SATETAK OPI SA SVOJSTAVA LI JEKA

1. NAZIV LIJEKA

Lenalidomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule
Lenalidomid Sandoz 10 mg tvrde kapsule
Lenalidomid Sandoz 25 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Lenalidomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule

Jednavrdak apsul a sadr gi 5 mg |l enalidomi da.
Pomdna tvar s poznatim ulinkom

Jednavrdak apsul a sadr gi 66,4 mg | aktoze.

Lenalidomid Sandoz0 mg tvrde kapsule

Jednavrdak apsul a sadr gi 10 mg | enalidomida.
Pomdna tvar s poznatim ulinkom
Jednavrdak apsul a sadrgi 132,9 mg | aktoze.

Lenalidomid Sandoz 25 mg tvrde kapsule

Jednavrdak apsul a sadr gi 25 mg |l enalidomida.
Poroha tvar s poznatim ulinkom
Jednavrdakapsulas adr ¢ i 332,22 mg |l aktoze.

Za cjeloviti popis pomoinih tvari vidjeti dio 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tvrda kapsula.

5 mg tvrde kapsule:

Neprozirre kapsuledijelog tijela i neprozirno bijele kage, dul j i ne pri bl gno 18,0 n
oznakom AL9NLA i A5 f.

10 mg tvrde kapsule:

Neprozirre kapsulgy ut og ti j e | a do svijetozelemdapice, n od uzleliennee pr i bl i gno
oti snutom oznakom AL9NLA i A10nd.

25 mg tvrde kapsule:

Neprozirre kapsuleijelogtijela i neprozirndijelekapce, dul j i ne pribligno 21,7 n
oznakom ABANLA i A2

4. KLI NI CKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije
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Multipli mijelom

Lenalidomid Sandoz kao monoterapija indiciran je za terapijur gavanj a u odraslih bo
novodijagnosticiranim multiplim mijelomofMM) u kojih je provedena transplantacija autolognih

mat i | ni (englsatitddogouscstem cell transplantatiohSCT).

Lenalidomid Sandoz u kombiniranoj teragijleksametazonom, ili bortezomibom i deksametazonom, ili
melfalanomi prednizonon( vi dj et i dio 4.2) indiciran je za Ilije
nelijelenim multiplim mijelomom koji ni su priklad
Lenalidomid Sandozje,ukdm naci j i s deksametazonom, i ndiciran
odraslih bolesnika koji su pr.ethodno primild:@ bar e
Mi jelodisplastilni sindromi

Lenalidomid Sandoz kao monot er api $amemijomdvisoomman | e
transfuziizbog mi j el odi spl astil ni h -brizikndkojicuppvedaM®d S) ni sko
citogenetskonrm b nor mal nost i koja se olituje kao izolirana
mogul nostiilimeaddbgwonJgrmeae] ul e.

Li mfom plagtenih stanica
Lenalidomid Sandoz kao monoterapija indiciran je
refraktorniml i mf o mom p |l a gt mantlelell yrpaomaMEla) (vifljeti wiglove 4.415.1).

Folikularnilimfom

Lenalidomid Sandoz u kombinaciji s rituksimabom (
odraslih bolesnika s prethodno |ijelenim folikula
4.2 Doziranje i nacin primjene
Lij eljgkamLe nal i domi d Sandoz treba nadzirati i jelni
Za sve indikacije opisane u nastavku:
- Doziranje se mijenja na temelju klinilkih i | a
* Prilagodbe doza tvnaedkopoll étjld elnijjaelidnj g omroepor
trombocitopeniije i neutropenije 3. ili 4. stup
procjenjuje da su povezane s lenalidomidom.
e U slulaju neutropenij e, ipdternd kmo rjaes traa aumaztbrrii tnij
* Ako je proglo manje od 12 sati od propugtanj a
od 12 sati od uobilajenog vremena propugtene d
uzet. sljedélajedozvrujeomie i dulega dana.
Doziranje

Novodijagnosticirani multipli mijelom (NDMM)

Primjena lenalidomida u kombinaciji s deksametazonom do napredovanja bolesti u bolesnika koji nisu
prikladni za transplantaciju

Lijelenje lenalidomi dapseolunebrosneutrgfieABI¥)e< 1,0 altb ililie t i ako
broj trombocita < 50 x 1YL.
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Preporul ena doza

Preporulena poletna doza | enalidomida iznosi 25 m
ponat j aj u-dnevnim @kBusima.

Preporulena doza deksametazona je 40 mg peroralno
ponavl j afewimicikiusitn®. Bolesnici mogu nastaviti terapiju lenalidomidom i

deksametazonom do napredovanja bolestiilineppdy e nj a | i j el enj a.

A Koraci u smanjivanju doze

Lenalidomid Deksametazdn
Poletna doza 25 mg 40 mg
Razina dozel 20 mg 20 mg
Razina doze2 15 mg 12 mg
Razina doze3 10 mg 8 mg
Razina doze4 5 mg 4 mg
Razina doze5 2,5md Nije primjenjivo
S manjivanje doze za oba |ijeka moge se provoditi neovi
®LenalidomidSandomi j e dostupan u jalini od 2,5 mg. ,Bmgkojebno j e
sadrge lenalidomid dostupne na trgigtu.

1 Trombocitopenija
Kada brojtrombocita Preporuleni tijek 11i]
padne na < 25 x T priviemenop r e ki nuti i j el €
krajac i k|l usaU

vrati sema O 50 x 10 u sljedeiem ciklusu |

sljedeloj nigoj razi.:
UAko se toksilnosti k Dojseelimdiy ITaxinity DL 8) paayewnakdndl 2. dang ciklnsg, Ida
lenalidomida treba prekinuti barem do kraja togd2@vnog ciklusa.

9 Apsolutni broj neutrofild ABN)- neutropenija

KadaABN Prepotujeki®lijelenja
prvi put padne na < 0,5 x 30 priviemengp r e Ki nut i i) el e
vrat.i s e/Lmaeuttdpehija je jedind nastaviti S l enal i d
primijeiena toksil nost jednomdnevno
viati se Yhapriutn@drige x 10 nastavitl i j elénalidomielom prrazini doze-
hemat ol ogke toksi| nost iljednomdnevno
osim neutropenije
svaki sljedeli plut padnprivremeno prekinut.i
vrati se %a O 0,5 x 10 nastaviti S l enal i di«
razini doze jednom dnevno
Ako je neutropenija jedina toksilnost kod bilo koje ra
stimulacije rasta kolonije granulocita{GSF) i odr gavat.i razinu doze Il enalidon

U slulaju hematol ogke t ok iolnmousitoi uvees2za Ipenalsilded
doze (sve do poletne doze) kada se poboljga funkc
najmanje 2 uzastopn®ALcukl|l bsaj ABMmMmOmnd| aoX @l U0 nxo v
ciklusa).
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Lenalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom ragaslijedi lenalidomid u
kombinaciji s deksametazonom do napredovanja bolesti u bolesnika koji nisu prikla@mspdantaciju

Poletno lijelenje: | enal i deksametazanonk o mbi naci j i s b
Lijel enje lenalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom ne smije ketzako je
ABN < 1,0 x 10/L ifili broj trombocita < 50 x 19L.

Preporliena pbetna doza lenalidomida iznosi 25 mg peroralno jednom dnevno od 1. dankdsvakog
21-dnevnog ciklusa u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom. Bortezomib se primjenjuje
supkutanom injekcijom (1,3 mgfitjelesne powjne) dvaput tjedno 1., 4., 8. i 11. dana svakog
21-dnevnog ciklusa. Za dodatne informacije o dozi, raageprimjene i prilagodbi doze lijekova koji se
kombiniraju s lenalidomidom, vidjeti dio 5.1 i odgovalajsajetak opisa svojstava lijeka.

Preporliuje se do osam 2dnevnih ciklusa lijeenja (24 tjedna pgetnog lijd enja).

Nast av a k lenalidprmed|u &ampirgaciji s deksametazonom do napredovanja bolesti

Nastavite s primjenom lenalidomida u dozi od 25 mg peroralno jednom dnevno od 1. do 21. dana svakog
28-dnevnog ciklusa u kombinaciji s deksametazonom| &ijge treba nastaviti do napredajabolesti ili

do pojave neprihvatljive toKsnosti.

1 Koraci u smanjivanju doze

Lenalidomid
Pol etna doz|25mg
Razina dozel 20 mg
Razina doze2 15 mg
Razina doze3 10 mg
Razina doze4 5mg
Razina doze5 2,5mg
Smanj i vanj e pravadii za svaki lijek zasebno
®LenalidomidSandomi j e dostupan u jalini od 2,5 mg. ,Bmgkoiebno | e
sadrge lenalidomid dostupne na trgigtu.
9 Trombocitopenija
Kada broj trombocita Preporuleni tijek | 1i]
padne na 80 x 10/L privremeno prekinuti
vrati Oxd@/ina O 5 l'ijelenje I enalidomi-d
1 jednom dnevno
Za svaki sljedd&ii pad privremeno prekinuti
povratn a 0& 1L nastaviti s |l enalidon
razini doze jednom dnevno
9 Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija
KadaABN Preporuleni® tijek 1i]j
prvi puta padne na < 0,5 x*ID privremeno prekinuti
vrat.i s e/L rameut®pehija je jedina l'ijelenje I enalidomid
primjeiena toksil nost dozjednomdnevno
vriat.i se YhazprButr@ drége x 1 C| i j elénalidomiglom nastaviti pri razini doze
hemat ol ogke toksil| nost -1jednomdnevno
0sim neutropenije
Za svaki sljedeflli pad privremeno prekinuti
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vrat.i 5l0ha O O, nastaviti s |l enalidon
razini doze jednom dnevno

®Akojeneutropenija jed

ina toksilnost kod bilo koje razine
stimulacije rasta kolonije granulocita{GS F ) i

odr gavati razinu doze Il enalidon

Lenalidomid u kombinaciji s noedrfgaa vaannojme il epnrael dind oznoi
bolesnika koji nisu prikladni za transplantaciju

Lijelenje | enalidomi dom ne s°hilljbejtreneoctaa<®Dx 18t i ak o
Preporul ena doza

Preporulena pol| etna do zdnevpogerdrano, adliddBlrdathul 0 mg j ed
ponavl j apjewmimicikiusiin® do 9 ciklusa, melfalan 0,18 mg/kg peroralno od 1. do 4. dana u

ponavl j ajneivinmm2&i kl usi ma, prednizon 2 mg/ kg peror
dnevnim ciklusimaBo | es ni ci koji zavrge 9 ciklwusa il:i koji
nepodnogenja, |lijele se monoterapijom | enalidomid

1.do21.daau p o n a v | -dre\nim tiklusima2d® napredovanja txile

AKoraci u smanjivanju doze

Lenalidomid Melfalan Prednizon

Poletna d 10 mgU 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Razina dozel 7,5mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Razina doze2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Razina doze3 2,5mg Nije primjenjivo 0,25 mg/kg
U Ako je neutropenija jedina toksilnost kod bilo koje |
granulocita (GC S F) i odrgavajte razinu doze lenalidomida.
®LenalidomidSandomn i j e do st u [ %mg. Rotrepr |e primijenitodduge | e k ove A5mgkolii ni od
sadrge lenalidomid dostupne na trgigtu.
‘LenalidomidSandomi j e dostupan u jalini od 2,5 mg. ,Pmgkojiebno | e
sadrge lenalidomid dostupne na trgigtu.
ATrombocitopenija
Kadabroj trombocita Preporul eni tijek 1]
prvi put padne na < 25 x 10 priviemenogp r e ki nut i i jele
vrati se’ma O 25 x 10 nastaviti s lenalidomidom i melfalanom pri

razini doze-1
svaki sljedeli put padnpriviemenopr eki nuti | ij el e
vriat.i se’ma O 30 x 10 nastaviti S l enal i do

razini doze (razina doze2 ili -3) jednom

dnevno

9 Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija

KadaABN Preporuleni® tijek |i]
prvi put padne na < 0,5 x ¥0 priviemenogp r e Ki nut i i jele
vrat.i s e %h,aneGrogenijjejedind 0 nastavit.i S l enal i dc
primijeiena toksilnost jednomdnevno
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vrat.i s e n°A upristne5  x 1 nastaviti s lenalidomidom prrazini doze-1

drugehemat ol ogke toksi | nojednomdnevno
dozi, osim neutropenije
svaki sljedeli plut padnpriviemenopr eki nuti | ij el ¢
vrat.i se ha O 0,5 x 10 nastavitisl enal i domi dom p

razini doze jednom dnevno
a Ako je neutropenija jedina toksilnost kod bilo koje |
stimulacije rasta kolonije granulocita{GSF) i odr gavati razinu doze | enalidon
Terapija odrgavanja lenalidomidom u bolesnika koj
mati |l nih stanica (ASCT)
Terapiju odrgavanja |lenalidomidom treba zapol eti
transplant aci j e tawmticlao gpreizh dma&taizlan ipr ogr esi j e. Lij e
zapol eti ako YLiéli brajBrdibecila <1 x ¥&L.1 0

Preporulena doza

Preporul ena po!etpa doza |l enalidomida iznosi 10 m
dana u pond@wlejvaj m cimk28& si ma), a daje se do napred
Nakon 3 ciklusa terapije odrgavanja | enalidomidom

dnevno, ako jdolesnik podnosi

AKoraci u smanjanju doze
Poletna doza ( U slulaju povefa

Razina dozel 5mg 10 mg
Razina doze2 | 5 mg (od 1. do 21. dana svakih 28 dan 5 mg
Razina doze3 Nije primjenjivo 5mg (od 1. do 21. dana svakih 28 dar

Doza ne smije bitimanja od 5 mg (od 1. do 21. dana svakih 28 dana)

®;Nakon 3 ciklusa terapije odrgavanja |lenalidomidom, doz
je bolesnik podnosi.

ATrombocitopenija
Kada broj trombocita Preporuleni tijek | 1]
padne na <30 x o privremeno prekinuti
vrat.i selna O30 x 10 l'ijelenje I enalidomi-d
1 jednom dnevno
Za svaki sljedd&ii pad privremeno prekinuti
povratna®3 0 % 10 nastaviti s | enalidon
razini doze jednom dnevno
AApsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija
KadaABN Preporuleni® tijek |i]
padne na < 0,5 x 20 privremeno prekinut.i
vratiObxldiLa O lijelenje lenalidomi
-1 jednom dnevno
Za svaki sl jedeflli pad iprivremeno prekinuti
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povrat nd O 0,5 x 10 nastaviti S l enal i dc
razini dozgednom dnevno.

®Ako je neutropenija jedina toksilnost kod bilo koje ra
stimulacije rasta kolonije granulocita{GSF) i odr gavajte razinu doze Il enalido
Multipli mijelom uz najmanje jednu prethodnu terapiju

Lijelenje | enalidomi dom ne s°%iiliiteojtombodta<p76x @It i ako
ili je, ovisno o infiltraciiji kogflane sr gi pl az ma
Preporul ena doza

Preporulena poletna doza Il enalidomida iznosi 25 m
ponavl j ajnelvinmm&i kl usi ma. Preporu|l ena doza deksarm

dnevno od 1. do 4., 0d 9. do 12. i od 17. do 20. dana svakdge2Bog ciklusa tijekom prva 4 ciklusa

terapije i potom 40 mg jednom dnevno od 1. do 4. dana svakih 28 dana.

Lijelnici koji propisuju |lijek trebaju pagljivo p
obzir bolesnikovo zdravstveno stanjeddi} bolesti.

9 Koraci u smanjivanju doze

Poletna doza 25 mg
Razina dozel 15 mg
Razina doze2 10 mg
Razina doze3 5mg

9 Trombocitopenija

Kada broj trombocita Preporuleni tijek | i]je
prvi put padne na < 30 x 10 priviemenogpr eki nuti | ij el en
vrati se%na O 30 x 1 (nastavitis lenalidomidom prirazini doze

svaki sljedeldi put pepriviemengpr eki nut i l'ijelen
vrati seyma O 30 x 1(nastaviti s lenali domi

doze (razina doze ili -3) jednom dnevno; ne
primjenjivati doze ispod 5 mg jednom dnevno

9 Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenja

KadaABN Preporuleni® tijek 1i]je
prvi put padne na < 0,5 x ¥0 priviemengp r e ki nut i l'ijelen
vrat.i sg—zglh,ane(hropbmijéjjeddnalnastaviti s |l enal i domi
primijelena toksil nosdnevno

vrati se “huaprButn@ drége x 1 nastaviti s lenalidomidom pri razini dozejednom
hemat ol ogke toksi | nosdnevno

neutropenije

svaki sl jedeldi pit pepriviemenopr eki nut i l'ijelen
viati se %ha O 0,5 x Ilnastaviti s lenal i domi

doze (razina dozd, -2 ili -3). Ne primjenjivati

doze ispod 5 mg jednom dnevno.
Ako je neutropenija jedina toksilnost kod bilo koje r
stimulacije rasta kolonije granulocita{GSF) i odr gavaj tmdarazinu doze |l enalid

a
[0}

Mijelodisplasti ¢ni sindromi (MDS)
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Lije| enje lenalidomidom ne smije se zapt ako je ABN < 0,5 x 1UL, i/ili broj trombocita< 25 x
10°/L.

Prepord ena doza
Preporliena pbetna doza lenalidomida iznosi 10 mg peroralno jednom dnevno od 1. dar2lu
ponavljajuim 28-dnevnim ciklusima.

1 Koraci u smanjivanju doze

Pol et na d 10 mgjednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 dana

Razina dozel 5,0 mg jednom dnevno od 1. do 28. dana svakih 28 dana

Razina doze2 2,5 mg jednom dnevno od 1. do 28na svakih 28 daha

Razina doze3 2,5 mg svaki drugi dan od 1. do 28. dana svakih 28°dana

%enalidomidSandomi j e dostupan u jalini od 2,5 mg. ,Pmgkojebno j e
sadrge lenalidomid dostupne na trgigtu.

9 Trombocitopenija

Kada broj trombocita Preporuleni tijek | i]je
padnenafZSxﬂIL privremenop r e ki nuti Iijel en
vrati se nad25 x 10/L do < 50 x 18&/L u nastaviti s lenalidomidom pri sljebgj nigoj razini

najmanje 2 navrata tijeko;ﬁ? dana ili kada se doze (razina dozd, -2 ili -3)
broj trombocita oporavi n@50 x 10/L u bilo
kojem trenutku

1 Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija

Kada ABN Preporuleni tijek | i]je
padne na < 0,5 x 1 ] priviemenap r e ki nuti | ij el en
vrati se %ha O 0,5 x Inastavitislenalidomidom pri sljebgj nigoj razini

doze (razina dozd, -2 ili -3)

Obustava |ijelenja |l enalidomidom

Lijelenje |l enalidomidom treba obust @ntroidniodgovorb ol e s n
unutar 4 mjeseca od pol et k anotsneanjenje poirebe pamnsidijenz an kao
ili porast hemoglobina od 1 g/dl ako bolesnik ne prima transfuziju.

Limfom plastenih stanica

Preporul ena doza

Prepor ul en alenpliddmald iznasi 28 mgzparoralno jednom dnevno od 1. do 21. dana u
ponavl j apeuimicikiusitnd.

1 Koraci u smanjivanju doze

Pol etna 25 mg jednom dnevno od 1. do 21. dana, svakih 28 dana

Razina dozel 20 mg jednom dnevno od 1. do 21. daswakih 28 dana

Razina doze2 15 mg jednom dnevno od 1. do 21. dana, svakih 28 dana
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Razina doze3

10 mg jednom dnevno od 1. do 21. dana, svakih 28 dana

Razina doze4

5 mg jednom dnevno od 1. do 21. dana, svakih 28 dana

Razina dozeb

2,5 mg jednondnevno od 1. do 21. dana, svakih 28 dana
5 mg svaki drugi dan od 1. do 21. dana, svakih 28 dana

1'U zemljama u kojima su dostupne kapsule od 2,5 mg.

1 Trombocitopenija

Kada broj trombocita Preporuleni tijek 1

padne na < 50 x TQ privremeno prekinuti

provjeravati kompletnu krvnu sliku barem
svakih 7 dana

vrati 6&xelfna O nastaviti s |l enalido

razini doze (razina doz4)

svaki s |

vriat.i s e

jedeli pPlut padrprivremeno prekinut.i
provjeravati kompletnu krvnu sliku barem
svakih 7 dana

‘ma O 60 x 10 nastaviti s lenalido
razini doze (razina doz@, -3, -4 ili -5); ne
primjenjivati -®loze n

1 Apsolutni brojneutrofila (ABN) neutropenija

Kada ABN Preporuleni tijek 1
padne na < 1 x 20 u trajanju od najmanje 7danai pr i vr e meno p rleadtidomidom i
padnena<1x®0L uz vrulicu ( provjeravati kompletnu krvnu sliku barem
O 38,5 AC) ili svakih 7 dana

padne na < 0,5 x 20

vrati seltna O 1 x 10 nastaviti s Il enalidc

razini doze (razina dozd)

svaki s |

jedel i “futrajapmodipri vremeno prekinut.

najmanje 7 danailipadneral x 10/ L uz v

(tjelesn
<0,5x 16/L

a temperatura

viati seéelLtna O1 x 10 nastaviti s lenalidec

razini doze (razina doz@, -3, -4 ili -5); ne
primjenjivati -"loze n

Folikularni limfom
Li jel enje
osim ako

l enal i domi dom ne s Miijlilkroj tsombocitap50 k L i ak o

je to zbog infiltracije | imfoma u kogtan

Preporul ena doza
Prepor ul edoz leqelidoneda izresi 20 mg peroralno jednom dnevno od 1. do 21. dana u
ponavl j a@ajnelvinhmm & i kl usi ma do najvige 12 <ci klusa |

rituksimaba je 375

mg/fintravenski (i.v.) svakog tiedna u 1. ciklusu 1 (1., 8., Z2.idana) i 1. dana

svakog 28dnevnog ciklusa od 2. do 5. ciklusa.

1 Koraci u smanjivanju doze
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Pol etna doza 20 mg jednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 dan
Razina dozel 15 mg jednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 dan
Razina doze2 10 mgjednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 dang
Razina doze3 5 mg jednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 dana
Za prilagodbe doze zbog toksil|l nost.i kod primjene

svojstava lijeka.

1 Trombocitopenija

Kadabroj trombocita Preporuleni tijek |1i]

padne na <Gx 10/L privremeno prekinuti
provjeravati kompletnu krvnu sliku bareswakih
7 dana

vrati 5exdd/iina O nastaviti s Il enalidom
razini doze(razina dozel)

svaki sljedeisOx1@lut paprivremeno prekinut.i
provjeravati kompletnu krvnu sliku bareswakih
7 dana

vriati Oxdfina O 5 nastaviti s Il enalidom

razini doze(razina doze2, -3); ne primjenjivati
doze ni g8 od razine

91 Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija

KadaABN Preporuleni® tijek 1i]j

padne na< 1,0 x 20 u trajanju od najmanje7 pri vr emeno preki nut i

dana provjeravati kompletnu krvnu sliku baresuakih

ili 7 dana

padnena<10x2WL uz vrulicu

temperatura O 38,5 AC

padne na < 0,5 x 20

vrat.i se dha O 1,0 x 1nastavit.i s |l enalidom
razini doze (razina dozd)

svaki sl jedeld] pluti paprivremeno prekinuti

trajanju odnajmanje 7 dana ili padne na < 1,0 x provjeravatikompletnu krvnu sliku baresvakih
10 L uz (vtrjudliecsuna t e mp 7dana
ili padne na< 0,5 x 16/L

vrati seyma O1,0 x 10nastaviti s | enalidom
razini doze (razina doz@, -3); ne primjenjivati
doze ni g8 od razine

Ako je neutropenija jedina toksil noscti kdoodd abtiil of iknobjeen irka
stimulacije rasta kolonije granulocita {GSF)

Li mfom pl asdt éolikuldmilsnfomni ca i | i
Sindrom lize tumora
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Tijekom prvog tjedna

prvog cik
profilaksu protivsindroma lize tumora (alopurinol, razburikaza ili ekvivalentni lijek prema smjernicama

lusa ili dulje ako

ustanove) i biti dobro hidrirani (peroral no) . Rad
bolesnicima treba provoditi panel biokemijskih laboratorijskih pretraggddnom tjedno tijekom prvog

ci kl usa i prema Kklinil koj indi kaci ji

U bolesnika s | aboratorijski dokazanim ili klini/
primjena |l enalidomida moge se nastavi diozdmbogeodr
smanijiti za jednu razinu te nastaviti s lenalidomidom. Potrebno je primijeniti intenzivnu intravensku
hidraciiju i odgovarajuie medicinsko zbrinjavanje
korigiraju odstupanja elektrolita. Terapimez bur i kazom moge bi ti potrebna Kk
hi peruricemij a. Bolesnik e biti hospitaliziran o
U bolesnika s klinil ki manifestnim sindromom | i ze
privrcemeno prekinuti i jedmm tjedno provoditi panel biokemijskih laboratorijskih pretraga ili kako je
klinilki indicirano. Potrebno je primijeniti i nte
zbrinjavanje prema lokalnim standardima skrbi, sve dok se ne korigirajupadgt elektrolita. O terapiji
razburi kazom i hospitalizaciij.i odluluje lijelnik.
nastavite s primjenom |lenalidomida u sljedelioj ni
Reakcija razbuktavanjaimora

Prema odl uci l ijelnika, |l enalidomid se moge nast a
tumora (engltumour flare reactionTFR) 1. ili 2. stupnja bez prekida ili promjene doze. Prema odluci
l'ijelnika, mo ¢ e nesteroigmim iprotiupatimilijekovima @8AALY, kojtikosteroidima

u ogranilenom trajanju il/lil:@ opioidnim anal getici
4. stupnj a, potrebno je privremeno uNBALkovimayt i lije
korti kosteroidima i/ili opioidnim analgeticima. K
l enali domi dom pri i stoj razini doze do kraja cikl
provoditi pr e ma jemakaje razbuktavamg@ tumaa 11 iR.jstephja (vidjeti dio 4.4).

Sve indikacije

U slulaju drugih toksilnostd.i 3. ili 4. stupnja, z
i j el epriyremeroprekibuat e se smije ponovno zapol et s amo
se toksilnost smanj.i na O 2. stupnja, ovisno o od
Prekid i1l obustavu | ijelenja | enalidomidom treba
Lenalidomidsenor a obust avi ti an afliull aak tubsipdgstumeaadkeariaj, e
eksfolijativnog ili buloznog osipa ili kad se sumnjana Stexemish nsonov sindrom (SJS),
epidermalnu nekrolizu (TEN) ili reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskimptomima simptomima

(Drug Reaction with Eosinophilia arfslystemic Symptorm3RESS) Nakon obustave zbog tih reakcija,
lijelenje se ne smije ponovno zapol eti

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Lenalidomid Sandoz se ne smije primjenjivati u dj

zbog sigurnosnih razloga (vidjeti dio 5.1).
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Starije osobe

Trenutno dostupni farmakokinetil ki p givhalc i opi sani
klinilkim ispitivanjima bol esni k,abokesnikeus|] t i pl i m mi j
mijelodisplastilnim sindromima starosti do 95 god
do 88 godina (vidjeti dio 5.1).
Buduii da je u starijih bolesnika vela vjerojatno
0 odabiru doze te je razborito nadzirati funkciju bubrega.

1 Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji nisu prikladni za transplantaciju
Bol esni ke s novodijagnosticiranim multiplim mijel
procijenit.i prije nego gto se razmatra | ijelenje
Za bolesnike starije od 75 godina | ij,elpeonlee tlnean ad oiz

deksametazona iznosi 20 mg jedanput nadan, 1., 8., 15.i22. danasvakag2® nog ci kl usa | i

Ne predlage se prilagodba doze u bolesnika stari]
kombinaciji s melfalanom i prednizono

U bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom u dobi od 75 godina i starijih koji su primali

l enalidomid, zabiljegena je vela incidencija ozhbi
l'ijelenja.

Lijelenje komb ienalidonada elabijetstepodagsili jolesmici s novodijagnosticiranim

mul tiplim mijelomom stariji od 75 godina nego ml a
stopa obustave |lijelenja zbog nepazidjnecngspoiayepu | i j el e

usporedbi s bolesnicima < godina.

9 Bolesnici s multiplim mijelomom uz najmanje jednu prethodnu terapiju

Postotak bolesnika s multiplim mijelomom u dobi o
izmelLu skupina koje su primale | enalidomid/ deksam
sveukupna razlika u si gourinho sbtoil eislnii kdaj el onlvaolrinho shtoil
iskljuliti vela predispozicija melu starijim osob
T Mijelodisplastilni sindr omi
U bolesnika s mijelodisplastilnim sindromima |ije
razlika u sigurnostiild j el ot vor nost i i zmelLu bol esnika starijih
T Li mfom plagteni h stanica
U bolesnika s I'imfomom plagtenih stanica |ijeleni
sigurnosti i djelotvord®sgaodiizaneiLlui botl @rinji ikla u dmi
i Folikularni limfom
Ukupna stopa gtetnih dogalLaja u bolesnika s folik
kombinaciji s rituksimabom, slilna jeod65bol esnika
godi na. Nije uolena opla razlika u djelotvornost:.
Bolesnici s ogtelienjem funkcije bubreg
Lenalidomid se prvenstveno izluluje putem bubrega
bubrega mogu slabije podnasit | i j el enj e (vidjeti dio 4.4). Stoga
se savjetuje nadzor funkcije bubrega.
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Ni su potrebne prilagodbe doza za bolesnike s bl ag
mijelomommi j el odi spl astlii|lmfiormosm rpd raijaikeraiphlim®rhoann i ¢ a
Sljedele prilagodbe doza preporuluju se na poletk
ili tedgko ogtelenom funkcijom bubrega ili termina
Nema iskustavi ispitivanjafaze8s b ol esni ci ma u terminalnom stadi]j
mi/min, potrebna je dijaliza).

1 Multipli mijelom
Bubretna funkcija ( Ccr ) |Prilagodbadoze

Umj ereno ogtelenje f unkl 10mgjednoninevnd
(300CLcr < 50 mL/min)

Tegko ogtelenje funkcij ¢75mgjednomdnevio

(CLcr < 30 mL/min, nije potrebna dijaliza) 15 mg svaki drugi dan

Termi nal ni stadi|j b ubr e ¢5mgjednom dnevno. Na dane dijalize doz

(CLcr < 30 mL/min, potrebna je dijaliza) treba primijeniti nakon dijalize.

'Doza se moge povelati na 15 mg jednom dnevno nakon 2 ¢
l'ijelenje.

2 U zemljama u kojima je dostupna kapsula od 7,5 mg.

T Mijelodisplastilni sindr omi
Bubretna funkcija ( CL|Prilagodbadoze
Umjereno atel enje funkcije bubrega Pol et nal5mgjednomdnevno
(300CLcr < 50 mL/min) (od 1. do 21. d

28-dnevnim ciklusima)

Razina dozel* 2,5 mg jednondnevndg*

(od 1. do 28. d
28-dnevnim ciklusima)

Razina doze2* 2,5 mg jednom svaki drugi dan
(od 1. do 28. d
28-dnevnim ciklusima)

Tegko ogtelenje funkc|Pol edbza a [2,5mgjednom dnevno
(CLcr < 30 mL/min, nije potrebna dijaliza) (od 1. do 21. d
28-dnevnim ciklusima)

Razina dozel* 2,5 mg svaki drugi dan

(od 1. do 28. d
28-dnevnim ciklusima)

Razina doze2* 2,5 mg dvaput tjedno

(od 1. do 28. d
28-dnevnim ciklusima)

Ter mi nal ni stadi|j bublPol| et na 2,5mgjednom dnevno
(CLcr < 30 mL/min, potrebna je dijaliza) (od 1. do 21. d
28-dnevnim ciklusima)

Na dane dijalize dozu treba primijeniti nakon  |Razinadoze-1* 2,5 mg svaki drugi dan

dijalize. (od 1. do 28. d
28-dnevnim ciklusima)

Razina doze2* 2,5 mg dvaput tjedno

(od 1. do 28. d
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28-dnevnim ciklusima)

*Koraci za preporuleno snigempeldoiantiaj ¢ekom|leinj @l ebjoy izbpompavag| a
il 4. stupnja ili druge toksilnosti 3. ili 4. sdupethgdrmmtekstuk oj u se pr
**|enalidomid Sandoznij@ ost upan u jalini od 2,5 mg. Potrebno je primijeniti dru

dostupne na trgigtu.

T Limfom pladgtenih stanica
Bubretna funkcija ( CLcr)|Prilagodbadoze
(od 1.do 21. danapo n a v | j2&dnevhir
ciklusima)
Umj ereno ogtelenje f unk c[l0mgjednomdnevnb
(300CLcr < 50 mL/min)

Tegko ogtelenje funkci j el7,5 mgjednomdnevno

(CLcr < 30 mL/min, nije potrebna dijaliza) 15 mgsvaki drugi dan

Ter mi nal ni stadi|j b ubr e gbmgjednom dnevno. Na dane dijalize doz

(CLcr <30 mL/min, potrebna je dijaliza) treba primijeniti nakon dijalize.

'Doza se moge povelati na 15 mg jednom dnevno nakon 2 ciklusa ako bo

2 U zemljama u kojima je dostupna kapsula od 7,5 mg.

i Folikularni limfom

Bubretna funkcija (Ccr) |Prilagodbadoze
(od 1. do 21. d&&a u
dnevnim ciklusima)

Umj ereno ogtelenje f un k| 10mgjednom dnevid
(300CLcr < 8 mL/min)

Tegko ogtelenje funkcij ¢5mgjednomdnevno
(CLcr < 30 mL/min, nije potrebna dijaliza)

Terminal ni stadi|j b ubr e ¢5mgjednom dnevno. Na dane dijalize doz
(CLcr < 30 mL/min, potrebna je dijaliza) treba primijeniti nakon dijalize.

'Doza se moge povelati na 15 mg jednom dnevno nakon 2 ciklusa ako bo
U bolesnika s poletnom dozom od 10 mg, u slulaju supaamlougeg a doze rad
toksil nbostdt Bpnijidiza koju se procijeni da je povezana s | énalidomido
mg jednom dnevno.

Nakon poletka terapije |l enalidomidom, naknadne iz
funkciombubr ega treba temeljiti na podnogljivosti | i]
u prethodnom tekstu.
Bolesnici s ogtelienje
Lenalidomid nije slug
preporuke za doziranje.

m funkcije jetre
beno ispitivan u boel esnika s

Nalin primjene
Peroralna primjena.

Lenalidomid Sandoz kapsule treba wuzimati peroraln
za uzimanje I|ijeka. Kapsule se ne smiju otvarati,
mogulnosti s vodom, s hranom il bez nje.
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Pri wvalLenju kapsule iz blistera preporuluje se pr
od deformacije ili lomljenja kapsule.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od po

« Trudnol a.

. Gene koje su u reproduktivnoj dobi, osim ako is
trudnoie (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kada se lenalidomid daje u kombinaciji s drugim lijekovima,prije pocetka lije€enja potrebno je
proditati informacije navedene u njima pripadaju¢im s& ecima opisa svojstava lijeka.

Upozorenje za trudnice
Lenalidomid je strukturno srodan talidomidu. Talidomid je poznata za ljude teratogena djelatna tvar koja
uzokuj e tegke ¢givotno ugrogavajule prirolLene anomal

mal f ormacije slilne onima opisanim s talidomidom
tijekom trudnol e, ol ekwmidenakude. t er at ogeni ulinak | e
Svi bol esni ci moraju ispunit.i uvj ete Programa pre

bolesnica nije u reproduktivnoj dobi.

Kriteriij.@ za gene koje nisu u reproduktivnoj dobi
Smatra se da je bolesnica ili partnerica bolesnika u reproduktivnoj dobi, osim ako ispunjava barem jedan
od sl jedelih kriterija:

. dob O 50 godina te prirodno amenoroilna tijekor
ili u razdoblju dojenjaneisl j ul uj e reprodukti vni potenciijal)

. prerano zatajivanje rada jajnika koje je potvrdio specijalist ginekologije

. prethodna obostrana salpingoovarijektomija ili histerektomija

. XY genotip, Turnerov sindrom, ageneza maternice.

Savjetovanje

Lenalidomidjekat r ai ndi ciran za gene u reproduktivnoj dob

. gena razumije olekivani teratogeni rizik za ner

. razumije potrebu za djelotvornom kontracepcijom, bez prekigimanje4 t j edna pri je po
l'ijeliejpeglhomecjiel okupnoagamanjetj a npjea nlai nalkemj a aka @ e

. |l ak i ako gena u reproduktivnoj dobi i ma amenor

djelotvornu kontracepciju

. gena mora bit u  sdielatvoine korgracepdije gavat.i se mjera
j

[

. i nformirana e i shvala mogule posljedice trudn
rizika od trudnole

. shvala potrebu zapolinjanja |ijelenja odmah po
trudnol u

. shvairabmot prihvala podvr gamanjesvaka &tiednaosimiur anj u nze
slulaju potvrLlLenog podvezivanja jajovoda

. potvrLuje da razumije rizike i nugne mjere opre
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Za mugke bolesni ke fkanjmakiak imag tui Il leinap o dlaani dsu p ok

prisutan u | judsko]j sper mi Uu i znimno niskim konce
ljudskoj spermi 3 dana nakon prekida uzimanja tvari u zdravih ispitanika (vidjeti dio 5.2njKe0

opreza te i majul.i u vidu posebne populacije s pro
ogteienjem funkcije bubrega, svi mu g ki bol esni ci
uvjete:

. razumi j u ol eki v anstupafue spalie odnesa s trudnicomii kg earkam u

reproduktivnoj dobi

. shval aju potrebu za uporabom prezervativa u sl ul
reprodukti vnoj dobi koja ne primjenjuje djelotyv
podvrgnut vazekt omnajmanje,7dandakore keticaloZe i/ilj peestankaj a i
l'ijelenja

. shvalaju da u slulaju da part nlgekomtenalidomitl r udn i Za
Sandoz ili kratko nakon d§andoz freba ogmak abavigestiti uzi mat i
nadl egnog | ijelnika te da se preporuluje partne

ili s iskustvom u teratologiji zbog procjene i savjeta.

Propisival mora osigurati za ¢gene u reproduktivno
. dase bol esnica pridrdgava uvjeta Programa prevenc
odgovarajul oj razini razumijevanj a

. da je bolesnica razumijela prethodno navedene uvijete.

Kontracepcija
Gene u reprodukt i v n oharerdenruidjelotvonu mgtodu kpntracepgije nj i vat i
ngmanje4d t j edna prije pol et ka Ingjjnanjpde njjae,dntai jneakkoonm Iziajv

l'ijelenja Il enalidomidom te | ak u slulaju prekida
neprekinutu apstinencij koj a |l e se potvrlivat.i mjesel no. Ako z
kontracepcija, bolesnicu je potrebno uputiti odgo
o kontracepciji kako bi je mogla poleti primjenji
Sl j edel ekostecepsietsmattaju djelotvornima:
. implantat
. intrauterini ulogak za otpugtanje |l evonorgestr e
. depo preparat medroksiprogesteronacetata
. podvezivanje jajovoda
. spolni odnos samo s partnerom koji je podvrgnut vazektomiji; vazektomija se mordtpotvrd

dvjema negativnim analizama sperme
. tablete samog progesterona koje inhibiraju ovulaciju (tj. dezogestrel).
Zbog povelanog rizika od venske tromboembolije u
lenalidomid u kombiniranoj terapiji, a u manjoj mjeri u bolesnika s multiplim mijelomom,
mi jelodisplastilnim sindromi ma jilendlidoméfoonmyme m pl agt en

preporuluju se kombinirane peroralne kontracepci|j
trenutno primjenjuje kombiniranu oralnu kontracepciju, treba je zamijeniti nekom od prethodno
navedenih djelotvornih metoda. Rizik eenske tromboembolije postoji narednih 4 do 6 tjedana nakon

prekida | ijelenja kombiniranim oralnim kontracept
biti umanjena tijekom istodobnog |ijelenja deksam
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Implantatiiinta ut er i ni ul ogeci koj i otpugtaju |l evonorgestrtr
u vrijeme umetanja te s neredovitim vaginalnim kr
antibiotika, posebice u bolesnica s neutropenijom.

Intrauterin  ul ogc i koj i oslobalaju bakar se oplenito ne
vrijeme umetanja te gubitka krvi menstrualnim kryv
ili trombocitopenijom.

Testiranje na trudnol u

Uskladusl@al nom praksom, testovima na trudnoiu osjet]l

pod |lijelnilkim nadzorom podvrgnuti ¢gene u reprod

zahtjev ukljuluje gene u r epr orepdkinuiuapstmgncija b b i koj e

idealnom slulaju testiranje na trudnolu treba oba
I

i zdavanj a enalidomida genama u reproduktivnoj do
Prije poletka lijelenja

Test na trudnolu pod lijelnilkim nadzorom treba pr
l enalidomid il 3 dana prije posjeta |ijelniku pr
kontracepciju najmanje 4 tjiedna. Test treba potvrditidabalesni ni j e trudna u vrijeme
lenalidomidom.

Pralenje i zavrgetak el enj a

I i
Test na trudnoliu pod I
tjedna nakon zavrgetka
trudnolu treba provodit

propisivalu.

i gdvedivaniajjajvodacle testoveuna s | ul aj u

i

j ddreams V &k an dadjz edapnanjed uk bjpu b
I

[ na dan posjeta |ijelniku

Dodatne mjere opreza
Bol esni ke treba upozoriti da nikada ne daju svoj
i el e

svom | jekarni ku po zavrgetku 1|i] nja radi sigur
Bolesnici ne smiju darivatikns j eme i | i sper mu t i jvédme pnivrémenog | enj a (|
prekida)tet i j e k o m hajmargelteanrjea rndkon prekida |ijelenja | en

Pri rukovaniju blisterima ili kapsulama zdravstveni radnici i hjegovatelji moraju nositi rukavice za
jednokratnu upot r e misle dabi mogk biii taidne rielsmiju rgkevateblisterinja di
kapsulama (vidjeti dio 6.6).

Edukacijski materijali, ogranilenja propisivanja
Kako bi pomogao bolesnicima u izbjegavanju fetaln
zdravstvene radni ke snabdjeti edukacijskim materi
teratogenost. l enal i domi daet la uldiij eslaevnp jea toe kpaon u di
potrebi testiranja na trudnol u. Bol esni ke i bol es
rizi kom i strogim mjerama prevencije trudnolie kak
datiimodgovam j ul u edukacijsku broguru za bolesnike, kar
dokument u skladu sa sustavom kartica za bolesnike uvedenim na nacionalnoj razini. U suradnji sa
svakim nacionalnim nadl edni m ntsusfawedistdbocijed Vaesdseann  j e n a
ukl juluje kartice za bolesnika i/ili ekvivalentni
prikupljanje detaljnih podataka povezani h s indik
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nadziralaupot reba | ijeka izvan odobrenih indikacija. U

obavi ti isti dan kad i propisivanje i izdavanje |
dobi treba uslijediti unutar 7 dana od propisivanjatenakeng at i vnog testa na trudn¢
medicinskim nadzoronG e n aumeproduktivioj dobina jedarrecepts e mo ge propi sati ter

naj vi g eprerar tejge divziaargaza odobrene indikacije (vidjeti dio 4,2) svim drugim
bolesnicimazanaj vi ge 12 tjedana.

Druga posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Infarkt miokarda
Infarkt miokarda prijavljen je u bolesnika koji su primali lenalidomid, posebice u onih s prethodno

utvrLlLenim | imbenicima rizika i u prvih 12 mjeseci
deksametazonom. Bol esni ke s utiprethodnotrombotujtmdae ni ci ma
pomno nadzirati i poduzeti mjere kako bi se smanj
hipertenzija i hiperlipidemija).

Dogalaji venske i arterijske tromboemboliije

U bolesnika s multiplim mijelomom, kombinaclgnalidomida s deksametazonom povezana je s
povelanim rizikom od venske tromboembolij.e (prete

Rizik od venske tromboembolif p a ¢¢ @ manjem opsegu u kombinaciji lenalidomida s melfalanom i
prednizonom.

Ubd esni ka s multiplim mijelomom, mijelodisplastil]l
monoterapija |l enalidomidom bila je povezana s man
duboke venske tromboze i pl uisnenué mbh @l i jme ) Mi f @ ® Mm@ M

lenalidomidom u kombiniranoj terapiji (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

U bolesnika s multiplim mijelomom, kombinacija lenalidomida s deksametazonom povezana je s
povelanim rizikom od art er itajmookasda itcerebrovaskudambgo | i | e

(p
dogalaja), a opagena je u manjem opsegu u kombina
od arterijske tromboembolije je manj.i u bolesnika
monoterapijo unebol gspi ka s multiplim mijelomim I i]
terapiji.

Kao posljedica toga bolesnike s p-akxkhgtuilmijluil mbemied
trombozui treba pomno nadzirati. Treba poduzeti mjere kakobiseanj i | i svi promjenj i
rizika (npr. pugenje, hipertenzija i hiperlipidem
prethodna anamneza tromboembolijskih dogalLaja mog
Eritropoetske lg k ove i | i druge | ijekove koji mogu povel at.
nadomjesnog | ijelenja, treba stoga primjenjivat.i

lenalidomid s deksametazonom. Ako je koncentracija hemoglobina izrgddl12eba obustaviti

l'ijelenje eritropoetskim |lijekovi ma.

Bol esni ci ma i l' ijelnicima se savjetuje da obrate

Bol esni ke treba wuputiti da potrage |lijelnavd ku pom
u prsigtu, oticanja ruku il:i nogu. Treba preporul
dodatnim | i mbenicima rizika za trombozu. Odluku o
donijet.i nakon padlijnmbveenipkrao crjiezn ek ap ozsat osjveaikiohy poj ed
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Ako bol esnik iskusi bilo kakve tromboembolijske d

standardnom anti koagul acijskom terapijom. Nakon g
svekompl i kacije tromboembolijskog dogalaja zbrinute
u poletnoj dozi ovisno o procjeni odnosa koristi
terapiju tijekom |Iijelenja |enalidomidom.

P | u hipegenzija

U bolesnika Ilijelenih Ienalidomidom zabiljegeni s
i shodom. Prije poletka i tijekom terapije |enalid

mogul e znakove iekasdiopninonalmedolesto d| e ge i

Neutropenija i trombocitopenija

Gl avne toksilnosti koje ogranilavaju dozu |l enalid
poletku |ijelenja, svaki tjedan tijekom prvih 8 ¢t
mjesec, treba obaviti pretrage kompletne krvne slikel, 4 u | uj ul i br oj bijelih krv|
di ferencijalnim brojem stanica, broj trombocita,

U bolesnika s Iimfomom pladgtenih stanica kontrolu

napol et ku s v @ bolespikacs fokkllarngmdifomom kontrolu treba provoditi tjedijekom
prva 3 tjedna 1. ciklusa (28 dana), svaka 2 tjemthd. do 4ciklusa, gposlijetogana pol|l et ku svako
ciklusaMo gda | e b rekinuti pAngenui/ie $marngti dpau lenalidomida(vidjeti dio 4.2).

U slulaju neutropenije, potrebno je razmotrit:i pr
Bol esnicima treba savjetovati da gto prije prijayv
Bol esnicima i jlei jse| miacioma ags &v jpeotzornost na znakove
petehije i epi stakse, posebice u bolesnika koji [
krvarenju (vidjeti dio 4.8 Hemoragijski poremel aj

Potreban je oprez kod istdaiwe primjene lenalidomida s drugim mijelosupresivnim lijekovima.

1 Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji su bili podvrgnuti transplantaciji

autolognih matilnih stanica I|ijeleni terapijom
Nuspojave od CALGB 100104 obuhvalale sudodeogalaje
melphalan, HDM)iASCTa ( HDM/ ACST) kao i dogalaje iz razdobl
identificirala je dogalaje kanaiUIRVR00BA suspajdve sun ak on
bile samo iz razdoblja odrgavanja I|ijelenja.
Sveukupno, neutropenija 4. stupnja zabiljegena je
l enalidomidom u usporedbi sa skugpiiivanphojasina t er api j
procjenjivala odr gavanj e lomhkofsuipahognitid®0om (32,1% ol esni k
naspram 26, 7% [16, 1% naspram 1, 8% nakon pol|l etka t
te 16,4% naspram 0,7% u ispitivanju IFM 2602 ) . Neutropenija kao gtetan d
|l ijelenja, dovela je do prestanka primjene | enal.i
2,4% bolesnika u ispitivanju IFM 2065 2 . Febrilna neutropenija 4. stup
ulsg al ogiu u skupinama na terapiji odrgavanja | ena
odrgavanja placebom u oba ispitivanja (0,4% naspr
odrgavanja] wu ispitivanju ChpitvanB IFM P005D2).Bolesrnke 0, 3% n a
treba savjetovati da brzo prijave febrilne epizod
doze (vidjeti dio 4.2).
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Trombocitopeniija 3. ili 4. stupnja zjpapbiodegewanij &
l enalidomidom u usporedbi sa skupinama na terapi]|
procjenjivala odr gavanj e lomhkofsuipahognutid®Oom (373,5% ol esni k
naspram 30, 3% [17, 9% nasipjreano dr, gl anmjkao]n p oil sepiktai vt e

te 13,0% naspram 2,9% u ispitivanju IFM 2002 ) . Bol esnici ma i l'ijelnicima
pozornost na pojavu znakova i simptoma krvaren,ja,
bolesnika kojiis o d o b n o prima,ju l ijekove koji mogu povel ati
Hemor agi j ski poremel aji).

T Novodijagnosticirani mul tipld@ mi j el om: bol esni

lenalidomidom u kombinacijilsortezomibom deksaretazoom
Neutropenija 4 smajprulesiaaal uskppinikejanjeprimata lenalidomid u
kombinaciji s bortezomibomdeksametazona (Rdego u skupini koja je primaRd terapiju kao
komparatoi(lenalidomid u kombinaciji s deksametazond, 7% naspram 5,9%) u ispitivanju SWOG
S0777 Febrilnaneutropenije 4. stupnjgabiljejena je sa dlnom U estaldj i u skupini RVd i skupini Rd
(0,0% naspram 0,4%). Bolesnicima treba savjetovati da odmah prijave febrilne epizdiet ertoiti
potrebnoprekinuti lije enje i/ili smanijiti dozu (vidjeti dio 4.2).

Trombocitopenija 3 svdiorh uestdd i usskupip RVd aegouskugire kojaje j e
primala Rd terapiju kao komparator (17,2% naspram 9,4%).

1 Novodijagnosticirani multiplmi j el om: bol esni ci koj i ni su priklI
lenalidomidom u kombinaciji s niskom dozom deksametazona
Neutropenija 4. stupnja opagena je u manjem posto
kombinaciji s deksametazonom (Rd) negskupini koja je primala komparator (8,5% zakdtinuirano
l'ijelenje] i Rd18 [lijelenje tijekom Hkopgjeci kl usa o

primala melfalan/prednizon/talidomid, vidjeti dio 4.8). Epizode febrilne neutropenijephjat

podudarale su se sa skupinom koja je primala komparator (0,6% u skupini koja je primala Rd i Rd18
lenalidomid/deksametazon, u usporedbi s 0,7% u skupini koja je primala melfalan/prednizon/talidomid,
vidjeti dio 4.8).

Trombocitopenija 3. ili4.stupna o pagena je u manjem postotku u skt
nego u skupini koja je primala komparator (8,1% naspram 11,1%).

T Novodijagnosticirani mul tipl:i mi j el om: bol esni
lenalidomidom tkombinaciji s melfalanom i prednizonom
Kombinacija | enalidomida s melfalanom i prednizon
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom povezan
(34,1% u skupini bolesnikai j el eni h mel fal anom, prednizonom i I e
l enalidomid [ MPR+R] i bol esnika I|ijelenih melfala
slijedio placebo [ MPR+p] u usporedbi Epaodes, 8% bol e
febrilne neutropenije 4. stupnja rijetko su opage
MPR+ R/ MPR+p u wusporedbi s 0,0 % u bolesnika I|ijel
Kombinacija lenalidomida s melfalanom i prednizonom u bolesnika s himltipjelomom povezana je
s velom incidencijom trombocitopenije 3. stupnja
MPR+ R/ MPR+p u usporedbi s 13,7% u bolesnika 1ijel
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1 Multipli mijelom: bolesnici uz najmanje jedrprethodnu terapiju
Kombinacija lenalidomida s deksametazonom u bolesnika s multiplim mijelomom i najmanje jednom

prethodnom terapijom povezana je s vigom incidenc
l'ijelenih I enalidomi dom/ deks aark@gisugpenmin om u usporedb
pl acebo/deksametazon; vidjeti dio 4.8). Epi zode f
(0,6% u bolesnika I|ijelenih | enalidomidom/ deksame
primali placebo/deksametazon; vidjdio 4.8).

Kombinacija | enalidomida s deksametazonom u bol es
incidencijom trombocitopenije 3. i 4. stupnja (9,

lenalidomidom/deksametazonom u usporedbi s 2,3% i 0,0%esriké koji su primali
placebo/deksametazon; vidjeti dio 4.8).

9 Folikularni limfom
Kombinacija lenalidomida stuksimabomu bolesnika $olikularnim limfomom povezaaj e s vi g§om
incidencijom neutropenija 3. i 4. stupmjae g o gu bolesiikez skupine koja je primala
placeb&r i t uksi mab. Febrilna neutr openiojpa guskugniomboci t o
koja je primaldenalidomidrituksimab (vidjeti dio 4.8).

Poremelaji funkcije gtitne glijezde

Prijavljeni sou dsilzunaajie vsil uhiap cetviir ehi pertireoi di zma.
optimalna kontrola pridrugenih bolesti koje utjel
gtitne ¢glijezde provjeriti na poletku te nadzirat

Periferna neuropatija

Lenalidomid je strukturno srodan talidomiNgeu, za Kk
opagen porast u broju perifernih neuropatija kada
mijeloma lenalidomid primjenjivaa kombinaciji s deksametazonom, ili melfalanom i prednizonom, kao
monoterapija, ili kod dugotrajne primjene lenalidomida.

Kombinacija lenalidomida s intravenski primjenjivanim bortezomibom i deksametazonom u bolesnika s
multiplim mijelomom povezanajesse i om ul est al ogiu periferne neurop:
kada se bortezomib primjenjiwasupkutano. Za dodatne informacijed j et i dio 4.8 i sage
svojstava lijeka za bortezomib.

Reakcija razbuktavanja tumora i sindrom lize tumora

Sobzrom na to da |l enalidomid iskazuje antineopl ast.i
sindroma lize tumord r i j av | j e nihdrosalize tuinard i eeqkéja razbuktavanja tumora

ukl j ulmdneuli u le &idjetidio 4.8)Rizik od sindrana lize tumora i reakcije razbuktavanja

tumora postoji u onih bolesnika koji imaju veliko
tim bolesnicima uvodi l'ijelenje I enalidomidom, po
nadziratio sobi to tijekom prvog ciklusa lijelenja il:@ p
opreza.

T Li mfom plagtenih stanica
Preporuluje se paglijiwvi nadzor i procjena reakci |j
tumora mogbopbeshbkats wi sokim melLunarodnim progno
pl agt eni h MantlaQell lgyraphgma Imtgrhational Prognostic IndedPI1) u trenutku

postavljanja dijagnoze ili s velikom tumorskom ma
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promjeru) na pol etku. Reakcija razbuktavanja tumo
ispitivanjima MCL-002 i MCL-001, u bolesnika s reakcijom razbuktavanja tumora 1. i 2. stupnja,

simptomi te reakcije | i j-owinaei/ii opioisnm akabgeticimak@diikuer oi di m
poduzimanju terapijskih mjera za |ijelenje reakci
klinilke procjene svakog pojedinog bolesnika (vid

T Folikularni limfom
Preporul ujneadszeo rp a g Ipjriowij ena reakcije razbuktavanj a

oponagat.i napredovanje bolesti. U bolesnika s rea
reakcije razbuktavanja t umo roaimdi/ili pp@idngmanalgsticiimak or t i k o
Odl uku o poduzimanju terapijskih mjera za |ijelen
pagljive klinilke procjene svakog pojedinog bol es

Preporul uje se paeéakcjjeirazhuktanamjd tmnoora. Biolespiai mocaju bithdmbror

hidrirani [ pri mat. profilaksu protiv sindroma |
pretraga jednom tjedno tijekom prvog jelovkd2usa i | i
4.8).

Optereienje tumorskom masom

T Limfom pladgtenih stanica
Lenalidomid se ne preporuluje za |lijelenje bolesn
postoje druge mogulinosti l'ijel enja.

Preuranjena smrt

UispitvanjuMCL-0 02 zabi l jegeno je sveukupno vidljivo pov
tjedana) . Bolesnici s velikim opterelenjem tumor s
preuranjene smrti; 16/81 (20%) preuranjenihsmrtninglyy eva bil o j e u skupini k C
l enalidomid, a 2/28 (7%) preuranjenih smrtnih slu

iznosile su 32/81 (40%) odnosno 6/28 (21%) (vidjeti dio 5.1).

Gtetni dogalaji

UispitivanjuMCL-O 02, ti jekom 1. ciklusa I|ijelenja obustayv
vel i kim optereienjem tumorskom masom u skupini ko
kontrolnoj skupini. GI awvaliegmizk @ gs twe loibkuismh aoet drigl
masom tijekom 1. ciklusa u skupini l i jelenoj | ena
Stoga bolesnike s velikim optereienjem tumorskom
(vidietidio4 . 8) ukl julujuii znakove reakcije razbuktavar
razbuktavanja tumora vidjetidio4¥.e | i ko optereienje tumorskom masom
jedna lezija s O 5 ¢cm u promjeru ili 3 lezije O 3
Alergijskereakcijei t egke kogne reakcije

U bolesnika lijelenih | enali domiadokno jper iojbauvhlvjael naij us

angioedem, anafilaktil ku urkd g kucl iujorn$onovtSedipkvee nkso gne r
toksi |l nu epi dereakegulnalijek sreeziafilpom i sistemskim simptomiealjeti dio

4.8). L i jkai pbrapiswguilijek morajwpozoriti bolesnike na znakove i simptome tih reakcija i uputiti

ih da odmah pot r agezviuesmpoierPanjenu bpatidomid trelagrekinutiu

sl ul aj u angi oede maeksfolgativady ili bubbznogiosipa #i sumrgean& Stavgne

Johnsonov sindrom, toksilnu epidermalnu nekroli zu
simptomima  vsé ree esmijeivoditi nakon prekida zboghr ea k ci | a . Prekid ili obu:
- HALMED

20 - 06 - 2024

ODOBRENO




l enalidomidom treba razmotriti u slulaju drugih o

Bol esni ke koji su imali pr et hdalidoreidomtrebapgmnps ke r eak
nadzirati jer je u literaturi zabiljegena mogul a
Bol esnici s anamnezom tedgkog osipa koji je poveza
lenalidomid.

Druge primarne z|loiudne bol est]i

Porast drugih primarnih zloludnih bolesti pri mije
bolesnika s mijelomom koiji su primali lenalidomid/deksametazon (3,98 na 100 gsdina) u

usporedbi s kontrolnim skupma (1,38 na 100 osolgao d i na ) . Neinvazivne druge
bol esti ukl juluju rak bazalnih il:i pl ol astih stan
bolesti bili su zloludni solidni tumor.i

U klinil kim i spi tadjagnasiicirama mudtiplimengefomdmeoji sisuprikladni za
transplantaciju, opagena stopa incidencije drugih
akutne mijeloilne | eukemije (AML), mi jed odi spl ast
bolesnika koji su primali lenalidomid u kombinaciji s melfalanom i prednizonom do napredovanja bolesti

(1,75 na 100 osobgodina) u usporedbi s onima koji su primali melfalan u kombinaciji s prednizonom

(0,36 na 100 osobgodina).

Porast stopeincideni j e od 2, 12 puta za solidne tumore kao d
bolesnika koji su primali lenalidomid (9 ciklusa) u kombinaciji s melfalanom i prednizonom (1,57 na 100
osobagodina) u usporedbi s onima koji su primali melfalan u kowaiji s prednizonom (0,74 na 100
osobagodina).

U bolesnika koji su primali lenalidomid u kombinaciji s deksametazonom do napredovanja bolesti

ili tijekom 18 mjeseci, stopa incidencije drugih
100o0sobago di na) nije bila povelana u usporedbi s tali
prednizonom (0,79 na 100 osepadina).

U bolesnika koji su primali lenalidomid u kombinaciji s deksametazonom do napredovanja bolesti ili

tijekom 18 mjeseci (1,58 nal00 ey odi na) , opagen je porast stope i
drugih primarnih zloludnih bolesti od 1,3 puta u

prednizonom (1,19 na 100 osepadina).

U bolesnika s novodijagnosticiranim multiplimjelomom koji su primali lenalidomid u kombinaciji s
bortezomi bom i deksamet azonom, stopa incidencije
je 0,001 0,16 na 100 osokgodina, a stpaincidencije solidnih tumora kagrugih primarnitz | ol udni h
bolesti 0,211 1,04 na 100 osokgodina.

Povelian rizik drugih primarnih malignih bolest.i p
kontekstu NDMMa nakon transplantacije matil|lnih stanica.
potrebno ga je uzeti u obzir prilikom razmatranja primjene i same primjene lijeka Lenalidomid Sandoz u

takvim okolnostima.

Stopa incidencije hematologkih zI|l ol udnistnidaol est i,
(ukljulujuli H o degliB1 ma 00 osbhbgodifia@arskupinuina Iénalidomidu i 0,58 na

100 osobagodina za skupinu na placebu (1,02 na100ocgobad i na za bol esni ke izl og
nakon transplantacije aut ol o-goaodindza lednikedjimsuh st ani ca
izl agani l enalidomi du nakon transplantacije autol
tumora kao druge primarne maligne bolesti bila je 1,36 na 100 -geald@a za skupine na lenalidomidu i

1,05 na 100 osobgodina za skupine nagiebu (1,26 nal1l00osebao di na za bol esni ke i z
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l enalidomi du nakon transplant aci j egodinazaddlesrgkai h mat
koj i ni su izlagani l enalidomi du nakon transplanta

Rizkodpopve drugi h primarnih hematologkih zlofludnih
l'ijelenja |l enalidomidom, bilo u kombinaciji s mel

transplantacije aut ol ogni hljivoprdcijenitirboldsniks prije ntijelora . Lije
|l ijelenja uporabom standardni h testova probira na
l'ijelenje prema potrebi
Napredovanje bolesti u akutnu mi ]| elapiskdgnsuedriege uk e mi j
-1 rizika

1 Kariotip
Pol etne varijable koje ukljuluju kompleksnu citog

bolesnika koji su ovisni o transfuzijama i imaju prisutnu deleciju (5q). U kombiniranoj analizi dvaju
klinilkih ispitivanjal oeénsapiadeosmi dai m diohlée samkma sn
rizika, ispitanici s kompl eksnowmodiitgommgen &tuimud ratiim
od napredovanja bolesti u AML (38,6%). Procijenjerp@ di § nj a st opa napredovanj i
bolesrka s izoliranom prisutnom delecijom (5q) iznosila je 13,8% u usporedbi sa 17,3% u bolesnika s

delecijom (5q) i jednom dodatnom citogenetskom anomalijom.

Posl jedilno tomu, omjer koristi/rizika | enali domi
delecijom (5q) i kompleksnom citogenetikom nije poznat.

 Status TP53
Mut acija TP53 prisutna je u 20 do 25% bolesni ka s

del ecijom 5q te se povezuje s povelani raukeniei kom o
Uposthoc anal i zi klinilkog ispitivanja | enalidomida
niskog i srednjed. rizika (MDS004), procijenjenag odi gnj a stopa napredovanja
27,5% u bolesnika s pozitivnim IHE53 (1% gradine vri j ednosti snagne nukl ec

pri mj enom -histokemijgke prgcjere proteina p53 kao zamjena za status mutacije TP53) i 3,6%
u bolesnika s negativnim IHE53 (p = 0,0038) (vidjeti dio 4.8).

Napredovanje bolestkod dirmigemal pil agnenbl| esani ca

Kod |'i mfoma plagtenih stanica, Kkaestamicatei c i ustanov
nemel anomski o b Inonmelanoma kkan cakapfMSC)( e n g |

Druge primarne zIloiudne bolesti kod folikularnog
U ispitivanju relapsnog/refraktornog indolentnoghiedginovog limfoma (iNHL), u koje su bili

ukl jul eni bol esni ci s relapsnim/refraktornim folldi

primarnih zloludnih bol edomid/ritussimaikuwgporedbi salskupirmmj e pr i
koja je primala placebo/rituksimab. Incidencije AML kao druge primarne hemat ol
bila je 0,29 na 100 osolgodina u skupini koja je primala lenalidomid/rituksimab u usporedbi s 0,29 na

100osobayodi na u bol esni ka koj i su primal.i pl acebo/ ri
plus solidni tumor. kao druge primarne zloludne b
0,87 na 100 osobgodina u skupini koja je primala lenalida@tfituksimab u usporedbi s 1,17 h&0

osobagodina u skupini koja je primala placebo/rituks:s

(raspon od 0,6 do 50,9 mjeseci).
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Nemel anomsKki obl i ci raka koge pr epozameaatli su ri zic
karcinome bazalnih stanica koge.

Bol esni ke | rebno pratitdi zbog moguie pojave
l'ijelenju I n ) domi dom, potrebno je uzet:i u obzi
drugepr i marne zl oludne bol esti

e pot
enal i

Poremeliaji funkcije jetre

Zatajenje jetre, ukljulujuli smrtne slulajeve, pr
kombiniranoj terapiij.i prijavljeno je ismkutno zata
kol estat ski hepatitis i mj egovi ti citolitil kil kol
hepatotoksil nost. ostaje nepoznat, iako u nekim s
povi gene poletne razinejjeetarngrnibhi oerni zii ma imomag Wwlid i
Lesto su prijavljeni abnor mal ni rezultati testova
rever zibilmni nakon prekida |lijelenja. Nakon povr a
razmi gl jati o lijelenju nigom dozom.

Lenali domjed petéemlblbrega. Vagno je prilagodit.i d
bubrega kako bi se izbjegle plazmatske razine Kkoj
nuspojava il:i hepatotoksi | nosti . uPrsepuodrauluu jper osgel en
istodobne virusne infekcije jetre ili kada se | en

povezani s disfunkcijom jetre.

Infekcija uz prisutnu neutropeniju ili bez nje

Bolesnici s multiplim mijelomom sklonisurazvas i nf ekci ja ukl jul ujuli pneur
opagena je uz lenalidomid u kombinaciji s deksame
talidomid) u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji nisu prikladni za
transplantacijut e uz odr gavanje |l enalidomidom u usporedbi
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom lgoji su
stani ca. Infekcije O 3. stupnja dogahal ¢rsdisfne u
bol esni ka. Bolesnike s poznatim |imbenicima riziKk
treba savjetovati da na prvi znak infekcije (npr
| i me | e omogulriitnij advaa nsee nt aunmiamm jzib t egi na.
Reaktivacije virusa
U bolesnika koji su primali Il enalidomid zabiljege
slul ajeve reaktivacije virusa herpes zostera il:@
Neki od tih slulajeva reaktivacije virusa imali s
Neki slu|l ajevi reaktivacije herpes zostera rezult
meningitisom il:9 oftalmi!k[m herpepreastdet omel gnp
l enalidomidom i odgovarajule l|lijelenje protiv vir
Reaktivacija hepatitisa B rijetko je zabiljegena
zarageni virusom hepatitisa B (redWadoakitnaye ki m od t
Zzatajenja jetre, gto je za posljedicu imalo preki
virusa. Status s obzirom na virus hepatitisa B tr
Bolesnicima za koje sgestom ustanovi da su pozitivni na infekciju HBVm, pr epor ul uj e se @
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posavjetuju s lijelnikom specijalistom za |ijelen
primjenjuje u bolesnika koon,i usku pieshisatkbjicdamidBcb i | i Za
pozitivni ali HBsAg negativni. Te bolesnike treba tijekom cijele terapije pomno pratiti zbog znakova i

simptoma aktivne infekcije HBMm.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Pri pri mjeni | enal jed progiesivae moltifakglne eukgercefalopadije (PMLU), u | a
Ukl julujuli slulajeve saa sazmmhinlijme § esrhio dsoum. n eSK aull iakj ce
godina nakon poletka I|ijelenja |enalidomidom. Ti
i stodobno wuzimaju deksametazon ili koji su pretho
kemoterapijom. Lijelnici trebaju pratit.i bol esni k
di ferencijalnoj di jagnozi nebobbkegkkm si mpvbmi mhi
il bi hevioralnim znakovima il Simpt omi ma. Bol es
partnere il njegovatelje o |ijelenju jer oni mo g
Dijagnoistad&aza utavrnliewanjsee RMImNnel jiti na neurol og
rezonanciji mozga, analizi cerebrospinalnog I|ikvo
polimerazom (PCR) ili biopsijom mozga s testiranjem na JCV. Negatiwiltaemetode PCR za JCV ne

i skl juluje PML. AKko se ne postavi druga dijagnoza
bolesnika.

Ako se sumnja na PML, daljnje dozdAkajaPML mora se o

potvr Len, pr damoe searajmo@rekinliti d o mi

Bolesnici s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom

Vi ga stopa nepodnodgenja (nhuspojave 3. ili 4. stup
bol esnika u dobi > 75 godiChas 60 mSMinkada sedenatidgomid | 1 , EC
davao u kombinaciji. Bolesnicima se mora pagljivo
davanog u kombinaciji, vodeli raluna o QGadvi i o Vv

60 mL/min (vidjeti djelove 4.2 i 4.8).

Katarakta

Vel a ulestalost katarakte zabiljegena je u bolesn
deksametazonom, osobito na dulje vrijeme. Preporu
Lenal i domi dlal8awithiijz sadr gi )

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremelajem nepod
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ov aj l ijek sadrgi ma n jkapswid tlj .mnzoal n e(n@a8a.i nvge) knoaltirliijnae
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Eritropoetske |lijekove ili druge |l ijekove koji mo
nadomjesnog |ijelenja, treba upot r enbkbjijpamajat i opr ez
lenalidomid s deksametazonom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Oralni kontraceptivi

Nije provedeno ispitivanje interakcija s oralnim k@aceptivima. Lenalidomid nije induktor enzima. U
jednominvitroi spitivanju s | judskim hepatocitima, | enald]
inducirao CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4/5. Stoga se indukcija koja dovodi do
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smanjene djelotvornosti.i | i j ekoval, e kukjlg ukdoud uprii mj ehr

l enal i domi da. MelLutim, poznato je da je deksamet a
vierojatno da Ie takoler wutjecat:i na druge enzi me
djelotvornost oralnih kontraceptveo g da bi t i smanjena tijekom |Iijelen
mjiere kako bi se izbjegla trudnoia (vidjeti dijel
Varfarin

Il stodobna primjena ponovljenih doza od 10 mg | ena
pojedin®R|liBeaddbaei na. | stodobna primjena pojedinal
ulinka na farmakokinetiku I enalidomida. MelLut i m,
primjene (istodobno | ij el enj ebidounjeeeckindukia enairnaci n o m) .
njegov ulinak na varfarin nije poznat. Tijekom | i
varfarina.

Digoksin

|l stodobna primjena s | enalidomidom u dozi od 10 m
digoksinu (0,5 mg, pojedinal na doza282%]aNijel 4% uz in
poznato hole 1i ulinak biti razlilit u klinilkoj
deksametazonom). Stoga <é jper adpagroklsijnea nadzd&romnmk dng
Statini

Postoji povelan rizik od rabdomiolize kada se sta
jednostavno aditivan. Bol esni ke se mor a&komnt enzi vn
prvih tjedana Ilijelenja.

Deksametazon

Il stodobna primjena pojedinalne doze il:i ponovlijen
i mal a klinil ki znal ajan ulinak na farmakokineti ku
dan).

Interakcije s inhibitorima likoproteina (Pgp)

In vitro, lenalidomid je supstrat-§p-a, ali nije inhibitor Pgp-a. Istodobna primjena ponovljenih doza

jakog inhibitora Rgp-a kinidina (600 mg, dvaput dnevno) ili umjerenog inhibitora/supstrajad
temsirolimusa (25 mg) nema klinilKki znal ajan ulina
Istodobna primjena lenalidomida (25 mg) ne mijenja farmakokinetiku temsirolimusa

4.6 Pl odnost, trudnoé¢a i dojenj e

Zbog teratogenog potencijala, Il enalidomid se mor a
(vidjeti dio 4.4), osim ako postoji pouzdan dokaz da bolesnica nije u reproduktivnoj dobi.

Gene u reprodukti vnoj dobi / Kontracepcija u mugk
Gene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti ul i nk
l enalidomidom zatrudni , l'ijelenje se mora prekinu
iskusnom u teratologiji na pregled i savjetovanje. Akdpare r i ca mugkar ca koji uzim
zatrudni , preporuluje se uputiti je |lijelniku spe
savjetovanje.
Lenalidomid je prisutan u | judskoj spermine u i znim
moge detektiratdi u I'judskoj sper mi 3 dana nakon p
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5.2). Kao mjera opreza te imajul:i u vidu posebne
bol esni ka s ogtel einjneuny kfiu nbkocli g sen ibcuib rkeagjai, uzvi maj u |
upotrebljavati prezervative tijekom trajanja I|ije
zavrgetka lijelenja ako im je partneric@cjurudna i

Trudnol a

Lenalidomid je strukturno srodan talidomidu. Talidomid je poznata humana teratogena djelatna tvar koja
uzrokuje tegke givotno ugrogavajule prirolLene ano

Lenalidomid je u majmuna prouzrol|lio malformaciij e
dio 5.3). Stoga je teratogeni wulinak |l enalidomida
trudnoie (vidjeti dio 4.3).

Dojenje

Ni je poznasteo liedalliugoemild u majlino mlijeko. Stoga
l'ijelenja | enalidomidom.

Plodnost

Il spitivanje utjecaja Ilenalidomida na plodnost u g
puta velim od dozadrashovijeka0o@®dpetha mgel i m od doz:
osnovi povrginegtefeéan| nnke pakpkzatimost te pareni

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lenali domi d mal aasdpdsobnostograeljpngavazilimai rada $aetrojevima. Umor,
omaglica, somnolencija, vrtoglavica i zamagljen vid prijavljeni su kod uporabe lenalidomida. Stoga se
preporuluje oprez prilikom upravljanja vozilima i

4.8 Nuspojave

Sagetak sigurnosnog profila

Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji su bili podvrgnuti transplantaciji autolognih

mati|lnih stanica |ijeleni terapijom odrgavanja | e
Primijenjen je konzervativni pristup za odrelivan
Tablici 1 obuhvalale sa WKagail ajegalh&joem HDMI ALSAdbI j
analiza koja je identifipgadlreat lkaa dtogradmij jee kaodri g awa mj
ul estal osti opi sane u Tablici 1 mogu biti vige od
200602 nuspojave su bile samo iz razdoblja odrgavan
Ozbiljne nuspojave opagene | egie (O5%) za | enalid
sljedel e:

1 pneumonije (10,6% kombinirano) iz IFM 2002
T infekcija plula (9,4% [9,4% nakon poletka terapi

U ispitivanju IRV 20050 2 , nuspojave opagene | egle uz terapiju
placebom bile su: neutropenija (60,8%), bronhitis (47,4%), proljev (38,9%), nazofaringitis (34,8%),
mi gilni spazam (33, 4%), | e uk op e nitrgmbocifoedija 7 %) , ast e

(23,5%), gastroenteritis (22,5%) i pireksija (20,5%).
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spitiv
cebom
, 3% [ 6
%)), umor (22,8

nju CALGB 100104, nuspojave opagene | eg
ile su neutropenija (79, 0% fofetija9 % nakon
, 6%] ), proljev (54,5% [46.4%] ), osip (3
% [17,9%]), leukopenija (22,8% [18,8%)]) i anemija (21,0% [13,8%]).

N
T o

U
p |
(7
[26,8

(=}
(=}

Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnicikojins u pr i kl adni za transpl ant

lenalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom

U ispitivanju SWOG S0777 ozbiljne nuspojave opage
kombinaciji s intravenski primjenjivanim bortezomibom i deketazonom nego s lenalidomidom u

kombinaciji s deksametazonom bile su:

1 hi potenzija (6,5%), intG@cija pluia (5, 7%, d:

Nuspojave opagene | egile uz terapiju |lenalidomidom
nego s lenalidomidom kombinaciji s deksametazonom bile su: umor (73,7%), periferna neuropatija
(71,8%), trombocitopenija (57,6%), konstipacija (56,1%), hipokalcijemija (50,0%).

Novodijagnosticirani mul tipld@ mijelom: bolesnici
lenalidomidom u kombinaciji s niskom dozom deksametazona ] )
Ozbiljne nuspojave opagene |l egle (O 5%) za lenali

(Rd i Rd18) nego za melfalan, prednizon i talidomid (MPT) bile su:
1 pneumonija (9,8%)

f zatajenje bubrega (ukljulujuli akutno zatajenje)
Nuspojave opagene | egle uz Rd ili Rd18 nego uz MP
l elLima (32,0%), astenija (28, 2%), nesanica (27, 6%
22, 7%), pireksija (21, 4%) i mi gilni spazam (20, 5%
Novodijagnosticirani multipli mijelom:bolesnici Kk

lenalidomidom u kombinaciji s melfalanom i prednizonom

Ozbiljne nuspojave opagdrenepsedhiegdre i( Ol &893 1 iudo mied
terapija odrgavanja lenalidomidom (MPR+R) ili wuz
slijedio placebo (MPR+p), nego uz mel falan, predn
(MPp+p), a lde su:

1 febrilna neutropenija (6,0%)
1 anemija (5,3%).

Nuspojave opagene | egie uz MPR+R il MPR+p nego u
(70,7%), trombocitopenija (70,0%), leukopenija (38,8%), konstipacija (34,0%), proljev (33,3%), osip
(28, 9%), pireksija (27,0%), periferni edem (25, 0%

astenija (22,0%).

Multipli mijelom: bolesnici s najmanje jedm prethodnom terapijom
U dva placebom kontrolirana ispitivanjafege 353 bol esni ka s mul tiplim mi]j
kombinaciji lenalidomid/deksametazon, a 351 bolesnik kombinaciji placebo/deksametazon.

Naj ozbiljnije nu skombjnaciilenaliddmidiéksamaiagon gegan e u
placebo/deksametazon, bile su:

T venska tromboembolija (duboka venska tromboza, g
1 neutropenija 4. stupnja (vidjeti dio 4.4).
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Primijelene nuspojave, ikmjkel ismui |skei m iusdpiutgiewma mj ivmay
(MM-009iMM-010) | egie javile s lenalidomi dom i deksam
deksametazonom, bile su: umor (43,9%), neutropenija (42,2%), konstipacija (40,5%), proljev (38,5%),

grl evi u mi grerhija B1a4%), Bomboditdpenija (21,5%) i osip (21,2%).

Mi jelodisplastilni sindr omi

Sveukupni sigurnosni profil I enalidomida u bol esn
podacima za ukupno 286 bol es dlij&dao ispitivhnje tat&dudjeth u | e d
dio 5.1). U fazi I'l svih 148 bolesnika I|ijeleno |

ispitivanja faze3, 69 bolesnika primalo je lenalidomid 5 mg, 69 lenalidomid 10 mg a 67 bolesnika
primalo je placebo.

Velina nuspojava imala je tendenciju nastupa u pr\
Ozbiljne nuspojave ukljuluju:

. vensku tromboemboliju (duboka venska tromboza,
. neutropeniju 3. ili 4. stupnja, febrilnu neutropeniju i trombocitopeniju 3. ili 4. stupnja (vidjeti dio

4.4).

U ispitivanju faze3naj | egil e opagene nuspojave, ul estalije u
usporedbi s kontrolnom skupinom, bile sweutropenija (76.8%), trombocitopenija (46.4%), proljev

(34, 8%) , konstipacija (19, 6%), mul nina (19, 6 %), p

spazam (16,7%).

Limfom plagtenih stanica

Sveukupni sigurnosni profil lenalidomida u bolesnikas mf omom pl agteni h stanica
podacima za ukupno 254 bolesnika ukljul enGh u ran
(vidjeti dio 5.1).

Osim toga, u tablici 3 prikazane su i nuspojave iz dodatnog ispitivanja®OCL

Ozbilinenuspojave koje su u ispitivanjuM@L.02 | egi e opagene (s razlikom
boda) u skupini l'ijelenoj l enalidomidom u uspored
1 neutropenija (3,6%)

T pluina embolija (3, 6%)

1 proljev (3,6%).

Najlegie opagene nuspoj alv0e2 kpoojea vsiul es el eug lies pu tsi kvuapni
lenalidomid nego u kontrolnoj skupini bile su: neutropenija (50,9%), anemija (28,7%), proljev (22,8%),

umor (21,0%), konstipacija (17,4%), pireksija (16)8% i osip (ukljulujuli al ergi
UispitivanjuMCL-0 02 zabi |l jegeno je sveukupno vidljivo pov
tjedana). Bolesnici s velikim opterelenjen tumor s
preuranjene smrti; 16/81 (20%) preuranjenih smrtn
l enalidomid, a 2/28 (7%) preuranjenih smrtnih slu
iznosile su 32/81 (39,5%) odnosno 6/28 (21%) (vidjati5.1).
Tijekom 1. ciklusa |ijelenja obustavljena je tera
tumorskom masom u skupini koja je primala lenalidomid naspram 1/28 (4%) u kontrolnoj skupini. Glavni
razlog te obustaseveljkimnppteaerbbéerpamkaumor skom
skupini l'ijelenoj l enalidomidom bil:. su gtetni do
masom definirano je kao najmanje jedna lezija s O
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Folikularni limfom

Ukupni sigurnosni profil l enali domida u kombinaci
folikularnim limfomom temelji se na podacima za 294 bolesnika iz randomiziranog, kontroliranog
ispitivanja faze Ill NHL-007. Osimtogay t abl i cu 5 wukl jul ene su nuspoj ayv

ispitivanju NHL-008.

U ispitivanju NHL-0 0 7 , naj|l egle opagene ozbiljne nuspojave |
u skupini Iijelenoj kombinaci j opmon kejajaprimadao mi d/ r i t u
placebo/rituksimab bile su:

9 febrilna neutropenija (2,7%)

T pluina embolija (2, 7%)

1 pneumonija (2,7%).

Nuspojave koje su uispitivanjuNHLO 7 opagene | eglie (ulestalost vela
lenalidomid/rituksimab u usporedbi slkupinom koja je primala placebo/rituksimab bile su: neutropenija

(58, 2%), proljev (30,8%), | eukopenija (28,8%), ko
Tablilmni popi s nuspojava

Nuspojave primijelene u bodomanaiedene sl lnpstavkepréma z b o g
kl asi fikaciij.i organskih sustava i ul estalosti. Un
pr ema padajuioj ozbiljnosti. Ul estal ost se defin
manj e ﬂéiO@O(O < 1/100), rijetko (O 1/10 000 i <
moge se procijeniti.i iz dostupni h podataka).

U tablicama u nastavku nuspojave su navedene pod
ul estalosnekomagdngj auni h klinilkih ispitivanja.
Sageti tablilnni pri kaz nuspojava za monoterapiiju
Sljedela tablica dobivena je iz podataka prikupl]j
novodijagnosticiranim multipliminj el o mo m i provedenom transplantaci
l'ijeleni terapijom odrgavanja |l enalidomidom. Poda
skupinama koje su primale lenalidomid do progresije bolesti naspram skupina kdjeae placebo u
kl julnim ispitivanjima multiplog mijeloma (vidjet
Tablica 1. Nuspojave |ijeka prijavljene u klinick
mijelomom |ijecCenih terapijom odrtavanja |l enalido
Klasifikacija organskih sustava | Klasifikacija organskih sustava | Nuspojave lijeka 3. do 4.
/| preporuceni /| preporuceni stupnja [/ wuces
Vrl o | esto Vrl o | esto
pneumonijé?, infekcija gornjin | pneumonijé? neutropenijska
di gni h put eva, |infekcija
infekcija, bronhiti§, influencd,
gastroenteriti§ sinusitis, Lesto
Infekcije i infestacije nazofaringitis, rinitis sepsélb bakterijemija, infekcija
p | 0, bakterijska infekcija
Lesto donjih digniHh,
infekcij®, i nf ekci j {influencd, gastroenterits herpes
sustavd* , i nf ekci j|zoste, infekcijd
puteva, i hf ekc
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Klasifikacija organskih sustava | Klasifikacija organskih sustava | Nuspojave lijeka 3. do 4.
/| preporuceni [/ preporuceni stupnja [/ wuces
Dobroc¢udne, zl|Lesto )
nespecificirane novotvorine mijelodispp st i | nP* s
(ukljucujuci c
Vrlo | esto Vrlo | esto
neutropenija’, febrilna neutropenija’, febrilna
neutropenija”’ neutropenija”
Poremec¢aiji krv trombocitopenija’\?anemija, trombocito_penija’\,"anemija,
sustava leukopenijd, limfopenija leukopenija, limfopenija
Lesto
pancitopenija
Poremecaji met|Vrl o | esto Lesto
prehrane hipokalemija hipokalemija, dehidracija
Vrl o | esto Lesto
parestezija glavobolja
Poremec¢aji tiv
Lesto
periferna neuropatifa
Krvotilni porel*‘LSEO 5 ..L‘LS'[O 5
pluina “mbol i |dubokavenskatromboza® °
Vrlo |l esto Lesto
Poremec¢aji diékagalj dispnejd
prsisSta i SredLesto
dispnej4, rinoreja
Vrl o | esto Lesto
proljev, konstipacija, bol u proljev, povr a
abdomenu, mul n
Poremec¢aji pro
Lesto
povralanje, bo
abdomenu
Vrl o | esto Lesto
Poremecaji | et |abnormalnitestovijetrene abnormalni testovi jetrene
funkcije funkcije
Poremecaji kot|Vrl o | esto Lesto
tkiva osip, suha kog|osip, svrbeg
Vrlo |esto
Poremec’aj-k’oéﬂieélm'g'ln' spazmi
sustava i vezivnog tkiva Lest o
mi al gij a, mi gi
Op¢i poremecaj|Vrdol esto Lesto
mjestu primjene umor, astenija, pireksija umor, astenija
"Nuspojave zabiljedgene u klinilkim ispitivanjima kao o0z
mul tiplim mijelomom koji su bil:i podvrgnuti transplant

" Odnosi se samo na ozbiljne nuspojave
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" Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava

iPneumonijeo je kombinirani pojam za huspojave
bronhopneumonija, lobarna pneumonija, pneumonija koju uzrékugeimocystigrovecii, pneumonija,
pneumonija koju uzrokuj&lebsiellg Legionella mikoplazmatska pneumonija, pneumokokna pneumonija,

koji uk

streptokokna pneumonija, virusna pn @fiuSweopnsiaoa,j ep okroenmbeil naij
pojamzanysoj ave koj i ukljuluje sljedeie preporulene poj mo
septil ki gok, stafilokokna sepsa

‘iPeriferna neuropatijao | e
periferna neuropg#, periferna senzorna neuropatija, polineuropatija

kombinirani

pojam z

a nhuspoj

‘"Duboka venska trombozad je kombinirani pojam za huspo
pojmove: duboka venska tromboza, tromboza, venska tromboza
Sageti tablilmni prikaz nuspojava za kombiniranu t
Sljedeia tablica dobivena je iz podataka prikupl]j
l'ijelen kombiniranom terapij on.elPoraacnii skul jbullnii hprii
dulje trajanje lijelenja u skupinama koje su prim
su primale komparator (vidjeti dio 5.1).
Tablica 2. Nuspojave na | ijek pr ikqsanltipirene u Kkl i ni
mijelomom | ijec€&enih | erbartezorditmmideksametazondo mbi naci j i s
deksametazonomili s melfalanom i prednizonom
Klasifikacija organskih Sve nuspojave |/ Nuspojave na lijek 3. do 4.
sustava [/ pr stupnja [/ uce
pojam
Infekcije i infestacije Vrl o | esto Lesto
pneumonijd, i nf ek ci j a|pneumonij, bakterijske,
putevd, bakterijskel|lvirusne i gl|j
infekcije (ukljul(ukljulujuli
infekcije)’, nazofaringitis, faringitis, | infekcije)’, celulitis’, sepsa
bronhiti<, rinitis °% nf ek c{’pranhitl
infekcija®dig
Lesto infekcija mok
sepsdi nf e k ¢ 9°nfekcijp | u | sustava®
mo k r al n o°sinssiti§ t a v { infektivni enterokolitis
Dobrodédudne, Manje | esto Lesto
nespecificirane karcinom bazalnih stanica® rak| akutnami j el oi | rfa
novotvorine |plolastih '%tanicimijelodispl®s
ciste i polipe) karcinom pl ol
kogé&n
Manje | esto
akutna leukemija Ftanic4,
karcinom bazalnih stanica?
sindrom lize tumora
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Klasifikacija organskih Sve nuspojave |/ Nuspojave na lijek 3. do 4.
sustava [/ pr stupnja [/ uce
pojam
Poremecaji kVrlo |esto |Vrlo |esto
sustava neutropenija™” jtrombocitopenija™” ;| neutropenija™”;
anemija, trombocitopenija™” ;
hemoragijski p o r, { anemijd, leukopenije
limfopenija limfopenija
Lesto Lesto
febrilna neutropenija’’pancitopenija | febrilna neutﬁropenija’\,"j
pancitopenija, h e mo |
Manje | esto anemija
hemol i za, aut oim
anemi ja, hemoliti{Manje | esto
hiperkoagulacija,
koagulopatija
Poremec¢aji i|Manje | esto
sustava preosjetljivost®
Endokrini polLesto
hipotireoidizam
Poremecaji mVrlo |esto Lesto
prehrane hipokalijemija®  hiperglikemija, hipokalijemija”,

hipoglikemija, hipokalcijemija,
hiponatrijemijd, dehidracija ;
smanjeni apefit; smanjena tjelesna
tegina

Lesto
hipomagnezijemija, hiperuricijemija,

hiperglikemija,
hipokalcijemija, dijabetes
melitus’, hipofosfatemija,
hiponatrijemijd,
hiperuricijemija, giht,
dehidracijd ? smanjeni
apetif ® smanjena tjelesna

hiperkalcijemijd tegina
Psihijatrijs/Vrlo | esto Lesto

depresija, nesanica

depresija, nesanica

Manje | esto

gubitak libida
Poremecaji t|Vrlo | esto Vrl o | esto
sustava periferne neuropatifé parestezija, | periferne neuropatife’

omaglicd ® tremor, disgeuzija,
glavobolja

Lesto
ataksija, poreme
sinkopd ! neuralgija, dizestezija

Lesto
cerebrovasKkul
omaglica ; sinkopa ;
neuralgija

Manje | esto
intrakranijalno krvarenje”,

tranzitorna ishemijska ataka
cerebralnashemija
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Klasifikacija organskih Sve nuspojave |/ Nuspojave na lijek 3. do 4.
sustava [/ pr stupnja [/ uce
pojam
Poremec¢aiji ooVrlo | esto Lesto
katarakte, zamagljen vid katarakta
Lesto Manje |esto
smanjena ogtrina|sljepol a
Poremec¢aiji uLest o
gluhola (ukl jul uj
tinitus
Src¢ani poremlLesto Lesto
fibrilacija atrija®® © bradikardija infarkt mioka
akutni)* “fibrilacija atrije®
Manje | esto kongestivno zatajenje sfta
aritmija, produljenje QT intervala, tahikardija, zatajenje srta;
undulacija atrija, ventrikularne ishemija miokarda
ekstrasistole
Krvotilni poVrlo |esto Vrl o | esto
venska tr omboe mb (venskatromboembolija,
duboka venska tr{(pretegno dubo
embolija”* © *hipotenzij&° trombozaip | ui na «°
Lesto Lesto
hipertenzijagkhimoza® vaskulitis hipotenzij&° °
hipertenzija
Manje | esto
ishemija, periferna ishemija,
tromboza intrakranijalnog
venskog sinusa
Poremec¢aji dVrlo lesto Lesto ) )
sustava, pr s|dispneja®’epistaksa® k a g al | respiratorni distrésdispneja
sredoprsja °? pleuralna bdlthipoksija °
Lesto
disfonija
Poremecaji pVrlo |esto Lesto
sustava Proljev* { konstipacijg, bol u gastrointestinalno

abdomen®® mul ni na®?® j
dispepsijasuha usta, stomatitis

krvarenje)®° ¢ opstrukcija
tankog cripva , proljev’ ;
konstipacijd, bol u

Lesto abdomentt, mul ni n
gastrointestinalno krvarenje povr d&Panj e
(ukl julujuldi rek
hemoroidalno krvarenje, krvarenje iz
peptil kog ul kusa,
©? disfagija
Manje | esto
kolitis, tiflitis
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Klasifikacija organskih

Sve nuspojave |/

Nuspojave na lijek 3. do 4.

sustava [/ pr stupnja [/ uce
pojam
Poremec¢aji j|Vr lesto | Lesto

povigena alanin aminotrasferaza,
povigena aspartat aminotransferaza

Lesto o
hepatocelularna ozljetdabnormalni
testovi jetrene funkcife
hiperbilirubinemija

Manje | esto
zatajenje jetre”

kolestazBhepat ot o
hepatocelularna ozljeda
povi gena al an
aminotransferazabnormalni
testovi jetrene funkcife

Manje | esto
zatajenje jetre”

Poremec¢aji
pot kotnog

k
t k

Vrlo | esto
osipl’ ; pruritus

Lest
r
i

0
urti karija, hipe
hi perpigmentaci|j
Manje | esto
osip uzrokovan lijekom s
eozinofilijom i sistemskim
simptomimd°pr omj ena b

reakcija fotoosjetljivosti

Lesto
osipi’ ©

Manje | esto
osip uzrokovan lijekom s

eozinofilijom i sistemskim
simptomima °

Poremec¢aji
mi Si ¢nokos
vezivnog tkiva

t a

Vrlo | esto

mi gi Il nd’msigabmst s
ukostimd, bol i nel-a
kogtanom i veziyv

(ukl jul uj uP®f bobuw I
udovima, mialgijaartralgij&

Lesto

mi gi I nd&°bslt abo
kostimd, bol i nelagoda u
mi gi l nokogt an
tkivu (ukIljul
| e L%¥na

Lesto Manje | esto
oticanje zglobova oticanje zglobova
Poremecaji bbVrl o | esto Manje | esto

mokracénog

S u

zatajenje bubreg
zatajenje} © °

Lesto
hematurija”, ret
i nkontinencija m

Manje | esto

nekroza bubr €

steleni Fanconij
Poremecaji Lesto

reproduktivnog sustava i

dojki

erektilna disfunkcija

Op¢i porem

ec

Vrl o | esto

Vrl o | esto
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Klasifikacija organskih Sve nuspojave |/ Nuspojave na lijek 3. do 4.

sustava [/ pr stupnja [/ uce
pojam
reakcije na mjestu umor”; edem, (ukl j|umof°°
primjene edem), pireksija’ | astenija, sindrom
bolesti nalik grilLesto
pireksiju, kagal |periferniedempireksija®;
mi gi |l nokogt anu b {(astenija
tresavicu)
Lesto
bol u®pletasgijagt u
Pretrage Vrl o | esto

povigena al kal na

Lesto
p ov i geakiivniQrotein
Ozljede, trovanja i Lesto
proceduralne pad, kontuzija®
komplikacije
~ Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava
"Nuspojave zabiljegene u klinilkim ispitivanjima kao oz
l'ijelenih |lenalidomidom u kombinaciji s deksametazonol
"Nuspojave zabiljedgene u Il huspojave kbolesnikas g riovodijagaosticiianina k ao o :

multiplim mijelomom koji suprimali lenalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom.

+ Odnosi se samo na ozbiljne nuspojave

* Rak plolastih stanica koge ezsanbiik g es§ epnr g teh oud nkd ilniijlekli em
su primali lenalidomid/deksametazon u usporedbi s kontrolnom skupinom.

** Karcinom pl ozlabsitlijhe gsetna njiec au kkolgieni | ki m i spitivanji ma
mijelomom koji su primallenalidomid/deksametazon u usporedbi s kontrolnom skupinom.

Sageti tablilni prikaz nuspojava za monoterapiiju
Sl jedel e tablice dobivene su iz podataka prikupl ]
mi jelodisplastilni stadroamilijkl mhommopbagtapi hom
Tablica 3. Nuspojave na |ijek prijavljene u klini
mi jelodisplasti&nim sindromima |ijecenih |l enalido
Klasifikacija Sve nuspoj ave [ |Nuspojave nalijek 3.do 4.
organskih sustava / stupnja [/ wucest
preporucen
Infekcije i infestacije |[Vr 1 o | esto Vrlo | esto
bakterijske, vi 1 pneumonid
infekcije (uklju
infekcije)’ Lesto
bakterijske, Vi
infekcije (ukl]j
oportuni st 9 Hdrokhtis
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Poremecaji|Vrlo |esto Vrlo |esto
limfnog sustava tromboutopenua’\°neutropen|ja“\° trombocitopenija”,”
anemja’, leukopenia neutropenija’’anemija,
leukopenia
Lesto )
febrilna neutropenija’’
Endokrini Vrl o | esto

Hipotireoidizam

Poremecé¢aji

Vr | o sinanjeni apetit

Lesto

metabolizma i hiperglikemij&, smanjeni apetit
prehrane Lesto ]

preopterelenje

tjelesna tegdgina
Psihijatrijski Lesto
poremecéaiji promjena Paspol
Poremecaji|Vrlo | esto

sustava

omaglica, glavobolja

Lesto
Parestezija
Src¢ani por Lesto
akutni infarkt miokarda”?
fibrilacija atrije’, zatajenje sréa
Krvotilni Lesto Lesto
hipertenzija, hematom venska tromboen
duboka venska t
embolija” °
Poremecaji|Vrlo | esto
sustava, p|epistaksa®
sredoprsja
Poremecaji|Vrlo |lesto Lesto
probavnog sustava proljeV’, bol u abdomenu proljeV’, mul ni na, 12
(ukl julujuli gorn
mul nina, povral a
Lesto
suha usta, dispepsija
Poremec¢caji|Lesto Lesto
tuci abnormalni testovi jetrene funkcije | abnormalni testovi jetrene funkcij
Poremecaji|Vrlo | esto Lesto
potkotnog |0sipi, suha kogaosipi pruritus
Poremec¢caji|Vrlo | esto Lesto
mi §i énokod&/mi giini spazmi, [bol u®leli ma
sustavaivezivnog |( Ukl j ul uj uPiibolb ol
tkiva udovima), artralgija, mialgija
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Poremecaji Lesto

mokraénog zatajenje bubreda
Op¢i poremVrl o | esto Lesto
reakcije na mjestu umor, periferni edem, sindrom pireksija
primjene bol esti nal i k gr
pireksiju, kagal
mi gikiongot anu bol ,
Ozljede, trovanja i Lesto
proceduralne pad
komplikacije
\Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava
°Gtetni dogalaji prijavljeni kao ozbiljne nuspojave u Kk
U ispitivanju faze 111 mi jelodisplastilnih sindroma, p
nuspojava; nije prijavljeno kamuspojava 3. ili 4. stupnja.
Al goritam primijenjen da bi nuspojava bila ukljulena wu
|l ijek zabiljegene prema algoritmu za ispitivanje faze |
provedma j e dodatna provjera njihove ulestalosti zabiljeg
nuspojava u fazi I'l bila viga od one u fazi L, taj j
j e onoj zabHivahjjfeglenoj u i spi
# Al goritam primijenjen kod mijelodisplastilnih sindrol
e U ispitivanju faze 111 mi jelodisplastilnih sindroma
izmelLu | enalidomida u dozi 5/ 10 mgepadavipl aceba u pol e
najmanje 2 ispitanika)
o Sve nuspojave koje su se pojavile zbog lijelenj
l'ijelenoj l enalidomidom te da je razlika u udje
lenalidomid i one koja je primalalacebo iznosila najmanje 2%.
o Sve nuspojave 3. ili 4. stupnja koje su se poja
l'ijel enoj l enalidomidom s tim da je razlika u u
primala lenalidomid i one koja je primaléapebo iznosila najmanje 1%.
o Sve o0zbiljne nuspojave koje su se pojavile zbog
l'ijelenoj l enalidomidom s tim da je razlika u u
primala lenalidomid i one koja je primala placebo ilaosajmanje 1%.
* Ispitivanje faze |I1 mi jelodisplastilnih sindroma
o Sve nuspojave koje su se pojavile zbog lijelenj
lenalidomidom.
o Sve nuspojave 3. ili 4. stupnja HKHdjjelsnishe poj a
lenalidomidom.
o Sve o0zbiljne nuspojave koje su se pojavile zbog

lenalidomidom.

Tablica 4. Nuspojave na |lijek prijavljene u klini
pl asteni h stanicamlijec¢enih | enalidomid
Klasifikacija Sve nuspojave [/ uces1Nuspojave nalijek 3. do 4.
organskih sustava / stupnja [/ uces
preporuce
29 HALMED
20 - 06 - 2024

ODOBRENO




Klasifikacija Sve nuspojave [/ uces1Nuspojave nalijek 3. do 4.
organskih sustava / stupnja [/ uces
preporuce
Infekcije i Vrl o | esto Lesto
infestacije bakterijske, virusne|bakterijske, v
(ukljulujuli oportuniinfekcije (ukl
nazofaringitis, pneumonija oportunistfl ke
pneumonija
Lesto
Sinusitis
Dobroc¢udnlLesto Lesto

zl oéudne
nespecificirane
novotvorine
(ukl jucuj
polipe)

reakcijarazbuktavanja tumora

reakcija razbuktavanja tumora,
rak plolast'i’h
karcinom bazalnih stanica®

Poremec¢aij
limfnog sustava

Vrlo | esto ) )
trombocitopenija®, neutropenijal leukopenijé,
anemijd

Vrl o | esto
trombocitopenija®,
neutropenija®,’anemijd

Lesto Lesto
febrilnaneutropenija™® febrilna neutropenija®
leukopeni@®
Poremecdaj|Vrlo | esto Lesto
metabolizma i smanjeni apetis manj ena t j el el dehidraci hiponatrijemija,
prehrane hipokalijemija hipokalcijemija
Lesto
dehidracijd
Psihijatrijski Lesto
por eme¢ aj|Nesanica
Poremecé¢ajlLesto Lesto

tivEanog

disgeuzija, glavobolja, periferna neuropatija

periferna senzorna neuropatija,
letargija

Poremecaj|Lesto

labirinta Vrtoglavica

Src¢ani po Lesto
infarkt miokar
akutni)® °zatajenje srca

Krvotilni|lLesto Lesto

por eme ¢ aj | hipotenzid duboka venska tromboza p |
embolija® hipotenzijd

Poremecaj|Vrlo |esto Lesto

sustava, dispnejd dispnejd

sredoprsja
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Klasifikacija Sve nuspojave [/ uces1Nuspojave nalijek 3. do 4.
organskih sustava / stupnja [/ uces
preporuce

Poremec¢aj|Vrlo | esto Lesto

probavnog sustava | proliev’, mu f, n iproa % kohstipacjjae | proljev’, bol u abdomerfu

konstipacija

Lesto

bol u abdomeriu
Poremec¢aj|Vrlo | esto ] Lesto
potkotnog|OoSi pi (ukl julujuli a | osipi

Lesto

noilna znojenja, suha
Poremecaj|lVrlo | esto Lesto )
mi §i-kinst almi gi i ni spazmi, bol bol u | eli ma°
sustava i vezivhog artralgija, bol u udovima
tkiva Lesto )

artralgija, bol u ud
Poremecaj Lesto )
bubrega i zatajenje bubreda

mokracénog

Opc¢i poreVrlo |lesto Lesto )
reakcije na mjestu | umor, astenijg periferni edem, sindrom bolesti| pireksija, astenijd, umor

primjene

nal ik gripi (Yklkjaglad ]

L e szimea

A Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava

°Prijavljeni gtetni dogalaji opi sani kao ozbiljni u kil
primijenjen kod | imfoma plagtenih stanica:
e Kontrolirano ispitivanje | imfoma plagdgtenih stanica
o Svi gtetni dogal @jnij anast aliim diaj ¢leo® 5% & spi tani
l enalidomidom te da je razlika u udjelu ispitan
kontrolne skupine iznosila najmanje 2%. )
o Svi gtetni dogalaji 3. nijlai u4.0 <lt%w g rsjpa tmand tkal iu ts
l enalidomidom s tim da je razlika u udjelu ispi
kontrolne skupine iznosila najmanje 1,0%.
o Svi ozbiljni ¢gtetni dogalajiuna&swualiinitilij¢lkdmnloi
l enalidomidom s tim da je razlika u udjelu ispi
kontrolne skupine iznosila najmanje 1,0%.
e Ispitivanje |Iimfoma plagtenih stanica faze |1 na | e
o Svi gtetni jegamaj i jedenalai utiO 5% ispitanika.
o Svi gtetni dogalaji 3. ili 4. nastali tijekom |
o Svi ozbiljni gtetni dogalaji nastali tijekom 1
Saget i t arudpojdvankbmbiniramekesapije u bolesnika s folikularnim limfomom

Sljedeia tablica dobivena je iz pod-ad7aNHeOOPui kupl j
kojima su bolesnici s folikularnim limfomom primali lenalidomid u kombinacijteksimabom.
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Tablica 5. Nuspojavd i | e k a

prijavljene

u klinic¢ckim ispitivan

[ i mf o mo m ldnaligomidoenn kombinaciji s rituksimabom

Klasifikacija organskih |Sve nuspojave [/ Nuspojave na lijek 3. do 4. stupnja /

sustava [/ p ucestal ost

pojam

Infekcije i infestacije Vrl o | esto Lesto )
infekcija gornji|pneumonijdgsepsg i nfekci

bronhitis,gastroenteritis, sinusitis,

Lesto i nfekcija moe&ehlldis n
pneumonijd, influenca, bronhitis,
sinusitis, i nf ek

Dobroc¢udne,|Vrl o | esto Lesto

nespecificirane
novotvorine

reakcija razbuktavanja tumora »

karcinom bazalnilstanica ' °

(ukljucdujuélLesto )
polipe) rak plolasti"h st
Poremecaji Vrl o | esto Vrl o | esto

limfnog sustava

neutropenija’, Ganemijé,
trombocitopenija®, leukopenija**,
limfopenija***

neutropenija’ °

Lesto

anemijd, trombocitopenija’febrilna
neutropenijd, pancitopenija,
leukopenija**, limfopenija***

Poremec¢aji

Vrl o | esto

Lesto

metabolizma i smanjeni apetit, hipokalijemija dehidracija, hiperkalcijemifa
prehrane hipokalijemija, hipofosfatemija,
Lesto hiperuricemija
hipofosfatemija, dehidracija
Psihijatrijski Lesto
poremecaji depresija, nesanica
Poremecaji Vrl o |l esto Lesto
sustava glavobolja, omaglica sinkopa
Lesto
periferna senzorna neuropatija,
disgeuzija
Src¢ani poreManje | esto
aritmija’
Krvotilni plLesto Lesto )
hipotenzija pl ul na "etipbtenkija | a
Poremecaji Vrlo | esto Lesto
sustava, pr|dispnejd, kagalj, dispnejd
sredoprsja
Lesto

orofaringealna bol, disfonija
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Poremecaji
sustava

Vrl o | esto

bol u abdomeuf, proljev,

Lesto

bol u abdomerfl) proljev, konstipacija,

konstipacija, mul stomatits
dispepsija
Lesto
bol u gornjem dijelu abdomena,
stomatitis, suha usta
Poremec¢aij.i Vrl o | esto Lesto

potkotnog

t | osip*, pruritus

osip*, pruritus

Lesto ]
suha koga, nol no
Poremecaji Vrl o |l esto Lesto
mi Si ¢énokosSt/migilni spazmi, mi gi lna sl abost,
sustava i artralgija
vezivnog tkiva
Lesto
bol u wudovi ma, n
mi g i-klongot ana bol ,
vratu
Poremecaji Lesto
mo k r a éustavg akutno ogtélenje
Op¢i poreme|/Vrl o | esto Lesto

reakcije na mjestu
primjene

pireksija, umor, astenija, periferni
edem

umor, astenija

Lesto
malaksalost, zimica

Pretrage Vrl o | esto
povi gena al anin
Lesto
smanjena tegina,
krvi

A Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava

Algoritam primijenjen kod folikularnog limfoma
Kontrolirano ispitivanje faze Ill:

f  Nuspojave u ispitivanju NFH0O07i s ve nuspoj ave koj e suisre dmojjeaevilO &, 0
i spitanika bilo u skupini I enalidomid/rituksimab, a
skupini koja je primala lenalidomid nego u kontrolnoj skupini (sigurnosna populacija).

1 Nuspojave u ispitivanju NHI007, 3./4. stupnjas vi gt et ni dogalaji 3. ili 4. s
l'ijelenja, s tim da je najmanje 1,0% ispitanika bil
skupini koja je primala | enalidomi di(slgirhosnha naj manj e 1
populacija).

1 Ozbiljne nuspojave u ispitivanju NHQO77 s v i ozbiljni gtetni dogalaji koji
tim da je najmanje 1,0% ispitanika bilo iz skupine
primalalmal i domi d/ rituksimab bila najmanje 1,0% vela ne
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Ispitivanje folikularnog limfoma s jednom skupinom, faze IlI:

1 Nuspojave u ispitivanju NHI008T s vi gt et ni dogalaji koji ispaniae poj av
1 Nuspojave 3./4. stupnja u ispitivanju NHI0O8i s vi gt et ni dogalaji 3. ili 4. s
l'ijelenja i zabiljegeni su u O 1,0% ispitanika
91 Ozbiljne nuspojave u ispitivanju NHQO87 s v i gtetni dogalajil ikejlienguwm se pc
zabiljegeni su u O 1,0% ispitanika
°Gtetni degabajkiikojkim ispitivanjima folikularnog | i mf
+ Odnosi se samo na ozbiljne nuspojave lijeka
*Osip ukljuluje preporul emsip pojmove: osip i makul opapul
**Leukopenija ukljuluje preporulene pojmove: | eukopeni ]
*** ] imfopenija ukljuluje preporulene poj move: l i mf openi
Sageti tablilni prikaz nuspojava zabiljegenih nak

Osm prethodno navedenih nuspojava primijeienih u k
dobivena je iz podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet.

Tablica6. Nuspojave na |ijek nakon stavljanja |ijeka
lenalidomidom

Klasifikacija organskih |Sve nuspojave [/ Nuspojave na lijek 3. do 4. stupnja /

sustava [/ p ucestal ost

pojam

Infekcije i infestacije Nepoznato Nepoznato
virusne infekcijjlvirusne infekciije
reaktivaciju virusa herpes zostera i | reaktivaciju virusa herpes zostera i
hepatitisa B hepatitisa B

Dobroc¢udne, Rijetko

nespecificirane sindrom lize tumora

novotvorine
(ukl jucdujuéc

polipe)

Poremec¢aji Nepoznato

limfnog sustava stelena hemofili

Poremec¢aji Rijetko Rijetko

i munol oSkog|/Anafilaktilka reAnafilaktilka rea
Nepoznato
odbacivanje transplantiranog solidn
organa

Endokrini p/lLesto
hipertireoidizam

Poremec¢aji Manje | esto Rijetko
sustava, pr|pbulna hipertenz|plulna hipertenzi)|j
sredoprsja

Nepoznato

intersticijski pneumonitis
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Poremecaji Nepoznato

sustava pankreatitis, gastrointestinalna
perforacija (ukI]|
divertikula, tankog i debelog crijeva)®

Poremec¢aij.i Nepoznato Nepoznato
akutno zatajenjeakutno zatajenje
hepatitis”, c¢it o hepatitis®
kol est at ski hepa
citolitil ki/ kol e
Poremec¢aiji Manje | esto
potkotnog t angioedem
Rijetko
Stevenslohnsonov simdo m” ,

epidermalna nekroliza®

Nepoznato
| eukocitoklastiln

reakcija na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima”

A Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava

Opis odabranih nuspojava

Teratogenost

Lenalidomid je strukturnsrodan talidomidu. Talidomid je poznata humana teratogena djelatna tvar koja
uzrokuje tegke givotno ugrogavajulie prirolLene ano
mal f ormacije slilne onima opisani m lenalidomiduzina mi d o m
tijekom trudnoie, olekuje se teratogeni ulinak | e

Neutropenija i trombocitopenija
* Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji su bili podvrgnuti transplantaciji

autolognih matilni hodt@avamj d&iljed @Iniidadmird@mj om
Terapija odrgavanja lenalidomidom nakon transplan
velom ulestalogiu neutropenije 4. stupnja u uspor
26,7% [16,1% naspram 1,8% nako po|l et ka terapije odrgavanja] u i s|
naspram 0,7% u ispitivanju IFM20@b2 ) . Neutr openija kao gtetni dogal
dovela je do prestanka primjene lenalidomida u 2,2% bolesnika u ispitivanju CALGB 10@ 8%te
bolesnika u ispitivanju IFM 2006 2 . Febrilna neutropenija 4. stupn]j
U skupinama na terapiij.i odrgavanja |l enalidomi dom

placebom u oba ispitivanja (0,4% naspram 0,8%[4 % naspram 0, 5% nakon pol et
u ispitivanju CALGB 100104 te 0,3% naspram 0% u ispitivanju IFM 2005

Terapija odrgavanja lenalidomidom nakon transpl an
velom ulestalaoagie Broimbdci sopenja u usporedbi s t
naspram 30,3% [17, 9% naspram 4, 1% nakon pol|l etka t
i 13,0% naspram 2,9% u ispitivanju IFM 2603).
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1 Novodijagnosticirani multipli mijelom b ol esni ci koj i ni su prikladni
lenalidomidom u kombinacijilsortezomibom deksametazam

Neutropeni@4. stupnjopagena j e u manjem postotku u skupini F
terapiju kao komparator (2,7% naspram 5,9%) u ispitivanju SWOG S@&bfilna neutropenija 4.
stupnjaz abi | j egena je sa slilnom ul est @&RUHO,6% naspam s kupi n
0,4%).

Trombocitopeniija 3. ili 4. stupnja opagena je u Vv

primala Rd terapiju kao komparator (17,2% naspram 9,4%).

1 Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji nisu prikladniza ans pl ant aci j u | i
lenalidomidom u kombinaciji s deksametazonom
Kombinacija lenalidomida s deksametazonom u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom
povezana je s nigom ulestal ost i uusgoredbrsd/permi j e 4. s
(15%). Febrilna neutropenija 4. stupnja ggea je rijetko (0,6% u Rd i Rd18 u usporedbi s 0,7% za
MPT).

Kombinacija lenalidomida s deksametazonom u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom
povezana | e strombogtopenijeslid.stupajh (8,5% uiRdi Rd18) u usporedbi s
MPTom (11%).

T Novodijagnosticirani mul tipl:i mi j el om: bol esni
lenalidomidom u kombinaciji s melfalanom i prednizonom
Kombinacija lenalidomida s melfalanom i prednizonom u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim
mij el omom povezana je s velom ulestal osti neut
usporedbi sa MPp+p (7, 8%). Omppeigedhsuprijadl,7%ed a ul e
MPR+R/MPR+p u usporedbi s 0,0% za MPp+p).

n =
—~ O
QT

Kombinacija lenalidomida s melfalanom i prednizonom u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim
mi j el omom povezana je s velom ul es tMPR&RAMPR+p)tur o mboc
usporedbi sa MPp+p (13,7%).

*  Multipli mijelom: bolesnici uz najmanje jednu prethodnu terapiju

Kombinacija | enalidomida s deksametazonom u bol es
incidencijom neutropenije 4. stupnja (5,1% u bol e
usporedbi s 0,6% u bolesnika koji su primali placebo/deksammgtezpizode febrilne neutropenije 4.

stupnja primijeiene su rijetko (0,6% u bolesnika

0,0% u bolesnika koji su primali placebo/deksametazon).

Kombinacija lenalidomida s deksametazonom u bolesnika$mult i m mi j el omom povezan
incidencijom neutropenije 3. [ 4. stupnja (9, 9%,
lenalidomidom/deksametazonom u usporedbi s 2,3% i 0,0% u bolesnika koji su primali
placebo/deksametazon).

* Bol esnici s imsindremineadi spl asti | n
U bolesnika s mijelodisplastilnim sindromima, | en
3. ili 4. stupnja (74,6% u bolesnika Ilijelenih 1|e
primali placebo u ispitivanjufaz®.Epi zode febril ne neutropeniije 3. i
(2,2% u bolesnika |ijelenih | enalidomidom u uspor
46 HALMED

20 - 06 - 2024
ODOBRENO




Lenalidomid je povezan s vigom inci tadeanka j om t r omb

l'ijelenih Il enalidomidom u usporedbi s 13).5% bol esn
* Bolesnici s |Iimfomom plagtenih stanica
Lijelenje | enalidomidom u bolesnika s | imfomom pl
neutropenije 3. il 4. stupnja (43,7% u bolesnika
kontrolnoj skupini u ispitivanju fazg). Epizodefer i | ne neutropenije 3. ili 4.
6, 0% bolesnika I|Iijelenih | enalidomidom u usporedb

9 Bolesnici s folikularnim limfomom
Kombinacija lenalidomida s rituksimabom kod folikularnog limfoma, povezanag vi gom st opom

neutropenije 3. ili 4. stupnja (50,7% u bolesnika
12, 2% bolesnika koji su primald@ pl acebo/rituksi ma
reverzibilni nakon prekida primjn e, smanj enj a doze i/ il:i potpornih

rijetko je opagena febrilna neutropenija (2,7% u

odnosu na 0,7% bolesnika koji su primali placebo/rituksimab).

Kombinacija lenalidmi da s rituksi mabom povezana je i4d s velor

stupnja (1,4% u bolesnika koji su primali lenalidomid/rituksimab u odnosu na 0% bolesnika koji su
primali placebo/rituksimab).

Venska t(omboembolija

Povelan rizik od duboke venske tromboze i pluine
lenalidomida s deksametazonom u bolesnika s multiplim mijelomom, a u manjoj mjeri u bolesnika
l'ijelenih I enalidomi dom u k o nmwhote@mjonlenalidcomidosmiuf al an o
bolesnika s multiplim mijelomom, mi jelodisplastil
dio 4.5).

|l stodobna primjena eritropoetskih |ijekova il: pr

t akol er ombotsle rizil u tih botesnika.

Infarkt miokarda
Infarkt miokarda prijavljen je u bolesnika koji su primali lenalidomid, posebice u onih s poznatim
| i mbenicima rizika.

Hemor agij ski poremel aji

Hemor agi j ski poremel aji nav eod grminsku hpoed snakal: i o r

|l i mfnog sustava; poremel aji givlianog sustava (int

prsigta i sredoprsja ('epistaksa); poremela’ji prob

rektalnok r var enj e); poremel aji Dbubrega i mokralnog sus

proceduralne komplikacije (kontuzija) i krvogilni
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Alergijske reakcii@ t egke kogne reakcij e

Uz primjenu lenalidomidampi j a v | j e nalerggskih resakcijd ajj ee vibuhval aju angi o
anafil akt itlekguk er ekaokgcniej ur eiak c-d gfens arkd y ugiugdif o mStteales
epidermalnu nekrolizu i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomumaeraturi je

zabiljggkaakmbgna reakcija | Bodlesnlienalsi ddonmimha zio m
osipa koji je povezan s |lijelenjem talidomidom ne
Druge primarne zloiudne bol est]i
U klinil kim ispit iivbalespikammijelpmore kojnsudrimali | i j el en
l enal i domi d/ deksametazon u usporedbi s kontrolnim
ili plolastih stanica koge.
Akutna mijeloilna | eukemija

*  Multipli mijelom
Slulajevi akutne( AtMLj)e loopial gneen il esuuk eumikjlei ni | ki m i spi t
multiplih mijeloma u bolesnika koji primaju lenalidomid u kombinaciji s melfalanom ili neposredno
nakon visoke doze mglfalana i transplCypnatgaecniij e aut
porast nije primijelen u klinilkim ispitivanji ma

koji su primali lenalidomid u kombinaciji s deksametamwnu usporedbi s talidomidom u kombinaciji s
melfalanom i prednizonom.

* Mijelodisplastilni sindromi
Pol etne varijable koje ukljuluju kompleksnu citog
bolesti u AML u bolesnika koji su ovisni o transfuzijama i imaju prisutnu deleciju 5q (vidjeti dio 4.4).
Procijenjen 2g o d i kgmuljativni rizik od napredovanja bolesti u AML iznosio je 13,8% u bolesnika s
izoliranom delecijom 5q u usporedbi sa 17,3% u bolesnika s delecijom 5q i jednom dodatnom
citogenetskom anomalijom te 38,6% u bolesnika s kompleksnim kariotipom.
Uposthocam al i zi klinilkog ispitivanja | enalidomida u
procijenjenazyodi gnj a stopa napredovanja u AML PpPS8nosi l
3,6% u bolesnika s negativnim IH53 (p=0,0038). U bolesnika s pidanim nalazomIHGp 53, ni ¢ a
stopa napredovanja bol esti u AML opagena je melu
na neovisnost o transfuziji (11,1%) u usporedbi s onima u kojih odgovor nije postignut (34,8%).

Q

Poremeliaji funkcije jetre

Nakon stavljanja |ijeka u promet, prijavljene su sl
zatajenje jetre i kol estaza (oboje s mogulim smrt
mj egovi ti citolitilki/kolestatski hepatitis.
Rabdomitiza

Opageni su rijetki slulajevi rabdomi ol i ze, neki o
statinom.

Poremeliaji funkcije gtitne glijezde

Prijavljenisus | ul aj evi hi potireoidizma i slulajevi hi pert

gtitne glijezde).

Reakcija razbuktavanja tumora i sindrom lize tumora

UispitivanjuMCL-0 02, reakcija razbuktavanja tdmerlaeninast al
l enalidomidom u usporedbi s 0% bolesnika u kontro
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SVi su procijenjeni kao dogalaji povezani s |ijel
reakcije razbukt avanjia ut vnodreas nmokgpe spaovsitsoki m me L un
indeksom za | imfom plagtenih stanica (MIPI) u tre
masom (najmanje jedna lezija s O 7 cm-2najduljem
sindom |ize tumora zabiljegen je u po jednog bol esrt
MCLOO1, reakciju razbuktavanja tumora imalo je pri
su 1. il 2. stupnjna tdagisme piovea asive sj ¢iprdeinj em,
u 1. ciklusu lijelC®hjmi.sW 72asbiiltjievaennpiu MCUL| aj evi si
4.4).

U ispitivanju NHL-0 0 7 , reakcija razbukt avanjOg%)bbolesmikaiza zabi |l j ¢
skupine | enalidomid/rituksimab naspram 1/148 (0, 7
tih reakcija (18 od 19) zabiljegenih u skupini |e
l'ijelenja. R e atkmora hilaje u jedaol holednikavs folikijleanim limfomom iz skupine

l enalidomid/rituksimab dogalaj 3. stupnja, dok to
placebo/rituksimab. U ispitivanju NHQ08, reakciju razbuktavanja tumora razvil@j@77 (4,0%)
bolesnika s folikularnim Ilimfomom (3 sluldja bila
sl ulaj smatr ao o0z b4007,sindrom lize tumaragp@javio sew 2 olesmikald H L

folikularnim limfomom (1,4%) u skupidenalidomid/rituksimab te ni u jednog bolesnika s folikularnim

' i mfomom u skupini placebo/rituksimab; nijedan bo
NHL-008, sindrom lize tumora pojavio se u 1 bolesnika s folikularnim limfomom (0;B8p)edan

dogal aj bila je ozbiljna n-0 pijedarabolesniBnije maraou pnj a. U
prekinuti terapiju lenalidomidom/rituksimabom zbog pojave reakcije razbuktavanja tumora ili sindroma

lize tumora.

Gastrointestinalni poremel a
Gastrointestinalne perforac
perforacije mogu dovesti do

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja |lijeka, vagno | e
omoguluje kontinuirano pralenje omjera kor.i
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnstpsa prijave nuspojavaavedenog odatku V.

n o

4.9 Predoziranje

Ne postoji specifilno iskustvo uenaidomidomjiskossamj u bol
i spitivanjima raspona doza neki bol esni ci bil i iz
doze neki bol esni ci bili su izlogeni dozama do 40
ispitivanjima bilajeu o0 s novi hemat ol ogka. U slulaju predozira

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinami ¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, drugi imunosupresivi. ATK oznaka: LO4AX04.

Mehanizam djelovanja
Mehani zam djelovanja | enalidomida ukljuluje antin
i munomodul at orska svojstva. Tolnije, | enalidomid
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

stanica tumora (ukl jul uj ul ijeloma tanzorske stanicexfalikusrkog st ani

limfomai one s delecijama kromosoma 5), pojalava i mur
prirodnim ubojicama te povelava broj T stanica pr
migracije i adhezileenddteni h st ani ca i stvaranja mikrocirkul aci
hemogl obina u hematopoetskim matil|lnim stanicama C
monocitima (npr. TNFJ  i-6). | L

U slulaju mijelodisplastilnih sindroma s delecij a
selektivno inhibira abnormal ni kl on povelanjem ap
Kombinacija | enalidomida i r iovisnukogpriototielbmgengl.ov el ava s

antibodydependent cellular cytotoxicitADCC) i izravnu tumorsku apoptozu u stanicdikularnog
tumora.

Lenalidomid se izravno v eRING ESkompleksa @bikvitioligaze kbj@ mp o n e n
ukljulujeDPBDbt ekmjil se vege na ogteleno mjesto dec¢
(CuUL4) i regulator kulina 1 (Rocl). U prisutnosti
l karos koji su | i mfocit niihoteubikuntmdcifei nakndadpjesidgiadadijes k't or i
a rezultat su citotoksilni i imunomodul atorni wul:i
Klinilka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost lenalidomida procijerggeu g e ispttivanja faze3 kod novodijagnosticiranog
multiplog mijeloma, dva ispitivanja faZz&kod relapsa refraktornog multiplog mijelonj@dnom

ispitivanju faze3 i jednom ispitivanju faz€k od mi j el odi s pjedaantispitivanjufaz@s i ndr om
kod | i mf oma pjedadntispitivanju faze 3 & jedndspitivanju faze 3b kod iNHia, kao
gto je opisano u nastavku.

Novodijagnosticirani multipli mijelom

1 Terapija odrgavanja |l enalidomidom u bolesnika
mati |l nih stanica
Djelotvornost i sigurnost terapije odrgavanja | en

randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze 3 s dvije paralelne skupine
bolesnika: CALGB 100104 i IFM 200682.

CALGB 100104

Bolesni ci prikladni za ispitivanje bili su oni u do
mi jelomom koji zahtijeva |ijelenje i bez progresi
Unutar981 00 dana poslije transpl ant acurandomiginartilluogni h
skupine koje su kao terapiju o gavanja primale i

mg jednom dnevno od 1.-ddev28h
dnevno nakon 3 mjesecaakope postojala tok
prekida sve do progresije bolesti.

dr
dakhupandésl pajvel ahj
il n

S ost koja ograni|l

U ispitivanju, mjera primarnog ishoda djelotvorno
progressioffree survival) od randomizacj e do dat uma progresije bolesti
prije; ispitivanje nije omogulilo ishod ukupnog p
231 bolesnik u skupinu lenalidomida i 229 bolesnika u skupinu placeba. Demografski godabio | e g | u
povezane karakteristike bolesnika bile su uravnot
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Otkrivena je slijepa ¢gifra ispitivanja na preporu
Monitoring Committee) nakon prelagehjauppraggi vhj e
progresije bolesti. Nakon otkrivanja slijepe gifr
skupinu lenalidomida prije napredovanja bolesti.

Rezul tati pregivljenja bez pmre girretserjiem beaor alsitz e, ndac

datuma podataka 17. prosinca 20n6smarjehjdrizika mj es ec i
napredovanja bolesti ili smrti u korist lenalidomida (HR = 0,38; 95% CI 0,27; 0,54; p <0,001). Medijan
ukupnog pee @rayresijd bplesthbioge 339 mjeseci (95% CI NP, NP) u skupini lenalidomida
naspram 19,0 mjeseci (95% CI 16,2; 25.6) u skupini placebo.

Korist u smislu pregivljenja bez progresije boles
odgovorom i u podskupini bolesnika koji nisu postigli potpuni odgovor.

Rezultati studije, prekinut7Ze 1. veljale 2016., su
Tablica7: Sat et prikaz ukupnih podataka djelotvornos:
Lenalidomid Placebo
(N =231) (N = 229)
PFS prema procjeni i spiti
Medijarfvremena PFS, mjeseci (95% Cl) 56,9(41,9; 71,7) 29,4(20,7; 35,5)
HR [95% CIf; pvrijednos‘f 0,61(0,48; 0,76); ©,001
PFSZ
Medijarf'trajanja PFS2, mjeseci (95% CH 80,2(63,3; 101,8) \ 52,8(41,3; 64,0)
HR [95% CIf; pvrijednosf 0,61(0,48; 0,78); <0,001
Ukupno pretivljenje
Medijarf vremena OS, mjeseci (95% ?:I) 111,0(101,8; NP) 84,2(71,0; 102,7)
Stopa pregivljenja u 8 g 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [95% CIf; pvrijednos’f 0,61(0,46; 0,81); <0,001
Pracdenje
Medijad( mi n, maks) , mj eseci ] 819(0,0; 119,8) 81,0(4,1; 119,5)
Cl = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; maks = maksimum; min = minimum; NP = nije
procjenjivo; OS = ukupno pregdgivljenje; PFS = pregivljel

#Medijan se temelji na KaplaMeierovoj procjeni.
95% Cl interval pouzdanostko medijana.

‘Na temel ju Coxova modela proporcionalnih hazarda kojim
terapijskim skupinama.
4 p-vrijednost temelji se na nestratificiranom {oang testu KaplaMe i er ove kri vul je razlika i:
terapijskih skupina.
*Eksploratorni ishod (PFS2). Lenalidomid, koji su primi
|l enali domida prije progresije bolesti, po otkrivanju s
"Medijanse odnosiam t r aj anje pralenja poslije transplantacije au
ispitanika.
Podaci z4dKljptesinca 2009. i 01. veljale 2016.
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IFM 200502
Bolesnici prikladni za ispitivanje bili su oni u dobi <65 godina u vrijemegujsinja dijagnoze, koji su

bil i podvrgnuti transplantaciji autolognih matiln
hemat ol ogkog oporavka. Bolesnici su randomizirani
odr gavanj a aligamid it placeébo ({10 ng jetinermdnevno, od 1. do 21. dar@n28nog

ci klusa s povelanjem do 15 mg jednom dnevno nakon
ogranilava dozu), poslije 2 ciklusa kdana8o0!| i daci j e
dnevnog ci klusa) . Lijelenje je trajalo bez prekid

Primarni je ishod bio PFS, definiran kao vrijeme od randomizacije do datuma progresije bolesti ili smrti, )
gtogod se dogodilo prije; ispitivanje nije omogul
614 bolesnika: 307 bolesnika u skupinu leshathida i 307 bolesnika u skupinu placeba.

Otkrivena je slijepa gifra ispitivanja na preporu
Monitoring Committee) nakon preladgenja praga za p
progresijebbesti . Nakon otkrivanja slijepe gifre ispiti

skupinu lenalidomida prije progresije bolesti. Skupina lenalidomida prekinula je ispitivanje, kao
proaktivna mjera sigur nost ibzirommaldmge pronpraegralignea neur a
bolesti (vidjet dio 4.4).

RezultatiPF& pr i otkrivanju slijepe g¢gifre ispitivanj a,
zakljulnog datuma podataka 7. srpnja s2dnanfeni (prale
rizik progresije bolesti ili smrti od 48% u korist lenalidomida (HR = 0,52; 95% CI 0,41; 0,66; p <0,001).

Medijan ukupnog PF& bio je 40,1 mjeseci (95% CI 35,7; 42,4) u skupini lenalidomida naspram 22,8

mjeseci (95% CI 20,7; 27,4) u skupinapkba.

Korist u smislu pregivljenja bez napredovanja bol
odgovorom nego u skupini bolesnika koji nisu postigli potpuni odgovor.

Agurirani PFS, do zakljulnog dait upaailpemdjaaakia dal jv¢
prednost PF&: HR = 0,57 (95% CI 0,47; 0,68; p <0,001). Medijan ukupnog#®Bi® je 44,4 mjeseci

(39,6; 52,0) u skupini lenalidomida naspram 23,8 mjeseci (95% CI 21,2; 27,3) u skupini placeba. Za

PFS2, opagen 939l M66;®,99; p= 0268z lenalidomid naspram placeba. Medijan

ukupnog PFS2 bio je 69,9 mjeseci (95% CI 58,1; 80,0) u skupini lenalidomida naspram 58,4 mjeseci

(95% CI 51,1; 65,0) u skupini pl acebap=035%)z0S, o0opa

l enali domid naspram pl aceba. Medi jan ukupnog vrem
NE) u skupini lenalidomida naspram 88,1 mjeseci (95% CI 80,7; 108,4) u skupini placeba.

1 Primjena lenalidomida u kombinacijimrtezomibom deksametazonom u bolesnika koji nisu

bili prikladni za transplantaciju matil|l nih sta
U ispitivanju SWOG S0777 procjenjivao se dodatak bortezomiba osnovnom lenalidomidu i
deksametazonu kao poletno | ij eprimenaRdsverdakon | ega |
napredovanja bolesti, u bolesnika s prethodno nel
pri kladni za transplantaciju ili su bil istapca.i kIl adn

Bol esni ci angjlenalidgmidom, boftezgmiddm i deksametazonom (RVd) primali su
lenalidomid u dozi od 25 mg na dan peroralno od 1. do 14. dana, bortezomib u dozi od %, Bategine

povrgine intravenski 1., 4 . 8 . i rhldo.1., 2, 4.n53 8.,i deks
9., 11. i 12. dana ponavljanih 2thevnih ciklusa do osam zihevnih ciklusa (24 tjednaBolesnici u
skupini l'ijelenoj l enali domi dom i deksametazonom
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peroralno od 1. do 21. dandeksametazon u dozi od 40 mg na dan peroralno 1., 8., 15.i 22. dan
ponavljanih28 nev ni h c i B-dnaveilacikldsa (24 tedna). Balesnici iz obje skupine nastavili

su uzimati Rd: lenalidomid u dozi od 25 mg na dan peroralno od 1. do 21.aksametazon u dozi od

40 mg na dan peroralno 1., 8., 15.i 22. dan ponavijanth@8 v ni h ci kl us a. Lijelenje
do napredovanja bolesti.

Mj era primarne djelotvornost:i u ovom (PFESp@dt i vanj u
ukupno 523 bolesnika ukljulena u ispit2d6vhanje, 263
bol esni ka na Rd. Pol etni demograf ski poadaoiotieglarer
i zmelu skupina.

Prema procjeni IRA& (engl Independent Response Adjudication Comnjittegultati PFSa u vrijeme

pri marne analize, sa zakljulnim datumom podataka
pokazalisu24% no smanjenje rizika za napilgBvWwa@RfFe bol es
0,76; 95% CI 0,61; 0,94; p = 0,010). U skupini RvVd medijan ukupnogePi8 je 42,5 mjesed5% CI

34,0; 54,8) naspram 29,9 mjeseci (95% Cha 25, 6; 38

prikladnost bolesnika za transplantacij mat i | ni h st ani ca.

Rezul tati i spitivanja sa zakljulnim datumom podat
pralenja svih pregivjelih bol e&IKoriskwpriigiRgdat 9, 0 mj es
opagena je baednobtzi bal eanpkakka transplantaciju m

Tablica 8. Sg eti prikaz ukupnih podataka djelotvornosti

Pocetno Iijece
Rvd Rd
(3-tjedni ciklusi x (4-tjedni ciklusi x
8) (N =263) 6) (N = 260)
PFS prema procjeni IRAC-a (mjeseci)
Medijarf viemena PF®, mjeseci (95% Cl) 41,7(331,515) | 297(242, 378)
HR [95% CIf; p-vrijednosf 0,76 (0,62, 094); 0010
Ukupno pretivljenje (mjeseci))
Medijarf vremena OS, mjeseci (95% E:I) 89,1 (761, NP) 67,2 (584, 908)
HR [95% CIf; p-vrijednost 0,72(0,56, Q94); 0013
Odgovor —n (%)
Ukupni odgovor: CR, VGPR ili PR 199 (757) 170 (654)
O VGPR 153 (582) 83 (319)
Pradenje (mjeseci)
Medijarf (min, maks): svi bolesnici 61,6 (0,2, 994) 594 (04, 991)

Cl = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; maks = maksimum; min = minimum; NP = nije procjenjivo; OS =

ukupno préivliienje;PFS = pregi vl jenje bez progresije bolesti:; me
randomizacije.

*Medijan se temelji n&aplanMeierovoj procjeni.

®Dvostrani 95% CI oko medijana vremena.

‘Temelji se na nestratificiranom Coxovom modelu propor
povezane s terapijskim skupinaii®v/d:Rd).

Yp-vrijednost temelji s@a nestratificiranom logang testu
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®Me di j an r @i alinad Wdurmamndomizacije

Podaci zakl jul eni 1. prosinca 2016.

Agurirani rezultati za ukupno pregivljenje (0S),

(medijanmprpergalvgrejla h i spitanika 84,2 mjeseca) nast a
prilog RvVda : HR = 0,73 (95% CI 0, 57; 0, 94; p = 0,014).

54,7% u skupini RvVd naspram 44,7% u skupini Rd.

1 Primjena lenalidonda u kombinaciji s deksametazonom u bolesnika koji nisu bili prikladni za

transplantaciag u matilnih stanic

Sigurnost i djelotvornost |l enalidomida procijenje
ispitivanju faze3 (MM-020) na 3 skupine bolesnika koji su bili u dobi od najmanje 65 godina ili stariji, a

ako su bild.@ ml ali od 65 godina, tada nisu bild@ k a
il im transpl ant aci j aazbagftijere ili drigih satlogan U ispitivanji j e bi | a
(MM-020) wusporelivali su se Il enalidomid i deksamet a
trajanja (tj. do napredovanja bolesti [skupina Rd] ili do osamnaedh@&ih ciklusa [72 tjedna, skupina

Rdi8] ) s mel falanom, prednizonom i t aidmnednacikiushom ( MPT
(72 tjedna). Bolesnici su bili randomizirani (1:1:1) u 1 od 3 terapijske skupine. Prilikom randomizacije,

bol esnici su bili st r am376 godina), gadijubofesti ¢lPSastadij bi b i (O 75

naspram stadij 1) te zemlji.

Bolesnici u skupinama Rd i Rd18 uzimali su lenalidomid 25 mg jednom dnevno od 1. do 21. dana

28-dnevnih ciklusa prema planu ispitivanja. Deksametazon 40 mg bio je dydreom dnevno 1., 8.,

15.i22. danasvakogaBnevnog ci kl usa. Pol etna doza i regim z
dobi i funkciji bubrega (vidjeti dio 4.2). Bolesnici u dobi > 75 godina primali su deksametazon u dozi od

20 mg jednom dnevno 1.,,85. i 22. dana svakog @hevnog ciklusa. Tijekom ispitivanja, svi su
bolesnici primili profilaktil ku antikoagulaciju (
dozu aspirina).

U ispitivanju, pri mar nivljemnjebbznapredoyaajh bmlesti @rgln o st i bil o
progressioAfree survival PFS) . U ispitivanje je bilo ukljuleno
bolesnika randomizirano na Rd, 541 bolesnik bio je randomiziran na Rd18, a 547 bolesnika bilo je
randomizirano na MPT. Demografski podaci i uz bolest povezane karakteristisnikal prije

i spitivanja bil.@ su dobro ujednal eni u sve 3 skup
bol esti: od ukupne popul acije u ispitivanju 41% i
insuficijenciju (klirens kreatininadLcr] < 30 mL/min). Medijan dobi u 3 skupine iznosio je 73 godine.

Utablici9pr i kazani su podaci za PFS, PFS2 i ukupno pre
2014., dobiveni u obnovljenoj anal iiveleisptanikebjooj | e
45,5 mjeseci.
Tablica9. Sat et prikaz ukupni h podataka djelotvornos:
Rd Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N =547)

PFS prema procjeni

Medijarf trajanja PFSa, mjeseci (95% | 26,0 (20,7; 29,7) 21,0 (19,7; 22,4) 21,9 (19,8; 23,9
o)
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Rd Rd18 MPT
(N = 535) (N = 541) (N = 547)
HR [95% CIF; p-vrijednost
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

PFSZ (mjeseci)

Medijar? trajanja PFS@, mjeseci (959 42,9 (38,1; 47,4) 40,0 (36,2; 44,2) 35,0 (30,4; 37,8
o)k

HR [95% CIT; p-vrijednost

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
Ukupno pretivljenj

Medijarf'vremena0$S, mjeseci (95% C1)| 58,9 (56,0, NE)| 56,7 (50,1, NE)| 48,5 (44,2; 52,0

HR [95% CIT; p-vrijednost

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

Pralenje (mjeseci)

Medijarf (min, maks): svi bolesnici | 40,8 (0,0; 65,9) 40,1 (0,4; 65,7)| 38,7 (0,0; 64,2)

Odgovor mijeloma’ 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)
Ukupni odgovor: CR, VGPR ili PR 402 (75,1) 397(73,4) 341 (62,3)

Trajanje odgovora (mjeseci)"”

Medijarf (95% CIy 35,0 (27,9; 43,4] 22,1 (20,3; 24,0) 22,3 (20,2; 24.9

AMT = terapija protiv mijeloma (engantimyeloma therapy Cl = interval pouzdanosti (englonfidence intervaj
CR = potpuni odgovor (engtomplete responyed = niska doza deksametazona (etwyl-dose dexamethasone
HR = omjer hazarda (endiazard ratig;| MWG = melLunarodna r adnlatersationabi na za mi
Myeloma Working GroypIRAC =neovism povj erenstvo za str infepandeptr ocj enu oc
Response Adjudication Commiftel = melfalan; maks = maksimum; min = minimum; NE = nije procjenjivo

(engl.notestimable ; OS = uk upno overallsuyyiva);IPj=eredpizon;P8ngl pregi vl jenje
napredovanja bolesféngl.progressionfree surviva) ; PR = dj el o mpaltia iespansgdRe=v or (engl .
lenalidomid; Rd = Rd davan do dokumentirane progresivne bolesti; Rd18 = Rd@a8ariklusa; SE = standardna

gr e gk astarifdarchegréy.; T = talidomid; VGPR = vvelygoodpartehr dj el o mi

responsg vs = naspram (engversusg
#Medijan se temelji na Kaplakleierovoj procjeni.

HALMED
20 - 06 - 2024
ODOBRENO

55




95% Cl interval pouzdantisko medijana.

‘Na temel ju Coxova modela proporcionalnih hazarda kojim
terapijskim skupinama.
dp-vrijednost temelji se na nestratificiranom {cang testu Kaplavie i er ove kri vul jeihrazl i ka i :

terapijskih skupina.

¢ Eksploratorni ishod (PFS2)

"Medijan je univarijantna statistilka mjera bez prilagc
‘'Naj bolja procjena odgovora tijekom faze |lijelenja u is
datum podatakhio je 24. svibnja 2013).

"Podaci zakl jul eni 24. svibnja 2013.

T Lenalidomid u kombinaciij.i s mel fal anom i predn
bolesnika koji nisu prikladni za transplantaciju
Sigurnost i djelotvornost lenalidomigar oci j enj ena je u multicentril nom,

slijepom ispitivanju faze 11l (MM015) na 3 skupine bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih, koji su
imali kreatinin u serumu < 2,5 mg/dL. U ispitivanju se usporedila terapija lenalidomi¢tomhinaciji s

mel fal anom | prednizonom (MPR), s terapijom odrga
bolesti, s terapijom melfalanom i prednizonom ti]
omjeru 1:1:1 u jednu od 3 terapijske skupiBolesnici su bili stratificirani prema dol®75 naspram >

75 godina) i stadiju bolesti (ISS; stupnjevi | i Il naspram stupnja lll).

Ovo ispitivanje istragivalo je primjenu kombinira
do 4. dana u -dpewnimecikllsjma; jpradnizom2 n2gikg peroralno od 1. do 4. dana u
ponavl j apeuimicikiusitng; i lenalidomid 10 mg na dan, peroralno od 1.do 21. dana u

ponavl j afpeuimicikiusitng) kao indukcijske terapije,do9 k| usa. Bol esnici koj
ci klusa il:@ ni su mogli =zavr giti 9 ciklusa zbog ne
l enalidomidom 10 mg per or al n aneenin ciklusimadp pragiesie dana u
bolesti.

Ui spitivanju, primarni i shod djelotvornosti bil o
progressioAfree surviva] PFS) . U i spitivanje je Dbilo ukljuleno
bolesnika bilo randomizirano na MPR+R, 153 bolesnikajsirandomizirano na MPR+p, a 154

bolesnika bilo je randomizirano na MPp+p. Demografski podaci i uz bolest povezane karakteristike

bol esnika prije ispitivanja bile su dobro ujednal
ukljulenskhupi mwaikmal o je sljedelie karakteristike:

mL/min. Medijan dobi bio je 71 godina u skupinama MPR+R i MPR+p i 72 godine u skupini MPp+p.

U tablici 10 prikazani su podaci ispitivanja u kojem su se analizirali pata€iFS, PFS2 i OS do
zakl julnog datuma podataka u travnju 2013., gdj e
ispitanike iznosio 62,4 mjeseca.

Tablical0. Sat eti prikaz ukupnih podataka djelotvornos
MPR+R MPR+p MPp +p
(N = 152) (N = 153) (N = 154)

PFS prema procjeni

Medijarf trajanja PFSa, mjeseci (95% | 27,4 (21,3; 35,0) 14,3 (13,2; 15,7) 13,1 (12,0; 14,8
Cl)

HR [95% CI]; pvrijednost
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MPR+R vs MPp+p 0,37 (0,27, 0,50); < 0,001

MPR+R vs MPR+p 0,47 (0,350,65); < 0,001

MPR+p vs MPp +p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059

PFS2 (mjeseciy

Medijarf trajanja PFS2, mjeseci (95% | 39,7 (29,2; 48,4) 27,8 (23,1; 33,1) 28,8 (24,3; 33,8
Cl)

HR [95% CIJ; pvrijednost

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

Ukupno pretivljenj

Medijarf vremena OS, mjeseci (95% CI| 55,9 (49,1; 67,Sj 51,9 (43,1; 60,6j 53,9 (47,364,2)

HR [95% ClIJ; pvrijednost

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

Pralenje (mjeseci)

Medijan (min, maks): svi bolesnici | 48,4 (0,8; 73,8)| 46,3 (0,5; 71,9)] 50,4(0,5; 73,3)

Odgovor mijeloma prema procjeni
i spitivaca n ( %)

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)

PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)

Stabilna bolest (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)

Odgovor se ne mogEe 8 (5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)
Trajanje odgovora (CR+PR) prema

procjeni i spitiva

Medijarf (95% ClI) 26,5 (19,4; 35,8) 12,4 (11,2; 13,9] 12,0 (9,4; 14,5)
Cl = interval pouzdanosti; CR = potpuni odgovor; HR = omjer hazarda; M = melfalan; NE = nije procjenijivo;
OS = ukupno pregivljenje; p = placebo; P = prednizon;
PD = progresivna bolest (engkogressive disea(e; PR = dj el omi | ni SDdgtabinar; R = 1| e
bolest (englstable diseage; VGPR = vrl o dobar djelomilni odgovor.
U Medijan se -Meemwijlpjodienina Kapl an
‘PFS2 (eksploratorni ishod) definiran je za sve bol esni

linije terapije protiv mijeloma (AMT) ili do smrti u svih randomiziranih bolesnika.

Dodatna pomoina ispitivanjnielomavodi jagnosticiranog
Ot voreno, randomi zirano, multicentrilno ispitivan
bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom; 222 bolesnika bila su randomizirana u skupinu

koja je primala lenalidomid/nisku dozu deksametazar23 bolesnika randomizirana su u skupinu koja
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je primala lenalidomid/standardnu dozu deksametazona. Bolesnici randomizirani u skupinu
lenalidomid/standardna doza deksametazona primali su lenalidomid u dozi od 25 mg na dan od 1. do 21.
dana svakih 28 dan deksametazon u dozi od 40 mg nadan od 1. do 4., 9. do 12 te od 17. do 20. dana
svakih 28 dana u prva |letiri ciklusa. Bolesnici r
dozu deksametazona primali su lenalidomid u dozi od 25 mg naddhd® 21. dana svakih 28 dana i

nisku dozu deksametazon@0 mg na dan 1., 8., 15. i 22. dana svakih 28 dana. U skupini

lenalidomid/niska doza deksametazona, 20 bolesnika (9,1%) imalo je bar jedan prekid doze u usporedbi

sa 65 bolesnika (29,3%) u skupienalidomid/standardna doza deksametazona.

Uposthoc analizi, uolena je niga smrtnost u skupini
deksametazona od 6,8% (15/220) u usporedbi sa skupinom koja je primala lenalidomid/standardnu dozu
deksametazona od B9 (43/223) u populaciji bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom,

s medijanom pralenja od 72,3 tjedna.

Melutim, uz dulje pralienje uoleno je da razlika u
deksametazona pokazuje tendensijuanjenja.

Multipli mijelom uz najmanje jednu prethodnu terapiju

Djelotvornost i sigurnost | enalidomida procijenje
slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze Ill u paralelnim skupinama-Qa@iMM-0 1 0) | i j el eni
l enalidomidom i deksametazonom nasuprot primjeni
bolesnika s multiplim mijelomom. Od 353 bolesnika u ispitivanjima 4d08 i MM-010 koji su primali
lenalidomid/deksametazon, 45,6% bilojeudobibd6godi na il i vi ge. Od 704 bo
procijenjeni u ispitivanju MMO0O9 iMM-0 10, 44, 6% bil o je u dobi od 65 ¢
U oba ispitivanju bolesnici l'ijeleni l enal i domi do
lenalidomida peroralno jednohnevno od 1. do 21. dana te odgovar aj

dnevno od 22. do 28. dana u svakorrd2@vnom ciklusu. Bolesnici koji su primali

placebo/deksametazon (placebo/deks) uzimali su jednu kapsulu placeba od 1. do 28. dana u svakom 28
dnevnomcik usu. Tijekom prvih 4 ciklusa terapije boles
deksametazona peroralno jednom dnevno od 1. do 4. dana, od 9. do 12. i od 17. do 20. dana-svakog 28
dnevnog ciklusa. Nakon prvih 4 ciklusa terapije, doza deksanmetaroanjena je na 40 mg peroralno

jednom dnevnood 1. do 4. danasvakogi2Bevnog ci kl usa | ijelenja. U oba
trebal o nastaviti do napredovanja bol esti. U oba
k1l i ni | kabogjskeg ndlaaab o r

Primarni ishod u oba ispitivanja bilo je vrijeme do napredovanja bolesti. Ukupno 353 bolesnika bila su
procijenjena u ispitivanju MMD09; 177 u skupini koja je primala len/deks i 176 u skupini koja je primala
placebo/deks te ukupno 36blesnik u ispitivanju MM010; 176 u skupini koja je primala len/deks i 175

u skupini koja je primala placebo/deks.

U oba ispitivanja, poletne demografske i s bolegl
skupina koje su primale len/deks i pédpo/deks. Obje populacije bolesnika imale su medijan dobi od 63

godine s usporedivim omjerom mugkaraca i gena. St
je usporediv izmelLu obje skupine kao i br oj i vrs

Prethodn@ | ani rane interim analize za oba ispitivanj a
znal ajno superiornija (p < 0,00001) u odnosu na s
napredovanja bol esti ( me di jtjexlana).vPotgum edgavor pukupne e nj a u
stope odgovora u skupini koja je primala | en/ deks
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primala placebo/deks za oba ispitivanj a. Rezult at
obaispti vanja kako bi se omogulilo da skupina koja |
kombinacijom len/deks.

Produljeno pralenje analize djelotvornost.i proved
llsagi ma rezultate raostdbdezagenal i s0p%E VMNMGL@hpa v MM

U ovoj udrugeno]j produl jenoj anal i zi pralenja, me
60,1 tjedan (95% CI : 4 4, 3, 73, 1) u bolesnika |i]je
tednu@ 5% CI : 17,7, 20,3) u bolesnika Ilijelenih plac
napredovanja bol esti iznosi o je 48,1 tjedan (95%
len/deks nasuprot 20,0 tjedana (95% CI: 16,1, 20,1) u boldsnikp e | eni h pl acebom/ deks.
trajanja |ijelenja iznosio je 44,0 tjedana (min:

maks: 238,1) za placebo/deks. Stope potpunog odgo
skupinikojajeprimm|l a | en/ deks bili su takolLer znalajno vig
u oba ispitivanja. Medi jan ukupnog pregivljenja u
iznosi o je 164, 3 tjedna ( 9 5h%onbBihacijondldnidekdnasugr@ 2, 6) u
136,4 tjedna (95% CI : 113, 1, 161, 7) u bol esni ka |
bol esnika koji su bili.@ nasumi | no dodijeljeni skup
lenalidomid nakon napredoanj a bol esti il i nakon otkrivanja sli.
ukupnog pregivljenja pokazale su statistilKki znall
skupinom koja je primala placebo/deks (HR = 0,833, 95% CI = [0,687, 1©069),045).

Tablicall Satetak rezultata analize djelotvo+fnosti na
udrutena i s0iMM-G@NO(G a( Mavk | j ucéni dat umi 23. srpnja
2008.)

Ishod len/deks placebo/deks
(N = 353) (N = 351)
Vrijeme do d HR [95% ClIJ, p-
vrijednost ?
Vrijeme do napredovanja bolest 60,1 [44,3; 73,1] 20,1[17,7; |0,350 [0,287; 0,426], p < 0,001
Medijan [95% ClI], tjedni 20,3]
Pregivljenje be 48,1 20,0 [16,1; 0,393 [0,326; 0,473]
Medijan [95% Cl].tjedni [36,4; 62,1] 20,1] p < 0,001
Ukupno pregi| 164,3[145,1;| 136,4[113,1;| 0,833[0,687; 1,009] p = 0,041
Medijan [95% ClI], tjedni 192,6] 161,7]
Jednogodi gnj a 82% 75%
pregivlijen
Stopa odgovora Omijer izgleda [95%
Cl], p-vrijednost®
Ukupni odgovor [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
Potpuni odgovor [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001
a: Dvostranilogr ang test Kkoj i usporeluje krivulje pregivlijen
b: Dvostrani hikvadrat test s korigiranim kontinuitetom.
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Djelotvornost i sigurnost lenalidomida procijenjene su u bolesnika s anemijsnom o transfuziji zbog
- § iizikedpovezarah s nitogeretskgm abhormalsostikajan j e g

Mijelodisplastilni
mijelodisplastilnih
se o|lituje kao

del ecij a

59

t e

dodatni m

ispi ti vanj aom, randdmiziracom,dvostiulo slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju
faze3 s 3 skupine ispitanika koji su primali dvije doze peroralnog lenalidomida (10 mgi 5 mg) u
usporedbi s placebom (MB&BO 4 ) , i

mul ticentr i | n3spdnontskupinosmmn o m
ispitanika koja je primala lenalidomid (10 mg) (MBD83).

Rezultati prikazani u nastavku odnose se na cijelu populaciju ispitivanu u@d@aBEMDS004, a
rezultati za populaciju s izoliranom delecijom 5q prikazani su odvojeno.

U ispitivanjuMDS-004, u kojemu je 205 bolesnika jednoliko randomizirano u skupine koje su primale

| enal

i domi d

10 mg,

5 mg

pl acebo,

anal

i zu

pr

neovisnosti o transfuziji u skupinama koje su primale 10 mg i fmgdidomida naspram skupine koja je
primala placebo (dvostruko slijepa faza od 16 do 52 tjedna, i otvorena faza do ukupno 156 tjedana).
Bolesnici za koje nije postojao dokaz za barem najmaniji eritroidni odgovor nakon 16 tjedana bili su

i skl j ultieanja, a bolesnici 8 kojih je postojao dokaz za barem najmaniji eritroidni odgovor mogli

citogene

i spi

i m

i
b

ot

su nastaviti |ijelenje sve do eritroidnog relapsa
Bol esni ci koji su na pol emdiuoisupaostigivbaren map ériod@ b o i |
odgovor nakon 16 tjedana |ijelenja, mogli su pr

l enalidomidom pri vidgoj dozi (5 mg do 10 mg) .

U ispitivanju MDS003 u kojemu je 148 bolesnika primalodéidomid u dozi od 10 mg, analizu

primarne djelotvornost. |l inila je procjena dj el
hemat opoetskog poboljganja u ispitani kalriskami j el od

Tablical2.Sat et ak

rezul t-aigpiivanajM®$-@04 (dvostruko dijepa faza) i

MDS-0 0 3, populacija s namjerom |ijecenja
MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg 5mg " |Placebo*N=| 10mg
N =69 N =69 67 N =148
Neovi snost o damddnsg 38(551%) 24 (348%) 4 (6,0%) 86 (581%)
Neovisnost o dand”ansg 42 (609%) 33 (478%) 5 (7,5%) 97 (655%)
Medijan vremena do neovisnosti o 4.6 41 0,3 41
transfuziji (tjedni)
Medijan trajanja neovisnosti 0 NR® NR NR 1144
transfuziji (tjedni)
Medijan porasta u hemoglobing/dL 6,4 53 2,6 5,6
A |l spitanici l'ijeleni | enal i do-dnéevdimoklusimad ozi od 10 mg ti]j
AA I spitanici l'ijeleni | enal i d-@gnevihid ckinsima dozi od 5 mg ti]
* Vebolhasni ka koja je primala placebo, prekinula je dvc
nedostatka djelotvornosti, a zatmswe u k!l jul il i u otvorenu fazu ispitivanj
# Povezano s porastom u hemoglobinu od O 1 g/dL
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P ND = nije dimsngegdosegnua) (tj . med

UispitivanjuMDS0 04, znal ajno veli udio bolesnika s mijel
primarni ishod neovisnosti o transfuziji (> 182 dana) uz lenalidomid u dozi od 10 mg u usporedbi s onima

koji su primali placebo (55,1% sau pr ot 6, 0 %) . MelLu 47 bolesnika s iz
abnor mal nosti koja se olituje kao delecija 5q, |I|i
(57,4%) doseglo je neovisnost o transfuzijama crvenih krvnih stanica.

Medijan vremena do neoviesti o transfuziji u skupini koja je primala lenalidomid u dozi od 10 mg

iznosi o je 4,6 tjedana. Medijan trajanja neovisno
skupini, ali bi za i spitani kgadine.iMpdganponasta | enal i d o mi
hemogl obina u odnosu na poletnu vrijednost iznosi
Dodat ni i shodi i spitivanja ukljulivali su citogen
od10mg,u30,0%@geni su mali <citogeneti]l ki odgovori a wu
procjenu kvalitete ¢lHealhRaategQualieyofdiftHRQal)a naprddovanel j e m (
bolesti u akutnu mijeloil nu | suddslgednrgzutatim&vi rezul t
primarnog i shoda i govorili su u prilog lijelenju

UispitivanjuMDS0 03, wvel i ki udi o bolesnika s mijelodispl a
transfuziji (> 182 dana) uz lenalidomiddozi od 10 mg (58,1%). Medijan vremena do neovisnosti o

transfuziji bio je 4,1 tjedan. Medijan trajanja neovisnosti o transfuziji bio je 114,4 tiedana. Medijan
porasta hemoglobina bio je 5,6 g/dL. Ve30j7%citogen
ispitanika.

Vel i k udio ispi t-08N(72/9%)i MIXX0D0{# (54,780nprethodivbPeSrimao lijekove za
stimulaciju eritropoeze.

Limfom plagtenih stanica
Djelotvornost i sigurnost lenalidomida procijenjene su u bolesnika s limfgmbma gt eni h st ani ca

mul ticentrilnom, randomi zi2uaspaedhis pdnjenanrsamofednog s pi t i
l'ijeka prema izboru I|Iijelnika ispitivala u bolesn
l'ijelenja il i tsrelapsarispitvanjedM€iof2)e dnog do

Ukl jul eni su bili bol esni ci u dobi od naj manj e 18
stani ca i bol edl uUmj et !l jievbmoCHa su bol esnici pri

jednimprethodn m kombi ni ranim kemoterapijskim regi mom. Os
ispitivanje bolesnici nisu smjeli biti prikladni za intenzivnu kemoterapiju i/ili transplantaciju. Bolesnici su

bili randomizirani u omjeru 2:1 u skupinu koja je primalalenatidod i | i u kontr ol nu sku
prema izboru |ijelnika ispitivala izabrano je pri
klorambucila, citarabina, rituksimaba, fludarabina ili gemcitabina.

Lenalidomid je primjenjivan peroralno 25 mg jedndmevno prvih 21 dana (D1 do D21) u

ponavl j ajneivinmm2&i kl usi ma, sve do napredovanja bol
s umjerenom bubregnom insuficijencijom trebali su
dnevno po istomasporedu.
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Demogr af ski podaci na poletku ispitivanja bili su
kontrolnoj skupini. Obje populacije bolesnika imale su medijan dobi od 68,5 godina s usporedivim

omjerom mugkaraca i EgérGa.biPurnlcisdndlami ustodt s skup
terapija.

Primarni ishod djelotvornosti u ispitivanjuM@L0 2 bi |l o j e pregivljenje bez i
Rezultate djelotvornosti za Inpeotodieay OT)pracijepilojedvi Lenu

nezavisno povjerenstvo za procjenu (efrgdependent Review CommittéiRC), a prikazani su u tablici
13ispod.

Tablica 13. Sateti pr iikpgivanegMCL 0OI0R2at pogpjueélact yar poed
|l ijecenje

Skupinal i j e ¢ e| Kontrolna skupina
lenalidomidom

N=170 N = 84
PFS
PFS, medijan®[95% CI]" (tjedni) 37,6 [24,0; 52,6] 22,7[15,9; 30,1]
SekvencijskiHR [95% CIT° 0,61[0,44; 0,84]
Sekvencijskilog-ranktest,p-vrijednost 0,004
Odgovor?, n (%)
Potpuniodgovor(CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Dj el omil| fRR) odgovor 60(35,3) 9(10,7)
Stabilna bolestSD) 50(29,4) 44(52,4)
Progresivna bolegPD) 34 (20,0) 26(31,0)
Nije provedenmedostaje 18(10,6) 5(6,0)
ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95% CI[ 68 (40,0) [3258; 47,78] 9(10,7)'[5,02, 19,37]
p-vrijednost < 0,001
CRR (CR, CRu), n (%) [95%CI]° 8 (4,7) [2,05; 9,06] | 0(0.0) [9570; 100,00]
p-vrijednost 0,043
Duration of Responsemedian®[95% CI] (tjedni) 69,6[41,1; 86,7] | 451[36,3; 80,9]
Ukupnopr et i vl j enj e
HR [95% CI]° 0,89[0,62,1,28]
Log-ranktest,p-vrijednost 0,520
Cl = interval pouzdanosti; CRR = stopa potpunog odgovora (eagiplete response rgteCR = potpuni odgovor;
CRu = nepot wdgtveriienglcompletp nesponaamconfirmed ; DMC = Povjerenstvo za
podataka (engData Monitoring CommittéelTT=pr edvi Leni za | i jelenje;-HR = o0omj
Mei er; MIPI = melunarodni p r o g n d\P t ijé¢ grimjenjivo; ORR=opaz a | i mf o |
ukupnog odgovora (engbverall responseraje; PD = progresivna bol estolesttPFS = pr
PR = djelomilni odgovor; SCT stentcellaranspfahtaignSx=cstahilea mat i | ni |
bolest; SEsst andardna pogregka.
@ Medijan se temelji na Kaplakleierovoj procjeni.
PRaspon je izralunat kao 95% ClI oko medijana vremena prt
‘Srednja vrijednost i medijan su univarijantne statist:i
d Stratifikacijske vaji abl e ukl julivale su vrijeme od postavljanja d
vrijeme od zadnje prethodsei st ems ke terapije protiv |imfoma do prve o
transplantacija maMIRIhapioh eskanicpi tdaainfjia te) zmak, sredn
®Sekvencijski test temeljio se na-rsatnagt itsetsitlak okjo rpi osntdee rii ri

logr ang test veai powel aumje k arangteshpeirmarne analizef Fordériraajense terhegilg
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na dogalajima opageni m sdacs ttarneknau tPkoav j oed regnasvt avnaj az at rperiael ge n |

razlici i zmelu opagenih i ol eki vani povdzanysslereijskaomjer v r i j e me
hazarda i pripadajuili 95% CI.

UispitivanjuMCL-0 02, u popul aci j i predvi Leno]j za | ijelenj
povel anje broja smrti unutar 20 tjedana u skupini
6/84(7% u kontrolnoj skupini. U bolesnika s velikim

su 16/81 (20%) i 2/28 (7%) (vidjeti dio 4.4).

Folikularni limfom

AUGMENT i CC-5013NHL-007

Djelotvornost i sigurnost primjene lenalidomida u kombinaaijitksimabom, naspram kombinacije

rituksimab plus placebo, procijenjene su u bolesnika s relapsnim/refraktornimoNHL u k | j ul uj ul i
foli kularni Il i mf om, u multicentril nom, randomi zir
faze Ill (CG5013NHL-007 [AUGMENT)).

Ukupno 358 bolesnika u dobi od naj manje 18 godina
ili folikularnim |imfomom 1., 2. il:i 3.a stupnj a
procjene) pr e mallogainogpataogal biloijesgmdomizirana U amjeru 1:1. Ispitanici su
prethodno primili najmanje jednu sistemsku kemoterapiju, imunoterapiju ili kemoimunoterapiju.

Lenalidomid je primjenjivan peroralno u dozi od 20 mg jednom dnevno tijekom prvih 2udana

ponavl j ajnelvinmm2 & i kl usi ma, tijekom 12 ciklusa ili

dozi od 375 mg/fprimjenjivan je svakog tjedna u 1. ciklusu (1., 8., 15. i 22. dana) te 1. dana @8kog

dnevnog ciklusa od 2. do 5. ciklusa. Sviia | u n i doza rituksimaba temel jil
bol esni ka i tadagnjoj tegini bol esni ka.

Obje lijelene skupine imale su slilne poletne dem

Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti djeglmrnost kombinacije lenalidomida i rituksimaba s

kombinacijom rituksimab plus placebo u ispitanika s relapsnim/refraktornim folikularnim limfomom 1.,

2. il 3.a stupnja il.@i Il i mf omom mar gi nalkabe zone.
primarnoj mjeri ishoda, prema procjenilRC na temel ju kriterija MelLunar o
2007. godine, ali bez tomografije emisijom pozitrona (engl. positron emission tomography, PET).

Sekundarni ciljevi ispitivanja bili su usporediti sigurnpsginjene lenalidomida u kombinaciji s
rituksimabom naspram rituksimaba plus placebo. Daljnji sekundarni ciljevi bili su usporediti
djelotvornost rituksimaba plus lenalidomid naspram rituksimaba plus placebo na temelju ostalih
parametara djelotvornosti: gi@ ukupnog odgovora (ORR), stopa potpunog odgovora (CR) i trajanje
odgovora (engl. duration of response, DoR) prema kriterijima-B\iz52007. godine bez pretrage R&T
i ukupnog pregivljenja (0S).

Rezultati za ukupnu p o pmfdmalenfoin marginglnejzané, pokamali $udd ol i k u
je uz medijan pralenja od 28,3 mjeseca ispitivanij
hazarda (HR) (95%ni interval pouzdanosti [CI]) od 0,45 (0,33; 0,63ynjednost < 0,0001. Rezultati

djelotvarnosti u populaciji s folikularnim thfomom prikazani su u tablici4l
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Tablicald: Sat et prikaz podat aka djispitianjeGCr5018 st i za f o
NHL -007

Folikularni limfom
(N = 295)
Lenalidomid i rituksimab Placebo rituksimab
(N =147) (N = 148)

Pretivljenje bez pr ognapraviajcemzufiranjp)e st i (PFS)
Medijan PFSa® (95% ClI) 39,4 13,8
(mjeseci) (25,1; NP) (11,2; 16,0)

HR [95% ClI] 0,40 (0,29; 0,5%)

p-vrijednost < 0,000%
Objektivni odgovor® (CR+PR),
n (%) (IRC, 2007 IWGRC) (%89@806,34?) (51372 (()523?)6)
95% CI 7 O S
Potpuni odgovor®, n (%) (IRC, 51 (34.7) 29 (19.6)
ggoo/Zé\/[VGRC) (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
Trajanje odgovora® (medijan) 36.6 15.5
(mjeseci) ! B
95% CJ° (24,9; NP) (11,2; 25,0)
Ukupno pr%@Ss)vijenje
stopa O& u5. godini 126 (85,9) 114 (77,0)
n (%) 95% CI (78,6; 90,9) (68,9; 83,3)

HR [95% CI] 0,49 (0,28; 0,85)b
Pracenj e
Medi jan trajanj 67,81 65,72
(min, maks) (mjeseci) (0,5; 89,3) (0,6; 90,9)

U P r anedijanana temelju Kaplaveierove analize.

® Omijer hazarda i njegov interval pouzdanosti procijenjeni su na temelju nestratificiranog Coxova modela
proporcionalnih hazarda.

¢ p-vrijednost na temelju logang testa

dZa sekundarne i eksploratorne mjeseioda ni s u -vkjednostr ol i r ane U
P me di j a r6614 pjesec], @lmj¢ s nod ni h s | u| a38e komtrolnoj skugini.p i n i R i
"Tolan interval pouzdanost. za binomnu distribuciju.

Folikularni limfomu bolesnika refraktornih na ritidimab

MAGNIFY i CC-5013NHL-008

Ukupno 232 ispitanika u dobi od najmanje (LL8 godin
2., 3.a stupnja ili Il i mf omom mar gi nal neklzjomleenpr e
jeurazdobliggol et nog | ijelenja od 12 ciklusaddkemal i domi c
razdoblja indukcijske terapije postigl irazGoBRleCr u, P
terapije odrgavanja. Svethbdpol eniii épjearnci nmpm
sistemskom terapijom protiv limfoma. Za razliku od ispitivanja NB{l7, ispitivanje NHEO 0 8 u k| j ul i | ¢
je bolesnike koji su bili refraktorni na rituksimab (bez odgovora ili relaps unutar 6 mjeseci terapije
rituksimabomili one koji su bili dvostruko refraktorni na rituksimab i kemoterapiju).
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Tijekom indukcijskog razdoblja, ispitanici su primali 20 mg lenalidomida od 1. do 21. dana u
ci kIl ulseanijid iprdios tnerpk
sudjelovanje ili progresije bolesti. Dozu rituksimaba od 375 rhigpitanici su primali svaki tiedand

ciklusu (1., 8., 15.i 22. dana) i 1. dana svakog drugedr@®nog ciklusa (u 3., 5., 7., 9. i 11. ciklusio)

ponavljanim28 nev ni m

12 ciklusaterapg . Sv i
tegini bol esni
Prikazani pod

skupine.
i shoda

mj er a

ci ki

izraluni

k a.

aci

bil a

usi

ma

do

temel j e
Odreli vanjse djaelsatowdr nudksutpin otge medlgjoivioa a

naj bol ji postignut.i

do

12

Z a

S e na

i nt er i

m anall

odgovor

radne skupine iz 1999. godine (engl. International Working Group Response Criteria, IWGRC).

Sekul ar n

Tablica 15;

ispitivanje CC-5013 NHL-008

cilj

bio

j e

procijeniti

S at e tukupnghrmpodataka djelotvornosti( r azdo bl j e

druge

iz

rituksi mabastvaraomel j i | i

us
(C
pre

parametre d

indukcijskog

Svi ispitanici Ispitanici s Fl-om
Refraktorni | Refraktorni Refraktorni | Refraktorni
na na na na
Ukupno rituksimab: | rituksimab: Ukupno rituksimab: | rituksimab:
N =187a N O 148
Da Ne Da Ne
N=77 N =110 N =60 N =88
Stopa ukupnog
z)ig)’o"ora’ "1 12767,9)| 45(584) | 82(752) | 104 (70,3)| 35(58,3) | 69 (79,3)
(CR+CRu+PR)
Stopa
potpunog
odgovora, n 79 (42,2) | 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
(%)
(CR+Cru)
Broj
ispitanika s N =127 N =45 N =82 N =104 N =35 N =69
odgovorom
% ispitanika s
DoR-om°> 6 (gg”f, (39?’3 , 94,5 (gg : 96,0 93,5
. . 0 ] 1 ) 1 . ) 1 . .
glj)ecsem (95% 96.8) 96.8) (83,9; 98,2) 97.9) (74,8;99,4)| (81,0;97,9)
% ispitanika s
DoR-om°> 1 (;3’1_ 73,3 82,4 (gg’g_ 73,9 81,7
mjeseci (95% . (51,2; 86,6)| (67,5; 90,9) ” (43,0; 89,8)| (64,8;91,0)
% 87,0) 88,3)

Cl = interval pouzdanosti; DoR = trajanje odgovora; FL = folikularni limfom
& U ovom ispitivanju, populacija za primarnu analizu bila je populacija u koje se mogla procijeniti djelotvornost
i ndukcijskog

l'ijelenja

65

(engl .

i nducti on

efficacy

eval u:
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Trajanje odgovora definirano je(hap mamijeem¢ el mjmés @di Yo c

do dokumentirane progresije bolesti ili smrti, gtogod |
‘Statistilki podaci d-Meeiowe enatdde; 859 Chtamelfi & meGrgenwoodavqj forenuli.
Napomena: Analiza je provedenasama bol esni ke koji su postigli djelomi]l
primjene prve doze indukcijske terapije i prije bilo k.
terapije protiv | i mfoma ustotakse temdjilng ukupnom brojkispitanike & og | i j e | «
odgovorom.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za |ijekove | e ireteremtrodijekakpjice obvez
sadegal i domi d u svim podskupinama pedijatrijske
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti ¢ka svojstva

Lenalidomid ima asimetrilni u g laktivnknmblicinaatSQiR(+). st oga
Lenalidomid se proizvodi kao racemilna smjesa. Le
otapalima, ali iskazuj@odDdNveliu topljivost u pufe
Apsorpcija

Lenalidomid se brzo apsorbira nakonoralnepnimge u zdr avi h dobrovoljaca nat
koncentracijama u plazmi izmelLu 0,5 i 2 sata nako
maksimalna koncentracija (&) | povrgina ispod krivulje za konceil
se proporcionalno s porastom doze. Vigestruke doz
relativne-iR2In@apmen @snteir aS| enal i domida iznose pribli
|l stodobna pri mjena pun o madravih tobrovoljaca smarjufe bpsdgor i | ni h

apsorpcije gto rezud tsintaanjpernijlkelm oo ryd % e i spod kr i
(AUC) i 50%tnim smanjenjem G U plazmi. No, u glavnim ispitivanjima multiplog mijelorma

mi jelodisplastsymhih ségidstomaci je | ijeka u kojima :
l enalidomid, |ijek je primjenjivan bez obzira na
hranom ili bez nje.

Analize populacijske farmakokinetike ukazuju dajalna apsorpcija lenalidomida u bolesnika s
mul tiplim mijelomom, mi jelodisplastilnim sindromi

Distribucija
In vitro vezanje {'C)-lenalidomida na proteine plazme bilo je nisko, sa srednjim vezivanjem na proteine

plazme od 23% u bolesnika s multiplim mijelomom te 29% u zdravih dobrovoljaca.
Lenalidomid je prisutan u ljudskoj spermi (< 0,01% doze) nakon primjene 25 mg/dan,sadjekn e mo § e
otkriti u spermi zdravih ispitanika 3 dana nakon prestanka uzimanja lijeka (vidjeti dio 4.4).

Biotransformacija i eliminacija
Rezultatiin vitro ispitivanja ljudskog metabolizma pokazuju da se lenalidomid ne metabolizira enzimima
citokromaP% 0, ¢gto upuluje na to da nije vjerojatno da

i nhibiraju enzime citokroma P450 rezlnhittoi rati met a
i spitivanja pokazuju da | enal i@e2eb CYP2@LIHWEYP2DEh i bi t o
CYP2E1l, CYP3A ili UGT1Al1l. Stoga nije vjerojatno d
supstratima tih enzima, prouzroliti bil o kakve kI
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In vitro ispitivanja pokazuju da lenalidothhije supstrat humanog proteina otpornosti na rak dojke

(BCRP, od englbreast cancer resistance protgin t r ansportera proteina otpot
(MRP, od englmultidrug resistance proteJiMRP1, MRP2 ili MRP3, transportera organskog aniona

(OAT, od englorganic anion transportgrOAT1 i OAT3, polipeptidnog transportera organskog aniona

1B1 (OATP1B1, od engbrganic anion transporting polypeptide 1B1iransportera organskog kationa

(OCT, od englorganic cation transportgr OCT 1 | OCT2, proteina za ekstr
(MATE, od engl.multidrug and toxin extrusigfMATEL i novih transportera organskog kationa (OCTN,

od engl.organic cation transporters noyeDCTN1 i OCTN2.

In vitro ispitivanja pokazujudelnal i domi d nema i nhibitorni ulinak n
gulnih soli (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1
Vel ina lenalidomida eliminira se putem mokralie. D

ispitanika s normalma funkcijom bubrega bio je 90%, a 4% lenalidomida eliminiralo se stolicom.

Lenalidomid se sl abo metabolizira jer se€ 82% doze
lenalidomid i NacetiH enal i domi d predstavljaju 4psePniodéhosea
l enalidomida premaguje stopu glomerularne filtrac
obliku.

Pri dozama od 5 do 25 mg/dan, poluvijek u pl azmi

se urasponu od 3dos5a t i u bolesnika s multiplim mijelomom,

' i mfomom pl agteni h stanica.

Starije osobe

Ni su provedena klinil|lka ispitivanja koja bi proci
osoba. Analize populacijskerfana k o ki net i ke wukl jul il e su bol esnike
ukazuju da dob ne utjele na klirens |l enalidomida
vela vjerojatnost smanjene bub rdezgteg razboritoknadzirptie , t r e

funkciju bubrega.

Ogtelenje funkcije bubrega

Farmakokineti ka | enalidomida ispitana je u ispita
nisu bila zloludne naravi. U tom inapdiviavamj unaf ump
klirensu kreatinina u mokrali mjerenom tijekom 24

Gaultovom formulom. Rezultati pokazuju da se ukupni klirens lenalidomida smanjuje proporcionalno
smanj enju bubrOe gme nfimnk cigjteo (r<e-aSl uspdredbasa pkapinanst om u

sastavljenom od ispitanika s normalnom funkcijom
vrijednost AUGa povelala se pribligno 2,5 pudmdbubega, spitani
pribligno 4 puta u onih s tegko ogtelenom funkci]j
stadijem bubregne bol esti. Poluvijek I enalidomida
klirensom kr eat i nod9aati¥ isptahikansd gmanjenom fuakcijem byrega < 50
mL/ min. MelLutim, ogteienje funkcije bubrega nije
VrijednostGuxbi | @ j e sli|lna izmelLu zdravih ispitanika i
Pribl i gno 30% |l ijeka u tijelu uklonjeno je tijekom
Preporulene prilagodbe doze u bolesnika s ogtelen
Ogteienje funkcije jetre
Analize populacijske farmakokinetikek I j ul i | e su bol esni ke s blagi m o
ukupni bilirubin > 1 do O 1,5 x GGN ili AST > GGN
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na klirens lenalidomida (izlogenost swmjgdnienzdoi ) . N

tegkim ogtelenjem funkcije jetre.

Drugi intrinzilni | i mbeni ci

Analize populacijske far mako-K35hg spolkasaivktaazuj u da t
hemat ol ogke zI|l oludne bol esti ( mullitmfpdnm priggetleom,h ns
nemaj u klinil ki znal ajan ulinak na klirens Il enali.
53 Nekl inicki podaci O sigurnost.i pri mjene

Ispitivanje embriofetalnog razvoja provedeno je na majmunima koji su primili lenalidomid u dozama od

0,5 do 4 mg/kg/dan. Nalazi iz ispitivanja upuluju
mal formacije, ukljulujuli neprohodni anus i mal f o
skraleni, mal f or mi r ani , kstreanltetapotigd ifiligoalidaktiiija) u potomakad s ut ni
genki maj muna koje su primale djelatnu tvar tijek
U pojedinih fetusa uol eni su takoler i razl il iti

na razlilitimzbrogam masamalzaalW atrioventri kul arno

malformirana dijafragma).

Lenalidomid ima potencij al za akutnu toksilnost;
su > 2000 mg/kg/dan u glodavaca. Ponovljena peroralnagmangoza od 75, 150 i 300 mg/kg/dan u
gtakora u trajanju do 26 tjedana dovela je do rev
povezanog s I|ijelenjem u sve tri doze, a ta je po
neuolgl jgit wad n o g nodbservdble adyeesa afféct IefldDAEL)) manja od 75 mg/kg/dan te

je pribligno 25 puta velia od dnevne doze izlogeno
peroralna primjena doza od 4 i 6 mg/kg/dan kod majmuna u jigjar20 tjedana dovela je do smrtnosti

[ znal ajne toksilnosti (znatan gubitak na tegini,
krvarenje u vige organa, wupala probavnog sustava,
doze od 1 2 mg/kg/dan peroralno primjenjivane na majmunima u trajanju do 1 godine dovele su do
reverzibilnih promjena u celularnosti:i kogtane
atrofije timusa. Bl aga spugozamaaod L mg/kb/dan oje odboravaju o ¢ i
pribligno istoj dozi za | jwde temeljem uspored

srg
t a
bi

Ispitivanja mutagenost vitro( ba kt eri j ske mutacije, testovi na | j

[ stani cama e mbiinivfoanai mi kskpgzhbr| kaj)anica gtakor a
s lijekom bilo na razini gena ili kromosoma. Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti s lenalidomidom.

| spitivanja razvojne toksilnostipprievaodnmaskupi b
primili 3, 10 i 20 mg/ kg/dan peroralno. Odsutnost
dozama od 10 i 20 mg/ kg/ dan, a poremel aj |l okacij e
primijeleno primmdbeamal nmogbksblnse pripisati iz
tkivu i kosturu fetusa takolLer su primijelene pri
6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Sadr gaj: kapsul e
laktoza
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celulozami kr ok r (E4&O@(®! i | na
karmelozanatjju mr e ¢E468)a
magnezijev stearat (E470b)

Ovojnica kapsule

gel atina

titanijev dioksid (E171)

Samo 10 mg, 20 mg: indigo karmin (E132)

Samo 10 mg, 20 mg: geljezov oksid, guti (E172)

Tinta za :oznal avanje

¢elak(E904)

propilenglikol (E1520)

gel jezov oksid, crni (E172)
kalijev hidroksid (E525)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju |ijeka

Ov aj |l ijek ne zahtijeva posebne uvjete Juvanja.
6.5 Vistaisadrtaj spremnika

OPAJ/AI/PVCI/AI blisteri.

OPAJ/AI/PVCI/AI kalendarski blisteri

OPA/ Al PVC/ Al ordomnmt.eri s j e
OPA/ Al / PVC/ Al kal enanadoasrki b i s jediniln
V e line pakiranja:

OPAJ/AI/PVCI/AI blisteri: kutije s7, 14, 21, 2842 tvrdekapsule.

OPA/AI/PVC/AI kalendarski blisterikutije s7, 14, 21, 28 i 42 kapsule u 1, 2, 3, 4 odnosno 6
kalendarskih blistera po 7 kapsula

OPA/ Al / PVC/ Al omdoznt ketijeis7x3, 14xle %1 n2Bx{l twain kapsubm.
OPAJ/AI/PVC/Al kalendarsk b | i st eomdozost kuytije S7x1nlidxl,@1x1, 28xivrdom

kapsubm.

Na trgigtu se ne moraju nalaziti sve veliline pak
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje druga rukovanja lijekom
Kapsule se ne smiju otvarat. ni drobiti. Ako prag

odmah temeljito oprati vodom i sapunom. Ako I enal
temeljito isprati vodom.
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Pri rukovaniju blisterima ili kapgama zdravstveni radnici i njegovatelji moraju nositi rukavice za
jednokratnu upotrebu.

Rukavice potom treba pagljivo skinuti kako bi se
vielicu koja se moge n elpdnomaciosanim prapsima: Makan toga,rukei zZbri
treba temeljito oprati wvodom i sapunom. Trudnice

rukovati blisterima ili kapsulama (vidjeti dio 4.4).

Nei skorigteni | i poteekno jezbrinuti suklagd@odarcionalnira prapisiing a |

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.o., Maksimirska 120, Zagreb, Hrvatska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Lenalidomid Sandoz 5 mg tvrde capsule:-HFR894924085

Lenalidomid Sandoz 10 mg tvrde kapsule:-HFR089539631

Lenalidomid Sandoz 25 mg tvrde kapsule:-HF®87317425

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenj@9.10.2018.

Datum obnove odobrenja: 21.04.2023

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

19.06.2024.
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