidem,
o vsechny zavazné nezadouci u€inky souvisejici s 1é¢bou u 1 % pacienti lé¢enych lenalidomidem.

Tabulka 4. Nezadouci u¢inky zaznamenané v klinickych hodnocenich u pacienti s lymfomem
z plastovych bunék lécenych lenalidomidem
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Tridy organovych
systému /
Preferovany
termin

Veskeré nezadouci u¢inky/Frekvence

Nezadouci ucinky stupné
3—4/Frekvence

Infekce a infestace

Velmi Casté
Bakterialni, virové a mykotické infekce
(v&etn& oportunnich infekei)’,

Casté
Bakterialni, virové a mykotické infekce
(vCetné oportunnich infekci)o,

nazofaryngitida, pneumonie’ pneumonie’
Casté
Sinusitida

Novotvary benigni, | Casté Casté

maligni a bliZe

Reakce vzplanuti tumoru

Reakce vzplanuti tumoru, spinocelularni

neurcené karcinom kiaze™’, bazocelularni
(zahrnujici cysty karcinom”*
a polypy)
Poruchy krve a Velmi Casté Velmi Casté
lymfatického Trombocytopenie®, neutropenie™’, Trombocytopenie®, neutropenie™’,
systému leukopenie’, anémie’ anémie’

Febrilni neutropenie™’ Febrilni neutropenie”*, leukopenie’
Poruchy Velmi &asté Casté

metabolismu a
VyZivy

Snizena chut’ k jidlu, pokles télesné
hmotnosti, hypokalemie

Dehydratace®, hyponatremie,
hypokalcemie

Casté

Dehydratace’
Psychiatrické Casté
poruchy Nespavost

Poruchy nervového
systému

Velmi Casté
Dysgeuzie, bolest hlavy, periferni
neuropatie

Casté
Periferni senzoricka neuropatie, letargie

Poruchy ucha a Casté
labyrintu Vertigo
Srdec¢ni poruchy Casté
Infarkt myokardu (v&etné akutniho)**,
srde¢ni selhani
Cévni poruchy Casté Casté
Hypotenze<> Hluboka zilni trombézao, plicni

embolie™, hypotenze®

Respiraéni, hrudni | Velmi Casté Casté

a mediastinalni Dyspnog’ Dyspnoe’

poruchy

Gastrointestinalni | Velmi Casté Casté

poruchy Prijem’, nauzea®, zvraceni®, zacpa Prijem’, bolest biicha’, zacpa

Casté
Bolest bficha’
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Poruchy kiize a Velmi casté Casté

podkozZni tkané Vyrazka (véetné alergické dermatitidy), | Vyrazka
svédeéni
Casté
Nocni poceni, suché kiize

Poruchy svalové a | Velmi Casté Casté

Bolest zad, svalova slabost’, artralgie,
bolest koncetin

kosterni soustavy a | Svalové kieCe, bolest zad

pojivové tkané

Casté

Artralgie, bolest koncetin, svalova

slabost’
Poruchy ledvin a Casté
mocovych cest Renalni selhani’
Celkové poruchy a | Velmi casté Casté

Unava, astenie’, periferni edém, p¥iznaky Pyrexieo, astenie’, inava

podobné chiipce (vEetnd pyrexie’, kasle)

reakce v misté
aplikace

Casté
Zimnice

"Viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich ué¢inki
°Nezadouci u¢inky hlasené jako zavazné v klinickych hodnocenich 1é¢by lymfomu z plastovych bunék
Algoritmus pouzity pro lymfom z plastovych bunék:
. Kontrolovana studie faze 2 1é¢by lymfomu z plastovych bunék
o  vSechny nezadouci G¢inky souvisejici s 1é¢bou u >5 % pacientll v rameni lé¢eném lenalidomidem a nejméné 2 %
rozdil v podilu mezi lenalidomidem a kontrolnim ramenem
o  vSechny nezadouci uéinky 3. nebo 4. stupné souvisejici s 1é¢bou u > 1 % pacientii v rameni 1é¢eném lenalidomidem
anejméné 1,0 % rozdil v podilu mezi lenalidomidem a kontrolnim ramenem
o  vSechny zédvazné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou u > 1 % pacientll v rameni lé¢eném lenalidomidem a nejméné
1,0 % rozdil v podilu mezi lenalidomidem a m ramenem
. Jednoramenna studie faze 2 1é¢by lymfomu z plastovych bunék
o  vSechny nezaddouci G¢inky souvisejici s Iécbou u > 5 % pacienti
o  vSechny nezadouci G¢inky 3. nebo 4. stupné souvisejici s 1é€bou u 2 nebo vice pacienttl
o  vSechny zavazné nezadouci G¢inky souvisejici s 1é¢bou u 2 nebo vice pacientt

Souhrn pro kombinovanou terapii FL v tabulce 3
Nasledujici tabulka vychazi z udaju ziskanych z hlavnich studii (NHL-007 a NHL-008) od pacientd
s folikularnim lymfomem, 1é¢enych lenalidomidem v kombinaci s rituximabem.

Tabulka 5. Nezadouci u¢inky zaznamenané v klinickych hodnocenich u pacienti s folikularnim
lymfomem, 1é¢enych lenalidomidem v kombinaci s rituximabem

T¥ridy organovych systémi /
Preferovany termin

Veskeré nezadouci ucinky /
Frekvence

Nezadouci ucinky
stupné 3—4 / Frekvence

Infekce a infestace

Velmi casté
Infekce hornich cest dychacich

Casté

Pneumonie’, chiipka,
bronchitida, sinusitida, infekce
mocovych cest

Casté

Pneumonie’, sepse’, plicni
infekce, bronchitida,
gastroenteritida, sinusitida,
infekce mocovych cest,
celulitida (flegmoéna)’

Novotvary benigni, maligni
a blize neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Velmi casté
Vzplanuti tumoru”

Casté
Spinocelularni karcinom
kiize”*

Casté
Bazocelularni karcinom”
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Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté
Neutropenie™’, anémie’,
trombocytopenie”,
leukopenie™
Lymfopenie™”

Velmi Casté
Neutropenie?

Casté

Anémie’, trombocytopenie”,
febrilni neutropenie’,
pancytopenie, leukopenie™,
lymfopenie™”

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Velmi casté
Snizena chut’ k jidlu,
hypokalemie

Casté
Hypofosfatemie, dehydratace

Caste

Dehydratace, hyperkalcemie’,
hypokalemie, hypofosfatemie,
hyperurikemie

Psychiatrické poruchy

Casté
Deprese, insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté
Bolest hlavy, zavraté

Casté
Periferni sensoricka neuropatie,
dysgeuzie

Casté
Synkopa

Srdec¢ni poruchy

Mén¢ casté
Arytmie®

Cévni poruchy

Casté
Hypotenze

Casté
Plicni embolie™, hypotenze

Respiracni, hrudni

Velmi gasté

Casté

a mediastinalni poruchy Dusnost’, kasel Dusnost’
Casté
Bolest orofaryngu, dysfonie
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Casté

Bolest biicha’, prijjem, zacpa,
nauzea, zvraceni, dyspepsie

Casté
Bolest v nadbfisku, stomatitida,
pocit sucha v ustech

Bolest biicha’, prijem, zacpa,
stomatitida

Poruchy kiiZe a podkozZni
tkané

Velmi Casté
7~ * W W r
Vyrazka , svédéni

Casté
Sucha ktize, no¢ni poceni,
erytém

Casté
7~ * W w 4
Vyrazka , svédéni
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Poruchy svalové a kosterni Velmi casté Casté

soustavy a pojivové tkané Svalové spazmy, bolest zad, Svalova slabost, bolest $ije
atralgie
Casté

Bolest koncetin, svalova
slabost, muskuloskeletalni
bolest, myalgie, bolest §ije

Poruchy ledvin a mo¢ovych Casté

cest Akutni poskozeni ledvin®
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Casté

vV misté aplikace Pyrexie, tnava, astenie, Unava, astenie

periferni edém

Casté
Malatnost, zimnice

Vysetieni

Velmi Casté
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy

Casté

Pokles télesné hmotnosti,
zvysena hladina bilirubinu
v Krvi

"Viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich u¢inkt
Algoritmus pouzity pro folikularni lymfom:
Kontrolované hodnoceni faze 3:

o

Nezadouci u¢inky ve studii NHL-007 - vSechny nezadouci u¢inky souvisejici s 1é¢bou u > 5 % pacientti v rameni
1é¢eném lenalidomidem/rituximabem a nejméné o 2,0 % vyssi frekvence (%) v rameni lé¢eném lenalidomidem ve
srovnani s kontrolnim ramenem - (bezpecnostni populace)

Nezadouci u¢inky 3./4. stupné ve studii NHL-007 - vS§echny nezadouci G¢inky 3. nebo 4. stupné souvisejici s 1é¢bou
nejméné u 1 % pacientll v rameni lé¢eném lenalidomidem/rituximabem a nejméné o 1,0 % vyssi frekvence v rameni
lé¢eném lenalidomidem ve srovnani S kontrolnim ramenem - (bezpecnostni populace)

Zéavazné nezadouci G¢inky ve studii NHL-007 - vSechny zavazné nezadouci G¢inky souvisejici s 1é¢bou nejméné u 1 %
pacientdi v rameni l1é¢eném lenalidomidem/rituximabem a nejméné o 1,0 % vyssi frekvence v rameni 1é¢eném
lenalidomidem/rituximabem ve srovnani s kontrolnim ramenem - (bezpecnostni populace)

Jednoramenné hodnoceni FL faze 3:

e]
e]

o

Nezadouci G¢inky ve studii NHL-008 - vSechny nezadouci G¢inky souvisejici s 1é€bou u >5,0 % pacientt

Nezadouci G¢inky 3./4. stupné ve studii NHL-008 - vS§echny nezadouci G¢inky 3./4. stupné souvisejici s 1é¢bou hlasené
u>1,0 % pacienti

Zéavazné nezadouci G¢inky ve studii NHL-008 - vSechny zavazné nezadouci Géinky souvisejici s 1é¢bou hlasené

u>1,0 % pacienti

° Nezadouci Ginky hlagené jako zavazné v klinickych hodnocenich 1é&by folikularniho lymfomu
*Vztahuje se pouze na zavazné nezadouci Gcinky

*Vyrazka zahrnuje preferované terminy vyrazka a makulopapulozni vyrazka

**Leukopenie zahrnuje preferované terminy leukopenie a snizeny pocet leukocytt
***Lymfopenie zahrnuje preferované terminy lymfopenie a snizeny pocet lymfocyti

Souhrn nezddoucich ucinkil po uvedeni piipravku na trh v tabulce 4

Kromé vyse uvedenych nezddoucich ucinku zjisténych v pivotnich klinickych studiich, je nasledujici
tabulka odvozena z udaji shromazdénych po uvedeni piipravku na trh.

Tabulka 6. Nezadouci u¢inky zaznamenané pri pouZiti po uvedeni piipravku na trh u pacienti
1é¢enych lenalidomidem
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Tridy organovych
systému /
Preferovany
termin

Veskeré nezadouci u¢inky/Frekvence

Nezadouci ucinky stupné
3—4/Frekvence

Infekce a infestace

Neni znamo

Virové infekce, véetné reaktivace viru
zpusobujiciho herpes zoster a viru
hepatitidy B

Neni zndmo

Virové infekce, vCetné reaktivace viru
zpusobujiciho herpes zoster a viru
hepatitidy B

Novotvary benigni,
maligni a bliZe
neurcené
(zahrnujici cysty a
polypy)

Vzicné
Syndrom nadorového rozpadu

Poruchy krve

Neni zndmo

a lymfatického Ziskana hemofilie
systému
Poruchy Vzacné Vzacné
imunitniho Anafylakticka reakce”™ Anafylakticka reakce”
systému
Neni zndmo
Rejekce transplantovaného solidniho
organu
Endokrinni Casté
poruchy Hypertyredza
Respiraéni, hrudni | Mén¢ Casté Vzécné
a mediastinalni Plicni hypertenze Plicni hypertenze
poruchy
Neni zndmo
Intersticidlni pneumonitida
Gastrointestinalni Neni zndmo
poruchy Pankreatitida, perforace

Vv gastrointestindlnim traktu (zahrnujici
divertikularni perforaci, perforaci
tenkého a tlustého stfeva)”®

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Neni zndmo

Akutni selhani jater”®, toxicka
hepatitida”, cytolyticka hepatitida™,
cholestaticka hepatitida”, smiSena
cytolytickd/cholestaticka hepatitida”

Neni znamo
Akutni selhani jater”™, toxicka hepatitida®

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Mén¢ casté
Angioedém

Vzacné
Stevensiiv-Johnsontiv syndrom”
Toxicka epidermalni nekrolyza”

Neni zndmo

Leukocytoklasticka vaskulitida, 1€kova
reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky”

\Viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich u¢inka

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Teratogenita

Lenalidomid je strukturalné podobny thalidomidu. Thalidomid je zndma lidska teratogenni 1éciva
latka, kterd zptsobuje tézké a zivot ohrozujici vrozené vady. Lenalidomid zptisoboval u opic
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malformace podobné malformacim popsanym u thalidomidu (viz body 4.6 a 5.3). Pokud je
lenalidomid uzivan béhem téhotenstvi, ocekavaji se u ¢lovéka teratogenni ucinky lenalidomidu.

Neutropenie a trombocytopenie

o Nov¢ diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, kteti podstoupili ASCT, 1é¢eni
udrzovaci davkou lenalidomidu

Lécba udrzovaci davkou lenalidomidu po ASCT je spojovana s vyssi Cetnosti vyskytu neutropenie 4.
stupn¢ v porovnani s placebem v udrzovaci 1é¢b¢ (v uvedeném poradi 32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs.
1,8 % po zahajeni udrzovaci lécby] ve studii CALGB 100104 a 16,4 % vs. 0,7 % ve studii IFM 2005-
02). Nezadouci uc¢inky souvisejici s 1é¢bou v podobé neutropenie, které vedly k ukonéeni 1é¢by
lenalidomidem, byly hlaseny u 2,2 % pacientd ve studii CALGB 100104 a 2,4 % pacientl ve studii
IFM 2005-02. V obou studiich byla febrilni neutropenie 4. stupné hlasena s obdobnou ¢etnosti ve
skupinach 1é¢enych udrzovaci davkou lenalidomidu v porovnani se skupinami 1é¢enymi placebem v
udrzovaci 1é¢bé (v uvedeném potadi 0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % po zahajeni udrzovaci 1écby] ve
studii CALGB 100104 a 0,3 % vs. 0 % ve studii IFM 2005-02).

Lécba udrzovaci davkou lenalidomidu po ASCT je spojovana s vyssi ¢etnosti vyskytu
trombocytopenie 3.a 4. stupné¢ oproti placebu v udrzovaci 1écbé (v uvedeném potradi 37,5 %
vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % po zahajeni udrzovaci 1é¢by] ve studii CALGB 100104 a 13,0 %
vs. 2,9 % ve studii IFM 2005-02).

e Nové diagnostikovany mnohocéetny myelom: pacienti, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty
K transplantaci, 1é¢eni lenalidomidem v kombinaci s nizkou davkou dexamethasonu
Kombinace lenalidomidu s nizkou davkou dexamethasonu u pacientt s nové diagnostikovanym

svvr

porovnani s MPT (15 %). Febrilni neutropenie 4. stupné byla pozorovana nepravidelné (0,6 % u Rd a
Rd18 v porovnani s 0,7 % u MPT).

Kombinace lenalidomidu s nizkou davkou dexamethasonu u pacientt s nové diagnostikovanym

svvr

Rd18) v porovnani s MPT (11,1 %).

¢ Nov¢ diagnostikovany mnohocetny myelom: pacienti, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty
K transplantaci, 1é¢eni lenalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem
Kombinace lenalidomidu s melfalanem a prednisonem u pacientt s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem je spojena s vyssi Cetnosti neutropenie 4. stupné (34,1 % u
MPR+R/MPR+p) v porovnani s MPp+p (7,8 %). Byla pozorovana vyssi ¢etnost febrilni neutropenie 4.
stupné (1,7 % u MPR+R/MPR+p v porovnani s 0,0 % u MPp+p).

Kombinace lenalidomidu s melfalanem a prednisonem u pacientt s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem je spojena s vyssi Cetnosti trombocytopenie 3. a 4. stupné (40,4 % u
MPR+R/MPR+p) v porovnani s MPp+p (13,7 %).

e Mnohodetny myelom: pacienti s alespon jednou pifedchozi terapii
Kombinace lenalidomidu s dexamethasonem u pacienti s mnohocetnym myelomem je spojena
S vy$$im vyskytem neutropenie 4. stupné (5,1 % u pacientl lécenych
lenalidomidem/dexamethasonem, v porovnani s 0,6 % u pacientd uzivajicich placebo/dexamethason).
Obcas byly pozorovany ptipady febrilni neutropenie 4. stupné (0,6 % u pacientti 1é€enych
lenalidomidem/dexamethasonem oproti 0,0 % u pacientl uzivajicich placebo/dexamethason).

Kombinace lenalidomidu s dexamethasonem u pacienti s mnohoc¢etnym myelomem je spojena
S vy$$im vyskytem trombocytopenie 3. a 4. stupné (9,9 % a 1,4 % u pacientt lécenych
lenalidomidem/dexamethasonem, v porovnani s 2,3 % a 0,0 % u pacientti uzivajicich
placebo/dexamethason).
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e Pacienti s myelodysplastickymi syndromy
U pacientl s myelodysplastickymi syndromy je lenalidomid spojen s vys$sim vyskytem neutropenie
3. nebo 4. stupné (74,6 % u pacienttl Iécenych lenalidomidem oproti 14,9 % u pacienti uzivajicich
placebo ve studii faze 3). Epizody febrilni neutropenie 3. nebo 4. stupné byly pozorovany u 2,2 %
pacientil 1é¢enych lenalidomidem oproti 0,0 % u pacientl uzivajicich placebo. Lenalidomid je spojen
s vy$8im vyskytem trombocytopenie 3. nebo 4. stupné (37 % u pacientt 1é¢enych lenalidomidem
oproti 1,5 % u pacientd uzivajicich placebo ve studii faze 3).

= Pacienti s lymfomem z plastovych bunék
U pacientt s lymfomem z plastovych bunék je 1é¢ba lenalidomidem spojena s vyssim vyskytem
neutropenie 3. nebo 4. stupné (43,7 % u pacientd 1é¢enych lenalidomidem ve srovnani s 33,7 %
u pacientt z kontrolniho ramene ve studii faze 2). Epizody febrilni neutropenie 3. nebo 4. stupné byly
pozorovany u 6,0 % pacientd 1écenych lenalidomidem ve srovnani s 2,4 % u pacientd z kontrolniho
ramene.

e Pacienti s folikularnim lymfomem
Kombinace lenalidomidu s rituximabem je v populaci s folikularnim lymfomem spojena s vys$§im
vyskytem neutropenie 3. nebo 4. stupné (50,7 % u pacientd 1é¢enych lenalidomidem/rituximabem ve
srovnani s 12,2 % U pacientti uzivajicich placebo/rituximab).VSechny neutropenie 3. nebo 4. stupné
byly reverzibilni po pferuseni podavani piipravku, snizeni davky a/nebo poskytnuti podplrné péce
zahrnujici rastové faktory. Navic byla ziidka pozorovana febrilni neutropenie (2,7 % u pacientd
1écenych lenalidomidem/rituximabem ve srovnani s 0,7 % u pacientli uzivajicich placebo/rituximab).

Podavani lenalidomidu v kombinaci s rituximabem je také spojovano s vy$§im vyskytem
trombocytopenie 3. nebo 4. stupné (1,4 % u pacienti 1é¢enych lenalidomidem/rituximabem ve
srovnani s 0 % u pacientt uzivajicich placebo/rituximab).

Zilni tromboembolie

ZvySené riziko hluboké zilni trombdzy a plicni embolie je spojeno s pouzivanim kombinace
lenalidomidu s dexamethasonem u pacienti s mnoho¢etnym myelomem a v mensi mife u pacientti
1é¢enych lenalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem, nebo u pacientti s mnohocetnym
myelomem, s myelodysplastickymi syndromy a lymfomem z plastovych bunék 1é¢enych
lenalidomidem v monoterapii (viz bod 4.5).

Soucasné podavani ptipravki podporujicich erytropoezu nebo piedchozi hluboka zilni trombdza v
anamnéze mohou u téchto pacientl také zvysit riziko trombdzy.

Infarkt myokardu
U pacientt uzivajicich lenalidomid byl popsén infarkt myokardu, zejména u pacientd se zndmymi
rizikovymi faktory.

Hemoragické poruchy

Hemoragické poruchy jsou vyjmenované pod piislusnymi nasledujicimi tfidami orgdnovych systémd:
poruchy krve a lymfatického systému; poruchy nervového systému (intrakranidlni krvaceni);
respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy (epistaxe); gastrointestinalni poruchy (krvaceni désni,
hemoroidalni krvaceni, krvaceni z kone¢niku); poruchy ledvin a mocovych cest (hematurie); poranéni,
otravy a proceduralni komplikace (kontuze), a cévni poruchy (ekchymoéza).

Alergicke reakce a zavazné kozni reakce

V souvislosti s pouzitim lenalidomidu byly hlaseny ptipady alergickych reakci zahrnujici angioedém,
anafylaktickou reakci a ptipady zavaznych koznich reakci zahrnujici SIS, TEN a DRESS. V literatuie
byly popsany ptipady zkiizenych reakci mezi lenalidomidem a thalidomidem. Pacientim se zdvaznou
vyrazkou spojenou s 1é¢bou thalidomidem v anamnéze nema byt lenalidomid podavan (viz bod 4.4).

Druhé primarni malignity

V klinickych studiich u jiz diive léCenych pacientli s myelomem, kteti byli 1éceni kombinaci
lenalidomid/dexamethason ve srovnani s kontrolnimi skupinami, se vyskytuji hlavné bazocelularni a
spinocelularni karcinomy ktize.
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Akutni myeloidni leukemie

e Mnohocetny myelom
V klinickych studiich 1é¢by nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu u pacientti, kterym byl
podan lenalidomid v kombinaci s melfalanem nebo bezprosttedné po HDM/ASCT, byly pozorovany
piipady AML (viz bod 4.4). Toto zvySeni nebylo pozorovano v klinickych studiich nové
diagnostikovaného mnoho¢etného myelomu u pacientti, kterym byl lenalidomid podavan v kombinaci
s nizkou davkou dexamethasonu v porovnani s thalidomidem v kombinaci s melfalanem a
prednisonem.

e Mpyelodysplastické syndromy
Proménné na pocatku, v¢etné komplexni cytogenetiky a mutace TP53, jsou spojeny s progresi do
AML u pacientt, ktefi jsou zavisli na transfuzi a maji abnormalitu delece 5q (viz bod 4.4).
Odhadované 2leté kumulativni riziko progrese do AML bylo u pacientii s abnormalitou izolované
delece 5q 13,8 %, ve srovnani se 17,3 % u pacientd s deleci 5q a jednou dalsi cytogenetickou
abnormalitou a 38,6 % u pacienti s komplexnim karyotypem.
V post-hoc analyze udajt z klinického hodnoceni lenalidomidu u myelodysplastickych syndromi byl
odhadovany 2lety vyskyt progrese do AML 27,5 % u pacientd s IHC-p53 pozitivitou a 3,6 % u
pacientd s IHC-p53 negativitou (p = 0,0038). U pacienti s IHC-p53 pozitivitou byla pozorovana nizsi
mira progrese do AML u téch pacientd, kteti dosahli odpovédi pii nezavislosti na transfuzi (11,1 %)
nez u pacientti bez odpovédi (34,8 %).

Poruchy funkce jater

Byly hlaseny nasledujici nezadouci u¢inky po uvedeni pfipravku na trh (frekvence neni znama): akutni
selhani jater a cholestaza (v obou ptipadech potencialné fatalni), toxicka hepatitida, cytolyticka
hepatitida a smiSena cytolyticka/cholestaticka hepatitida.

Rhabdomyolyza
Byly pozorovany vzacné piipady rhabdomyolyzy, nékteré z nich souvisely s podanim lenalidomidu se

statinem.

Poruchy cinnosti Stitné zlazy
Byly hlaSeny ptipady hypotyredzy a hypertyredzy (viz bod 4.4 Poruchy Cinnosti $titné zlazy).

Reakce vzplanuti tumoru a syndrom nadorového rozpadu

Ve studii MCL-002 zaznamenalo TFR pfiblizné 10 % pacientt 1éCenych lenalidomidem v porovnani
s 0 % pacientl v kontrolnim ramenu. VétSina ptipadii se vyskytla v 1. cyklu, vSechny ptipady byly
hodnoceny jako souvisejici s 1écbou a vétSina hldSeni byla 1. nebo 2. stupné. U pacientli s vysokym
MIPI v dobé diagnozy nebo zasazenymi lymfatickymi uzlinami (bulky disease) pted zahajenim 1é¢by
(minimalng jedna léze s nejdelsim primérem > 7 cm) muze byt vysoké riziko TFR. Ve studii MCL
002 byl TLS zaznamenan u jednoho pacienta v kazdém z obou lé¢ebnych ramen. V podptrné studii
MCL-001 zaznamenalo TFR pfiblizné 10 % pacienti; vSechna hlaseni méla zavaznost 1. nebo

2. stupné a byla hodnocena jako souvisejici s 1é¢bou. Vétsina piipadi se vyskytla v 1. cyklu. Ve studii
MCL-001 nebyl hlagen zadny vyskyt TLS (viz bod 4.4).

Ve studii NHL-007 bylo TFR hlaseno u 19/146 (13,0 %) pacientti v rameni 1é¢eném
lenalidomidem/rituximabem oproti 1/148 (0,7 %) pacientt v rameni placebo/rituximab. Vétsina
pripadd TFR (18 z 19) hlaSenych v rameni lé¢eném lenalidomidem/rituximabem se vyskytla béhem
prvnich dvou cykll 1écby. Jeden pacient s FL V rameni lé¢eném lenalidomidem/rituximabem
zaznamenal pfihodu TFR 3. stupné oproti zadné piihodé u pacientli V rameni uzivajicim
placebo/rituximab. Ve studii NHL-008 zaznamenalo TFR 7/177 (4,0 %) pacienti s FL; (3 hlaseni byla
1. stupné a 4 hlaseni bylo 2. stupné zavaznosti); pticemz 1 hlaseni bylo povazovano za zavazné. Ve
studii NHL-007 se TLS vyskytla u 2 pacientt s FL (1,4 %) v rameni lé¢eném
lenalidomidem/rituximabem a u zadného pacienta s FL v rameni uzivajicim placebo/rituximab; ani
jeden pacient nemél ptihodu 3. nebo 4. stupné. Ve studii NHL-008 se TLS vyskytla u 1 pacienta s FL
(0,6 %). Tato jedina ptihoda byla rozpoznana jako zavazna nezadouci reakce 3. stupné. Ve studii
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NHL-007 nemusela byt u Zadného pacienta prerusena léc¢ba lenalidomidem/rituximabem z dtivodu
TFR nebo TLS.

Poruchy cinnosti Stitné zldazy
Byly hlaseny piipady hypotyredzy a hypertyredzy (viz bod 4.4 Poruchy Cinnosti stitné zl1azy).

Gastrointestinalni poruchy

V pribéhu lécby lenalidomidem byly hlaseny perforace v gastrointestinalnim traktu. Perforace
Vv gastrointestinalnim traktu mohou vést ke komplikacim ve formé sepse a mohou byt spojeny s
fatalnimi nasledky.

HlaSeni podezfeni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

PrestoZe byli ve studiich ovéfujicich vhodny rozsah davek néktefi pacienti vystaveni davkam az

150 mg, a ve studiich s jednorazovou davkou byli néktefi pacienti vystaveni davkam az 400 mg,
neexistuji specifické zkusenosti s 1é¢bou piedavkovani lenalidomidem. Toxicita limitujici davku

v té€chto studiich byla v podstaté hematologického razu. V ptipadé predavkovani se doporucuje zajistit
podpirnou péci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, jind imunosupresiva. ATC kod: L04AX04

Mechanismus ucinku

Lenalidomid se vaze ptimo na cereblon, komponentu enzymového komplexu_cullin-RING E3
ubikvitin ligazy, zahrnujici protein vazici poSkozené 1 deoxyribonukleové kyseliny (DNA), cullin 4
(CUL4) a regulator cullini 1 (Rocl). V hematopoetickych burikach lenalidomid vazbou na cereblon
zvySuje vazbu substratych proteint Aiolos a Ikaros, lymfoidnich transkripénich faktora, coz vede k
jejich ubikvitinaci a nasledné degradaci, coz ma piimé cytotoxické a imunomodulaéni nésledky.

Konkrétné lenalidomid inhibuje proliferaci a zvySuje apoptdézu nékterych hematopoetickych
nadorovych bunék (vCetné plazmatickych nddorovych bunék MM, nadorovych bunék folikularniho
lymfomu a bunék s delecemi na chromozomu 5), zvySuje imunitu zprostiedkovanou T buiikami a NK
(Natural Killer) buiikami a zvysuje poéet NK, T a NK T bunék. U myelodysplastickych syndromut

S deleci (5q) lenalidomid selektivné inhibuje abnormalni klony zvySenim apoptdzy bunek

s deleci (5q).Kombinace lenalidomidu a rituximabu zvySuje u bunék folikularniho lymfomu bunéénou
cytotoxicitu zavislou na protilatkach (antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) a piimou
apoptdézu nadoru.

Mechanismus ucinku lenalidomidu také zahrnuje dalsi G¢inky, napt. antiangiogenni

a proerytropoetické vlastnosti. Lenalidomid inhibuje angiogenezi blokovanim migrace a adheze
endotelovych bungk a vytvarenim vlasecnic, zvySuje produkci fetalniho hemoglobinu CD34+
hematopoetickymi kmenovymi buitkami a inhibuje produkci prozanétlivych cytokini (napt. TNF-a
a IL-6) monocyty.

Klinické ti¢innost a bezpe¢nost
Ucinnost a bezpecnost lenalidomidu byla vyhodnocena v Sesti studiich faze 3 u nové
diagnostikovanych mnohocetnych myelomd, ve dvou studiich faze 3 u relabovaného refrakterniho
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mnohocetného myelomu, a jedné studie faze 2 u myelodysplastického syndromu, jedné studie faze 2
u lymfomu z plastovych bunék a jedné studie faze 3 a jedné studie faze 3 b u iINHL, jak je popsano
nize.

Nove diagnostikovany mnohocetny myelom —

e UdrZovaci 1é¢ba lenalidomidem u pacientt, kteti podstoupili ASCT
Bezpecnost a ucinnost udrzovaci davky lenalidomidu byly hodnoceny ve dvou multicentrickych,
randomizovanych, dvojité zaslepenych, dvouramennych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 s
paralelnimi skupinami: CALGB 100104 a IFM 2005-02.

CALGB 100104
Vhodnymi kandidaty byli pacienti ve véku 18 az 70 let s aktivnim MM, vyzadujicim 1écbu, u kterych
diive po inicialni 1é¢b& nenastala progrese.

Béhem 90 — 100 dni po ASCT byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 bud’ k 1é¢bé udrzovaci
davkou lenalidomidu nebo k uzivani placeba v udrzovaci 1écbe. Udrzovaci davka byla 10 mg jednou
denné v 1. az 28. den opakovanych 28dennich cykll (zvySena az na 15 mg jednou denné po 3 mésicich
v piipad¢ absence toxicity limitujici davku) a 1é¢ba pokracovala az do progrese onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti ve studii bylo pireziti bez progrese (PFS) od randomizace do
data progrese nebo tmrti, (cokoliv nastane diive); studie nebyla nastavena pro cilovy parametr
celkového preziti. Celkem bylo randomizovano 460 pacientli: 231 pacientd pro uzivani lenalidomidu a
229 pacientt pro uzivani placeba. Demografické charakteristiky a charakteristiky vztahujici se k
onemocnéni pacientti byly v obou ramenech vyrovnané.

Studie byla odslepena na doporu¢eni vyboru pro monitorovani dat po piekonani prahové hodnoty pro
pifedem planovanou prozatimni analyzu PFS. Po odslepeni bylo pacientim ve vétvi s placebem
umoznéno piejit do druhé vétve a uzivat lenalidomid pfed progresi onemocnéni.

Vysledky PFS pfi odslepeni po planované predbézné analyze s uzavirkou dat k 17. prosinci 2009 (15,5
meésicti nasledného sledovani) ukazaly 62% sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti ve
prospéch lenalidomidu (HR = 0,38; 95 % CI 0,27; 0,54; p < 0,001). Median celkového PFS byl

33,9 mésict (95 % CI NE; NE) ve skupiné uzivajici lenalidomid versus 19,0 mésict (95 % CI 16,2;
25,6) ve skupiné uzivajici placebo.

Piinos z hlediska PFS byl pozorovan jak v podskupiné pacientt s uplnou odpovédi (CR), tak
i vV podskupiné pacientt, ktefi CR nedosahli.

V tabulce 7 jsou uvedeny vysledky studie s uzavirkou dat k 1. unoru 2016:

Tabulka 7: Souhrn udaji celkové ucinnosti

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

PFS posouzené zkouSejicim
Median® PFS ¢asu, mésice (95 % CI)° 56,9 (41,9; 71,7) 29,4 (20,7; 35,5)
HR [95 % CI]¢; p-hodnota® 0,61 (0,48; 0,76); < 0,001
PFS2¢
Median® PFS2 ¢asu, mésice (95 % CI)° 80,2 (63,3; 101,8) 52,8 (41,3; 64,0)
HR [95 % CI]°; p-hodnota® 0,61 (0,48; 0,78); < 0,001
Celkové preziti
Median? ¢asu OS, mésice (95 % CI)° 111,0 (101,8; NE) 84,2 (71,0; 102,7)
Cetnost pieziti po 8 letech, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [95 % CI]°; p-hodnota® 0,61 (0,46; 0,81); < 0,001
Nasledné sledovani
Median’ (min, max), mésice: viichni piezivsi pacienti 81,9 (0,0; 119,8) 81,0 (4,1; 119,5)

CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizika; max = maximum; min = minimum; NE = nestanovitelné; OS = celkové pieziti; PFS = pteziti
bez progrese;

aMedian je zalozeny na Kaplan-Meierové odhadu.

95 % CI okolo medianu.
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¢Zalozené na Coxoveé modelu proporcionalnich rizik porovnavajicim funkce rizik spojenych s indikovanymi lé¢ebnymi skupinami.

4 p-hodnota je zaloZena na nerozvrstveném log-rank testu Kaplan-Meierovy kiivky rozdilt mezi indikovanymi 1é&ebnymi skupinami.
¢ Prizkumovy parametr (PFS2) Uzivani lenalidomidu subjekty ze skupiny s placebem, které ptesly do druhé skupiny pted progresi
onemocnéni po odslepeni studie, nebylo pokladano za druhou linii lé¢by.

fMedian nasledného sledovani po ASCT pro viechny prezivsi pacienty.

Uzavirky udaji: 17. prosince 2009 a 1. inora 2016

IFM 2005-02

Vhodnymi kandidaty byli diagnostikovani pacienti ve véku < 65 let, ktefi podstoupili 1écbu ASCT a
dosahli odpovédi alespoil v podobé stabilniho onemocnéni v obdobi zlepseni hematologickych
parametrid. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 bud’ k 1é¢b¢€ udrzovaci davkou lenalidomidu
nebo k uzivani placeba v udrzovaci 1é¢bé. Po 2 cyklech konsolidace lenalidomidem (25 mg/den v 1. az
21. den 28denniho cyklu) byla udrZzovaci davka 10 mg jednou denné v 1. az 28. den opakovanych
28dennich cykll, zvysena az na 15 mg jednou denné po 3 mésicich v ptipadé absence toxicity
limitujici davku. Lécba méla pokracovat az do progrese onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem bylo PFS definované od randomizace do data progrese nebo umrti,
(cokoliv nastane dfive); studie nebyla nastavena pro cilovy parametr celkového preziti. Celkem bylo
randomizovano 614 pacientd: 307 pacientl pro uzivani lenalidomidu a 307 pacientti pro uzivani
placeba.

Studie byla odslepena na doporuceni vyboru pro monitorovani dat po ptekonani prahové hodnoty pro
pfedem planovanou prozatimni analyzu PFS. Po odslepeni pacienti uzivajici placebo nepiesli na 1écbu
lenalidomidem pted progresi onemocnéni. Lécba ve skupiné uzivajici lenalidomid byla pierusena

Vv ramci proaktivniho bezpecnostniho opatieni poté, co byla pozorovana nerovnovaha v SPM (viz

bod 4.4).

Vysledky PFS pii odslepeni po planované predbézné analyze s uzavirkou dat k 7. ¢ervenci 2010 (31,4
meésicti nasledného sledovani) ukazaly 48% sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti ve
prospéch lenalidomidu: (HR = 0,52; 95 % CI 0,41; 0,66; p < 0,001). Median celkového PFS byl

40,1 mésict (95 % CI 35,7, 42,4) ve skupiné uzivajici lenalidomid versus 22,8 mésict (95 % CI 20,7,
27,4) ve skupiné uZzivajici placebo.

Piinos z hlediska PFS v podskupiné pacientt s tiplnou odpovédi(CR) byl mensi nez v podskupiné
pacientt, ktefi CR nedosahli.

Aktualizovana hodnota PFS s pouzitim uzavirky 1. tnora 2016 (96,7 mésici nésledného sledovani)
nadale ukazuje vyhodu PFS: HR = 0,57 (95 % CI 0,47; 0,68; p < 0,001). Median celkového PFS byl
44,4 mésict (39,6; 52,0) ve skuping uzivajici lenalidomid versus 23,8 mésicti (95 % CI 21,2; 27,3) ve
skupin€ uzivajici placebo. Pro PFS2 byla pozorovand hodnota HR 0,80 (95 % CI 0,66; 0,98; p =
0,026) pro lenalidomid versus placebo. Median celkového PFS2 byl 69,9 mésict (95 % CI 58,1; 80,0)
ve skupiné uzivajici lenalidomid versus 58,4 mésict (95 % CI 51,1; 65,0) ve skupin€ uzivajici
placebo. Pro OS byla pozorovana hodnota HR 0,90 (95 % CI 0,72; 1,13; p = 0,355) pro lenalidomid
versus placebo. Median celkového Casu preziti byl 105,9 mésicti (95 % CI 88,8; NE) ve skupiné
uzivajici lenalidomid versus 88,1 mésicii (95 % CI 80,7; 108,4) ve skupiné€ uzivajici placebo.

e Lenalidomid v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem u pacienti, ktefi nejsou
vhodnymi kandidaty K transplantaci kmenovych bunék
Studie SWOG S0777 hodnotila pfidani bortezomibu k zakladnimu lenalidomidu a dexamethasonu,
jako inicialni 1€cbé, s naslednym pokracovanim Rd az do progrese onemocnéni u pacientd s diive
nelééenym mnohocetnym myelomem, kteti bud’ nebyli vhodnymi kandidaty k transplantaci nebo byli
vhodnymi kandidaty, ale nebyla u nich zamyslena okamzita transplantace.

Pacientim ve skupiné dostavajici lenalidomid, bortezomib a dexamethason (RVd) byl podavan
peroralné lenalidomid 25 mg/den 1. aZ 14. den, intraven6zné bortezomib 1,3 mg/m® 1., 4., 8. a 11. den
a peroralné dexamethason 20 mg/den 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. a 12. den opakovanych 21dennich cykla
az po dobu osmi 21dennich cykla (24 tydntl). Pacientim ve skupin€ uzivajici lenalidomid

a dexamethason (Rd) byl podavan peroralné lenalidomid 25 mg/den 1. az 21. den a peroralné
dexamethason 40 mg/den 1., 8., 15. a 22. den opakovanych 28dennich cyklt az po dobu Sesti

47



28dennich cykla (24 tydnt). Pacienti v obou skupinach pokracovali v uzivani Rd: peroralné
lenalidomid 25 mg/den 1. az 21. den a peroralné dexamethason 40 mg/den 1., 8., 15. a 22. den
opakovanych 28dennich cyklt. Lécba pokra¢ovala do progrese onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti ve studii bylo pieziti bez progrese (PFS — progression free
survival). Do studie byl zahrnuto celkové 523 pacientd, s 263 pacienty randomizovanymi do RVd

a 260 pacienty randomizovanymi do Rd. Demografické zakladni charakteristiky a zakladni
charakteristiky souvisejici s onemocnénim byly u pacientdl mezi skupinami dobie vyvazeny.

Vysledky PFS, hodnocené Nezavislou revizni a posudkovou komisi IRAC (Independent Response
Adjudication Committee), vykazovaly v dobé primarni analyzy, s datem uzavérky tdaja

5. listopadu 2015 (50,6 mésice nasledného sledovani), 24% sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo
umrti ve prospéch RVd (HR =0,76; 95% CI 0,61; 0,94; p = 0,010). Median celkového PFS byl

42,5 mésice (95% CI 34,0; 54,8) ve skupiné uzivajici RVd oproti 29,9 mésice (95% CI 25,6; 38,2) ve
skupiné Rd. Piinos byl pozorovan bez ohledu na vhodnost kandidata k transplantaci kmenovych
bunék.

V tabulce 8 jsou uvedeny vysledky studie, s datem uzavérky udaja 1. prosince 2016, kde byl median
doby nasledného sledovani pro v§echny ptezivsi pacienty 69,0 mésicti. Pfinos ve prospéch RVd byl

pozorovan bez ohledu na vhodnost kandidata k transplantaci kmenovych bunék.

Tabulka 8. Prehled celkovych udaji tykajicich se i¢innosti

Inicialni 1é¢ba
Rvd Rd
(3tydenni cykly x 8) | (4tydenni cykly x 6)
(n =263) (n = 260)

PFS (mésice) posouzené IRAC

Median® ¢asu PFS, mésice (95% CI)° 41,7 (33,1;515) | 29,7 (24,2; 37,8)

HR [95% CI]%; p-hodnota’ 0,76 (0,62; 0,94); 0,010
Celkové preZiti (mésice)

Median® ¢asu OS, mésice (95% CI)° 89,1 (76,1:NE) | 67,2 (584;90,8)

HR [95% CI]%; p-hodnota’ 0,72 (0,56; 0,94); 0,013
Odpovéd' — n (%)

Celkova odpovéd: CR, VGPR nebo PR 199 (75,7) 170 (65,4)

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

Nasledné sledovani (mésice)

Median® (min, max): vSichni pacienti | 61,6(0,2;994) | 594 (04;991)

CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; max = maximum; min = minimum; NE = nestanovitelné; OS = celkové pteziti; PFS = pfeziti
bez progrese; CR = kompletni odpovéd’; PR = parcialni odpovéd’; VGPR = velmi dobra parcialni odpovéd’;

@Median je zalozeny na Kaplanové-Meierove odhadu.

®Dvoustranny 95% CI okolo medianu doby.

¢ Zalozené na nestratifikovaném Coxové modelu proporcionalnich rizik porovnavajicim funkce rizik spojenych s 1é¢ebnymi skupinami
(RVd:Rd).

dp-hodnota je zaloZena na nestratifikovaném log-rank testu.

¢Median doby nasledného sledovani byl vypocitan od data randomizace.

Datum uzavérky Gdaja: 1. prosince 2016

Aktualizované vysledky OS, s datem uzavérky udaji 1. kvétna 2018 (medidn doby nasledného
sledovéni prezivsich pacientti 84,2 mésice), nadale vykazovaly vyssi OS ve prospéch RVd: HR = 0,73
(95% CI1 0,57; 0,94; p=0,014). Podil zijicich pacienti po 7 letech byl 54,7 % ve skupiné RVd oproti
44,7 % ve skupiné Rd.

Lenalidomid v kombinaci s dexamethasonem u pacientii, ktei'l nejsou vhodnymi kandidaty k
transplantaci kmenovych bunék.

Bezpecnost a ucinnost lenalidomidu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, oteviené studii
faze 3 se 3 skupinami (MM-020) pacientti ve véku 65 let a starSich nebo, pokud byli mladsi 65 let,
nebyli kandidaty k transplantaci kmenovych bungk, protoze transplantaci kmenovych bunék zamitli
nebo pro né transplantace kmenovych bun¢k neni dostupna z cenového nebo jiného divodu. Studie
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(MM-020) porovnavala lenalidomid a dexamethason (Rd) podavany po dvé rizné dlouha ¢asova
obdobi (tj. do progrese onemocnéni [skupina Rd] nebo az po osmnact 28dennich cykli [72
tydni,skupina Rd18]) s melfalanem, prednisonem a thalidomidem (MPT) po maximalni dobu dvanacti
42dennich cyklt (72 tydnti). Pacienti byli randomizovani (1:1:1) do 1 ze 3 1éCebnych ramen. Pacienti
byli rozdéleni v randomizovaném rezimu podle véku (<75 versus >75 let), stadia (ISS stadia | a Il
versus stadium III), a zem¢.

Pacientim v ramenech Rd a Rd18 bylo podavano 25 mg lenalidomidu jednou denné v 1. az 21. den
28denniho cyklu dle protokolu. Dexamethason 40 mg byl podavan jednou denné v 1., 8., 15. a 22. den
kazdého 28denniho cyklu. Pocate¢ni davka a rezim pro skupiny Rd a Rd18 byly upraveny dle véku a
renalni funkce (viz bod 4.2). Pacientiim star§im 75 let byla podavana davka dexamethasonu 20 mg
denné v 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28denniho cyklu. V§em pacientiim byla béhem studie
profalykticky podavana antikoagulancia (nizkomolekularni heparin, warfarin, heparin, nizka davka
kyseliny acetylsalicylové).

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti v této studii bylo pfeziti bez progrese (PFS). Do studie bylo
zatazeno celkem 1623 pacientl, s 535 pacienty randomizovanymi do Rd, 541 pacienty
randomizovanymi do Rd18 a 547 pacienty randomizovanymi do MPT. Demografické parametry a
charakteristiky vztahujici se k onemocnéni pacientd na zac¢atku studie byly ve 3 skupinach vyrovnané:
Vseobecné méli pacienti zafazeni do studie pokrocila stadia onemocnéni: Z celkové populace ve studii
melo 41 % pacientl ISS stadium 111, 9 % mélo zadvaznou renalni nedostatecnost (clearance kreatininu
([Clcr] < 30 ml/min). Median véku byl 73 ve 3 skupinach.

V tabulce 9 jsou uvedeny vysledky aktualizované analyzy PFS, PFS2 a OS s uzavirkou dat k 3.bieznu
2014, kde byl median doby sledovani v§ech piezivajicich pacientl 45,5 mésict:

Tabulka 9. Souhrn idaja celkové ucinnosti

RD Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N = 547)
PFS — (mésice) posouzené zkouSejicim
Median® PFS Casu, mésice (95 % 26,0 (20,7; 29,7) 21,0 (19,7; 22,4) 21,9 (19,8; 23,9)
Cl)°
HR [95 % CI]°, 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 (0,86; 1,14); 0,866
PFS2° - (mé&sice)
Median® PFS2 ¢asu, mésice (95 % | 42,9 (38,1; 47,4) 40,0 (36,2; 44,2) 35,0 (30,4; 37,8)
Cl)°
HR [95 % CI]°; 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 preziti (mésice)
Median® ¢asu OS —mésice (95 % 58,9 (56,0; NE) 56,7 (50,1; NE) 48,5 (44,2; 52,0)
Cl)°
Pomér rizika [95 % CI]°¢, 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
Nasledné (mésice)
Median' (min, max): viichni 40,8 (0,0; 65,9) 40,1 (0,4; 65,7) 38,7 (0,0; 64,2)
pacienti
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RD Rd18 MPT

(N = 535) (N = 541) (N = 547)
Myelomova odpovéd™® 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 odpovéd: CR, VGPR
rebo PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
Trvani odpovédi - (mésice)
Median? (95 % CI)° | 35,0(27,9;434) | 221(203;24,00 | 22,3(20,2;24,9)

AMT = antimyelomova terapie; CI = interval spolehlivosti; CR = uplna odpovéd’; d = nizkodavkovy dexamethason; HR = pomér rizika;
IMWG = mezinarodni pracovni skupina pro myelomy (International Myeloma Working Group); IRAC = nezavisla komise pro posuzovani
odpovédi (Independent Response Adjudication Committee); M = melfalan; max = maximum; min = minimum; NE = nestanovitelné; OS =
celkové pieziti; P = prednison; PFS = pfeziti bez progrese; PR = ¢aste¢na odpovéd’; R = lenalidomid; Rd = Rd podany az do
zdokumentovami progrese onemocnéni; Rd18 = Rd podané po dobu < 18 cykli; SE = standardni chyba; T = thalidomid; VGPR = velmi

dobra ¢astecna odpoveéd’; vs = versus.

a Median je zalozeny na Kaplan-Meierové odhadu.

b 95 % CI okolo medianu.

C Zalozené na Coxové modelu proporcionalnich rizik spojenych s indikovanymi lé¢ebnymi skupinami.

d P-hodnota je zaloZena na nerozvrstveném log-rank testu Kaplan-Meierovy kfivky rozdili mezi indikovanymi skupinami.

e Prizkumovy parametr (PFS2)

f Median je jednorozmérma statistika bez cenzurované upravy.
g Nejlepsi odhad rozhodné odpovédi po dobu 1éebné faze klinické studie (pro definici kazdé kategorie odezvy, uzavirka tdaji = 24. kvéten

2013)

e Lenalidomid v kombinaci s melfalanem a prednisonem nasledovany udrzovaci terapii u

pacientl, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty k transplantaci

Bezpecnost a ucinnost lenalidomidu byla posuzovana v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii (MM-015) faze 3, se 3 paralelnimi skupinami u pacientil, kterym bylo 65 let nebo vice
a jejich hladina sérového kreatininu byla < 2,5 mg/dl. Studie porovnavala lenalidomid v kombinaci
s melfalanem a prednisonem (MPR) s nebo bez udrZovaci terapie lenalidomidem az do progrese
onemocnéni s melfalanem a prednisonem po dobu maximalné 9 cykld. Pacienti byli randomizovani
v poméru 1:1:1 do jednoho ze 3 1éCebnych ramen. Pacienti byli ndhodné rozdéleni dle véku (( 75 vs.
> 75 let) a stadia (ISS, stadium I a Il vs. stadium I11).

Tato studie zkoumala pouziti kombinované terapie MPR (melfalan 0,18 mg/kg peroraln€ v 1. az 4. den
opakovanych 28dennich cyklt; prednison 2 mg/kg peroralné v 1. az 4. den opakovanych 28dennich
cyklt; a lenalidomid 10 mg/den peroralné v 1. az 21. den opakovanych 28dennich cykld) k indukéni
terapii, az po 9 cykla. Pacienti, ktefi dokoncili 9 cykli nebo nebyli schopni dokon¢it 9 cykla kviili
intoleranci, presli na udrzovaci terapii zahajenou lenalidomidem 10 mg peroralné 1. az 21. den
opakovanych 28dennich cykli az do progrese onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti v této studii bylo pieziti bez progrese (PFS). Do studie bylo
zatazeno celkem 459 pacientd, se 152 pacienty randomizovanymi do MPR+R, 153 do MPR+p a 154
pacienty randomizovanymi do MPp+p. Demografické parametry a charakteristiky vztahujici se

k onemocnéni pacientl byly ve 3 skupinach vyrovnané: pifedevsim piiblizné 50 % pacientti
zatazenych do kazdého ramene mélo nasledujici charakteristiky: ISS stadium III, clearance kreatininu
< 60 ml/min. Median véku byl 71 ve skupinaich MPR+R a MPR+p a 72 ve skupiné MPp+p.

V tabulce 10 jsou uvedeny vysledky analyzy PFS, PFS2, OS s uzavirkou dat v dubnu 2013, kde byl
median doby sledovani vsech ptezivajicich pacient 62,4 meésice.

Tabulka 10. Souhrn tidaji celkové tucinnosti

MPR+R MPR+p MPp +p
(N =152) (N =153) (N = 154)
PES U (mésice) posouzené zkousejicim
Median® PFS ¢asu, mé&sice(95 % CI) 27,4 (21,3; 35,0) 14,3 (13,2; 13,1 (12,0; 14,8)
15,7)

Pomeér rizika [95 % CI]; p-hodnota

MPR+R vs MPp+p

0,37 (0,27; 0,50); <0,001
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MPR+R
(N = 152)

MPR+p
(N =153)

MPp +p
(N = 154)

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 [ (mésice) "

Median® PFS2 ¢asu, mésice (95 % CI)

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

Pomér rizika [95 % CI]J; 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 preZiti (mésice)

Median® OS ¢asu, mésice (95 % CI)

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

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

53,9 (47,3; 64,2)

Pomér rizika [95 % CI]J; p- hodnota

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

Sledovani (mésice)

Median (min, max): v§ichni pacienti

48,4 (0,8;73,8) | 46,3(0,5;71,9) | 50,4 (0,5; 73,3)

Myelomova odpovéd - posouzena
zkouSejicim n (%)

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabilni onemocnéni (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Nevyhodnotitelna odpovéd” (NE) 8 (5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)
Trvani odpovédi posouzené zkouSejicim
(CR+PR) O (mésice)
Median® (95 % CI) 26,5 (19,4: 35,8) 12’{‘3%)1'2; 12,0 (9,4: 14,5)

CI = interval spolehlivosti; CR = uplna odpovéd’; HR = pomér rizika; M = melfalan; NE = neodhadnutelné; OS = celkové pieziti; p =

placebo; P = prednison;

PD = pokro¢ilé onemocnéni; PR = ¢astecna odpoveéd’; R = lenalidomid; SD = stabilni onemocnéni, VGPR = velmi dobra ¢aste¢néd odpovéd'.

# Median je zalozen na Kaplan-Meierové odhadu

"PFS2 (pruzkumovy parametr) byl pro vSechny pacienty (ITT) definovany jako ¢as od randomizace do zac¢atku 3. linie antimyelomové

terapie (AMT) nebo tmrti vS§ech randomizovanych pacientl.

Podpurné studie nove diagnostikovaného mnohocetného myelomu

Oteviena, randomizovana, multicentricka studie faze 3 (ECOG E4A03) byla provedena u 445 pacientii
S nove diagnostikovanym mnohocetnym myelomem; 222 pacientil bylo randomizovano do ramene
lenalidomid/nizka davka dexamethasonu a 223 pacientt bylo randomizovano do ramene
lenalidomid/standardni davka dexamethasonu. Pacientim randomizovanym do ramene s
lenalidomidem/standardni davkou dexamethasonu bylo podano 25 mg lenalidomidu denné v 1. az 21.
den kazdych 28 dni a nizkou davku dexamethasonu — 40 mg/denv 1. az 4.,9. az 12.a v 17. az 20. den
kazdych 28 dni po dobu prvnich ¢tyt cykll. Pacientim randomizovanym do ramene s
lenalidomidem/nizkou davkou dexamethasonu bylo podano 25 mg lenalidomidu denné v 1. az 21. den
kazdych 28 dni a nizkou davku dexamethasonu — 40 mg/den v 1., 8., 15. a 22. den kazdych 28 dni. V
ramenu s lenalidomidem/nizkou davkou dexamethasonu 20 pacientt (9,1 %) podstoupilo alespoii
jedno pieruseni 1é¢by v porovnani s 65 pacienty (29,3 %) ve skuping s lenalidomidem/standardni
davkou dexamethasonu.

V post-hoc analyze byla pozorovana nizsi umrtnost u skupiny s lenalidomidem/nizkou davkou
dexamethasonu, a to 6,8 % (15/220), oproti 19,3 % (43/223) u skupiny s lenalidomidem/standardni
davkou dexamethasonu, u populace pacientd s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, pfi
medianu sledovani 72,3 tydnd.
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Pti delsi dobé sledovani ma vsak rozdil v celkovém preziti ve prospéch lenalidomidu / nizké davky
dexamethasonu klesajici tendenci.

Mnohocetny myelom s alespon jednou predchozi terapii

Ucinnost a bezpeénost lenalidomidu byla hodnocena ve dvou multicentrickych, randomizovanych,
dvojité slepych a placebem kontrolovanych studiich faze 3 (MM-009 a MM-010) kontrolovanych
paralelnimi skupinami. Pacientim s mnohocetnym myelomem, kteti absolvovali ptedchozi 1écbu, byl
podavan bud’ lenalidomid s dexamethasonem, nebo jen dexamethason samotny. Ze 353 pacientl ve
studiich MM-009 a MM-010 uzivajicich lenalidomid/dexamethason bylo 45,6 % ve véku 65 let nebo
star§ich. Ze 704 pacientd hodnocenych ve studiich MM-009 a MM-010 bylo 44,6 % ve véku 65 let
nebo starsich.

V obou studiich uzivali pacienti ve skupiné lenalidomid/dexamethason (len/dex) 25 mg lenalidomidu
peroralné jednou denné v 1. - 21. den a odpovidajici placebové tobolky jednou denné ve 22. — 28. den
kazdého 28denniho cyklu. Pacienti ve skupiné placebo/dexamethason (placebo/dex) uzivali 1 tobolku
placeba v 1. - 28. den kazdého 28denniho cyklu. Pacienti v obou 1é¢ebnych skupinach uzivali
peroralné 40 mg dexamethasonu jednou denné v 1. — 4., 9. — 12. a 17. — 20. den kazdého

28denniho cyklu po prvni 4 cykly terapie. Davka dexamethasonu byla po uplynuti 4 cykll snizena na
40 mg jednou denné v 1. — 4. den kazdého 28denniho cyklu. V obou studiich 1é¢ba pokracovala az do
progrese nemoci. V obou studiich byly povoleny tpravy davek na zakladé klinickych a laboratornich
nalezu.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti v obou studiich byl ¢as do progrese (time to progression,
TTP). Celkem bylo v ramci studie MM-009 hodnoceno 353 pacientii; 177 ve skupiné len/dex a 176 ve
skupiné placebo/dex. Ve studii MM-010 bylo celkem hodnoceno 351 pacientti; 176 ve skupiné len/dex
a 175 ve skupiné placebo/dex.

V obou studiich byly poc¢ate¢ni demografické parametry a parametry vztahujici se k onemocnéni

u skupin len/dex a placebo/dex srovnatelné. Obé& populace pacientli vykazovaly median véku 63 let a
srovnatelny pomér muzi a Zen. Stav dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byl u obou
skupin srovnatelny, stejné jako pocet a typ predchozich terapii.

Podle planu provadénd prozatimni analyza obou studii ukézala, ze kombinace len/dex je statisticky
vyznamné ucinnéjsi (p < 0,00001) nez dexamethason samotny, co se tyce primarniho cilového
parametru G&innosti, TTP (median délky pokradovaci 1é¢by &inil 98,0 tydnii). Cetnost uplnych
odpovédi a celkovych odpovedi ve skupiné len/dex byla také vyznamné vys$si nez ve skupiné
placebo/dex, a to v obou studiich. Vysledky téchto analyz nasledné vedly k odslepeni obou studii, aby
pacienti ve skupiné placebo/dex mohli uzivat 1écbu kombinaci len/dex.

Rozsitené nasledna analyza ucinnosti byla provedena se stiedni dobou pokracovaci 1é€by 130,7 tydne.
Tabulka 11 souhrnné uvadi vysledky analyzy ucinnosti pokracovaci 1é¢by — souhrnné studie MM-009
a MM-010.

V této souhrnné rozsifené analyze pokra¢ovaci 1é¢by ¢inil median TTP 60,1 tydne (95 % interval
spolehlivosti: 44,3; 73,1) u pacientt 1é¢enych len/dex (N = 353) oproti 20,1 tydnim (95 % interval
spolehlivosti: 17,7; 20,3) u pacientl 1éCenych placebem/dex (N = 351). Median pieziti bez progrese
(progression free survival) ¢inil 48,1 tydne (95 % interval spolehlivosti: 36,4; 62,1) u pacienti
lécenych len/dex oproti 20,0 tydntim (95 % interval spolehlivosti: 16,1; 20,1) u pacientl lé¢enych
placebem/dex. Median délky 1écby byl 44,0 tydny (min: 0,1, max: 254,9) pro len/dex 23,1 tydne (min:
0,3; max: 238,1) pro placebo/dex. Cetnost tiplnych odpovédi (CR), ¢asteénych odpovédi (PR) a
celkovych odpovédi (CR+PR) ve skupiné len/dex ziistdva vyznamné vyssi nez ve skupiné
placebo/dex, a to v obou studiich. Median celkového pieziti (overall survival) v rozsitené analyze
pokracovaci 1é¢by souhrnnych studii je 164,3 tydny (95 % interval spolehlivosti: 145,1; 192,6) u
pacientl 1é¢enych len/dex oproti 136,4 tydntim (95 % interval spolehlivosti: 113,1; 161,7) u pacientt
lécenych placebem/dex. Ackoli 170 z 351 pacienti randomizovanych k 1é¢b€ placebem/dex dostavalo
po progresi onemocnéni nebo odslepeni studii lenalidomid, souhrnna analyza celkového preziti
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prokazala statisticky vyznamny prospéch v pieziti skupiny piivodné 1é¢ené len/dex oproti skupiné
1é¢ené placebem/dex (HR = 0,833, 95 % interval spolehlivosti = [0,687; 1,009], p = 0,045).

Tabulka 11. Souhrn vysledkii z analyz u¢innosti od data ukonceni rozsifené pokracovaci 1é¢by —
souhrnné studie MM-009 a MM-010 (ukon¢ené 23. ¢ervence 2008 a 2. bi‘ezna 2008 v tomto

oiradi)
Cilovy parametr len/dex placebo/dex
(n=353) (n=351)
Cas do udalosti HR [95 % interval
spolehlivosti]
p-hodnota®
Cas do progrese 60,1 20,1 0,350 [0,287; 0,426],
Median [95 % interval [44,3; 73,1] [17,7; 20,3] p <0,001
spolehlivosti], tydny
Pieziti bez progrese 48,1 [36,4; 20,0 [16,1; 0,393 [0,326; 0,473],
Median [95 % interval 62,1] 20,1] p < 0,001
spolehlivosti], tydny
Celkové pieziti 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009],
Median [95 % interval 192,6] 161,7] p = 0,045
spolehlivosti], tydny
Cetnost celkového pieziti po 82 % 75 %
1 roce
Cetnost odpovédi Mira pravdépodobnosti
[95 % interval spolehlivosti],
p-hodnota®
Celkova odpoved [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
Uplna odpovéd’ [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

a:  Dvoustranny log-rank test, ktery porovnava kiivky pfezivani mezi 1é¢ebnymi skupinami.

b: Dvoustranny chi-kvadrat test s korekci kontinuity.

Myelodysplastické syndromy

Utinnost a bezpe¢nost lenalidomidu byla hodnocena u pacientti s anémii zavislou na transfuzi

v disledku myelodysplastickych syndromil s nizkym rizikem nebo sttednim rizikem I. stupné,
spojenych s cytogenetickou abnormalitou delece 5q, a to s dalsimi cytogenetickymi abnormalitami
nebo bez nich, ve dvou hlavnich studiich: multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana, 3ramenna studie faze 3, kde ve dvou skupinach byly podavany peroralni davky
lenalidomidu (10 mg a 5 mg) a v jedné skupiné bylo podavano placebo (MDS-004), a multicentricka,
jednoramenna, oteviena studie faze 2 s lenalidomidem (10 mg) (MDS-003).

Vysledky uvedené nize zahrnuji ,,intent to treat* populaci hodnocenou ve studiich MDS-003 a MDS-
004, samostatné jsou uvedeny také vysledky v podskupinég s izolovanou deleci 5q.

Ve studii MDS-004, v niz bylo rovnomérmné randomizovano 205 pacienti do skupin uZivajicich 10 mg
lenalidomidu, 5 mg lenalidomidu nebo placebo, sestavala primarni analyza u¢innosti z porovnani
vyskytu odpovédi pii nezavislosti na trasfuzi ve skupinach s 10 mg a 5 mg lenalidomidu oproti
skupiné s placebem (16 az 52 tydni v dvojité zaslepené fazi a celkem az 156 tydnu v oteviené fazi).

U pacienttl, u kterych nebylo dosazeno alespoii mirné erytroidni odpovédi po 16 tydnech, byla 1écba
ukoncena. Pacienti, u kterych bylo dosazeno alespont mirné erytroidni odpovédi, mohli v 1é¢bé
pokracovat, pokud nedoslo k erytroidnimu relapsu, progresi onemocnéni nebo nepfijatelné toxicite.

U pacienttl, kteti v uvodu dostavali placebo nebo 5 mg lenalidomidu a nedosahli alesponi mirné
erytroidni odpovédi po 16 tydnech 1é¢by, byl povolen piechod z placeba na 5 mg lenalidomidu nebo
pokracovani v 1é¢bé vyss§imi davkami lenalidomidu (pfechod z 5 mg na 10 mg).

Primérni analyza ucinnosti studie MDS-003, v niz 148 pacientii dostavalo lenalidomid v davce 10 mg,
sestavala z vyhodnoceni G¢innosti 1écby lenalidomidem dosazenim hematopoetického zlepSeni
U pacientli s myelodysplastickymi syndromy s nizkym rizikem nebo stiednim rizikem I. stupné.




Tabulka 12. Souhrn vysledki z analyz u¢innosti — studie MDS-004 (dvojité zaslepena faze)
a MDS-003, ,,intent to treat* populace

Cilovy parametr MDS-004 MDS-003
n =205 n =148
10 mg® 5mg'" Placebo* 10 mg
n =69 n=:69 n =67 n =148
Nezavislost na transfuzi 38 (55,1 %) | 24 (34,8%) | 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)
(> 182 dni)*
Nezavislost na transfuzi 42 (60,9 %) | 33 (47,8%) | 5(7,5%) 97 (65,5 %)
(> 56 dni)*
Stiedni ¢as do nezavislosti na 4,6 4,1 0,3 4,1
transfuzi (tydny)
Stfedni doba trvani nezavislosti N* N N 114,4
na transfuzi (tydny)
Stiedni zvySeni hemoglobinu, 6,4 5,3 2,6 5,6
g/dl

+ Pacienti lé¢eni 10 mg lenalidomidu 21 dni v 28dennich cyklech.

11 Pacienti 1é¢eni 5 mg lenalidomidu 28 dni v 28dennich cyklech.

* Vétsina pacientll uzivajicich placebo ukonéila 1é¢bu v dvojité zaslepené fazi z divodu nedostate¢né u¢innosti po 16 tydnech 1écby, jeste
pted zahajenim oteviené faze.

#Spojené se zvySenim hemoglobinu o > 1 g/dl.

oo Nedosazeno (tzn. stfedni hodnota nebyla dosazena).

Ve studii MDS-004 bylo primarniho cilového parametru nezavislosti na transfuzi (> 182 dni)
dosazeno u vyznamné vétsiho poctu pacientti s myelodysplastickymi syndromy 1é¢enych 10 mg
lenalidomidu v porovnani s placebem (55,1 % vs. 6,0 %). Ze 47 pacientt s cytogenetickou
abnormalitou izolované delece 5q, ktefi byli 1é¢eni 10 mg lenalidomidu, dosahlo nezavislosti na
transfuzi Cervenych krvinek 27 pacientt (57,4 %).

Stiedni ¢as do nezavislosti na transfuzi ve skupiné 1é¢ené 10 mg lenalidomidu ¢inil 4,6 tydnt. Stiedni
doby trvani nezavislosti na transfuzi nebylo dosazeno v zadné 1é¢ebné skuping, u pacientd 1é¢enych
lenalidomidem by v8ak mohla piekro¢it 2 roky. Stfedni zvySeni hemogloginu (Hgb) oproti vychozi
hodnoté ¢inilo ve skupiné 1é¢ené 10 mg lenalidomidu 6,4 g/dl.

Mezi dalsi cilové parametry studie patfily: cytogeneticka odpoveéd’ (ve skuping 1é¢ené 10 mg
lenalidomidu byly pozorovany vyrazné a mirné cytogenetické odpovédi u 30,0 %, resp. 24,0 %
pacientl), hodnoceni kvality Zivota (Health Related Quality of Life — HRQoL) a progrese do akutni
myeloidni leukemie. Vysledky cytogenetické odpovédi a HRQoL odpovidaly hodnoceni primarniho
cilového parametru, ve prospéch 1é¢by lenalidomidem v porovnani s placebem.

Ve studii MDS-003 bylo nezavislosti na transfuzi (> 182 dni) dosaZeno pfi 1é¢bé 10 mg lenalidomidu
u velkého poctu pacientli s myelodysplastickymi syndromy (58,1 %). Stfedni ¢as do nezavislosti na
transfuzi ¢inil 4,1 tydnt. Stfedni doba trvani nezavislosti na transfuzi byla 114,4 tydni. Stfedni
hodnota zvyseni hemogloginu (Hgb) ¢inila 5,6 g/dl. Vyrazné a mirné cytogenetické odpovédi bylo
dosazeno u 40,9 %, resp. 30,7 % pacienti.

Velky pocet pacientll zafazenych do studii MDS-003 (72,9 %) a MDS-004 (52,7 %) byl dfive lé¢eny
erytropoetickymi stimulanty.

Lymfom z plastovych bunék

Utinnost a bezpecnost lenalidomidu byla hodnocena u pacientii s lymfomem z plastovych bungk

v multicentrické, randomizované, oteviené studii faze 2 oproti monoterapii lékem zvolenym
zadavatelem u pacientd, kteti byli refrakterni k poslednimu rezimu nebo relabovali jednou az trikrat
(studie MCL-002).

Do studie byli zafazeni pacienti, kteti byli ve véku minimalné 18 let, s histologicky potvrzenym
lymfomem z plastovych bunek a na CT patrnym onemocnénim. Pacienti museli podstoupit predchozi
adekvatni 1é¢bu nejméné jednou kombinaci chemoterapeutického rezimu. V dobé¢ zatazeni do studie
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také museli byt pacienti nezptsobili k intenzivni chemoterapii a/nebo transplantaci. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 do ramene 1é¢eného lenalidomidem nebo do kontrolniho ramene. Lécba
zvolena zadavatelem byla vybrana pied randomizaci a sestavala bud’ z monoterapie chlorambucilem,
cytarabinem, rituximabem, fludarabinem nebo gemcitabinem.

Lenalidomid byl podavan peroralné v davce 25 mg jednou denné po dobu prvnich 21 dnti (D1 az D21)
opakujicich se 28dennich cykli az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pacientim se
sttedné té¢zkou renalni nedostate¢nosti byla podavana nizsi poc¢ate¢ni davka lenalidomidu, 10 mg
jednou denné ve stejném davkovacim rezimu.

Vychozi demografické hodnoty byly srovnatelné mezi ramenem lé¢enym lenalidomidem a kontrolnim
ramenem. Ob¢ populace pacient vykazovaly median véku 68,5 let se srovnatelnym pomérem muzi

a zen. Stav t€lesné vykonnosti ECOG byl mezi obéma skupinami srovnatelny, stejné jako pocet
predchozich terapii.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti ve studii MCL-002 bylo pieziti bez progrese (PFS).

Vysledky ucinnosti pro populaci ,,intent-to-treat* (ITT) byly hodnoceny nezavislou revizni komisi
(independent review committee — IRC), a jsou uvedeny v nasledujici tabulce 13.

Tabulka 13. Souhrn vysledkii @¢innosti — studie MCL-002, ,,intent-to-treat* populace

Lenalidomidové Kontrolni rameno

rameno

n=170 n=_84
PFS
PFS, median®[95 % CI]° (tydny) 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30,1]
Sekvenéni HR [95 % CIJ° 0,61 [0,44; 0,84]
Sekvenéni log-rank test, p-hodnota® 0,004
Odpovéd™?, n (%)
Uplna odpovéd (CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Caste¢na odpovéd (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Stabilni onemocnéni (SD)° 50 (29,4) 44 (52,4)
Pokrocilé onemocnéni (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Neprovedené/Chybgjici 18 (10,6) 5 (6,0)
ORR (CR, Cru, PR), n (%) [95 % CI]° 68 (40,0) [32,58; 47,78] | 9 (10,7)?[5,02; 19,37]
p-hodnota® < 0,001
CRR (CR, Cru), n (%) [95 % CI]° 8(4,7) [2,05;9,06] | 0(0,0) [95,70; 100,00]
p-hodnota® 0,043
Trvani odpovédi, median® [95 % CI] (tydny) 69,6 [41,1; 86,7] | 45,1[36,3;80,9]
Celkové preziti
HR [95 % CI]° 0,89 [0,62; 1,28]
Log-rank test, p-hodnota 0,520

CI = interval spolehlivosti; CRR = pomér tplné odpovédi; CR = uplna odpovéd’; CRu = iplna odpoveéd nepotvrzend; DMC = Vybor pro
monitorovani dat (Data Monitoring Committee); ITT = intent-to-treat; HR = pomér rizika; KM = Kaplan-Meier; MIPI = mezinarodni
prognosticky index lymfomu z plastovych bunék (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index); NA = nestanovitelné; ORR =
pomeér celkové odpovédi; PD = pokrocilé onemocnéni; PFS = pieziti bez progrese; PR = ¢aste¢na odpovéd’; SCT = transplantace kmenovych
bunék; SD: stabilni onemocnéni; SE = standardni chyba.

@ Median je zalozen na Kaplan-Meierové odhadu.

b Rozsah byl vypogitan jako 95% CI kolem medianu doby pieZiti.

¢ Primér a median jsou jednorozmérné statistické uidaje bez upravy k cenzorovani.

d Stratifikace proménnych zahrnovala dobu od diagnézy do prvni podané davky (< 3 roky a > 3 roky), dobu od posledni ptedchozi systémové
protilymfomové terapie do prvni podané davky (< 6 mésict a > 6 mésict), pfedchozi transplantaci kmenovych bunék (ano nebo ne) a index
MIPI na poc¢atku studie (nizké, stfedni a vysoké riziko).

¢ Sekvenéni test vychazel z vazeného primeéru statistického log-rank testu za pouziti nestratifikovaného log-rank testu narastu velikosti
vzorku a nestratifikovaného log-rank testu primarni analyzy. Vazeny pramér vychazel ze sledovani udalosti v dobg, kdy se konalo tieti
setkani DMC, a z rozdilu mezi pozorovanymi a o¢ekavanymi udalostmi v ¢ase hlavni analyzy. Pfidruzeny sekven¢ni pomér rizika a tomu
odpovidajici 95 % interval spolehlivosti jsou zobrazeny.

V ITT populaci ve studii MCL-002 bylo celkové zjevné zvyseni pfedCasnych imrti do 20 tydnt ve
skuping s lenalidomidem 22/170 (13 %) ptipadt v porovnani s 6/84 (7 %) ptipady v kontrolni skupiné.
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U pacientt s vysokou nadorovou zatézi byly odpovidajici udaje 16/81 (20 %) a 2/28 (7 %) (viz
bod 4.4).

Folikularni lymfom

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Ucinnost a bezpeénost lenalidomidu v kombinaci s rituximabem versus rituximab a placebo byly
hodnoceny u pacientt s relabujicim/refrakternim iNHL, v¢etné FL, v multicentrické, randomizované,
dvojité slepé, kontrolované studii faze 3 (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]).

Celkem 358 pacientd ve véku nejméné 18 let s histologicky potvrzenym MZL nebo FL stupné 1,

2 nebo 3a (CD20+ zjisténé prutokovou cytometrii nebo histochemicky) bylo dle hodnoceni
zkousejiciho nebo mistniho patologa randomizovano v pomeru 1:1. Pacienti byli diive 1é¢eni nejméné
jednou predchazejici systémovou chemoterapii, imunoterapii nebo chemoimunoterapii.

Lenalidomid byl podavan peroralné v davce 20 mg jednou denné prvnich 21 dni opakovanych
28dennich cyklii nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity. Davka rituximabu byla 375 mg/m? kazdy
tyden v 1. cyklu (1., 8., 15, a 22. den) a 1. den kazdého 28denniho cyklu ve 2. az 5. cyklu. VSechny
vypocty davek rituximabu byly zaloZeny na ploSe télesného povrchu pacienta (body surface area,
BSA) pii pouziti skuteéné télesné hmotnosti pacienta.

Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky vztahujici se k onemocnéni byly mezi
2 lécebnymi skupinami obdobné.

Primarnim cilem studie bylo srovnat u¢innost lenalidomidu v kombinaci s rituximabem s rituximabem
a placebem u pacienti s relabujicim/refrakternim FL stupné 1, 2 nebo 3a nebo MZL. Stanoveni
ucinnosti bylo zalozeno na PFS jako primarnim cilovém parametru hodnoceného IRC za pouziti
kritérii Mezinarodni pracovni skupiny (International Working Group, IWG) z roku 2007, ale bez
pozitronové emisni tomografie (positron emission tomography, PET).

Sekundarnimi cili studie bylo srovnat bezpeénost lenalidomidu v kombinaci s rituximabem

s rituximabem a placebem. DalSimi sekundarnimi cili bylo porovnat G¢innost rituximabu

a lenalidomidu versus rituximabu a placeba za pouziti nasledujicich dal$ich parametrii G¢innosti:
poméru celkové odpovédi (ORR), vyskytu CR a trvani odpovédi (DoR) podle IWG 2007 bez PET,
a OS.

Vysledky z celkové populace zahrnujici pacienty s FL a MZL ukézaly, Ze pfi medianu nasledného
sledovani 28,3 mésice splnila studie priméarni cilovy parametr PFS s pomérem rizika (HR) (95%
interval spolehlivosti [CI]) 0,45 (0,33;0,61), p-hodnota < 0,0001. Vysledky u¢innosti v populaci

s folikularnim lymfomem jsou prezentovany v tabulce 9.

sledovani 28,3 mésice splnila studie primarni cilovy parametr PFS s pomérem rizika (HR) (95%
interval spolehlivosti [CI]) 0,45 (0,33;0,61), p-hodnota < 0,0001. Vysledky u¢innosti v populaci
s folikularnim lymfomem jsou prezentovany v tabulce 14.

Tabulka 14: Souhrn udaji o u¢innosti u pacienti s folikularnim lymfomem- studie CC-5013-
NHL-007

FL
(n =295)
Lenalidomid a rituximab Placebo a rituximab

(n=147) (n=148)
Preziti bez progrese (PFS) (Pravidla upravena dle EMA)
Medién PFS? (95% CI) (mésice) 394 13,8

(25,1; NE) (11,2; 16,0)
HR [95% ClI] 0,40 (0,29; 0,55)°
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FL
(n =295)
Lenalidomid a rituximab Placebo a rituximab
(n=147) (n=148)
p-hodnota <0,0001°
Objektivni odpovéd® (CR + PR), 118 (80,3) 82 (55,4)
n (%) (IRC, 2007 IWGRC) (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
95% CI®
Uplna odpovéd™, 51 (34,7) 29 (19,6)
n (%) (IRC, 2007 IWGRC) (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
95% CIf
Trvani odpovédi? (mediin) (mésice) 36,6 15,5
95% CI? (24,9; NE) (11,2; 25,0)
Celkové preziti®® (OS)
Pomér OS v 5 letech, n (%) 126 (85,9) 114 (77,0)
95%, ClI (78,6; 90,9) (68,9; 83,3)
HR [95% CI] 0,49 (0,28; 0,85)°
Nasledné sledovani
Median trvani sledovani (min, max) 67,81 (0,5; 89,3) 65.72 (0,6; 90,9)
(mésice)

* Median je zalozen na Kaplan-Meierové odhadu.

b Pomér rizika a jeho interval spolehlivosti byly odhadnuty na zaklad& nestratifikovaného Coxova modelu proporcionélnich rizik.
¢p-hodnota je zalozena na log-rank testu

4Sekundarni a prizkumové cilové parametry nejsou a-kontrolovany

¢ S medidnem nasledného sledovani 66,14 mésice bylo zaznamenano 19 umrti ve skupiné R? a 38 timrti v kontrolni skuping.

f Exaktni interval spolehlivosti pro binomickou distribuci.

Folikuldrni lymfom u pacientil refrakternich k rituximabu
MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Do uvodniho 1écebného obdobi s 12 cykly 1écby lenalidomidem plus rituximabem bylo zatfazeno
celkem 232 pacientt ve véku nejméné 18 let s histologicky potvrzenym FL (stupné 1, 2 nebo 3a) nebo
MZL, dle hodnoceni zkousejiciho nebo mistniho patologa. Pacienti, ktefi dosahli CR/CRu, PR nebo
SD do konce obdobi pocatecni 1écby, byli randomizovani ke vstupu do udrzovaciho 1é¢ebného obdobi.
Vsichni pacienti zatazeni do studie museli byt diive léCeni nejméné jednou piedchézejici systémovou
1é¢bou lymfomu. Na rozdil od studie NHL-007 zahrnovala studie NHL-008 pacienty, ktefi byli
refrakterni k rituximabu (zadnd odpovéd’ nebo relaps béhem 6 mésicii po 1é€bé rituximabem nebo
dvojité refrakterni k rituximabu a chemoterapii).

Béhem obdobi pocatecni 1écby byl lenalidomid podavan v davce 20 mg 1. az 21. den opakovanych
28dennich cyklt az po 12 cykli nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity, do odvolani souhlasu nebo do
progrese onemocnéni. Davka rituximabu byla 375 mg/m? kazdy tyden v 1. cyklu (1., 8., 15, a 22. den)
a 1. den kazdého druhého 28denniho cyklu (3., 5., 7., 9. a 11. cyklus) az po 12 cyklu 1é¢by. VSechny
vypocty davek rituximabu byly zaloZeny na plose télesného povrchu pacienta (body surface area,
BSA) pti pouziti skute¢né t€lesné hmotnosti pacienta.

Uvedené udaje jsou zaloZeny na prozatimni analyze se zaméfenim na obdobi pocatecni 1écby
U jednoho ramene. Stanoveni U¢innosti je zalozeno na ORR stanoveného pomoci nejlepsi odpovedi
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jako primarniho cilového parametru za pouziti upravy kritérii odpovédi podle mezinarodni pracovni
skupiny (IWGRC) z roku 1999. Sekundarnim cilem bylo vyhodnotit dal$i parametry ucinnosti, napf.

DoR.

Tabulka 15: Souhrn udaji celkové uéinnosti (obdobi indukéni 1é€by) - studie CC-5013-NHL-008

Vsichni pacienti Pacienti s FL
Refrakterni | Refrakterni Refrakterni | Refrakterni
k rituximabu: |k rituximabu: k rituximabu:| k rituximabu:

Celkem Ano Ne Celkem ANo Ne

n=187 2 n=77 n=110 n=148 n=60 n=88
ORR, n (%) 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 n=127 n=45 n=82 n=104 n=35 n=69
pacientt
s odpoveédi
% pacientii 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
sDoR " (85,1; (73,0; 96,8) | (83,9;98,2) | (85,55; |(74,8;99,4) | (81,0;97,9)
> 6 mésici 96,8) 97,9)
(95% CI) ©
% pacienti 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
sDoR " (67,4; (51,2; 86,6) | (67,5;90,9) | (65,5; | (43,0;89,8) | (64,8;91,0)
> 12 mésici 87,0) 88,3)
(95% CI) ©

CI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; FL = folikularni lymfom
& Zakladni analyzovanou populaci v této studii je populace hodnotitelna z hlediska u¢innosti indukéni 1é€by (induction efficacy evaluable,

IEE)

b Trvéni odpovédi je definovano jako ¢as (v mésicich) od tivodni odpovédi (alespoit PR) do zdokumentované progrese onemocnéni nebo

umrti, cokoliv nastalo diive.

¢ Statistické udaje ziskané na zékladé¢ Kaplanovy-Meierovy metody. 95% CI je zalozené na vzorci dle Greenwooda.
Poznamky: Analyza se provadi pouze u pacienti, ktefi dosahli PR nebo lepsi odpovédi po datu prvni davky indukéniho obdobi a pied
obdobim jakékoliv udrzovaci 1é¢by a jakoukoliv naslednou terapii lymfomu v indukéni obdobi. Procentudlni hodnota je zalozena na

celkovém poctu pacientii s odpovédi.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky ( EMA) rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky
studii s referenénim 1é¢ivym ptipravkem obsahujicim lenalidomid vztahujici se na vSechny
podskupiny pediatrické populace v piipadech nadorovych onemocnéni zralych B bunék (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Lenalidomid ma asymetricky atom uhliku a mize proto existovat ve dvou opticky ucinnych forméach,
S(-) a R(+). Lenalidomid se vyrabi jako racemicka smés obou. Lenalidomid je obecné rozpustné&jsi
v organickych rozpoustédlech, ale nejvétsi rozpustnost jevi v 0,1N pufru HCI.

Absorpce

Lenalidomid je u zdravych dobrovolniki po peroralnim podéani na lacno rychle absorbovan a
maximalni plazmatické koncentrace dosahuje po 0,5 az 2 hodinach po podani. U pacienti i u zdravych
dobrovolnikl roste maximalni koncentrace (Cmax) a plocha pod k#ivkou koncentraci v ¢ase (AUC)
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umerné se zvySovanim davky. Opakované davky nezpisobuji vyraznou kumulaci l1é¢ivého ptipravku.
Relativni expozice S- a R- enantiomertim lenalidomidu v plazmé je ptiblizné 56 % a 44 %
vV uvedeném potadi.

Pti sou¢asném podavani stravy S vysokym obsahem tuku a vysoce kalorické stravy u zdravych
dobrovolnik dochazi ke sniZzeni miry absorpce, coz je divodem zhruba 20 % poklesu plochy pod
ktivkou koncentrace-Casu (AUC) a 50 % poklesu u Cmax V plazmé. V hlavnich registra¢nich studiich u
pacientil s mnohocetnym myelomem a myelodisplastickymi syndromy, pfi kterych byla stanovena
ucinnost a bezpecnost lenalidomidu, byl vSak 1éCivy piipravek podavan bez ohledu na piijem potravy.
Lenalidomid tedy lze podavat s jidlem nebo bez jidla.

Analyzy farmakokinetiky u populaci naznacuji, ze mira peroralni absorpce lenalidomidu je podobna
u pacientll s MM, MDS a MCL.

Distribuce
Vazba lenalidomidu znaéeného izotopem **C na plazmatické proteiny in vitro byla slaba; primérna
vazba ¢inila 23 % u pacientd s mnohocetnym myelomem a 29 % u zdravych dobrovolnikd.

Lenalidomid je pfitomen ve spermatu ¢lovéka (< 0,01 % davky) po podani 25 mg/den a 1éCivy
pripravek je ve spermatu zdravého dobrovolnika nedetekovatelny 3 dny po ukonéeni uzivani latky (viz
bod 4.4).

Biotransformace a eliminace

Vysledky metabolickych studii in vitro na lidském materialu naznacuji, ze lenalidomid neni
metabolizovan enzymy cytochromu P450, coz naznacuje, ze podani lenalidomidu spolu s 1é¢ivymi
pripravky inhibujicimi enzymy cytochromu P450 pravdépodobné nepovede u ¢lovéka k metabolickym
interakcim 1é¢ivych ptipravkd. Studie in vitro naznacuji, Ze lenalidomid nema inhibiéni u¢inek na
CYPI1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A ani UGT1Al. Proto je nepravdépodobné,
ze by lenalidomid vyvolal klinicky vyznamné interakce 1é¢ivych piipravki pfi podavani se substraty
téchto enzymd.

Studie provedené in vitro naznacuji, Ze lenalidomid neni substratem proteinu rezistence karcinomu
prsu (BCRP), transportnich proteinit mnohocetné 1ékové rezistence (MRP) MRP1, MRP2 nebo MRP3,
prenaSect organickych anionti (OAT) OAT1 a OAT3, transportniho polypeptidu organickych aniont
1B1 (OATP1B1), pfenasecti organickych kationtd (OCT) OCT1 a OCT2, proteinu mnohocetné 1ékové
a toxinové extruze (MATE — multidrug and toxin extrusion) MATEI a neobvyklych pienasecu
organickych kationtd (OCTN) OCTNI a OCTN2.

In vitro studie naznacuji, ze lenalidomid nevykazuje inhibi¢ni u¢inek na exportni pumpu zlu¢ovych
soli u ¢loveka (BSEP — bile salt export pump), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3
aOCT2.

Vétsi Cast lenalidomidu je vyluovana ledvinami. Podil rendlniho vylucovani na celkové clearance byl
u 0s0b s normalni funkei ledvin 90 %, 4 % lenalidomidu bylo vylu¢ovano stolici.

Lenalidomid je velmi slabé metabolizovan, nebot’ 82 % davky je vylu¢ovano v nezménéné forme
moci. Hydroxylenalidomid ptedstavuje 4,59 % a N-acetyllenalidomid 1,83 % z vylougené davky.
Renalni clearance lenalidomidu piesahuje rychlost glomerularni filtrace, a proto je aspon do jisté miry
aktivné sekretovan.

Pti davkach 5 az 25 mg/den Cini poloc€as v plazmé u zdravych dobrovolnikti ptiblizn€ 3 hodiny a u
pacientl s mnohoc¢etnym myelomem, myelodysplastickymi syndromy nebo s lymfomem z plastovych
bunék se pohyboval v rozmezi 3 az 5 hodin.

Starsi 1idé

Nebyly provedeny zadné zvlastni klinické studie zamétené na hodnoceni farmakokinetiky
lenalidomidu u starSich lidi. Analyzy farmakokinetiky populaci zahrnovaly pacienty ve v€kovém
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rozmezi 39 az 85 let a naznacuji, ze v€k neovlivityje clearance lenalidomidu (expozici v plazmg).
U starSich pacienti je snizeni funkce ledvin pravdépodobnéjsi, proto je tieba pti volbé davky
postupovat opatrn¢ a je vhodné funkci ledvin sledovat.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika lenalidomidu byla hodnocena u subjektd s poruchou funkce ledvin v disledku
nemalignich stavl. V této studii byly pouzity dvé metody klasifikace renalni funkce: renalni clearance
kreatininu méfena za 24 hodin a odhad clearance kreatininu podle Cockcroft-Gaultova vzorce.
Vysledky naznacuji, Ze se slabnouci funkci ledvin (< 50 ml/min) imérné klesa celkova clearance
lenalidomidu s nasledkem narastu AUC. Hodnota AUC byla zvyS$ena piiblizné 2,5nasobné u subjektd
se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin, 4nasobné u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin a
Snasobné u subjektl v konecném stadiu onemocnéni ledvin v porovnani se skupinou zahrnujici
subjekty s normalni funkci ledvin i subjekty s lehkou poruchou funkce ledvin. Polo¢as lenalidomidu se
zvys$il z priblizné 3,5 hodin u pacientl s clearance kreatininu > 50 ml/min na vice nez 9 hodin u
pacientl se snizenou funkci ledvin (< 50 ml/min). Porucha funkce ledvin neméla vliv na absorpci
lenalidomidu po peroralnim podani. Hodnoty Cmax byly u zdravych jedincti a pacientd s poruchou
funkce ledvin podobné. Ptiblizné 30 % léCivého piipravku distribuovaného v téle bylo vylouceno

Vv pribéhu jedné 4hodinové dialyzy. Doporucené upravy davek u pacient s poruchou funkce ledvin
jsou popsany v bodu 4.2.

Porucha funkce jater

Analyzy farmakokinetiky populaci zahrnovaly pacienty s lehkou poruchou funkce jater (N = 16,
celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x horni hranice normalu nebo AST > horni hranice norméalu) a
naznacuji, Zze lehka porucha funkce jater neovliviiuje clearance lenalidomidu (expozici v plazmé).
Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se pacientt se stiedné t€Zkou az tézkou poruchou funkce jater.

Dalsi vnitini faktory

Analyzy farmakokinetiky populaci naznacuji, ze té€lesnd hmotnost (33-135 kg), pohlavi, rasa a typ
hematologickych malignit ( MM,MDS nebo MCL) nemaji klinicky vyznamny vliv na clearance
lenalidomidu u dosp€lych pacientt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byla provedena studie embryofetalniho vyvoje na opicich, kterym byl podavan lenalidomid v davkach
od 0,5 mg/kg/den az po 4 mg/kg/den. Vysledky této studie naznacuji, Ze lenalidomid zptisobuje vnéjsi
malformace zahrnujici neprichodny analni otvor a malformace hornich a dolnich koncetin (zahnuté,
zkracené, deformované, zkroucené a/nebo chybéjici ¢asti konéetin, oligo- a/nebo polydaktylie)

U potomkt samic opic, které¢ béhem gravidity dostavaly tuto 1écivou latku.

U jednotlivych plodi byly téz pozorovany rizné visceralni u¢inky (zmény barvy, cervena loziska na
riuznych organech, malé bezbarvé ¢asti tkan€ nad atrioventrikularni chlopni, maly zlu¢nik,
zdeformovana branice).

Lenalidomid ma potencial akutné¢ toxickych G¢inkli; minimdalni letalni davky po peroralnim podani u
hlodavct byly > 2 000 mg/kg/den. Opakované peroralni podani 75, 150 a 300 mg/kg/den potkantim po
dobu az 26 tydnu pfineslo reverzibilni a s 1é¢bou souvisejici narust v mineralizaci v ledvinnych
panvickach u vSech 3 davek, zejména u samic. Za hladinu bez jakychkoli nezadoucich ucinkt (No
observed adverse effect level, NOAEL) byla povazovana hodnota niz$i nez 75 mg/kg/den, a tato
hodnota je pfiblizné 25nasobné vys$si nez denni expozice u ¢loveka (stanovena na zakladé AUC
expozice). Opakované peroralni davky 4 a 6 mg/kg/den u opic po dobu az 20 tydni zptsobily
mortalitu a vyznamné toxické u¢inky (podstatny tibytek hmotnosti, sniZzeni poctl erytrocyti, leukocyta
a trombocyt, krvaceni fady organti, zanét gastrointestinalniho traktu a atrofii kostni diené a
lymfatické tkan€). Opakované peroralni podavani 1 a 2 mg/kg/den opicim po dobu az 1 roku mélo za
nasledek reverzibilni zmény celularity kostni dfen¢, mirny pokles poméru myeloidnich/erytroidnich
bunék a atrofii thymu. Pii ddvce 1 mg/kg/den, ptiblizné odpovidajici stejné davce u ¢loveka na
zakladé€ srovnani AUC, byla zjisténa mirna suprese poctu leukocytu.
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Studie mutagenity in vitro (bakterialni mutace, lidské lymfocyty, lymfom u mysi, transformace
embryonalnich bun¢k syrského kiecka) a in vivo (mikronukleus u potkani) neodhalily zadné ucinky
na urovni genu ani chromozomu souvisejici s 1ékem. Studie kancerogenity nebyly realizovany.

Studie vyvojové toxicity byly predtim provadény u kralikti.

V téchto studiich byly kralikim peroralné podavany davky 3, 10 a 20 mg/kg/den. Neptitomnost
stiedniho plicniho laloku byla pozorovana pii davce 10 a 20 mg/kg/den s Cetnosti zavislou na davce.
Dislokace ledvin byla pozorovana pii davce 20 mg/kg/den. Piestoze byly tyto G¢inky zjistény pii
koncentracich toxickych pro matku, a¢inek mohl byt i pfimy. Odchylky ve stavbé kostry a meékkych
tkani plodu byly pti davkach 10 a 20 mg/kg/den zjistény takeé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Obsah tobolky

laktosa

mikrokrystalicka celulosa

sodna sl kroskarmelosy
koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Tobolka

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky
Zelatina

Cerny oxid Zelezity (E 172)

oxid titani¢ity (E 171)

Lenalidomide Accord 5 mg a Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky
Zelatina
oxid titani¢ity (E 171)

Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky
Zelatina

¢erveny oxid zelezity (E 172)

oxid titani¢ity (E 171)

indigokarmin (E 132)

Lenalidomide Accord 10 mg a Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky
Zelatina

indigokarmin (E 132)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

oxid titani¢ity (E 171)

Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky
Zelatina

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

oxid titani¢ity (E 171)

Potiskova barva
Selak

propylenglykol
¢erny oxid Zelezity (E 172)
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zluty oxid zelezity (E 172)

hydroxid draselny

oxid titanicity (E 171)

indigokarmin (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lenalidomide Accord tvrdé tobolky jsou k dispozici v perforovanych jednodavkovych blistrech
z OPA-AL-PVC/hlinikové folie.

Velikost baleni 7 x 1 nebo 21 x 1 tobolek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Tobolky se nesmi otvirat ani drtit. Pokud se prasek lenalidomidu dostane do kontaktu s kizi, je nutné
ji okamzité a dikladné umyt mydlem a vodou. Pokud se lenalidomid dostane do kontaktu se
sliznicemi, je nutné postizend mista diikladn¢ oplachnout vodou.

Zdravotnicti pracovnici a oSetfujici personal musi pfi manipulaci s blistrem nebo tobolkou pouzivat
jednorazové rukavice.

Aby se zabranilo expozici kliize, maji se rukavice poté opatrné sundat, umistit do uzaviratelného
plastového polyethylenového pytle a zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky. Ruce je poté nutné
diikladné omyt mydlem a vodou. Zeny, které jsou téhotné, nebo maji podezieni, 7e by mohly byt
téhotné, nesmi s blistrem ani tobolkou manipulovat (viz bod 4.4).

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt vracen do 1ékarny kvili bezpecné likvidaci
v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 6" planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky
EU/1/18/1316/001
EU/1/18/1316/002
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Lenalidomide Accord 5 mg tvrdé tobolky
EU/1/18/1316/003
EU/1/18/1316/004

Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky
EU/1/18/1316/005
EU/1/18/1316/012

Lenalidomide Accord 10 mg tvrdé tobolky
EU/1/18/1316/006
EU/1/18/1316/007

Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky
EU/1/18/1316/008
EU/1/18/1316/009

Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky

EU/1/18/1316/010

EU/1/18/1316/013

Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky

EU/1/18/1316/011

EU/1/18/1316/014

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. zati 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. srpna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/ VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané SarZe.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v Modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro lécivé ptipravky
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénadm pomeéru pitinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedloZeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik
1. Drzitel rozhodnuti o registraci se na konkrétnich bodech fizeného distribu¢niho systému musi
dohodnout s piislusnymi organy a musi tento program v ramci dané zemé¢ realizovat, aby zajistil ze:
e Pfed uvedenim piipravku na trh dostanou vsichni lékafi, ktefi budou ptedepisovat
Lenalidomide Accord a vSichni 1ékarnici, ktefi budou Lenalidomide Accord vydavat, sdéleni
adresované piimo zdravotnickym pracovniklim, jak je popsano nize.
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o Pied predepisovanim (a, pokud je to relevantni, po domluvé s pfisluSnym narodnim organem,
pred vydavanim) bude v§em zdravotnickym pracovniktim, ktefi budou pfedepisovat
(a vydavat) Lenalidomide Accord, poskytnut bali¢ek informaci pro 1ékate obsahujici:
e Soupravu vzdélavacich materialt pro zdravotnické pracovniky
e Vzdélavaci brozury pro pacienty
e Prikazky pacientl
e Souhrn udaji o ptipravku (SmPC) a ptibalovou informaci a ozna¢eni na obalu.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci musi realizovat Program prevence poceti (PPP) v kazdém ¢lenském
staté. Podrobnosti PPP se dohodnou s ptisluSnym organem v kazdém ¢lenském staté a zavedou pied
uvedenim piipravku na trh.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci se na kone¢ném znéni textu sdéleni pfimo adresovaného
zdravotnickym pracovnikim a lé¢kattima balicku informaci pro 1ékate dohodne s piislusnym organem

v kazdém clenském staté a zajisti, ze materialy budou obsahovat kli¢ové prvky popsané nize.

4. Drzitel rozhodnuti o registraci se dohodne na zplisobu zavedeni systému prikazek pacientt
V kazdém clenském staté.

Klicové prvky které budou zahrnuty

Souprava vzdélavacich materialii pro zdravotnické pracovniky

Vzdélavaci materialy pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici prvky:
e Struc¢nou informaci o lenalidomidu a jeho schvalené indikaci
e Davkovani
e Maximalni doba, na kterou je 1é¢ba piedepisovana podle schvalenych davkovacich rezimt pro
dané indikace
e 4 tydny IéCby u Zen, které mohou otéhotnét
e 12 tydnt 1é¢by u muzi a u Zen, které nemohou otéhotnét
e Potiebu vyhnout se expozici plodu z diivodu teratogennich Gc¢inkl lenalidomidu u zvifat a
ocekavanych teratogennich ucincich lenalidomidu u lidi
e Pokyny pro zdravotnické pracovniky a oSetiujici personal tykajici se manipulace s blistrem
nebo tobolkou piipravku Lenalidomide Accord.

Povinnosti zdravotnického pracovnika ohledné piedepisovani piipravku Lenalidomide Accord
e Musi pacientiim poskytnout tipIlné informace a poradenstvi
e Pacient musi byt zptsobily dodrzovat pozadavky pro bezpecné pouzivani piipravku
Lenalidomide Accord
e Musi pacientiim poskytnout pfislusné brozury pro pacienty a pritkazku pacienta

Poradenstvi souvisejici s bezpecnosti pro vSechny pacienty
e Likvidace nepottebného 1éku
e  Mistni narodné specifické opatfeni pro vydani ptedepsaného pifpravku Lenalidomide Accord
e Popis rizika reakce vzplanuti tumoru u pacient s MCL
e Popis rizika progrese do AML u pacient s MDS vcetné Cetnosti vyskytu v klinickych
hodnocenich
e Popisrizika SPM

Popis PPP a kategorizace pacientt na zakladé pohlavi a moznosti otéhotnéni
e Algoritmus k realizaci PPP
e Definice Zeny, ktera mtize ot¢hotnét, a postup lékate v ptipadé, ze si touto moznosti neni jisty

Poradenstvi tvkajici se bezpecnosti pro zeny, které mohou otéhotnét
e Nutnost vyhnout se expozici plodu
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e Popis PPP
e Nutnost vhodné antikoncepce (dokonce i u Zen s amenoreou) a definice vhodné antikoncepce
e Rezim t¢hotenskych testd
o Informace o vhodnych testech
o Pted zacatkem lécby
o Be¢hem 1é¢by na zakladé metody antikoncepce
o Po ukonceni 1écby
e Nutnost okamzitého ukonéeni uzivani pfipravku Lenalidomide Accord pii podezieni na
téhotenstvi
e Nutnost okamzité¢ informovat osSetiujiciho 1ékate pti podezieni na téhotenstvi

Poradenstvi tykajici se bezpe¢nosti pro muze
¢ Nutnost vyhnout se expozici plodu
o Nutnost pouzivat kondomy, jestlize je sexudlni partnerka muze t€hotna nebo mutize otéh;otnét
a nepouziva u¢innou antikoncepci (i v piipadech, kdy muz podstoupil vasektomii)
o Béhem 1é¢by piipravkem Lenalidomide Accord
o Nejméné 7 dni po posledni davce
e Informaci o tom, ze kdyz partnerka muze otéhotni b€hem obdobi, kdy muz uziva ptipravek
Lenalidomide Accord, nebo kratce poté, ma muz okamzité informovat oSetiujiciho 1ékaie

Pozadavky v ptipad¢ téhotenstvi
o Instrukce, aby uzivani pfipravku Lenalidomide Accord bylo u Zen, které mohou otéhotnét, pii
podezieni na t€hotenstvi okamzité ukonceno
e Povinnost pfedat pacientku a jeji diagnozu odbornikovi na teratologii pro posouzeni rizika a
prislusna doporuceni
e  Mistni kontaktni tidaje pro hlaseni jakéhokoliv podezieni na té¢hotenstvi
e Formulat hlaseni t¢hotenstvi

e Kontrolni seznam pro 1ékate, ktery ma zajistit, ze se pacientovi pii zahajeni 1é¢by dostane
prislusného poradenstvi tykajici se 1é¢by, antikoncepénich metod a pfedchazeni téhotenstvi
piiméreného pohlavi a stavu plodnosti

e Formuléf hlaSeni nezadoucich ucink

Vzdélavaci broZury pro pacienty

Vzdélavaci brozury pro pacienty maji byt 3 typt:
e Brozury pro Zeny, které mohou otéhotnét
e Brozury pro Zeny, které nemohou ot¢hotnét
e Brozury pro muze

Vsechny brozury pro pacienty musi obsahovat nasledujici prvky:
e Informaci o tom, ze lenalidomid je teratogenni u zvitat a zZe se ocekévaji teratogenni ucinky u
lidi
Popis prikazky pacienta a informace o jeji potfebé
Likvidace nepotitebného 1éku
Pokyny pro zachazeni s lenalidomidem pro pacienty, oSetfujici personal a rodinné ptislusniky
Néarodni nebo jina platna specificka opatfeni pro vydani predepsaného piipravku
Lenalidomide Accord
Informaci o tom, Ze pacient nesmi davat Lenalidomide Accord jinym osobam
e Informaci o tom, Ze pacient nesmi darovat krev a to také nejméné po 7 dni od ukonceni 1écby
ptipravkem Lenalidomide Accordnejméné
e Informaci o tom, ze pacient musi informovat svého lékate o jakychkoliv nezadoucich ucincich

Naésledujici informace maji byt poskytnuty v piislusné brozute
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Brozura pro Zeny, které mohou otéhotnét

Potieba vyhnout se expozici plodu
Popis PPP
Nutnost vhodné antikoncepce a definice vhodné antikoncepce
Rezim t€hotenskych testl
e Pted zahajenim lécby
e Bchem lécby nejméne kazdé 4 tydny, kromé ptipadd potvrzené sterilizace podvazem
vejcovodi
e Po ukonceni 1éCby
Nutnost okamzitého ukonéeni uzivani piipravku Lenalidomide Accord pii podezieni na
téhotenstvi
Nutnost okamzité informovat oSetfujiciho 1€kate pii podezieni na t€hotenstvi

Brozura pro muze

Nutnost vyhnout se expozici plodu
Nutnost pouzivat kondomy, jestlize je sexualni partnerka muze t€hotna nebo mize otéhotnét a
nepouziva ucinnou antikoncepci (i v pfipadech, kdy muz podstoupil vasektomii)

o Bé&hem 1écby ptipravkem Lenalidomide Accord
Alespon 7 dni po posledni davce Informaci o tom, ze kdyz partnerka muze otéhotni, muz ma
okamzité informovat oSetfujiciho 1ékare
Informaci o tom, Ze pacient nesmi béhem terapie (vCetné obdobi pieruseni podavani davky)
a nejméné po dobu 7 dni od ukonceni 1é¢by ptipravkem Lenalidomide Accord darovat semeno
nebo sperma

Pritkazka pacienta

Prukazka pacienta musi obsahovat nasledujici prvky:

Potvrzeni o provedeni ptislusného poradenstvi
Dokumentace o stavu fertility pacientky
Datum téhotenskych testt a jejich vysledky
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PRILOHA II1

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

7 x 1 tvrdych tobolek
21 x 1 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

VAROVANI: Riziko zavazného poskozeni plodu. NepouZivejte v dobé téhotenstvi nebo kojeni.
Musite dodrzovat program prevence proti otéhotnéni pro lenalidomid.

8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1316/001 7 x 1 tvrdych tobolek
EU/1/18/1316/002 21 x 1 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lenalidomide Accord 2,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

4, CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 5 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si pie¢téte ptibalovou informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
7 x 1 tvrdych tobolek
21 x 1 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

VAROVANI: Riziko zavazného poskozeni plodu. NepouZivejte v dobé téhotenstvi nebo kojeni.
Musite dodrzovat program prevence proti otéhotnéni pro lenalidomid.

8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1316/003 7 x 1 tvrdych tobolek
EU/1/18/1316/004 21 x 1 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lenalidomide Accord 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 5 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

4, CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 7,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
7 x 1 tvrdych tobolek
21 x 1 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

VAROVANI: Riziko zavazného poskozeni plodu. NepouZivejte v dobé téhotenstvi nebo kojeni.
Musite dodrzovat program prevence proti otéhotnéni pro lenalidomid.

8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1316/012 7 x 1 tvrdych tobolek
EU/1/18/1316/005 21 x 1 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15,  NAVOD K POUZITI{

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lenalidomide Accord 7,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

4, CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 10 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

7 x 1 tvrdych tobolek
21 x 1 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

VAROVANI: Riziko zavazného poskozeni plodu. NepouZivejte v dobé téhotenstvi nebo kojeni.
Musite dodrzovat program prevence proti otéhotnéni pro lenalidomid.

8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1316/006 7 x 1 tvrdych tobolek
EU/1/18/1316/007 21 x 1 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lenalidomide Accord 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 10 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

4, CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
7 x 1 tvrdych tobolek
21 x 1 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

VAROVANI: Riziko zavazného poskozeni plodu. NepouZivejte v dobé téhotenstvi nebo kojeni.
Musite dodrzovat program prevence proti otéhotnéni pro lenalidomid.

8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(':;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1316/008 7 x 1 tvrdych tobolek
EU/1/18/1316/009 21 x1 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lenalidomide Accord 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

84



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

4, CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
7 x 1 tvrdych tobolek
21 x 1 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

VAROVANI: Riziko zavazného poskozeni plodu. NepouZivejte v dobé téhotenstvi nebo kojeni.
Musite dodrzovat program prevence proti otéhotnéni pro lenalidomid.

8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1316/013 7 x 1 tvrdych tobolek
EU/1/18/1316/010 21 x 1 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lenalidomide Accord 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

4, CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
7 x 1 tvrdych tobolek
21 x 1 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

VAROVANI: Riziko zavazného poskozeni plodu. NepouZivejte v dobé téhotenstvi nebo kojeni.
Musite dodrzovat program prevence proti otéhotnéni pro lenalidomid.

8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1316/014 7 x 1 tvrdych tobolek
EU/1/18/1316/011 21 x 1 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lenalidomide Accord 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

4, CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 5 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 10 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky
Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky
lenalidomidum

Pi‘ectéte si pozorné celou pribalovou informaci dFive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité uidaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl predepsan vvhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

° Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkd, sd€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Lenalidomide Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Lenalidomide Accord uzivat
Jak se Lenalidomide Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Lenalidomide Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oukrwhdE

1. Co je Lenalidomide Accord a k ¢emu se pouziva

Co je Lenalidomide Accord
Lenalidomide Accord obsahuje 1é¢ivou latku ,,lenalidomid®. Tento 1é¢ivy piipravek patii ke skupiné
1¢ka, které ovliviuji ¢innost imunitniho systému (obranyschopnost organismu).

K ¢emu se Lenalidomide Accord pouziva
Lenalidomide Accord se pouziva u dospélych na:
o Mnohocetny myelom
o Myelodysplastické syndromy
o Lymfom z plastovych bunek
o Folikularni lymfom

Mnohodéetny myelom

Mnohocetny myelom je typ zhoubného nadorového onemocnéni, které postihuje urcity druh bilych
krvinek zvanych plazmatické burniky. Tyto bunky se hromadi v kostni dieni a nekontrolované se déli.
To muze poskodit kosti a ledviny.

Obecné se mnohocetny myelom neda vylécit. Zndmky a ptiznaky se v§ak mohou zna¢né€ zmirnit nebo
mohou na urcitou dobu vymizet. Toto se nazyva ,,odpoveéd™.

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom — u pacientu, ktefi podstoupili transplantaci kostni dfené
Lenalidomide Accord se pouziva samostatné¢ jako udrzovaci 1é¢ba po dostatecném zotaveni pacientd
po transplantaci kostni dien¢.
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Nov¢ diagnostikovany mnohocetny myelom — u pacientd, kteii nemohou podstoupit transplantaci
kostni diené

Lenalidomide Accord se uziva s jinymi léky: Mezi né patii:

o  chemoterapeuticky ptipravek zvany ‘bortezomib’,

e s protizanétlivym pfipravkem zvanym ‘dexamethason’.

e s chemoterapeutickym piipravkem zvanym ‘melfalan’ a

e  imunosupresivnim pfipravkem zvanym ‘prednison’.

Na zacatku 1é¢by budete uzivat tyto 1éky a poté budete pokracovat v uzivani samotného lenalidomidu.

Pokud jste ve véku 75 let nebo star$i nebo mate stiedné teézké az t€zké problémy s ledvinami, 1ékar
Vas pted zacatkem 1é¢by pecliveé vySetii.

Mnohocetny myelom — u pacientd, ktefi jiz diive podstoupili 1écbu
Lenalidomide Accord se uziva s protizanétlivym ptipravkem zvanym ‘dexamethason’.

Lenalidomid muze zastavit zhorSovani znamek a pfiznakt mnohoc¢etného myelomu. Taktéz bylo
prokazano, Ze oddaluje navrat mnohocetného myelomu po 1é¢be.

Myelodysplastické syndromy (MDS)

MDS predstavuji soubor mnoha riiznych onemocnéni krve a kostni dfené. Krevni buiiky se stavaji
abnormalnimi a nefunguji spravné. Pacienti mohou zaznamenat fadu znamek a ptiznakli véetné
sniZzeného poctu ¢ervenych krvinek (anémie), potfeby krevni transfuze a rizika infekce.

Lenalidomide Accord se pouZiva samostatné k 1é¢bé dospélych pacienti s diagnostikovanymi MDS,

pokud jsou splnéna vSechna nasledujici kritéria:

e  musite pravidelné podstupovat transfuze krve k 1é¢bé nizkého poctu ¢ervenych krvinek (anémie
zé&visla na transfuzi),

e  mate abnormalitu bun¢k v kostni dfeni, takzvanou cytogenetickou abnormalitu izolované delece
5q, coz znamena, ze Vase télo nevytvari dostatek zdravych krevnich bung¢k,

e  dfive jste uzival(a) jinou 1é¢bu nebo je pro Vas nevhodna nebo nema dostatecny ucinek.

Lenalidomide Accord mtze zvySovat pocet zdravych Cervenych krvinek produkovanych télem tim, ze

omezuje pocet abnorméalnich bunék:

e tim miZe byt snizen pocet potfebnych krevnich transfuzi. Je mozné, ze nebudete potiebovat
zadnou transfuzi.

Lymfom z plastovych bunék (MCL)

MCL je nddorové onemocnéni casti imunitniho systému (lymfatické tkan€), které ovliviiyje typ bilych
krvinek nazyvanych B-lymfocyty nebo B-bunky. MCL je onemocnéni, pti kterém B-buiiky
nekontrolované rostou a hromadi se v lymfatické tkani, kostni dfeni nebo krvi.

Lenalidomide Accord se pouziva samostatné k 1écbé dospélych pacientd, ktefi byli predtim 1éCeni
jinymi léky.

Folikularni lymfom (FL)

FL je pomalu rostouci nddorové onemocnéni, které postihuje B-lymfocyty. To je druh bilych krvinek,
ktery pomaha v boji s infekci. Pokud mate FL, mize se prespfili§ téchto B-lymfocytl hromadit v krvi,
kostni dfeni, miznich uzlinach a sleziné€.

Lenalidomid se uziva spole¢né s dals$im lékem zvanym ,,rituximab‘, ktery se také uziva pii 1é¢bé
dospélych pacientt s diive 1écenym folikularnim lymfomem.

Jak Lenalidomide Accord pusobi

Lenalidomid pisobi ovlivnénim imunitniho systému téla a pfimym ptisobenim na nador. Pasobi
n¢kolika rznymi zpasoby:

e  zastavuje vyvoj nadorovych bunék,

94



e  zastavuje prorustani krevnich cév nadorem,
e  stimulyje ¢ast imunitniho systému k utoku na nadorové bunky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Lenalidomide Accord uzivat

Pied zahajenim 1écby pripravkem Lenalidomide Accord si musite piecist piibalové informace
vSech 1é¢ivych pripravki, které se uzivaji v kombinaci s pripravkem Lenalidomide Accord.

NeuZivejte Lenalidomide Accord:

e  jestlize jste t€hotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo planujete t¢hotenstvi, protoZe se
ofekavaji Skodlivé ucinky lenalidomidu na nenarozené dité (viz bod 2. ,,T¢hotenstvi, kojeni a
antikoncepce — informace pro zeny a muze*).

e  jestlize byste mohla otéhotnét a pokud nedodrzujete potiebna antikoncepéni opatieni (viz bod 2
,» L ehotenstvi, kojeni a antikoncepce — informace pro zeny a muze®). Pokud byste mohla
ot¢hotnét, 1ékat zaznamena pii kazdém predepsani 1éku, Ze byla provedena potfebna opatieni, a
toto potvrzeni Vam také vyda.

e  jestlize jste alergicky(a) na lenalidomid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
uvedenou v bod¢ 6. Jestlize se domnivate, ze muzete byt alergicky(a), pozadejte o radu lékare.

Pokud se na Vas vztahuje néktery z uvedenych bodu, neuzivejte lenalidomid. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékarem.

Upozornéni a opatfeni

Pied uzitim lenalidomidu se porad’te se svym lékai'em, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,

e  jestlize jste v minulosti mél(a) krevni srazeniny - existuje u Vas zvysené riziko vzniku krevnich
srazenin v zilach a tepnach béhem 1é¢by.
jestlize mate jakékoliv zndmky infekce, jako je kaSel nebo horecka

e  jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) virovou infekci, zejména hepatitidu B (Zloutenku typu B),
pasovy opar, HIV. Mate-li pochybnosti, informujte se u svého 1ékare. Lécba lenalidomidem muze
zpusobit, Ze se virus u pacienta, ktery je jeho nosi¢em, znovu aktivuje. To vede K navratu infekce.
Vas lékat zkontroluje, zda jste nékdy mél(a) hepatitidu B (zloutenku typu B)
jestlize mate problémy s ledvinami - Vas Iékat Vam upravi davkovani lenalidomidu.

e  jestlize jste prodé€lal(a) srdecni zachvat, jestlize se u Vés objevila krevni sraZenina, nebo jestlize
koufite, mate vysoky krevni tlak nebo vysokou hladinu cholesterolu.

e  jestlize jste pii uzivani thalidomidu (jiného 1éku pouzivaného k 1é€bé mnohocetného myelomu)
zaznamenal(a) alergickou reakci, jako je vyrazka, svédéni, otoky, zavraté nebo dychaci potize.

e  jestlize jste v minulosti prodélal(a) kombinaci jakychkoli z nasledujicich ptiznaki: rozsédhla
vyrazka, zarudla kiize, vysoka télesna teplota, ptiznaky podobajici se chiipce, zvySené hladiny
jaternich enzymu, abnormality krve (eozinofilie), zvétsené mizni uzliny — ty jsou znamkami
zavazné kozni reakce zvané 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky, znamé také jako
DRESS nebo syndrom precitlivélosti na 1€k (viz také bod 4 ,,Mozné nezddouci ucinky*).

Pokud se na Vas vztahuje nektery z uvedenych bodd, sdé€lte to pred zacatkem 1écby svému lékari
1ékéarnikovi nebo zdravotni sestre.

Jestlize kdykoli béhem Vasi 1é¢by nebo po ni nastanou nasledujici projevy, ihned informujte

svého 1ékaie nebo zdravotni sestru pokud:

e  budete mit rozmazané vidéni, ztratu zraku nebo dvojité vidéni, obtiZe pfi mluveni, slabost rukou
nebo nohou, zmeénu zplisobu chiize nebo problémy s rovnovahou, snizenou citlivost, snizené
vnimani nebo ztratu vnimani, ztratu pameéti nebo zmatenost. To v§e mohou byt zavazné ptiznaky
vazného a potencialné fatalniho stavu mozku znamého jako progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). Jestlize jste méli n€ktery z uvedenych pifiznakl pred zahajenim 1écby
lenalidomidem, informujte svého 1€kate o jakékoli zmén€ uvedenych piiznak.

e  pocitujete dusnost, inavu, zavrat’, bolest na hrudi, rychlejsi srdecni tep nebo otok nohou nebo
kotnikti. To mohou byt ptiznaky zavazného stavu znamého jako plicni hypertenze (viz bod 4).
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Testy a kontroly

Ped 1é¢bou lenalidomidem a béhem ni budete absolvovat pravidelné krevni testy. Divodem je, ze
Lenalidomide Accord mutize zptsobit pokles poctu krvinek, které bojuji proti infekci (bilé krvinky) a
pomahaji srazet krev (krevni desticky).

Lékat Vas pozada o absolvovani krevniho testu:

e  pied zahijenim lécby

o  kazdy tyden béhem prvnich 8 tydnt 1é¢by

o  dale alespon jednou mési¢né

Pied 1é¢bou a béhem 1é¢by lenalidomidem muizete byt vysetfen(a) kvili problémtm tykajicich se
srdce nebo dychani.

Pro pacienty s MDS, kteti uzivaji lenalidomid

Pokud mate MDS, s vétsi pravdépodobnosti u Vas mize dojit k pokrocilejsimu stavu, tzv. akutni
myeloidni leukemii (AML). Neni znamo, jak ptipravek Lenalidomide Accord ovliviiuje
pravdépodobnost, Ze se u Vas rozvine AML. Proto mize Vas 1ékar provést vysetieni, aby zjistil
znamky, které mohou Iépe vypovidat o pravdépodobnosti, ze se u Vas rozvine AML v pribéhu 1écby
ptipravkem Lenalidomide Accord.

Pro pacienty s MCL, ktefi uzivaji lenalidomid

Lékar Vas pozada o absolvovani krevniho testu:

e  pied zahajenim lécby

tydné béhem prvnich 8 tydnd (2 cykld) 1é¢by

pak kazdé 2 tydny ve 3. a 4. cyklu (vice informaci najdete v bodu 3 ,,Lécebny cyklus™)
poté se bude test provadéet na zacatku kazdého cyklu a

nejméné jednou meésicné.

Pro pacienty s FL, ktefi uzivaji lenalidomid

Lékat Vas pozada o absolvovani krevniho testu:

e  pied zahajenim 1écby

tydné béhem prvnich 3 tydnt (1. cyklu) 1écby

pak kazdé 2 tydny ve 2. az 4. cyklu (vice informaci najdete v bodu 3 ,,Lécebny cyklus®)
poté se bude test provadet na zacatku kazdého cyklu a

nejméné jednou meésicné.

Lékar mtze vysetfit, zda mate vysoké celkové mnozstvi nddoru v téle vcetné kostni dien€. V takovém
pfipadé by mohlo dojit k rozpadu nadori, coz by mélo za nasledek neobvyklé hladiny chemickych
prvka v krvi, které mohou zptsobit selhani ledvin (tento stav se nazyva syndrom nadorového
rozpadu).

Lékar Vas muze vysetfit na pfitomnost zmén na Vasi kiizi, jako jsou cervené skvrny nebo vyrazka.
Lékai mize na zakladé vysledki krevniho vySetieni a celkového stavu davku lenalidomidu upravit
nebo 1écbu ukoncit. Pokud mate nové stanovenou diagnézu, mize Vas 1ékar upravit 1écbu na zaklade

Vaseho véku a jinych onemocnéni, které se u Vas mohou vyskytovat.

Darovani krve

V prubéhu 1écby a nejméné 7 dni po ukonceni 1écby nesmite darovat krev.
Déti a dospivajici

Pouzivani lenalidomidu u déti a dospivajicich do 18 let se nedoporucuje.
Starsi pacienti a lidé, kteFi maji problémy s ledvinami

Pokud je Vam 75 let a vice nebo mate stiedné téZkou az tézkou poruchu funkce ledvin, 1ékat Vas pred
zahajenim 1écby dukladné vysetii.
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Dalsi 1é¢ivé piipravky a Lenalidomide Accord

Informujte svého l1ékafe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné
dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Lenalidomid totiZ mize ovliviiovat piisobeni
nékterych jinych 1ékd. Nekteré jiné 1éky také mohou ovliviiovat pisobeni lenalidomidu.

Zejména informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1éki:
o n¢které 1éky pouzivané k zabranéni t€hotenstvi, jako je peroralni antikoncepce (uzivana usty),
protoZe mohou ptestat ptisobit
nékteré 1éky pouzivané k 16¢bé srde¢nich problémi — jako je digoxin
e nékteré Iéky pouzivané ke snizovani srazlivosti krve — jako je warfarin.

Téhotenstvi, kojeni a antikoncepce — informace pro Zeny a muze

Téhotenstvi

Zeny uzivajici lenalidomide

o  Pokud jste t€hotna, nesmite lenalidomid uzivat, protoze se o¢ekavaji $kodlivé ucinky na
nenarozené dité.

o  Béhem 1é¢by lenalidomidem nesmite otéhotnét. Proto musite pouzivat i¢inné metody
antikoncepce (viz bod, ,,Antikoncepce® nize).

e  Pokud béhem Iécby lenalidomidem otéhotnite, musite ukongit 1é¢bu a ihned informovat 1ékafte.

Muzi uzivajici lenalidomide

e  Pokud Vase partnerka ot¢hotni, kdyz uzivate lenalidomide, ihned informujte svého lékare.
Doporucuje se, aby se VaSe partnerka poradila s 1ékatem.

e Musite také pouzivat G¢inné metody zabranéni poceti (viz ,,Antikoncepce™ nize).

Kojeni
Béhem 1é¢by lenalidomidem nesmite kojit, protoze neni znamo, zda lenalidomid neptechazi do
matetského mléka.

Antikoncepce

Pro Zeny uzivajici lenalidomid

Pted zahédjenim 1éCby se zeptejte 1ékate, zda jste schopna otéhotnét, ackoliv si myslite, Ze to neni
pravdépodobné.

Pokud muzete otéhotnét

e  Budete pravidelné podstupovat t€hotenské testy pod dozorem svého l€kaie (pfed kazdou 1écbou,
kazdé¢ 4 tydny v pritbéhu 1écby a nejméné 4 tydny po ukonceni 1écby) kromé piipadt, kdy bylo
potvrzeno, Ze jsou vejcovody oddé€leny a uzavieny, aby vajicka nemohla doputovat do délohy
(sterilizace vejcovodi)

e  Musite pouzivat ucinné metody zabranéni poceti nejméné 4 tydny pied zahajenim 1écby,
Vv pribéhu 1écby a 4 tydny po ukonceni 1écby. Lékar Vam poskytne poradenstvi ohledné€ vhodné
antikoncep¢ni metody.

Pro muZe uZivajici lenalidomid

Lenalidomid ptechazi do lidského semene. Pokud je Vase partnerka t€hotna nebo je schopna otéhotnét
a neuziva u¢inné metody antikoncepce, musite béhem lécby a nejméne 7 dni po 1é¢be pouzivat
kondom, a to i v ptipadé, Ze jste podstoupil podvazani chamovodui. V pribéhu 1é¢by a nejméné po
dobu 7 dni po ukonceni 1écby nesmite darovat semeno nebo sperma.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Netid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte stroje, pokud po uziti lenalidomidu se Vam to¢i hlava,
citite inavu, ospalost, mate zavrat’ nebo mate rozmazané videéni.

97



Lenalidomide Accord obsahuje laktosu
Lenalidomide Accord obsahuje laktosu. Pokud Vam lékat sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se
se svym lékafem, nez za¢nete tento 1€Civy piipravek uzivat.

3. Jak se Lenalidomide Accord uziva

Lenalidomide Accord Vam musi podat zdravotnicky pracovnik se zkuSenosti s 1é¢bou mnohocetného
myelomu MDS, MCL nebo FL.

e  Kdyz se lenalidomide pouziva k 1é¢bé mnohocetného myelomu u pacienti, ktefi nemohou
podstoupit transplantaci kostni dfené, nebo méli pied tim jinou 1é¢bu, uziva se v kombinaci
S jinymi ptipravky (viz bod 1 ,,Co je Lenalidomide Accord a k ¢emu se pouziva®).

e  Kdyz se lenalidomid pouziva k 1é¢bé mnohocetného myelomu u pacientd, kteti podstoupili
transplantaci kostni dfené nebo k 1é¢bé pacienti s MDS nebo MCL, uziva se samostatné.

e  Kdyz se lenalidomid pouziva k 1é¢b¢ folikularniho lymfomu, uziva se v kombinaci s jinym
pripravkem zvanym ,rituximab®.

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Pokud uzivate piipravek Lenalidomide Accord v kombinaci s jinymi piipravky, pieététe si piibalovou
informaci pro dalsi informace o jejich pouziti a Gi¢incich.

Lécebny cyklus

Lenalidomid se uziva v ur€ité dny v pribéhu 3 tydnt (21 dni).

e  Kazdych 21 dni se nazyva ,lécebny cyklus®.

eV zavislosti na dni cyklu budete uzivat jeden nebo vice ptipravki. Nicméné v n¢které dny
nebudete uzivat zadny piipravek.

e  Po ukonceni kazdého 21denniho cyklu byste mél(a) zahgjit dalsi novy ,,cyklus® trvajici 21 dni.

NEBO

Lenalidomid se uziva v ur¢ité dny v prub&hu 4 tydnt (28 dni).

e  Kazdy 28denni cyklus se nazyva ,,Iééebny cyklus®.

eV zavislosti na dni cyklu budete uzivat jeden nebo vice ptipravki. Nicméné v nekteré dny
nebudete uzivat zadny piipravek.

e Po ukonceni kazdého 28denniho cyklu byste mél(a) zahdjit dalsi novy ,,cyklus* trvajici 28 dni.

Kolik pFipravku Lenalidomide Accord uZivat

Pted zahéjenim 1écby Vam lékar sdéli:

e Kolik lenalidomidu byste m¢l(a) uzivat

e  Kolik jinych ptipravkt byste mél(a) uzivat v kombinaci s lenalidomidem, pokud viibec néjaké
eV jaké dny Vaseho léCebného cyklu byste mél(a) kazdy z ptipravkl uzivat.

Kdy a jak p¥ipravek Lenalidomide Accord uzivat

e  Tobolky polykejte celé, pokud mozno s vodou.Tobolky nelamte, neotevirejte ani nezvykejte.
Pokud se prasek z rozlomené tobolky lenalidomidu dostane do kontaktu s pokozkou, je nutné
pokozku okamzité a dikladné umyt mydlem a vodou.

e  Zdravotniéti pracovnici, oSetfujici personal a rodinni pfislu$nici musi pfi manipulaci s blistrem
nebo tobolkou pouzivat jednorazové rukavice. Aby se zabranilo expozici klize, maji se rukavice
poté opatrné sundat, umistit do uzaviratelného plastového polyethylenového pytle a zlikvidovat
v souladu s mistnimi pozadavky. Ruce je poté nutné diikladné omyt mydlem a vodou. Zeny, které
jsou téhotné, nebo maji podezfeni, ze by mohly byt t€éhotné, nesmi s blistrem ani tobolkou
manipulovat.
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o  Tobolky Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla.
e Lenalidomid uzivejte kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu dle rozpisu.

UZivani tohoto pripravku

Pro vyjmuti tobolky z blistru:

e  zatlaCte pouze na jednu stranu tobolky a tim ji protlacte folii

e  nepokousejte se tlacit na stfedovou ¢ast tobolky, tim byste ji mohl(a) rozlomit.

/)
N

4

Délka 1é¢by lenalidomidem

Lenalidomid se uziva v 1é¢ebnych cyklech, z nichZ kazdy trva 28 dni (viz bod ,,LéCebny cyklus*
vyse). Pokracujte v uzivani lenalidomidu v 1écebnych cyklech, dokud Vam lékar nenatidi, abyste
prestal(a).

7]

Jestlize jste uzil(a) vice lenalidomidu, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice lenalidomidu, nez je Vam pfedepsano, informujte ihned oSetiujiciho 1ékare.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit lenalidomid

Pokud lenalidomid zapomenete uzit v obvykly ¢as, a to

e  méné nez 12 hodin po tomto ¢ase — vezmeéte si tobolku ihned.

e  vice nez 12 hodin po tomto ¢ase — tobolku neuzivejte. Vezmeéte si dalsi tobolku v obvykly ¢as
nasledujici den.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas objevi nasledujici zivazné nezadouci ucinky, prestaiite pripravek Lenalidomide

Accord uZivat a ihned vyhledejte svého 1ékai‘e — miiZete poti‘ebovat okamzZitou lékaFskou pomoc:

o  koprtivka, vyrazka, otoky oci, ust nebo obliceje, dychaci potize nebo svédéni, coz mohou byt
priznaky alergické reakce zvané angioedém nebo anafylakticka reakce.

o  zavazné alergické reakce, které mohou zacit jako vyrazka na jednom misté, ale $ifi se po celém
téle s rozsahlym olupovéanim kiize (Stevensiiv-Johnsontiv syndrom a/nebo toxicka epidermalni
nekrolyza).

e rozsahla vyrazka, vysoka télesna teplota, zvySené hladiny jaternich enzymu, krevni abnormality
(eozinofilie), zvétSené mizni uzliny a postizeni dalSich télesnych organt (I€kova reakce
S eozinofilii a systémovymi pfiznaky, zndma také jako DRESS nebo syndrom pfecitlivélosti na
1€k). Viz také bod 2.
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Proto musite lékate ihned informovat, pokud se u Vas objevi nasledujici zavazné nezadouci
ucinky:

Horecka, zimnice, bolest v krku, kasel, viedy v tstech nebo jakékoli jiné ptiznaky infekce vCetné
projevi v krevnim ob¢hu (sepse)

Krvaceni nebo podlitiny bez poranéni

Bolest na hrudi nebo bolest nohou

DusSnost

Bolest kosti, svalova slabost, zmatenost nebo tinava, které mohou byt disledkem vysoké hladiny
vapniku v Krvi

Lenalidomid miZe sniZzit pocet bilych krvinek, které brani télo proti infekci, a také krvinek, které
pomahaji srazet krev (krevni desti¢ky), coZz mize vést ke krvacivym staviim jako je krvaceni z nosu
nebo tvorba podlitin.

Lenalidomid muze také zptisobovat vznik krevnich srazenin v Zilach (trombozu).

DalSi nezadouci ucinky

Je dulezité upozornit na to, Ze u malého poctu pacientll se mohou vyvinout dalsi typy zhoubného
nadorového onemocnéni, a je mozné, ze toto riziko zvySuje 1é¢ba lenalidomidem. Proto Vas l1ékai
peclivé zhodnoti piinosy a rizika, kdyz Vam piedepisuje lenalidomid.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

snizeni poctu ¢ervenych krvinek, coz miize zptisobovat anémii, ktera ma za nasledek unavu

a slabost

vyrazka, svédeéni

svalové kiecCe, svalova slabost, bolest svald, svalova tinava, bolest kosti, bolest kloubi, bolest
zad, bolest koncetin

celkovy otok véetné otokt pazi a nohou

slabost, inava

horecka a pfiznaky podobné chiipce vCetné horecky, bolesti svald, bolesti hlavy, bolesti ucha,
kasle a zimnice

necitlivost, mravenceni nebo palivy pocit na kiizi, bolest rukou nebo nohou, zavrate, ties
snizend chut’ k jidlu, zmény ve vnimani chuti

narust bolesti, velikosti nadoru, zarudnuti kolem nadoru

pokles télesné hmotnosti

zacpa, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest bficha, paleni zZdhy

nizké hladiny drasliku nebo vapniku a/nebo sodiku v krvi

funkce §titné zlazy snizend oproti normalu

bolest nohou (coz mtize byt ptiznakem trombodzy), bolest na hrudi nebo dusnost (mozny piiznak
krevnich srazenin v plicich, coz se nazyva plicni embolie)

infekce vSech typt vcetné infekce vedlejsich nosnich dutin, plicni infekce a infekce hornich cest
dychacich

dusnost

rozmazané vidéni

Sedy zakal (katarakta)

problémy s ledvinami (zahrnujici nedostatecné fungovani ledvin nebo jejich neschopnost plnit
svou obvyklou funkci)

abnormalni testy jaterni funkce

zvySené hodnoty vysledkd jaternich testii

zmeény v obsahu bilkoviny v krvi, které mohou zptisobit otok tepen (vaskulitida)

zvyseni hladiny cukru v krvi (cukrovka)

pokles hladiny cukru v krvi

bolest hlavy

krvaceni z nosu

sucha kize
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deprese, zmény nalad, poruchy spanku

kasel

pokles krevniho tlaku

neurcity pocit télesného nepohodli, pocit nemoci
bolest a zanét v ustech, pocit sucha v tstech
dehydratace (nedostatek tekutin)

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
destrukce cervenych krvinek (hemolyticka anémie)
nékteré typy koznich nadort
krvaceni z dasni, zaludku nebo stfev
zvySeny krevni tlak, pomaly, rychly nebo nepravidelny tep
zvySena hladina latky, kterd vznika z normalniho i nenorméalniho rozpadu ¢ervenych krvinek
zvySeni hladiny urcité bilkoviny, ktera ukazuje na zanét v téle

® o o o o o o M

v

podlitinami; otok ktize naplnény krvi, modiina

zvySeni hladiny kyseliny mo¢ové v krvi

vyrazka na kuzi, zrudnuti ktize, popraskana kiize, Supinaténi nebo olupovani kiize, koptivka
svédéni, zvySené poceni, no¢ni poceni

obtize pii polykani, bolest v krku, problémy s kvalitou hlasu nebo se zménami hlasu

ryma (vytok z nosu)

tvorba mnohem vétsiho nebo mnohem mensiho mnozstvi moci, nez je obvyklé, nebo neschopnost
kontroly potfeby moceni

krev v moci

dusnost, zvlasté vleZze (mozny piiznak srde¢niho selhani)

problémy s erekci

cévni mozkova piihoda, omdlévani, zavrat’ (problém s vnitinim uchem, ktery vede k pocitu, Ze se
vSechno toci), docasna ztrata védomi

bolest na hrudi Sifici se do pazi, krku, Celisti, zad nebo bficha, pocit poceni a ztizeného dychani,
pocit na zvraceni nebo zvraceni, cozZ mohou byt piiznaky srde¢ni ptihody (infarktu myokardu)
svalova slabost, nedostatek energie

bolest §ije, bolest na hrudi

zimnice

otok kloubii

zpomaleny nebo zastaveny odtok zluéi z jater

nizké hladiny fosfatu nebo hoi¢iku v Krvi

obtize s mluvenim

poskozeni jater

porucha rovnovahy, potize pti pohybu

ztrata sluchu, zvonéni v usich (usni Selest)

bolest nervli, nepfijemna abnormalni citlivost na dotyk

prebytek Zeleza v téle

Zizen

Zmatenost

bolest zubt

pad s moznym zranénim

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

nitrolebni krvaceni

ob¢hové potize

ztrata zraku

ztrata sexualni touhy (libida)

velky objem vylucované moci, bolest kosti a slabost, cozZ mohou byt ptiznaky poruchy ledvin
(Fanconiho syndrom)
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zluté zbarveni kiize, sliznice nebo o¢i (Zloutenka), svétle zbarvena stolice, tmave zbarvena moc,
svédeni klize, vyrazka, bolest nebo otok bficha — muize jit o piiznaky poSkozeni jater (selhani
jater).

bolest bicha, nadymani nebo prijem, coz mohou byt priznaky zanétu tlustého stieva (zvaného
kolitida nebo zanét slepého stieva)

poskozeni bunék v ledvinach (zvané renalni tubularni nekroza)

zmény zbarveni ktize, citlivost na slunecni svétlo

syndrom nadorového rozpadu — metabolické komplikace, které se mohou objevit v pribéhu 1éCby
zhoubného onemocnéni a nékdy i bez 1écby. Tyto komplikace jsou zpisobené produkty rozpadu
odumirajicich nddorovych bunék a mohou zahrnovat nasledujici: zmény chemického slozeni

krve — zvysené hodnoty drasliku, fosforu, kyseliny mocové a snizené hodnoty vapniku v krvi, coz
vede ke zménam funkce ledvin, srde¢niho rytmu, zachvatim/kfecim a nékdy k timrti

zvyS$eni krevniho tlaku v krevnich cévach, které zasobuji plice (plicni hypertenze).

Nezni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit):

nahla nebo lehka avsak zhorSujici se bolest v nadbfisku a/nebo zadech, ktera pretrvava po dobu
nékolika dni, pfipadné doprovazena pocitem na zvraceni, zvracenim, horeckou a rychlym pulsem.
Tyto ptiznaky se mohou objevit v disledku zanétu slinivky biisni.

sipani, dechova nedostate¢nost nebo suchy kasel, které mohou byt pfiznaky zptisobené zanétem
plicni tkang.

byly pozorovany vzacné ptipady poskozeni svali (bolest svalii, slabost nebo otok), které mohou
vést k problémtim s ledvinami (rhabdomyolyza), nékteré z nich souvisely s podanim
lenalidomidu se statinem (druh Iéku snizujici hladinu cholesterolu).

onemocnéni postihujici kizi zptisobené zanétem malych krevnich cév spojené s bolesti

v kloubech a s horeckou (leukocytoklasticka vaskulitida).

poskozeni stény zaludku nebo stieva. To muze vést k velmi zavazné infekci. Informujte svého
1ékare, jestlize mate silnou bolest bicha, hore¢ku, mate pocit na zvraceni, zvracite, mate krev ve
stolici nebo zaznamenate zmény vyprazdiovani.

virové infekce vCetné infekce herpes zoster (také znamého jako pasovy opar, virového
onemocnéni, které zpisobuje bolestivou kozni vyrazku s puchyti) a opétovného vyskytu infekce
hepatitidy B (zloutenky typu B, ktera miiZe zpusobit zloutnuti kiize a oéi, tmavé hnédé zbarvenou
moc, bolest na pravé stran¢ biicha, horeCku a pocit na zvraceni nebo zvraceni).

odmitnuti transplantovaného pevného organu (naptiklad ledviny, srdce).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdé€lte to svému l€kaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezddouci u€inky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

Jak Lenalidomide Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na blistru za
,»EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si na obalu v§imnete poskozeni nebo zndmek nezadouci
manipulace.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

Obsah baleni a dalSi informace
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Co Lenalidomide Accord obsahuje

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky:

. Lécivou latkou je lenalidomidum. Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 2,5 mg.

. Pomocnymi latkami jsou:

- obsah tobolky: laktosa, mikrokrystalicka celulosa, sodna stil kroskarmelosy, koloidni bezvody
oxid kfemicity, magnesium-stearat.

- tobolka: Zelatina, cerny oxid zelezity (E172), oxid titaniCity (E171)

- potiskova barva: cerny a zeleny inkoust (ktery obsahuje Selak, propylenglykol, ¢erny oxid
zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171), indigokarmin (E132) a hydroxid
draselny)

Lenalidomide Accord 5 mg tvrdé tobolky:

. Lécivou latkou je lenalidomidum. Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 5 mg.

. Pomocnymi latkami jsou:

- obsah tobolky: laktosa, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, koloidni bezvody
oxid kfemicity, magnesium-stearat.

- tobolka: Zelatina, oxid titanicity (E171)

- potiskova barva: ¢erny a zeleny inkoust (ktery obsahuje Selak, propylenglykol, ¢erny oxid
zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171), indigokarmin (E132) a hydroxid
draselny)

Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky:

. Lécivou latkou je lenalidomidum. Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 7,5 mg.

. Pomocnymi latkami jsou:

- obsah tobolky: laktosa, mikrokrystalicka celulosa, sodna stil kroskarmelosy, koloidni bezvody
oxid kfemicity, magnesium-stearat.

- tobolka: Zelatina, éerveny oxid Zelezity (E172), oxid titaniéity (E171), indigokarmin (E132)

- potiskova barva: ¢erny a zeleny inkoust (ktery obsahuje $elak, propylenglykol, ¢erny oxid
zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), oxid titaniéity (E171), indigokarmin (E132) a hydroxid
draselny)

Lenalidomide Accord 10 mg tvrdé tobolky:

. Lécivou latkou je lenalidomidum. Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 10 mg.

. Pomocnymi latkami jsou:

- obsah tobolky: laktosa, mikrokrystalickd celulosa, sodna stl kroskarmelosy, koloidni bezvody
oxid kfemicity, magnesium-stearat.

- tobolka: Zelatina, indigokarmin (E132), zluty oxid zelezity (E172) a oxid titanicity (E171)

- potiskova barva: ¢erny a zeleny inkoust (ktery obsahuje Selak, propylenglykol, ¢erny oxid
zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171), indigokarmin (E132) a hydroxid
draselny)

Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky:

. Lécivou latkou je lenalidomidum. Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 15 mg.

. Pomocnymi latkami jsou:

- obsah tobolky: laktosa, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, koloidni bezvody
oxid kiemicity, magnesium-stearat.

- tobolka: Zelatina, cerveny oxid Zelezity (E172), zluty oxid Zelezity (E172), oxid titaniCity
(E171)

- potiskova barva: ¢erny a zeleny inkoust (ktery obsahuje Selak, propylenglykol, ¢erny oxid
zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171), indigokarmin (E132) a hydroxid
draselny)

Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky:

. Lécivou latkou je lenalidomidum. Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 20 mg.
. Pomocnymi latkami jsou:
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- obsah tobolky: laktosa, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, koloidni bezvody
oxid kfemicity, magnesium-stearat.

- tobolka: Zelatina, indigokarmin (E132), zluty oxid zelezity (E172) a oxid titanicity (E171)

- potiskova barva: cerny a zeleny inkoust (ktery obsahuje Selak, propylenglykol, ¢erny oxid
zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171), indigokarmin (E132) a hydroxid
draselny)

Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky:

. Lécivou latkou je lenalidomidum. Jedna tobolka obsahuje lenalidomidum 25 mg.

. Pomocnymi latkami jsou:

- obsah tobolky: laktosa, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, koloidni bezvody
oxid kfemicity, magnesium-stearat.

- tobolka: Zelatina, oxid titanicity (E171)

- potiskova barva: cerny a zeleny inkoust (ktery obsahuje Selak, propylenglykol, ¢erny oxid
zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171), indigokarmin (E132) a hydroxid
draselny)

Jak Lenalidomide Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Lenalidomide Accord 2,5 mg tvrdé tobolky jsou zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,5%, pfiblizné
11,0 mm az 11,8 mm dlouhé se Sedym vickem a neprthlednym bilym télem s ozna¢enim
,LENALIDOMIDE® vyti§ténym na vicku ¢erné a ,,2,5 mg* vytisténym na téle zeleng, které obsahuji
bily az témér bily prasek.

Lenalidomide Accord 5 mg tvrdé tobolky jsou zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,5°, pfiblizné

11,0 mm az 11,8 mm dlouhé s neprihlednym bilym vi¢kem a télem s oznacenim ,,LENALIDOMIDE*
vytisténym na vicku ¢erné a ,,5 mg* vyti§ténym na téle zelené, které obsahuji bily az téméf bily
prasek.

Lenalidomide Accord 7,5 mg tvrdé tobolky jsou Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,4%, pfiblizné
14,0 mm az 14,8 mm dlouhé s neprihlednym svétlé fialovym vickem a neprithlednym bilym télem
s ozna¢enim ,,LENALIDOMIDE® vytisténym na vicku Cern€ a ,,7,5 mg* vyti§ténym na téle zelen¢,
které obsahuji bily az téméft bily prasek.

Lenalidomide Accord 10 mg tvrdé tobolky jsou Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,3%, ptiblizné

15,4 mm az 16,2 mm dlouhé se zelenym vickem a neprtthlednym bilym télem s ozna¢enimoznacenim
»LENALIDOMIDE*" vyti§ténym na Cepicce Cerné€ a ,,10 mg* vyti§ténym na téle zelené, které obsahuji
bily az témét bily prasek.

Lenalidomide Accord 15 mg tvrdé tobolky jsou Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,2%, ptiblizné
17,4 mm az 18,2 mm dlouhé s neprithlednym oranzovym vickem a neprihlednym bilym télem

s oznacenim ,,LENALIDOMIDE® vytisténym na vicku Cern€ a ,,15 mg* vytiSténym na téle zelene,
které obsahuji bily az témer bily prasek.

Lenalidomide Accord 20 mg tvrdé tobolky jsou Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,1%, ptiblizné
19,0 mm az 19,8 mm dlouhé s neprithlednym zelenym vickem a neprithlednym bilym télem

s oznacenim ,,LENALIDOMIDE® vyti§ténym na vicku cerné a ,,20 mg* vytiSténym na téle zelené,
které obsahuji bily az témer bily prasek.

Lenalidomide Accord 25 mg tvrdé tobolky jsou Zelatinové tvrdé tobolky velikosti ,,0, ptiblizné

21,0 mm az 21,8 mm dlouh¢ s neprithlednym bilym vickem a télem s oznacenim ,,LENALIDOMIDE*
vytisténym na vicku ¢erné a ,,25 mg™ vytisténym na téle zelenég, které obsahuji bily az témet bily
prasek.

Lenalidomide Accord tvrdé tobolky jsou k dispozici v perforovanych jednodavkovych blistrech
z OPA-AL-PVC/hlinikové folie.

Velikost baleni 7 x 1 nebo 21 x 1 tobolek.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

Recko
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Tato piribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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