PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Revlimid 5 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 5 mg lenalidomidu.

Pomocna latka:
Kazda kapsula obsahuje 147 mg bezvodej laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Biele kapsuly s oznacenim ,,REV 5 mg".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Revlimid v spojeni s dexametazonom je indikovany na liecbu pacientov s mnohopocetnym myelomom,
ktori sa predtym podrobili najmenej jednej terapii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢ba sa musi zacat a sledovat’ pod dohl'adom lekarov skisenych v oblasti liecby mnohopocetného
myelému (MM).

Podavanie

Kapsuly Revlimid sa maji uzivat’ priblizne v rovnakt hodinu kazdy den. Kapsuly sa nesmu lamat’ ani
hryzt'. Kapsuly sa maji prehitat’ celé, najlepsie je ich zapit’ vodou. Kapsuly sa mozu uzivat' s jedlom
alebo bez jedla. Ak uplynulo menej ako 12 hodin od vynechanej davky, pacient tuto ddvku moze uzit.
Ak uplynulo viac ako 12 hodin od vynechanej davky v obvyklom ¢ase, pacient nesmie uzit’ tito davku,
ale musi pockat’ a uzit’ az d’alsiu davku v obvyklom c¢ase nasledujuci den.

Odporacana davka

Odporucana pociatocna davka je 25 mg lenalidomidu peroralne jedenkrat denne v 1. az 21. deni
opakovanych 28-diiovych cyklov. Odporucana davka dexametazonu je 40 mg peroralne jedenkrat
denne v 1.az4.,9.az 12. a 17. az 20. den kazdého 28-dnového cyklu pocas prvych 4 cyklov terapie a
potom 40 mg denne v 1. az 4. den kazdych 28 dni. V podavani tejto davky sa pokracuje alebo sa davka
upravi na zéklade klinickych a laboratérnych nalezov (pozri Cast’ 4.4).

Liecba lenalidomidom sa nesmie zah4jit, ak je absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count,
ANC) < 1 x 10%/1 a/alebo ak je po&et trombocytov < 75 x 10%/1 alebo, v zavislosti od rozsahu infiltracie
kostnej drene plazmatickymi bunkami, je po&et trombocytov < 30 x 10%/1.

Odporuacané upravy davky pocas lieby a opéitovné zahdjenie lieCby
Upravy davky, ako st zhruté nizSie, sa odporucaji na kontrolu neutropénie alebo trombocytopénie 3.
alebo 4. stupna alebo inej toxicity 3. alebo 4. stupiia ohodnotenej ako suvisiacej s lenalidomidom.

. Kroky pri znizovani davky



Pociato¢na davka 25 mg
Davka na tirovni 1 15 mg
Davka na Grovni 2 10 mg
Déavka na trovni 3 5mg
o Pocet trombocytov
Trombocytopénia

Trombocyty Odporacany postup

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

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

na trovni 1
Kazdy d’alsi pokles pod 30 x 10°/1 Preru$enie lie¢by lenalidomidom
Naévrat na > 30 x 10%/1 Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke

najblizsej nizSej irovne (davka na tirovni 2
alebo 3) jedenkrat denne. Nedavkovat
v mnozstve mensom ako 5 mg jedenkrat

denne.
o Absolutny pocet neutrofilov (ANC)
Neutropénia
Neutrofily Odporacany postup
Prvy pokles na < 0,5 x 10”/1 Prerusenie liecby lenalidomidom
Navrat na > 0,5 x 10%/1, ked’ je neutropénia ~ Pokradovanie lie¢by lenalidomidom
jedinou pozorovanou toxicitou v pociato¢nej davke jedenkrat denne
Naévrat na > 0,5 x 107/1, ked’ st pozorované  Pokra¢ovanie lie¢by lenalidomidom
iné, od davky zavislé hematologické v davke na Grovni 1 jedenkrat denne
toxicity ako neutropénia
Kazdy d’alsi pokles pod < 0,5 x 10°/1 Prerusenie liecby lenalidomidom
Navrat na>0,5 x 10%/1 Pokracovanie liecby lenalidomidom

v davke najbliz$ej nizsej trovne (davka na
urovni 2 alebo 3) jedenkrat denne.
Nedavkovat’ v mnozstve mensom ako 5 mg
jedenkrat denne.

V pripade neutropénie by lekar mal pri lieCbe pacienta zvazit’ pouZitie rastovych faktorov.

Pediatricki pacienti
Nie su ziadne sktisenosti s pouzitim u deti a dospievajtcich. Z tohto dovodu sa lenalidomid nema
pouzivat’ v pediatrickej vekovej skupine (0 az 17 rokov).

Starsi pacienti
Vplyv veku na farmakokinetické vlastnosti lenalidomidu sa neskiimal. Lenalidomid sa v klinickych

studiach pouzival u pacientov s mnohopocetnym myelémom vo veku do 86 rokov (pozri Cast’ 5.1).
Percento pacientov vo veku 65 alebo starSich nebolo vyrazne odli$né v skupinach liecenych
lenalidomidom/dexametazénom a placebom/dexametazénom. Nebol pozorovany ziadny rozdiel medzi
tymito a mlad$imi pacientmi ohl'adne bezpecnosti a ucinnosti, avsak nemozno vylucit’ vacsiu
predispoziciu u starSich pacientov. Ked’Ze znizena funkcia obliciek je u starSich pacientov
pravdepodobnejsia, odporuca sa v tejto populécii starostliva vol'ba davkovania a sledovanie ¢innosti
obliciek.

Pouzivanie u pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek




Lenalidomid sa vylucuje prevazne oblickami a preto sa odportca starostliva vol'ba ddvkovania
a sledovanie ¢innosti obli¢iek.

Nasledovné upravy davky sa odporucaji na zaciatku liecby u pacientov s poskodenim funkcie obliCiek.

Funkcia obli¢iek (CLcr) Uprava davky
Mierne poskodenie obliciek 25 mg jedenkrat denne
(CLer > 50 ml/min) (maximalna davka)

Stredné poskodenie obliciek 10 mg jedenkrat denne*

(30 < CLer < 50 ml/min)

Tazké poskodenie obli¢iek 15 mg kazdy druhy deni
(CLer < 30 ml/min, ktoré nevyzaduje dialyzu)

Kone¢né stadium ochorenia obliciek (End Stage Renal 15 mg, 3 krat tyzdenne po
Disease, ESRD) kazdej dialyze

(CLcr < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

* Davku mozno po 2 cykloch zvysit’ na 15 mg jedenkrat denne, ak pacient nereaguje na liecbu a liecbu dobre
znasa.

Pouzivanie u pacientov s poSkodenim funkcie pecene
Lenalidomid sa neskumal konkrétne u pacientov s poskodenim funkcie pecene a neexistuju ziadne
zvlastne odporucania ohl'adne davkovania.

4.3 Kontraindikacie

. Tehotné Zeny.

o Plodné Zeny, pokial nie st splnené vSetky podmienky planu na zabranenie otehotneniu (pozri
Casti 4.4 a 4.6).

o Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektorti z pomocnych latok.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenie tykajtice sa gravidity

Lenalidomid je §trukturalne pribuzny s talidomidom. Talidomid je znama l'udska teratogénna ucinna
latka, ktora sposobuje zavazné zivot ohrozujuce vrodené chyby. U opic sposobil lenalidomid
malformécie podobné tym, ktoré boli opisané pre talidomid (pozri Casti 4.6 a 5.3). Ak sa lenalidomid
uziva pocas gravidity, ocakéava sa teratogénny uc¢inok lenalidomidu u l'udi.

Podmienky planu na zabranenie otehotneniu musia byt’ splnené u vsetkych pacientok, pokial’
neexistuje spolahlivy dokaz o neplodnosti pacientky.

Kfritéria pre neplodnost’ zien
Pacientka alebo partnerka pacienta sa povazuje za plodnil, pokial’ nespliia aspon jedno z nasledujucich
kritérii:

o Vek > 50 rokov a prirodzena amenorea > 1 roka*

o Odbornym gynekolégom overené predcasné zlyhanie vaje¢nikov
o Predosla bilateralna salpingo-ooforektomia alebo hysterektomia
o Genotyp XY, Turnerov syndrom, agenéza maternice.

* Amenorea po lie¢be rakoviny nevylucuje plodnost’.

Poradenstvo
U plodnych Zien je lenalidomid kontraindikovany, pokial’ nie s splnené vSetky nasledujice
podmienky:



o Uvedomuje si o¢akavané teratogénne riziko pre nenarodené dieta

o Uvedomuje si potrebu tcinnej antikoncepcie pouZzivanej bez prerusenia pocas 4 tyzdiov pred
zahajenim lieCby, pocas celého trvania liecby a pocas 4 tyzdinov po ukonceni liecby

. Aj ked ma plodné Zena amenoreu, musi dodrziavat’ vSetky podmienky ucinnej antikoncepcie

. Ma byt schopna dodrziavat’ u¢inné antikoncep¢né opatrenia

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

o Uvedomuje si potrebu zahajenia liecby ako nahle je liek po tehotenskom teste, ktory bol
negativny, vydany

o Uvedomuje si potrebu a suhlasi s tehotenskymi testami kazdé 4 tyzdne, okrem v pripade
potvrdenej sterilizacie vajickovodov

. Potvrdi, Ze rozumie rizikdm a potrebnym preventivnym opatreniam spojenym s pouzivanim
lenalidomidu.

Pre pacientov muzského pohlavia uzivajtcich lenalidomid nie st k dispozicii ziadne klinické udaje
o pritomnosti lenalidomidu v I'udskej sperme. Pacienti muzského pohlavia uzivajuci lenalidomid
musia spinat’ nasledujiice podmienky:

o Uvedomuju si ocakavané teratogénne riziko v pripade pohlavného styku s plodnou Zenou

o Uvedomuju si potrebu pouzivania kondomov ak maji pohlavny styk s plodnou Zenou.

Lekar predpisujtci liek musi v pripade plodnej Zeny zabezpecit’ Ze:

. Pacientka spiita podmienky planu na zabranenie otehotneniu vratane potvrdenia, Ze im
dostato¢ne porozumela
o Pacientka vyssie uvedené podmienky potvrdila

Antikoncepcia

Plodné Zeny musia pouzivat niektora z u¢innych metodd antikoncepcie pocas 4 tyzdnov pred lieCbou,
pocas lieCby a pocas 4 tyzdnov po liecbe lenalidomidom, dokonca i v pripade jej prerusenia, s
vynimkou, Ze sa pacientka zaviaze k Gplnej a nepretrzitej mesacne potvrdenej sexualnej abstinencii.
Ak este nebola stanovena u¢inna antikoncepcia, pacientka sa musi odkazat’ na prislusne vyskoleného
zdravotnickeho pracovnika, ktory zahdji vhodnu antikoncepciu.

Nasledujuce priklady sa mo6zu povazovat za priklady vhodnych metdd antikoncepcie:

. Implantat

Vnutromaternicovy systém (intrauterine system, IUS) uvol'nujuci levonorgestrel

Depotny medroxyprogesteronacetat

Sterilizacia vajickovodov

Sexuélny styk vyhradne s muzskym partnerom, ktory podstapil vazektomiu, priCom vazektémia
musi byt’ overena dvomi negativnymi rozbormi spermy

o Tablety inhibujice ovulaciu obsahujuce vyluéne progesteron (t.j. dezogestrel)

Z dévodu zvySeného rizika vendzneho tromboembolizmu u pacientov s mnohopocetnym myelomom
uzivajucich lenalidomid a dexametazon sa neodporiac¢aji kombinované peroralne antikoncepéné
pilulky (pozri tiez Cast’ 4.5). Ak pacientka momentélne pouziva kombinovant peroralnu antikoncepciu,
ma prejst’ na jednu z vyssie uvedenych ti¢innych metdd antikoncepcie. Riziko vendzneho
tromboembolizmu pokracuje pocas 4 az 6 tyzdilov po preruSeni uzivania kombinovanej peroralne;j
antikoncepcie. Uginnost’ antikoncepénych steroidov moze byt’ podas sibeznej lie¢by dexametazénom
znizena (pozri Cast’ 4.5).

Implantaty a vnitromaternicové systémy uvolfiujice levonorgestrel s spojené so zvySenym rizikom
infekcie v Case zavadzania a nepravidelného vaginalneho krvacania. Antibioticka profylaxia sa ma
zvazit’ najmi u pacientok s neutropéniou.

Vnutromaternicové telieska uvolnujice med’ sa vSeobecne neodporucaji z dovodu potencialnych rizik
infekcie v ¢ase zavadzania a nadmernej straty menstruacnej krvi, o méze ohrozit’ pacientky
s neutropéniou alebo trombocytopéniou.



Tehotensky test
U plodnych Zien sa musia v stilade s miestnymi predpismi pod lekarskym dohl'adom vykonat

tehotenské testy minimalne s citlivostou 25 mIU/ml, ako sa uvadza nizsie. Tato poziadavka plati aj pre
plodné zeny dodrziavajuce uplna a nepretrziti sexudlnu abstinenciu. V idealnom pripade sa ma
uskutocnit’ tehotensky test, predpisanie a vydanie lieku v rovnaky deni. Lenalidomid sa ma vydat’
plodnym zenam do 7 dni od jeho predpisania.

Pred zahdjenim liecby

Pokial’ pacientka uz asponi po 4 tyzdne pouzivala u¢innl1 antikoncepciu, musi byt’ pocas konzultacie
pri predpisovani lenalidomidu, alebo 3 dni pred navstevou u predpisujuceho lekara vykonany
tehotensky test pod lekarskym dohl'adom. Tento test musi zarucit’, ze pacientka nie je pri zahajeni
liecby lenalidomidom tehotna.

Sledovanie a ukoncenie liecby

Tehotensky test pod lekarskym dohl'adom sa musi opakovat’ kazdé 4 tyzdne, vratane 4 tyzdiov po
ukonceni liecby, okrem v pripade potvrdene;j sterilizacie vajickovodov. Tieto tehotenské testy sa maju
vykonavat’ v deii navstevy u lekara pri predpisani lieku alebo pocas 3 dni pred navstevou

u predpisujuceho lekara.

Muzi

Nie je zname, ¢i sa lenalidomid vyskytuje v sperme. Preto vsetci pacienti muzského pohlavia musia
pouzivat’ kondomy pocas celého trvania liecby, pocas jej prerusenia a pocas 1 tyzdna po ukonceni
liecby, ak je ich partnerka plodna a nepouziva antikoncepciu.

DalSie preventivne opatrenia
Pacienti musia byt pouceni o tom, Ze nikdy nesmt1 dat’ tento liek inej osobe a Ze po ukonceni liecby
musia vratit’ vSetky nepouzité kapsuly svojmu lekarnikovi.

Pacienti nesmu darovat’ krv a spermu pocas liecby a 1 tyzden po ukonceni uzivania lenalidomidu.

Vyukové materialy

Drzitel rozhodnutia o registracii poskytne zdravotnickym pracovnikom vyukové materialy, ktorych
ucelom je zdoraznit’ upozornenia ohl'adne ocakavanych teratogénnych tcinkov lenalidomidu,
poskytnut’ rady ohl'adne antikoncepcie pred zahdjenim liecby a poskytnut’ navod na potrebné
tehotenské testy. Utelom tychto vyukovych materialov je podpora pacientov pri zabraneni vystavenia
plodov lenalidomidu. Lekar musi plodnym Zenam a podl'a potreby aj muzom poskytntit’ kompletné
informacie pre pacienta o ocakavanom teratogénnom riziku a o prisnych opatreniach na zabranenie
otehotneniu stanovenych pldnom na zabranenie otehotneniu.

DalSie osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Venozny tromboembolizmus

Kombinovana liecba lenalidomidom s dexametazénom je u pacientov s mnohopocetnym myelémom
spojena so zvySenym rizikom trombdzy hlbokych zil (deep vein thrombosis, DVT) a pl'icnej embolie
(PE) (pozri Casti 4.5 a 4.8). Subezné podavanie erytropoetickych latok alebo anamnéza DVT méze u
tychto pacientov tiez zvySovat riziko vzniku trombozy. Preto sa erytropoetické latky alebo iné latky,
ktoré mozu zvySovat’ riziko trombozy, ako napriklad hormonalna substitu¢na lieCba, maji u pacientov
s mnohopocetnym myeléomom, ktorym je podavany lenalidomid s dexametazonom pouZzivat’ opatrne.
Koncentracia hemoglobinu nad 13 g/dl bude viest’ k preruseniu uzivania erytropoetickych latok.
Pacientom a lekarom sa odporuca pozorne sledovat’ znamky a priznaky tromboembolizmu. Pacientov
treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyvinua priznaky ako dychavi¢nost, bolest’

v hrudi, opuch ruk alebo noh. Profylaktické antitrombotika ako napriklad hepariny s nizkou
molekularnou hmotnost'ou alebo warfarin, sa odporicaji najma u pacientov s d’als$imi rizikovymi
faktormi pre trombotické problémy. Rozhodnutie o prijati antitrombotickych profylaktickych opatreni
sa ma uskuto¢nit’ po dokladnom zhodnoteni zakladnych rizikovych faktorov u jednotlivych pacientov.



Neutropénia a trombocytopénia

Kombinovana lie¢ba lenalidomidom s dexametazénom u pacientov s mnohopocetnym myelomom je
spojena s vyssim vyskytom neutropénie 4. stupiia (u 5,1 % pacientov lie¢enych
lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 0,6 % pacientov lieCenych placebom/dexametazénom;
pozri Cast’ 4.8). Pripady febrilnej neutropénie 4. stupiia boli u pacientov pozorované zriedkavo

(u 0,6 % pacientov liecenych lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 0,0 % pacientov
lieCenych placebom/dexametazénom; pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt pouceni, aby ihned’ hlasili
akékol'vek horuckovité pripady. Moze byt potrebné znizenie davky (pozri Cast’ 4.2). V pripade
neutropénie by lekar mal pri liecbe pacienta zvazit’ pouzitie rastovych faktorov.

Kombinovana liecba lenalidomidom s dexametazénom u pacientov s mnohopocetnym myeldémom je
spojena s vys$§im vyskytom trombocytopénie 3. a 4. stupnia (u 9,9 % a 1,4 % pacientov lieCenych
lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 2,3 % a 0,0 % pacientov lieCenych
placebom/dexametazonom; pozri ¢ast’ 4.8). Pacientom a lekdrom sa odporuca pozorne sledovat’
znamky a priznaky krvacania vratane petechii a epistaxy. Moze byt potrebné znizenie davky (pozri
Cast’ 4.2).

Na zaciatku liecby, kazdy tyzden pocas prvych 8 tyzdiiov lieCby lenalidomidom a nésledne kazdy
mesiac sa musi kvoli sledovaniu cytopénii vykonat’ rozbor celkového poétu krviniek vratane
diferencidlneho rozpoctu leukocytov, poctu trombocytov, hladiny hemoglobinu a urcenia hematokritu.

Hlavné davku obmedzujice toxicity lenalidomidu zahfnaju neutropéniu a trombocytopéniu. Preto sa
ma pri subeznom podavani lenalidomidu s inymi myelosupresivnymi latkami postupovat’ opatrne.

Poskodenie obliciek
Lenalidomid sa vylucuje prevazne oblickami. Preto sa u pacientov s poskodenim obli¢iek odporuca
starostliva vol'ba davkovania a sledovanie ¢innosti obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Cinnost Stitnej zlazy
Pozorovali sa pripady hypotyredzy a ma sa zvazit’ sledovanie Cinnosti Stitnej zl'azy.

Periférna neuropatia

Lenalidomid je Strukturalne pribuzny s talidomidom, ktory je znamy sposobovanim zavaznej
periférnej neuropatie. Momentalne nemdze byt vyluceny neurotoxicky potencial spojeny s dlhodobym
pouzivanim lenalidomidu.

Syndrom z rozpadu nadoru

Kedze mé lenalidomid antineoplasticky ti€¢inok, mézu sa vyskytnut’ komplikacie sposobené
syndromom z rozpadu nadoru. Pacienti vykazujuci pred lieCbou vysoku nddorova zat'az st ohrozeni
syndromom z rozpadu nadoru. Tito pacienti sa maju dokladne sledovat’ a muju byt vykonané vhodné
preventivne opatrenia.

Laktozova intolerancia

Kapsuly Revlimid obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zove;j
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo glukézo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Nepouczité kapsuly
Pacienti musia byt pouc¢eni o tom, ze nikdy nesmu dat’ tento liek inej osobe a ze po ukonéeni lie¢by
musia vratit’ vSetky nepouzité kapsuly svojmu lekarnikovi.

4.5 Liekové a iné interakcie
Erytropoetické latky alebo iné latky, ktoré mézu zvysit’ riziko trombozy, ako napriklad hormonalna

substitucna lie¢ba, sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov s mnohopocetnym myeléomom, ktorym je
podavany lenalidomid s dexametazonom (pozri Casti 4.4 a 4.8).



Peroralna antikoncepcia

Neboli uskutocnené ziadne interakcné §tadie s peroralnou antikoncepciou. Dexametazon je latka

znama ako slaby az stredne silny induktor enzymu CYP3A4 a pravdepodobne pdsobi aj na d’alSie
enzymy aj transportné proteiny. Nemozno vylucit’ znizenie ui€innosti oralnej antikoncepcie pocas
lieCby. Musia sa prijat’ u¢inné opatrenia na zabranenie otehotneniu (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Vysledky stadii 'udského metabolizmu in vitro preukazali, ze lenalidomid nie je metabolizovany
prostrednictvom enzymov cytochromu P450, co naznacuje, Ze podavanie lenalidomidu s liekmi, ktoré
inhibuju enzymy cytochromu P450, pravdepodobne nevedie k ziadnym metabolickym lieckovym
interakciam u l'udi. In vitro §tidie naznacuju, Ze lenalidomid nema ziadny inhibi¢ny uc¢inok na
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E]1 alebo CYP3A.

Warfarin

Stbezné podavanie viacerych davok 10 mg lenalidomidu nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku
jednej davky R- a S-warfarinu. Stibezné podanie jednej davky 25 mg warfarinu nemalo ziadny vplyv
na farmakokinetiku lenalidomidu. Nie je vSak zname, ¢i nedochadza k interakcii v klinickej praxi
(stibezna liecba dexametazénom). Dexametazon je slaby az stredne silny induktor enzymov a jeho
ucinok na warfarin nie je zndmy. Pocas lieCby sa odporuca starostlivé sledovanie koncentracie
warfarinu.

Digoxin

Stbezné podavanie lenalidomidu v davke 10 mg/den zvysilo expoziciu digoxinu (0,5 mg, jedna
davka) v plazme o 14 % s 90 % intervalom spol'ahlivosti (confidence interval, CI) [0,52 % — 28,2 %].
Nie je znadme, ¢i bude tento vplyv v terapeutickej situdcii (vyssSie davky lenalidomidu a stibezna liecba
dexametazonom) odlisny. Preto sa odportaca sledovanie koncentracie digoxinu pocas lieCby
lenalidomidom.

4.6 Gravidita a laktacia
Gravidita (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4)

Lenalidomid je Strukturalne pribuzny s talidomidom. Talidomid je znama l'udska teratogénna ucinna
latka, ktora sposobuje zavazné zivot ohrozujuce vrodené chyby.

U opic sposobil lenalidomid malformécie podobné tym, ktoré boli opisané pre talidomid (pozri Cast’
5.3). Z tohto dovodu sa o¢akava teratogénny t¢inok lenalidomidu a lenalidomid je pocas gravidity
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Plodné zeny musia pouzivat’ u¢innii metédu antikoncepcie. Ak dojde u Zeny lieCenej lenalidomidom
k otehotneniu, liecba sa musi ukoncit’ a pacientka sa musi odkazat’ na Specializovaného alebo
skuseného lekara z odboru teratologie, ktory vyhodnoti situaciu a poskytne prislusné rady. Ak déjde
k otehotneniu u partnerky pacienta lieCeného lenalidomidom, odporuca sa jeho partnerku odkazat’ na
$pecializovaného alebo skuiseného lekara z odboru teratologie, ktory vyhodnoti situaciu a poskytne
prislusné rady.

Pre pacientov muzského pohlavia uzivajticich lenalidomid nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje
o pritomnosti lenalidomidu v I'udskej sperme. Preto pacienti muzského pohlavia uzivajici lenalidomid
musia pouZzivat’ kondoémy, ak je ich partnerka plodna a nepouZziva antikoncepciu.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa lenalidomid vylucuje do l'udského mlieka. Kojenie sa ma preto pocas liecby
lenalidomidom prerusit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie ucinkov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Lenalidomid
ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri pouzivani



lenalidomidu sa pozorovali priznaky ako inava, zavrat, ospalost’ a rozmazané videnie. Preto sa pri
vedeni vozidiel a obsluhovani strojov odporti¢a postupovat’ opatrne.

4.8 Neziaduce ucinky

V dvoch stadiach fazy III kontrolovanych placebom, bolo 353 pacientov s mnohopocetnym
myelomom vystavenych kombinacii lenalidomidu/dexametazonu a 351 kombinacii
placeba/dexametazénu. Median trvania expozicie lieCebnej stidii bol vyznamne dlhsi (44 tyzdnov) v
skupine liecenej lenalidomidom/dexametazénom v porovnani so skupinou uzivajicou
placebo/dexametazon (23,1 tyzdnov). Rozdiel zodpovedal nizSiemu vyskytu prerusenia liecebnej
Studie u pacientov liecenych lenalidomidom/dexametazonom (39,7 %) z dovodu mensej progresie
choroby v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo/dexametazéon (70,4 %).

325 (92 %) pacientov v skupine uzivajucej lenalidomid/dexametazon sa vyskytol najmenej jeden
neziaduci ucinok lieku v porovnani s 288 (82 %) pacientmi v skupine uzivajucej placebo/dexametazon.

Najzavaznejsie neziaduce ucinky boli:
o Vendzny tromboembolizmus (trombdza hlbokych zil a pl'icna embolia) (pozri Cast’ 4.4)
o Neutropénia 4. stupna (pozri Cast’ 4.4)

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi G¢inkami, ktoré sa vyskytli vyznamne CastejSie v skupine
uzivajucej lenalidomid/dexametazon v porovnani so skupinou uzivajicou placebo/dexametazon boli
neutropénia (39,4 %), inava (27,2 %), asténia (17,6 %), zapcha (23,5 %), svalové krce (20,1 %),
trombocytopénia (18,4 %), anémia (17 %), hnacka (14,2 %) a vyrazky (10,2 %).

Neziaduce ucinky pozorované u pacientov lieCenych lenalidomidom/dexametazénom st uvedené
nizsie podla tried organovych systémov a frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie vyskytu st definované
nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100, < 1/10), menej Casté (> 1/1000, < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000, < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000 vratane ojedinelych pripadov). Vo vécSine
pripadov nebol ohl'adne vyskytu $pecifickych neziaducich G¢inkov medzi oboma lieCebnymi
skupinami vyznamny rozdiel. Iba neziaduce G¢inky oznacené * sa vyskytovali vyznamne CastejSie v
skupine lieCenej lenalidomidom/dexametazénom v porovnani so skupinou uzivajicou
placebo/dexametazon.

Neziaduce ucinky lieku pozorované u pacientov lieGenvych lenalidomidom/dexametazénom:

Abnormalne laboratérne a funkéné vySetrenia

Mene;j Casté: PrediZeny protrombinovy ¢as, predizeny aktivovany parcialny tromboplastinovy
Cas, zvySena hodnota INR (/nternational Normalised Ratio), zvy$ena hladina
alkalickej fosfatazy v krvi, zvySena hladina laktatovej dehydrogenazy v krvi,
zvySena hladina C reaktivneho proteinu, pozitivna protilatka na Cytomegalovirus

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej €innosti

Casté: Fibrilacia predsieni, palpitacie

Mene;j Casté: Kongestivne zlyhanie srdca, pl'icny edém, porucha srdcovej chlopne, flutter
predsieni, arytmia, trigeminia komor, bradykardia, tachykardia, predizenie
intervalu QT, sinusova tachykardia

Vrodené, familiarne a genetické poruchy
Menej Casté: Chromozoémova anomalia

Ochorenia krvi a lymfatického systému
Vel'mi Casté: Neutropénia*, trombocytopénia*, anémia*
Casté: Febrilna neutropénia, pancytopénia, leukopénia*, lymfopénia*




Mene;j Casté: Granulocytopénia, hemolyticka anémia, autoiminna hemolyticka anémia,
hemolyza, hyperkoagulacia, koagulopatia, monocytopénia, leukocytoza,
lymfadenopatia

Poruchy nervového systému

Casté: Cerebrovaskularna prihoda, synkopa, periférna neuropatia, neuropatia, periférna
senzoricka neuropatia, zavrat, strata chuti, porucha chuti, parestézia, bolest’ hlavy,
tras*, hypoestézia*, ospalost’, porucha pamati,

Menegj Casté: Intrakranialne krvacanie, intrakranialna trombdza Zilového splavu, tromboticka
mftvica, cerebralna ischémia, prechodny ischemicky zachvat, leukoencefalopatia,
neurotoxicita, polyneuropatia, periférna motoricka neuropatia, dyzestézia, afonia,
dysfonia, porucha pozornosti, ataxia, naru$enie rovnovahy, posturalny zavrat, pocit
palenia, bolest’ cervikalnych koretiov, dyskinézia, hyperestézia, motoricka
dysfunkcia, myastenicky syndrom, oralna parestézia, psychomotoricka
hyperaktivita, anosmia

Ochorenia oka

Casté: Rozmazané videnie, katarakt, znizend ostrost’ videnia, zvySené slzenie

Menej Casté: Slepota, sietnicova artériosklerdza, sietnicova tromboéza zil, keratitida, porucha
videnia, edém ocného viecka, zapal spojoviek, o¢ny pruritus, s¢ervenanie oci,
podrazdenie oci, vysychanie o¢i

Ochorenia ucha a labyrintu
Casté: Strata rovnovahy
Mene;j Casté: Hluchota, hypoakuzia, Sum v uSiach, bolest’ usi, usny pruritus

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: Plicna embolia, dyspnoe*, dyspnoe pri namahe, bronchitida, kasSel’, faryngitida,
nazofaryngitida, zachripnutie, ckanie
Mene;j Casté: Bronchopneumopatia, astma, tazkosti s dychanim, pulmonarna kongescia,

pleuriticka bolest’, upchany nos, zvysena sekrécia sliznice v hrdle, laryngitida,
upchanie prinosovych dutin, bolest’ v prinosovych dutinach, vytok z nosa, sucho v

hrdle

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: Zapcha, hnacka, nevolnost’, prirastok a strata vahy

Casté: Vracanie, dyspepsia, bolest’ hornej Casti brucha, gastritida, distenzia brucha, bolest’
brucha, stomatitida, sucho v tstach, plynatost’

Menej Casté: Krvacanie gastrointestinalneho traktu, krvacanie zalidoénych vredov, ezofagitida,

gastroezofagalny reflux, kolitida, zapal slepého ¢reva, gastroduodenitida,
aptyalizmus, proktitida, gastroenteritida, bolest’ v pazeraku, dysfagia, odynofagia,
hemoroidy, epigastricka nevol'nost, aftozna stomatitida, zapal pery, glosodynia,
zapal d’asna, vredy na perach, vredy na jazyku, bolest’ v tistach, bolest’ zubov,
citlivost’ zubov, krvacanie d’asien, oralna hypoestézia, bolest’ pier, povlak na

jazyku
Poruchy oblic¢iek a mocovej sustavy
Casté: Zlyhanie obli¢iek
Menej Casté: Akutne zlyhanie obli¢iek, ¢asté mocenie, tubularna nekréza obliciek, zapal

mocového mechura, hematiria, retencia mocu, tazkosti pri moceni, nadobudnuty
Fanconiho syndréom, mo¢ova inkontinencia, polyuria, zvysend hladina mocoviny v
krvi, zvySena hladina kreatininu v krvi, nokturia

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté: Vyrazky*

Casté: Edém tvare, sucha pokozka, pruritus*, erytém, folikulitida, hyperpigmentacia koze,
exantém, zvySené potenie, no¢né potenie, alopécia
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Mene;j Casté:

Erythema nodosum, zihl'avka, ekzém, erytrdza, erytematozne vyrazky, svrbivé
vyrazky, papularne vyrazky, hyperkeratoza, kontazia, popraskanie pokozky, akné,
akneiformna dermatitida, karuroza vulvy (lichen sclerosus), dekubitalny vred,
pigmentacia pery, prurigo, ruZzovka, fotosenzitivna reakcia, seboroickd dermatitida,
pocit palenia koze, deskvamacia koze, zmena sfarbenia pokozky

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:
Casté:

Mene;j Casté:

Svalové krée*, svalova slabost’

Steroidna myopatia, myopatia, myalgia, artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ kosti,

bolest’ v koncatinach, bolest’ hrudnej steny, periférny opuch

Osteonekroza, atrofia svalov, amyotrofia, bolest’ v chodidlach, svalové kice, bolest’
svalov a kosti, no¢né kice, bolest’ slabin, bolest’ v ¢el'usti, bolest’ krku, spondylitida,
stuhnutost’ kibov, opuch kibov, stuhnutost’ svalov a kosti, taZkosti s konGatinami,
deformacia palcov na nohach, lokalne opuchy

Poruchy endokrinného systému

Casté:
Mene;j Casté:

Symptoémy podobné Cushingoidnému stavu
Adrenalna supresia, zlyhanie adrenalnej ¢innosti, nadobudnuta hypotyreoza,
zvy$ena a znizena hladina tyreotropného hormonu, hirsutizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté:

Menej Casté:

Infekcie a nakazy
Casté:

Menej Casté:

Hyperglykémia, anorexia, hypokalcémia, hypokalémia, dehydratacia,
hypomagnezémia, retencia tekutin

Metabolické acidoza, diabetes mellitus, hyponatrémia, hypokalcémia,
hyperurikémia, hypoalbuminémia, kachexia, poruchy rastu, dna, hypofosfatémia,
hyperfosfatémia, zvysSena chut’ do jedla

Pneumonia*, infekcia dolnych dychacich ciest, Herpes Zoster, Herpes Simplex,
infekcia mocovych ciest, infekcia hornych dychacich ciest, sinusitida, ordlna
kandidéza, oralna plesnova infekcia

Septicky Sok, meningitida, neutropenicka sepsa, sepsa, sepsa spdsobena baktériami
rodu Escherichia, sepsa spdsobena baktériami rodu Clostridium difficile,
bakterémia spdsobena baktériami rodu Enterobacter, subakutna endokarditida,
bronchopneumonia, lalokova pneumonia, bakteridlna pneumonia, pneumokokova
pneumonia, pneumodnia sposobena baktériami rodu Prneumocystis carinii, prvotna
atypicka pneumonia, aktitna bronchitida, infekcia dychacich ciest, Herpes Zoster
ophtalmicus, postherpeticka neuralgia, infekcia prostaty, sinobronchitida,
kandidoza pazeraka, infekéna burzitida, eryzipel, celulitida, zubny absces,
chronicka sinusitida, vred, pustularna vyrazka, infekcia ucha, plesnova infekcia,
genitalna kandidoza, kvasinkova infekcia, chripka, tinea, plesiiova infekcia
chodidiel, analne bradavice

Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného postupu

Mene;j Casté:

Komplikécie po poraneniach

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

Mene;j Casté:

Cievne poruchy
Casté:

Mene;j Casté:

Bazocelularny karcinom, multiformny glioblastom

Tromboza hlbokych Zil*, vendzna tromboéza koncatin, hypotenzia*, hypertenzia,
ortostatickd hypotenzia, rumenec

Obehovy kolaps, trombdza, ischémia, periférna ischémia, ob¢asné krivanie,
flebitida, bledost’, petechia, hematom, postflebiticky syndrom, tromboflebitida,
povrchova tromboflebitida

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
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Vel'mi Casté: Unava*, asténia*, periférny edém

Casté: Pyrexia, zimnica, zapal sliznic, edém, letargia, malatnost’

Menej Casté: Hyperpyrexia, bolest’ v hrudi, tlak v hrudi, bolest, tazkosti pri chddzi, abnormalne
drzanie tela, smid, pocit tlaku v hrudi, pocit chladu, nervozita, ochorenie podobné
chripke, submandibularne zvéac¢senie, pad, zhorSenie hojenia ran

Poruchy imunitného systému
Mene;j Casté: Nadobudnutd hypogamaglobulinémia

Ochorenia pecene a zl¢ovych ciest
Mene;j Casté: Abnormalne testy funkcie peCene, zvysena hladina alaninaminotransferazy,
zvy$ena hladina aspartataminotransferazy, zvy$ena hladina bilirubinu v krvi

Ochorenia reprodukéného systému a prsnikov
Menej Casté: Erektilna dysfunkcia, gynekomastia, metroragia, bolest’ bradaviek

Psychiatrické poruchy a ochorenia

Vel'mi Casté: Nespavost’

Casté: Stav zmaétenosti, halucinacie, depresia, agresia, nepokoj, zmeny nalady, uzkost,
nervozita, podrazdenost, vykyvy nalady

Mene;j Casté: Psychotické poruchy, hypomania, prelud, zmeny dusevného stavu, porucha spanku,

abnormalne sny, depresivna nalada, afektivna labilita, apatia, strata libida, no¢né
mory, zmeny osobnosti, zachvaty paniky, nepokoj

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne Specifické skusenosti s lieCbou predavkovania lenalidomidom u pacientov s
mnohopocetnym myelomom, aj ked’ v stidiach na urenie davky boli niektori pacienti vystaveni az
50 mg lenalidomidu. Toxicita obmedzujica davku v tejto $tudii bola zasadne hematologicka.

V pripade predavkovania sa odporaca podporna starostlivost.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunomodulacna latka. ATC kod: L04 AX04.

Mechanizmus G¢inku lenalidomidu zahia antineoplastické, antiangiogenetické, erytropoetické

a imunomodula¢né vlastnosti. Konkrétne inhibuje lenalidomid bujnenie niektorych hematopoetickych
nadorovych buniek (vratane nadorovych plazmocytov mnohopocetného myelomu (MM) a nadorovych
buniek s deléciami v chromozome 5), zlepSuje imunitu sprostredkovant T-bunkami a prirodzenymi
zabijaémi (Natural Killer Cells, NK) a zvySuje poCet NKT buniek, inhibuje angiogenézu blokovanim
migracie a adhézie endotelovych buniek a tvorbu mikrociev, zvySuje produkciu fetdlneho
hemoglobinu v CD34+ hematopoetickych kmenovych bunkach a inhibuje produkciu zapalovych
cytokinov v monocytoch (napriklad TNF-a a IL-6).

Klinické studie

Utinnost’ a bezpe¢nost’ lenalidomidu sa vyhodnocovala v dvoch multicentrickych, randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych, §tadiach fazy 111 (MM-009 a MM-010). Stadie boli
vykonavané u pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori sa v minulosti uz podrobili inej liecbe.
V studiach boli pacienti zadeleni do dvoch paralelnych kontrolnych skupin a porovnavala sa liecba
lenalidomidom plus dexametazénom oproti lieCbe samotnym dexametazonom. Z 353 pacientov v
stidiach MM-009 a MM-010, ktorym bol podavany lenalidomid/dexametazon, bolo 45,6 % vo veku
65 rokov a starSich. Zo 704 pacientov vyhodnocovanych v stadiach MM-009 a MM-010 bolo 44,6 %
vo veku 65 rokov a starSich.

12



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

1 kapsulu placeba denne v 1. az 28. den kazdého 28-dnového cyklu. Pacienti v oboch lie¢ebnych
skupinach uzivali 40 mg dexametazonu peroralne jedenkrat denne v 1. az 4., 9. az 12. a 17. az 20. den
kazdého 28-dnového cyklu pocas prvych 4 cyklov lieCby. Po prvych 4 cykloch liecby bola davka
dexametazonu zniZzena na 40 mg peroralne jedenkrat denne v 1. az 4 den kazdého 28-diiového cyklu.
V oboch stadiach sa s lieCbou pokracovalo az do progresie ochorenia. V oboch §tudidch bola povolena
uprava davkovania na zaklade klinickych a laboratornych nalezov.

Primarnym cielom v ramci hodnotenia t¢innosti v oboch studidch bol ¢as do progresie (Time To
Progression, TTP). Celkove bolo v §tadii MM-009 vyhodnocovanych 353 pacientov; 177 v skupine
lenalidomid/dexametazon a 176 v skupine placebo/dexametazoén a v stadii MM-010 bolo celkove
vyhodnocovanych 351 pacientov; 176 v skupine lenalidomid/dexametazén a 175 v skupine
placebo/dexametazon.

V oboch stadiach boli zakladné demografické vlastnosti a vlastnosti tykajuce sa choroby medzi
skupinami lenalidomid/dexametazon a placebo/dexametazon porovnatel'né. Obe skupiny pacientov
predstavovali vekovy median 63 rokov, s porovnate'nym pomerom muzov k Zenam. Stav podl'a
kritérii ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ako aj pocet a druh predchéadzajtcich terapii
boli medzi oboma skupinami porovnatel'né.

Predbezna docasna analyza oboch $tudii ukazala, Ze primarny ciel’ v ramci hodnotenia Gi¢innosti, ¢as
do progresie ochorenia (TTP), vykazoval pri liecbe lenalidomidom/dexametazénom Statisticky
vyznamne dlhSie obdobie (p < 0,00001) ako pri lieCbe samotnym dexametazénom. Pomer tplnej
odozvy a celkovej odozvy bol v oboch stidiach v skupine lenalidomid/dexametazon taktiez vyzname
vyssi ako v skupine dexametazon/placebo. Vysledky tychto analyz viedli nasledovne k otvoreniu
oboch studii, aby pacientom zo skupiny placebo/dexametazon mohla byt podavana kombinovana
liecba lenalidomidom/dexametazonom.

Tabulka 1 zhfna miery odoziev na zaklade stanovenia najlepSich odoziev pre Stadie MM-009 a
MM-010.

V nasledovnych zdruzenych analyzach §tadii MM-009 a MM-010 (n = 704) bol median TTP

48,3 tyzdiiov (95 % CI: 41,1; 60,1) u pacientov lieCenych lenalidomidom/dexametazénom (n = 353)
oproti 20,1 tyzdnom (95 % CI: 19,9; 20,7) u pacientov lieCenych placebom/dexametazénom (n = 351).
Median trvania prezitia bez progresie (Progression Free Survival, PFS) bol 47,3 tyzdiov (95 % CI:
36,9; 58,4) u pacientov lieCenych lenalidomidom/dexametazénom oproti 20,1 tyzdiiom (95 % CI:
18,1; 20,3) u pacientov lie¢enych placebom/dexametazonom. Median trvania lie¢by bol 28,1 tyzdnov
(min: 0,1, max: 110,7). Hodnoty Gplnej odozvy, Ciasto¢nej odozvy a celkovej odozvy v skupine
lenalidomid/dexametazdon boli v oboch Stadiach vyzname vyssie ako v skupine dexametazon/placebo.
Celkova doba prezitia (overall survival, OS) v zdruzenych stadiach jeden rok po zacati liecby bola

82 % u pacientov lie¢enych lenalidomidom/dexametazénom oproti 75 % u pacientov lieCenych
placebom/dexametazonom, pricom median sledovania pacientov po $tadii bol 98 tyzdiov (min: 0,3,
max: 163,3). Napriek tomu, ze 170 z 351 pacientov randomizovanych pre liecbu
placebom/dexametazonom bola po otvoreni §tudii podavana liecba lenalidomidom/dexametazénom,
zdruzené analyzy celkovej doby prezitia preukazali Statisticky vyznamne vysSiu vyhodu v dobe
prezitia u lenalidomidu/dexametazénu v porovnani s placebom/dexametazénom (pomer rizika = 0,75,
95 % CI=1[0,59; 0,95], p=0,015). Tabul’ka 1 zhfha hlavné vysledky G¢innosti zo zdruzenych
naslednych analyz stadii MM-009 a MM-010.

Tabul’ka 1: Sihrn vysledkov analyzy uc¢innosti pri otvoreni Stidii — zdruZené §tudie MM-009 a
MM-010

Ciel’ liecby len/dex placebo/dex Pomer rizika/pomer $anci’,
(n=353) (n=351) 95 % CI, p-hodnota
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doby prezitia

Ciel liecby len/dex placebo/dex Pomer rizika/pomer Sanci®,
(n=353) (n=351) 95 % CI, p-hodnota
Median ¢asu do progresie 483 20,1 0,3510,29; 0,43]
[tyZdne] p<0,001°
[95 % CI] [41,1; 60,1] [19,9; 20,7]
Celkova odozva [n, %] 214 (60,6) 77 (21,9) 0,18 0,13; 0,25], p<0,001 ¢
Uplna odozva [n, %] 53 (15,0) 7 (2,0) 0,12 [0,05; 0,26], p < 0,001 ©
Ciastoéna odozva [n, %] 161 (45,6) 70 (19,9) 0,30 [0,21; 0,42], p< 0,001 ©
Median trvania preZzitia 47,3 20,1 0,38 [0,32; 0,46]
bez progresie [tyzdne] p<0,001"
[95% CI] [36,9; 58,4] [18,1;20,3]
1-ro¢né miera celkovej 82 % 75 % 0,75 [0,59; 0,95]

P=0,015"

a: Pomer rizika je pre TTP, PFS a OS; pomer $anci je pre miery odoziev. Hodnota nizsia ako 1 v kombinacii
s p-hodnotou niz$ou ako 0,025 naznacuje vyhodu len/dex oproti placebu/dex

:  jednostranny (one-tailed) log-rank test

c: jednostranny (one-tailed) chi-kvadrat test s opravou na spojitost’

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lenalidomid ma asymetricky atom uhlika a méze preto existovat’ v opticky aktivnych formach S(-)
a R(+). Lenalidomid sa produkuje ako racemicka zmes. Lenalidomid je vSeobecne lepsie rozpustny
v organickych rozpustadlach, ale najvyssiu rozpustnost’ vykazuje v pufrovom roztoku 0,1N HCI.

Absorpcia

Lenalidomid sa u zdravych dobrovol'nikov po peroralnom podani rychlo absorbuje a dosahuje
maximalne koncentracie v plazme 0,625 az 1,5 hodiny po podani. Stibezné podavanie s jedlom nemeni
rozsah absorpcie. Maximalna koncentracia (Cp,y) a plocha pod krivkou ¢asu a koncentracie (AUC) sa
zvySuju umerne so zvySovanim davky. Viacnasobné davky nesposobuju znacnti akumuléciu lieku.
Relativna expozicia S- a R- stereoizomérom lenalidomidu v plazme je priblizne 56 % a 44 %.

Distribucia

In vitro bolo viazanie (**C)-lenalidomidu na proteiny v plazme nizke, s priemernym viazanim na
proteiny v plazme na Grovni 22,7 % u pacientov s mnohopoc¢etnym myelémom a 29,2 % u zdravych

dobrovolnikov.

Metabolizmus a vyluovanie

In vitro $tidie naznacuju, ze lenalidomid nema Ziadny inhibi¢ny u¢inok na CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI a CYP3A.

Vicsia Cast’ lenalidomidu sa vyluci v nezmenenej forme renalnym vylucovanim. Podiel renalneho
vylucovania v celkovom klirense u 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek bol 65-85 % Pozorovalo sa, Ze
polcas vylucovania sa zvySuje s davkou z priblizne 3 hodin pri 5 mg na priblizne 9 hodin pri 400 mg
(vyssia davka pravdepodobne poskytuje lepsi odhad t,,). Ustalené hladiny sa dosahujt v 4. den.

Farmakokinetické analyzy u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek naznacuju, Ze znizenim funkcie
obli¢iek (< 50 ml/min) timerne klesa celkovy klirens lieku, ¢o ma za nésledok zvysenie AUC. Polcas
lenalidomidu sa z priblizne 3,5 hodin u pacientov s klirensom kreatininu > 50 ml/min zvySuje na viac
ako 9 hodin u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek s klirensom kreatininu < 50 ml/min.
Poskodenie obli¢iek vSak nezmenilo vstrebavanie lenalidomidu po perordlnom podani. Hodnota C,.x
je u zdravych jedincov a pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek podobna. Odpori¢ana uprava
davkovania u pacientov s poskodenim funkcie obliciek je opisand v Casti 4.2.



Farmakokinetické analyzy na zaklade $tudii s mnohopocetnym myelémom naznacéujui, Ze lenalidomid
je rychlo vstrebavany na vsetkych Grovniach davok s maximalnou koncentraciou v plazme
vyskytujicou sa medzi 0,5 a 4 hodinami po uziti davky v 1. aj 28. defi. Hodnoty C,,.,x a AUC sau
pacientov s mnohopocetnym myelémom zvysuju tmerne s davkou. Expozicia u pacientov

s mnohopocetnym myelomom je na zaklade hodnét C,,.,x a AUC v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi muzského pohlavia mierne vyssia, pretoze hodnota klirensu/biologicky dostupnej
frakcie lieku (CL/F) je u pacientov s mnohopocetnym myelémom nizsia (priblizne 200 ml/min

v porovnani s 300 ml/min) ako u zdravych dobrovolnikov. Toto sa zhoduje so zhor§enou funkciou
obliciek u pacientov s mnohopocetnym myelémom, pravdepodobne v désledku ich veku (priemerny
vek pacientov 58 oproti 29 v pripade zdravych dobrovol'nikov) a ich ochorenia.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Stadia embryofetalneho vyvoja bola vykonana na opiciach, ktorym sa podaval lenalidomid v davkach
az do 4 mg/kg/den. Predbezné nalezy z tejto prebichajicej Studie ukazali, ze lenalidomid sposobil
malformacie (skratené koncatiny, skrivené prsty, zapéstie a/alebo chvost, nadpocetné alebo chybajtce
prsty) u potomstva samic opic, ktoré dostavali liek pocas gravidity. V rovnakej §tudii sposoboval
talidomid podobné typy malformacii.

Lenalidomid m&ze mat’ akttne toxicky uc¢inok; minimalna smrtel'nd davka po peroralnom podani bola
u hlodavcov > 2000 mg/kg/dent. Opakované perordlne podanie davky 75, 150 a 300 mg/kg/den
potkanom po dobu az 26 tyzdnov sposobilo v pripade vSetkych 3 davok a najvyraznejSie u samic
zvratné, s liecbou stivisiace zvysenie mineralizacie oblickovej panvic¢ky. Za hodnotu davky bez
pozorovaného nepriaznivého ucinku (no observed adverse effect level, NOAEL) sa povazovala
hodnota do 75 mg/kg/den, ktora je priblizne 25-nasobne vysSia ako denna expozicia u I'udi na zaklade
expozicie AUC. Opakované peroralne podavanie 4 a 6 mg/kg/den opiciam po dobu az 20 tyzdiiov
viedlo k imrtnosti a vyznamne;j toxicite (vyrazna strata hmotnosti, znizeny pocet erytrocytov,
leukocytov a trombocytov, krvacanie pocetnych organov, zapal gastrointestinalneho traktu, lymfoidna
atrofia a atrofia kostnej drene). Opakované peroralne podavanie v davke 1 a 2 mg/kg/den opiciam po
dobu az 1 rok spdsobilo zvratné zmeny v bunkovej Strukture kostnej drene a mierny pokles pomeru
myeloidnych k erytroidnym bunkam a atrofiu tymusu. Mierny pokles poc¢tu leukocytov sa pozoroval
pri davke 1 mg/kg/den, ktora priblizne zodpoveda rovnakej davke u I'udi na zaklade porovnania AUC.

In vitro (bakterialna mutacia, l'udské lymfocyty, lymfom mysi, transformécia embryonalnych buniek
SkreCka zlatého) a in vivo (mikronukleus potkanov) §tidie mutagenity neodhalili Ziadne u¢inky
suvisiace s liekom na trovni génov ani chromozémov. Studie karcinogenity s lenalidomidom sa
neuskutocnili.

Stadie vyvojovej toxicity sa uskutoénili predtym u zajacov. V tychto $udiach sa podavali zajacom
peroralne davky 3, 10 a 20 mg/kg/den. Pri davkach 10 a 20 mg/kg/dei bola v zavislosti od davky
pozorovana absencia stredného laloka plic a narusenie polohy obliciek bolo pozorované pri

20 mg/kg/den. Aj ked’ tieto ucinky boli pozorované pri maternotoxickych hladinach, mézu byt
pripisané priamemu uc¢inku. Zmeny mikkych tkaniv a kostry boli u plodov taktiez pozorované pri
davkach 10 a 20 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly: Bezvoda laktoza
Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sol’ kroskarmelozy

Magnéziumstearat

Obal kapsuly: Zelatina
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Oxid titanic¢ity (E171)
Tlacové farbivo:  Selak
Propylénglykol
Cierny oxid zelezity (E172)
Hydroxid draselny
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Kapsuly sa dodavaja v kartonovych obaloch. Kazdy obal obsahuje tri blistre z polyvinylchloridu
(PVC) / polychlortrifludretylénu (PCTFE) / hlinikovej folie, z ktorych kazdy obsahuje sedem kapsul.
To je spolu 21 kapsul v jednom obale.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek sa musi vratit’ lekarnikovi.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Celgene Europe Limited

Morgan House

Madeira Walk

Windsor

Berkshire

SL4 1EP

Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/07/391/001

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

14/06/2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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