SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Lenalidomid Teva 2,5 mg tvrde kapsule
Lenalidomid Teva 5 mg tvrde kapsule

Lenalidomid Teva 10 mg tvrde kapsule
Lenalidomid Teva 15 mg tvrde kapsule
Lenalidomid Teva 25 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Lenalidomid Teva 2,5 mq tvrde kapsule
Jedn&k apsul a sadkltor il ® nfaild daotmi it o odgovara 2,5 mg |

Lenalidomid Teva 5 mg tvrde kapsule
Jedn&k apsul a sadkltor il & ntail d rdagleddlidomida.d govar a 5

Lenalidomid Teva 10 mg tvrde kapsule
Jedn&k apsul a sadkltor il & ntail d rd atngiledalidomidad govar a 10

Lenalidomid Teva 15 mg tvrde kapsule
Jedn&k apsul a sadkltor il & ntail d rd atngiledalidomidad govar a 15

Lenalidomid Teva 25 mtyrde kapsule
Jedn&k apsul a sadkltor il & ntail d rdatngiledalidomidad govar a 25

Pomoé¢ne pwaniatim uc¢inkom
Lenalidomid Teva 2,5 mg tvrde kapsule
Jedna kapodbwmgnatrijss adr t i

Lenalidomid Teva 5 mg tvrde kapsule:
Jednakapul a sadrt.i 0,5 mg natrija.

Lenalidomid Teva 10 mg tvrde kapsule:
Jedna kapsula sadrt. 0,9 mg natrija.

Lenalidomid Teva 15 mg tvrde kapsule:
Jedna kapsula sadrt. 1,35 mg natrija.

Lenalidomid Teva 2,5 mg tvrde kapsule:
Jedna kapsul patripadr { i 2,25 mg

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula
Lenalidomid Teva 2,5 mg tvrde kapsule

Tvrde, neprozirne kapsyle e | i ¢ idaljmep“r4i b | (i mm),®a ctndm oZnakom 2 n&db
bijelomtijelu kapsulet e z el enom kapi comgdowvgbigludo S\/j.EtlQKtlfI%SIljll N/IeIE isa d
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prasSak il komprimirani prasak.

Lenalidomid Teva 5 mg tvrde kapsule

Tvrde, nepr ozi r nauljkepprsi ull e ,mmycealctndini®makonts54” n(a bi j el
tijelu kapsule te bij el ogotovibaipjiecloim dkoa pssvujleet.| oKtauptsiu
Komprimirani prasak.

Lenalidomid Teva 10 mg tvrde kapsule

Tvrde, nepr ozi r nauljkepprsi ubll emm)ngaecirioBtoznake;n I @ tijelun
kapsule boje bjelokosti te zgotbvemiojme lkiapd @ ognw jketpls ai
bet prasak il Komprimirani prasak.

Lenalidomid Teva 15 mg tvrde kapsule

Tvrde, nepr ozi r nauljkepprsi ubll e ,mmyocsadrhidd, admakon) “115™ (n a
bijelom tijelu kapsule te pdotawmim &laipi d® ms Kjaptslud te
prasSak il komprimirani prasSak.

Lenalidomid Teva 25 mg tvrde kapsule
Tvrde, nepr ozi r neulineapprsi ubll a7, mmyosal@nbénioanakont206™ (n a
bijelom tijelu kapsule te bgojowhiojmelkiapdaecosmvikatpl of

~

I
prasSak il Komprimirani prasSak.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Multipli mijelom

Lenalidomid Tevkaomo not er api ja indiciran je za terapiiju ¢
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom (MM) u kojih je provedena transplantacija autolognih

mat i ¢ ni h sattdogdusstem ¢ed tragsplantatiohSCT).

Lenalidomid Tevas kombiniranoj terapijs deksametazonom, ili bortezomibom i deksametazonom, ili

melfalanom i prednizonofirv i dj et i dio 4.2) indiciran je za |i]
nelijedenim multiplim mijelomom (MM) koj. ni su p
Lenalidomid Tevg e , u kombinaciji s deksamet azonom, i ndi
odraslihb ol esni ka koj i su prethodno primil:@ barem j e

MijelodisplastEni sindromi

Lenalidomid Teva kao monoterapija indiciran je zaCkige odraslih bolesnika s anemijom ovisnom o
transfuziji zbog mijelodisplaginih sindroma (MDS) niskog ili srednjegrizika, koji su povezani s
citogenetskom abnormalnosti koja sttaje kao izolirana delecija 5q, kada su druge terapijske
mogwnosti nedvoljne ili neodgovarajte.

Folikularni limfom
Lenalidomid Teva u kombinaciji s rituksimabom (protutijelo protiv CD20) indiciran je zZ&hje
odraslih bolesnika s prethodno Ggnim folikularnim limfomom (FL) (gradus 1.do 3.a).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Li j e BjegkomLenalidomidTeva r eba nadzirati |ijecdnik iskusan
terapije.

Za sve indikacije opisane u nastavku
- Doziranje se mijenja na temelju kI IDIIACtII\EEID
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- Prilagodbedna ti jekom I ijecCenja il.@i ponovnog pocet k

trombocitopenije i neutropenije 3. ili 4. stu
procjenjuje da su povezane s lenalidomidom.
- U slucdaju neetbmompérei razmwariti primjenu ¢i mben
- Ako je prosSlo manje od 12 sati od propusStanja
od 12 sati od uobi c¢ajenog vremena peboopusStene d
uzeti sljedeéu dozu u uobi cajeno vrijeme iduce
Doziranje

Novodijagnosticirani multipli mijelom (NDMM)

- Primjena lenalidomida u kombinaciji s deksametazonom do napredovanja bolesti u bolesnika

koji nisu prikladni za transplantaciju
Lijpéehenal i domi dom n epsslumibropnewrafilgABH)xad 6>/ ako | e
i/ili broj trombocita < 50 x 18/L.

Preporul ena doza

Preporucena pocetna doza | enalidomida iznosi 25
ponavl j apeunim ciklusEna.

Prepoructena doza deksametazona je 40 mg peror al
ponavl j apeunim ciklusBn@. Bolesnici mogu nastaviti terapiju lenalidomidom i
deksametazonom do napredoveaen@a a bol esti il nepo

- Koraci u smanjivanju doze

Lendidomid® Deksametazdh
Pofetna doza 25mg 40mg
1. razina doze 20mg 20mg
2. razina doze 15mg 12mg
3. razina doze 10mg 8 mg
4. razina doze 5mg 4mg
5. razina doze 2,5mg Nije primjenjivo
Smanjivanjedn e za oba | ijeka mote se provoditi neovisno
- Trombocitopenija
Kada broj trombocita Preporuceni tijek |i]
padne na 25x 10%/L privremeno prekinuti
vrati se na 50x 10°/L kraja ciklusd
u sl jedecé¢em astavitiprisu |
sl jedecoj nitoj razin

®Ako se toksi&nosti kKDose Eeimitmg TroxacityDLd )gpejaavg nakordlb. dana cfklasa, gldzu lenalidomida treba
priviemeno prekinuti barem do kraja tog@8evnog ciklusa.

- Apsolutni broj rutrofila (ABN)- neutropenija

KadaABN Preporuc¢eni® tijek |
prvi put padne na < 0,5 x 40 privremeno prekinut.i
vrat.i s e’/Laaeutropehijajejedida nast avi t i s | enaudoii d o
primijecena toksi ¢nos jednomdnevno

vrat.i s e °/haz prisutr@ drége x 1 nastaviti s lenalidomidom pri 1. razini doze

hemat ol oSke toksi ¢€nos jednomdnevno

0sim neutropenije

svaki sl jedeci p’llLt pa pi viemeno prekinuti |

vrati se %ha = 0,5 x 1 nastaviti s | enalido
razini doze jednom dnevno
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2 Ako je neutropenija jedina tok&iost kod bilo koje razine doza, premadijéovoj odluci dodatimbenik stimulacije rasta kolonije
grarulocita (GCSF) i odtavati razinu doze lenalidomida.

U slucdaju hematol osSke toksic¢nosti, doza | enal i do
razinidoze (sve do poCetne doze) kada se poboljsa f
unaj manj e 2 uzastopnd Lciukzl ubsrao:j A BNY nieb odcai5tpas ¢ 01k0u0
novogciklusa).

-Lenalidomid u kombinaciji s bortezomibom i de
u kombinaciji s deksametazonom do napredovanja baldsilesnika koji nisu prikladni za
transplantaciju
Poletno |ijelenje: | enalidomid u kombinaciji s L
LijeCenje lenalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom ne smije setzako
je ABN < 1,0 x 16/L i/ili broj trombocita < 50 x 19L.

Preporgena p@etna doza lenalidomida iznosi 25 mg peroralno jednom dnevno od 1. do 14. dana
svakog 2idnevnog ciklusa u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom. Bortezomib se
primjenjuje supkutanom injekcijom (1,3 tingf tielesne povdine) dvaput tjedno 1., 4., 8. i 11. dana
svakog 21dnevnog ciklusa. Za dodatne informacije o dozi, rasporedu primjene i prilagodbi doze
lijekova koji se kombiniraju s lenalidomidom, vidjeti dio 5.1 i odgovadiagat etak opisa svojstava
lijeka.

Prepor@uje se do osam 2dnevnih ciklusa lijéenja (24 tjedna ptnog lij&€enja).

Nastavak |ijelenja: l enalidomid u kombinaciiji s
Nastavite s primjenom lenalidomida u dozi od 25 mg peroralno jednom dnévinalo 21. dana

svakog 28dnevnog ciklusa u kombinaciji s deksametazonomceipge treba nastaviti do

napredovanja bolesti ili do pojave neprihvatljive tgksisti.

- Koraci u smanijivanju doze

Lenalidomid

PoCetna doza 25mg

Razina dozel 20mg

Razna doze2 15mg

Razina doze3 10mg

Razina doze 4 5mg

Razina dozeb 25mg

a8 Smanjivanje doze mote se provoditi za svaki lijek zasebno
- Trombocitopeni
Kada broj trombocita Prepor@eni tijek lijeCenja
Padne na< 30x 10°/L Privriemeno prekiati lijecenje lenalidomidom
Vrati se na= 50x 10°/L lijecenje lenalidomidom nastaviti pri razini
doze-1 jednom dnevno

Svaki sljedéi put padne ispo80 x 10°/L Privremeno prekinuti lij€enje lenalidomidom
Vrati se na> 50x 10°/L nastaviti s lenalidmidom pri sljedéoj nit oj

razini doze jednom dnevno

- Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija

Kada ABN Preporuc¢eni® tijek |
Prvi put padne n& 0,5 x 10°/L Privremeno prekinuti lij€enje lenalidomidom
Vrati se na 1 x 10°/L, a neutropeija je jedina nastaviti s lenalidomidom pri getnoj dozi
primije¢ena toksinost jednom dnevno
Vrati se na 0,5 x 10°/L uz prisutne druge Nastaviti lijeCenje lenalidomidom pri razini
hematoldke toksEnosti ovisne o dozi, doze-1 jednomdnevno
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0sim neutropenije

Svaki sljedéi put padne ispog 0,5 x 10°/L
Vrati se naz 0,5 x 10°/L

Priviemeno prekinuti
nastaviti s lenalidomidom pri sljedg nit oj
razini doze jednom dnevno

@ Ako je neutropenija jedina toksiost kod bilo koje rdame doza, prema lifmikovoj odluci dodat&imbenik stimulacije rasta kolonije

granulocita (BCSF) i odtavati razinu doze lenalidomida.

- Lenalidomid u kombinacij. s mel falanom i pred
lenalidomidom u bolesnika koji nigurikladni za transplantaciju

Lijecdenje lenalidomi dom ne s°illj beoj ttfebocitee<p/® X e t i ako

10°/L.

Preporul ena doza

Preporucena pocetna doza je Il enalidomid 10 mg |

p o n a vimp&dpeunim ciklusima do 9 ciklusa, melfalan 0,18 mg/kg peroralno od 1. do 4. dana

u

ponavl j ajnedinmm & i k|l usi ma.

ponavl jdeeynimciklusim prednizon 2 mg/kg peroralno, od 1. do 4. dana u
Bol esniciz&wr3i tziavr Se

kombiniranu terapiju zbog nepodnosSenj a, l'ijece
mg peroralno jednom dnevno, -dndvnihcikludmadda1l. dana u
napredovanja bolesti.
- Koraci u smanjivanju doze
Lendidomid Melfalan Prednizon
Pocetna 10mg @ 0,18 mg/kg 2 mg/kg
1. razina doze 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
2. razina doze 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
3. razina doze 2,5mg Nije primijenjivo 0,25 mg/kg
8Ako je neutropenija | ediora,t dodiadnes téiknmbd nb ikl ¢ t{€@jrY aicd Hikm ¢ asdjat & ol ¢
razinu doze lenalidomida
- Trombocitopenija
Kada broj trombocita Preporuceni tijek |
prvi put padne na < 25 x {0 priviemeno prekinutil j e enj e | e
vrat.i se¥ynma = 25 x 10 nastavitislenalidomidom i melfalanom pri 1
razini doze
svaki sl jededi plut paprivremeno prekinut.i
vrat.i seyna = 30 x 10 nastaviti s lenalid:
razini doze (2ili 3. razina doze) jednom
dnevno
- Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija
KadaABN Preporuc¢eni® tijek |
prvi put padne n& 0.5x 107/L® pri vr emeno erperieaakdomidorn i
vrati se %h,anentrofenijsjejedina nastaviti s lenalid
primijecena toksi ¢nos jednomdnevno
vrat.i s e °/haz prisutr@ drége x 1 nastaviti s lenalidomidom pri 1. razini doze
hemat ol oSke toksi ¢nos jednomdnevno
0sim neutropenije
svaki sitlpadeedspati D,5 i privremeno prekinuti
vrati se ha = 0,5 x 1l nastaviti s |l enalid
razini doze jednom dnevno
& Ako je neutropenija jedina toksiost kod bilo koje razine doza, premadijé&ovq odluci dodatig&imbenik stimulacije rasta kolonije
granulocita (GCSF) i odtavati razinu doze lenalidomida.
-Terapija odrtavanja |l enalidomidom u bol esni ke
aut ol ognih mati¢nih stanica
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Terapiju odtavanja lenalidmidom treba zapti nakon odgovarafieg hematol&og oporavka
poslije transplantacije autolognih nétih stanica bez dokaza napredovanja bolesticenge
lenalidomidom ne smije se zafati ako je ABN < 1,0 x 1%L i/ili broj trombocita < 75 x 18/L.

Preporul ena doza

Prepordena pdetna doza lenalidomida iznosi 10 mg peroralno jednom dnevno bez prekida (od 1. do
28. dana u ponavljafim 28-dnevnim ciklusima), a daje se do napredovanja bolesti ili negedj®o
lijeCenja. Nakon 3 ciklusa terapije ¢dwanja lenalidomidom dozu se ® povéati do 15 mg

peroralno jednom dnevno, ako je bolesnik podnosi.

- Koraci u smanijivanju doze

Pocet n#@Imgoza U slucaju gleamgi
Razina dozel 5mg 10mg
Razina doze2 5mg (od 1. do 21dana svaik 28 5mg
Razina doze3 Nije primjenjivo 5mg(od 1. do 21. dana svakih 28 d4

Doza ne smije biti manja od 5 mg (od 1. do 21. dana svakih 28 dana
&Nakon 3 ciklusa terapije ogavanja lenalidomidom, dozu se pegpoveéati na 15 mgeroralno jednom na dan ako je bolesnik podnosi.

- Trombocitopenija

Kada broj trombocita Preporuceni tijek |

Padne na& 30x 10%L Privremeno prekinuti lijéenje lenalidomidom

Vrati se na 30x 10°/L lijeCenje lenalidomidom nastaviti pri razidoz
-1 jednom dnevno

Za svaki sljedé pad ispod30 x 10°%/L Priviemeno prekinuti lij€enje lenalidomidom

Povrat na= 30 x 10°/L nastaviti s lenalidomidom pri sljedg nit oj

razini doze jednom dnevno

- Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija

Kada ABN Preporuceni® tijek |

Padne n& 0,5 x 10°/L Privremeno prekinuti lijéenje lenalidomidom

Vrati se naz 0,5 x 10/L lijeCenje lenalidomidom nastaviti pri razini
doze-1 jednom dnevno

Za svaki sljedé pad ispock 0,5 x 10°/L Privremeno prekinuti lijéenje lenalidomidom

Povrat naz 0,5 x 10°/L nastaviti s lenalidomidom pri sljeda nit oj

razini doze jednom dnevno
& Ako je neutropenija jedina toksiost kod bilo koje razine doza, premadijékovoj odluci dodatEimbenik stimulacije rasta
kolonije granulocita (8CSF) i odtavati razinu doze lenalidomida.

Multipli mijelom uz najmanje jednu prethodnu terapiju
Lije&enje lenalidomi dom ne s°h,ili lroj tsombocita p7 & e t i ako
10°L ili je, ovisno o infiltraciik 0 §t ane srti plazma stafilicama, broj

Preporulena doza

Preporucena pocCetna doza | enalidomida iznosi 25
ponavl j ajne&inmnm & i kl usi ma. Preporucenmjednoma deks
dnevno od 1. do 4., 0d 9. do 12. i od 17. do 20. dana svakdgé&#og ciklusa tijekom prva 4

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

Lijecnici koj i propisuju | i &damdtazomapamijenitip at | j i v o
uzi maj uci u obzir bolesnikovo zdravstveno stanj

- Koraci u smanjivanju doze

PoCetna doza 25mg
1. razina doze 15mg
2. razina doze 10mg
3. razina doze 5mg
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- Trombocitopenija

Kada broj trombocita Prepaiutéejek 1 ijecde
prvi put padne n& 30x 10°/L privremeno prekinut
vrati se na 30x 107/L nastaviti s lenalidomidom pri 1. razini doz:
svaki sl jedeci plut pa priviemenoprekinutilj e enj e |
vrati se na 30x 109/L nastaviti s lenalic

razini doze (2. ili 3. razina doze) jednom
dnevno; ne primjenjivati doze ispod 5 mg
jednom dnevno

- Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija

KadaABN Preporuc¢eni® tijek |
prvi put padne n& 0.5x 107/L privremeno prekinut
vrati se %Yhanentrofenijgjex 1 nastaviti s lenalic
jedina primijeé¢ena t o jednomdnevno
vrat.i s e “/hwaz prisutr@® drége x 1 nastaviti s lenalidomidom pri 1. razini doz
hemat ol oS§ke toksi ¢nos jednomdnevno

0sim neutropenije

svaki sl jedeci pbt pa privremeno prekinut

vrat.i se ha = 0,5 x 1 nastavitislenalidomidom r i sl je
razini doze (1., 2. ili 3. razina doze) jednol
dnevno; ne primjenjivati doze ispod 5 mg
jednom dnevno

& Ako je neutropenija jedina toksiost kod bilo koje razine doza, premadijé&kovoj odluci dodat€imbenik stimulacije rasta
kolonije granulocita (BCSF) i odtavati razinu doze lenalidomida.

Mi jelodisplastilni sindr omi ( MDS)
Lije&enje lenalidomidom ne smije se zépt ako je ABN < 0,5 x 1%L, i/ili broj trombocita
<25 x 10/L.

Preporul ena doza
Prepordena pdetna doza lenalidoitta iznosi 10 mg peroralno jednom dnevno od 1. do 21. dana u
ponavljajw€im 28-dnevnim ciklusima.

- Koraci u smanjivanju doze

Pocetna doz|10mgjednomdnevno od 1. do 21. dana svakih 28 dana
Razina dozel 5 mgjednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28ad

Razina doze2 2,5 mgjednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 dana
Razina doze3 2,5 mgjednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 dana

- Trombocitopenija

Kada broj trombocita Prepor@eni tijek lijeCenja

Padne n& 25x 10°/L Privremeno prekinutlije Cenje lenalidomidom
Vrati se na= 25x 10°/L - < 50 x10%/L u najmanje  nastaviti s lenalidomidom pri sljeda nit oj

2 navrata tijekon 7 dana ili kada se broj razini doze (razina doz4, -2 ili -3)
trombocita oporavi na 50 x 10%/L u bilo kojem

trenutku

- Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija

Kada ABN Prepordeni tijek lijeCenja
Padne n& 0,5 x 10°/L Privremeno prekinuti lijéenje lenalidomidom
Vrati se na= 0,5 x 10°/L Nastaviti s lenalidomidom pri sljedej nit oj

razini doze (@zina dozel, -2 ili -3)

Obustava lijelenja |l enalidomidom
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LijeCenje lenalidomidom treba obustaviti u bolesnika u kojih se ne postigne barem mali eritroidni
odgovor unutar 4 mjeseca od@etka terapije, dokazan kao najmanje 50%h smanjenje potrebe za
transfuzijom ili porast hemoglobina od 1 g/dl ako bolesnik ne prima transfuziju.

Folikularni limfom
Lije&enje lenalidomidom ne smije se z&pt ako je ABN < 1,0 x 1L i/ili broj trombocita < 50 x
10%/L osim ako je to zbog infiltracije limfoma u &anusrt .

Preporulena doza

Preporgena p@etna doza lenalidomida iznosi 20 mg peroralno jednom dnevno od 1. do 21. dana u
ponavljajitim 28-dnevnim ciklusima do naj$e 12 ciklusa lijéenja. Preportena pdetna doza
rituksimaba je 375 mg/m2 intravenski (i.wp&og tjedna u 1. ciklusu 1 (1., 8., 15. i 22. dana) i 1.
dana svakog 2finevnog ciklusa od 2. do 5. ciklusa.

- Koraci u smanjivanj doze

PoCetna doza 20 mgjednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 d
Razina dozel 15 mgjednom dnevno od 1. do 2lamk svakih 28 dana
Razina doze2 10 mgjednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 d
Razina doze3 5 mgjednom dnevno od 1. do 21. dana svakih 28 da

Za prilagodbe doze zbog toksbsti kod primjene rituksimaba, vidjeti odgovar@jsia etak opis
svojstava lijeka.

- Trombocitopenija

Kada broj trombocita Prepor@eni tijek lijeCenja

Padne n& 50 x 10°/L Privremeno prekinuti lijéenje lenalidomidom
i provjeravati kompletnu krvnu sliku barem
svakih 7 dana

Vrati se na= 50x 10°/L Nastaviti s lealidomidom pri sljedéoj nit oj
razini doze (razina dozé)
svaki sljedéi put padne ispo&0 x 10/L Privremeno prekinuti lij€enje lenalidomidom

i provjeravati kompletnu krvnu sliku barem
svakih 7 dana

Vrati se na 50 x 10°/L Nastaviti s lenalidomidm pri sljed€oj nit oj
razini doze (razina doz&, -3); ne
primjenjivati doze rie od razine3

- Apsolutni broj neutrofila (ABN) neutropenija

Kada ABN Preporuceni® tijek |

Padne na 1,0 x 10°/L u trajanju od najmanje 7 dar Privcemeno prekinuti lijenje lenalidomidom
ili i provjeravati kompletnu krvnu sliku barem
Padne n& 1,0x107Luzvré i cu ( t j el svakih7dana

temper38pucCh 2l i

Padne na 0,5 x 10%/L

Vrati se na= 1,0 x 10°/L Nastaviti s lenalidomidom pri sljedej nit oj
razini doze (razina dozé&)

Svaki sljedéi put padne ispod,0 x 10°/L u trajanju  Privremeno prekinuti lijéenje lenalidomidom

od najmanije 7 dana ili padne<n&,0 x 10°/L uz i provjeravati kompletnu krvnu sliku barem
viucicu (tjel33B3d%n@) tielmp svakih 7 dana

<05x 10°/L

Vrati se na 1,0 x 10°7/L Nastaviti s lenalidomidom pri sljedej nit oj

razini doze (razina doz@, -3); ne
primjenjivati doze rie od razine3
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a2 Ako je neutropenija jedina tok&iost kod bilo koje rame doza, prema lifinikovoj odluci dodat€imbenik stimulacije rasta kolonije
granulocita (GCSF)

Folikularni limfom

Sindrom lize tumora

Tijekom prvog tjedna prvog ciklusa ili dulje ako je kéhi indicirano, svi bolesnici trebaju primati
profilaksu praiv sindroma lize tumora (alopurinol, razburikaza ili ekvivalentni lijek prema
smjernicama ustanove) i biti dobro hidrirani (peroralno). Radigmja mogde pojave sindroma lize
tumora, bolesnicima treba provoditi panel biokemijskih laboratorijskih gatevi jednom tjedno
tijekom prvog ciklusa i prema klidkoj indikaciji.

U bolesnika s laboratorijski dokazanim ili kigki manifestnim sindromom lize tumora 1. stupnja,
primjena lenalidomida me@ se nastaviti (doza dgvanja) ili se, prema odluci ligaika, dozu moe
smanijiti za jednu razinu te nastaviti s lenalidomidom. Potrebno je primijeniti intenzivnu intravensku
hidraciju i odgovarajée medicinsko zbrinjavanje prema lokalnim standardima skrbi, sve dok se ne
korigiraju odstupanja elektrolita. Terggrazburikazom mige biti potrebna kako bi se smanjila
hiperuricemija. Bolesnike biti hospitaliziran ovisno o odluci lijaika.

U bolesnika s kliriki manifestnim sindromom lize tumora 2. do 4. stupnja, primjenu lenalidomida
treba privremeno prekinuti@dnom tjedno provoditi panel biokemijskih laboratorijskih pretraga ili
kako je klingki indicirano. Potrebno je primijeniti intenzivnu intravensku hidraciju i odgovéeaju
medicinsko zbrinjavanje prema lokalnim standardima skrbi, sve dok se ne korigisajypanja
elektrolita. O terapiji razburikazom i hospitalizaciji o€lije lijeCnik. Kada se sindrom lize tumora
smanji na 0. stupanj, nastavite s primjenom lenalidomida u ébgdg oj dozi prema odluci lijénika
(vidjeti dio 4.4).

Reakcija razbuktavga tumora

Prema odluci lijénika, lenalidomid se m@ nastaviti primjenjivati u bolesnika s reakcijom
razbuktavanja tumora (englimour flare reactionTFR) 1. ili 2. stupnja bez prekida ili promjene

doze. Prema odluci lifmika, mde se primijeniti teraipa nesteroidnim protuupalnim lijekovima

(NSAIL), kortikosteroidima u ograténom trajanju i/ili opioidnim analgeticima. U bolesnika s
reakcijom razbuktavanja tumora 3. ili 4. stupnja, potrebno je privremeno prekintdnjige
lenalidomidom i zapéeti termpiju NSAIL-ovima, kortikosteroidima i/ili opioidnim analgeticima. Kada
se reakcija vrati na 1. stupnja, nastavite terapiju lenalidomidom pri istoj razini doze do kraja ciklusa.
Zbrinjavanje simptoma u bolesnika teose provoditi prema smjernicama zadgnje reakcije
razbuktavanja tumora 1. i 2. stupnja (vidjeti dio 4.4).

Sve indikacije

U slucdaju drugih toksinosti 3. ili 4. stupnja,
|l ijecenje treba privremenoipsakionpti , st ¢ esde EDimi jr
kad se toksi¢nost smanj.i na < 2. stupnja, OVisnc
Prekid ili obustavu | ijecenja |l enalidomidom treb

Lenalidomid se mor doederhaamtad vi mikt iosiph e stdp@ga k ca n @ ,
eksfolijativnog ili buloznog osipa ili kad se sumnja na Stexbemsh nsonov sindrom (SJS
epidermalnu nekrolizu (TEN) ili reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima

simptomima (Drudreaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Nakon obustave

zbog tih reakcij a, l'ijecenje se ne smije ponovnc

Posebne populacije

- Pedijatrijska populacija

Lenalidomid Teva se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata, u dobbode nj a pa do 18.
godine, zbog sigurnosnih razloga (vidjeti dio 5.1).

- Starije osobe
Trenutno dostupni farmakokineti Cki podaci opi sanr

kl'ini ¢kim ispitivanji ma bol es nodikeaubslesmkas t i pl i m mi
mijelodisplasténim sindromima starosti do 95 godifadjeti dio 5.1).
ij isp im si i i godifadjeti di ) HALMED
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Buduci da je u starijih bolesnika vecéda vjerojatr
brigu o odabiru doze te je razborito nadzirati funkciju leglt

Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji nisu prikladni za transplantaciju

Bol esni ke s novodijagnosticiranim multiplim mije
procijeniti prije nego S#¥o se razmatra | ijecdenj e
Za bolesnike starije od 75 godina |Iijecdene | enal
doza deksametazona iznosi 20 mg jedanput na dan, 1., 8., 15. i 22. dana sv@tkegndg ciklusa

|l ijecenja.

Ne predl ate se pridtaagroidibiah dod e7 54 dodiemsani kaj i s u
kombinaciji s melfalanom i prednizonom.

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

|l enalidomid, =zabil | et espagavgipBuspojavdkaje sudovelediccobustavg a o0z b i
lijecenj a.

Bolesnici s hovodijagnosticiranim multiplim mijelomom stariji od 75 godina slabije su podnosili

|l ijecenje kombiniranom terapijom |l enalidomi dom n
bia veéa stopa obustave |ijecdenja zbog nepodnosSe
nuspojave) u usporedbi s bolesnicima < 75godina.

Bolesnici s multiplim mijelomom uz najmanje jednu prethodnu terapiju

Postotak bolesnika s multiplim miglmo m u do b od 65 godina il: sta
razli kovao i zmeDu skupina koje su primale | enal
Nije primijecéena sveukupna razlika u sigurnost.:i
bolesnika, h i ne mote se iskljuciti veca predispozici )]
Mi jel odisplastilni sindr omi

U bolesnika s mijelodisplagtim sindromima lij€enih lenalidomidom, nije primigena

sveukupna razlika u sigurnosti ili djelotvornosti iZbaebolesnika stajih od 65 godina i mlBih

bolesnika.

Folikularni limfom }

Ukupna stopdtetnih dog&aja u bolesnika s folikularnim limfomom ligenih lenalidomidom u

kombinaciji s rituksimabom, siha je u bolesnika u dobi od 65 Beigodina i u onih miah od

65 godinaNije uoCena oga razlika u djelotvornosti izni®l te dvije dobne skupine.

- Bol esni ci s o8Stecdenjem funkcije bubrega
Lenalidomid se prvenstveno izluduje putem bubreg

bubrega mogu sl abiidjetdioptid)dStogasjé potrebnb vodlitieodge o gdabiru( v
doze te se savjetuje nadzor funkcije bubrega.

Ni su potrebne prilagodbe doza za bolesni ke s bl a
mi j el omom, mij el odi dsfghikulat@nlim@momm si ndr omi ma il i

Sl jedec¢e prilagodbe doza preporuc¢uju se na pocCet
umjereno ili tedS8ko oStec¢enom funkcij oRembdubrega i

iskustava iz ispitivanja faze Il s bolesnicima u teraihom stadiju bubt@e bolesti
(Cler < 30 mL/min, potrebna je dijaliza).

Multipli mijelom

BubreZna funkcija (CLcr) Prilagodba doze
(od 1. do 21. dana u
28-dnevnim ciklusima) HALMED
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Umj ereno o8tecenje
(30< CLcr <50 mL/min)

f | 10mgjednom dnevnd

TeSko o8teéenje fu
(CLcr < 30 mL/min, nije potrebna dijaliza

n k

7,5 mg jednom dnevné
15mg svaki drugi dan

Terminalni stadi)]
(CLcr <30 mL/min, potrebna je dijaliza

bu

5 mg jednom dnevno. Na dane dijalize doz
treba primijeniti nakon dijalize.

1
Doz a

se mote povecat.i na 15 mg jednom dnevno nakon 2 ciklusa ako
2 U zemljama u kojima je dostupna kapsula od 7,5 mg.

Mijelodisplastilni sindr omi

Bubrezna funkcija (CLcr) Prilagodba doze

Umjereno oStecenje|Pocet na|5mgjednomdnevno

(30 ¢ CLcr <50 mL/min) (od 1. do 21. dana u ponavljéjm

28-dnevnim ciklusima)

Razina dozel* | 2,5 mg jednom dnevno
(od 1. do 21. dana u ponavljéjm
28-dnevnim ciklusima)

Razina doze2* | 2,5 mg jednom dnevno
(od 1. do 21. dana u ponavljéjm
28-dnevnim ciklusima)

TeSko oSteéenje fulPocet na|25mgjednomdnevno

(CLcr <30 mL/min, nije potrebna dijalida (od 1. do 21. dana u ponavljéjm

28-dnevnim ciklusima)

Razina dozel* | 2,5 mg svaki drugi dan
(od 1. do 21. dana u ponavljéjm
28-dnevnim ciklusima)

Razina doze2* | 2,5 mg dvaput tjedno
(od 1. do 21. dana u ponavljéjm
28-dnevnim ciklusima)

Terminalni stadi)|j IPoc€ et nal25mgjednomdnevno

(CLcr <30mL/min, potrebna je dijaliza (od 1. do 21. dana u ponavljéjm

28-dnevnim ciklusima)

Na dane dijalize dozu treba primijeniti Razina dozel* | 2,5 mg svaki drugi dan

nakon dijalize. (od 1. do 21. dana u pong@jucim

28-dnevnim ciklusima)

Razina doze2* | 2,5 mg dvaput tjedno
(od 1. do 21. dana u ponavljéjm
28-dnevnim ciklusima)

* Koraci za preporteno snjenje doze tijekom lijéenja i ponovnog za@njanja lijeenja zbog zbrinjavanja neutropenije ili
trombocitopenije 3. ili 4. stupnja ili druge toksiosti 3. ili 4. stupnja za koju se procijeni da je povezana s lenalidomidorstokjgo
opisano u prethodnom tekstu.

Folikularni limfom

Bubrezna funkcija (CLcr) Prilagodba doze

(od 1.do 21.danau
ponavljajiim
28-dnevnim ciklusima)

Umjereno &teéenje funkcije bubrega 10 mg jednom dnevno®

(30¢ CLcr<60mL/min)

T e Sds&te&enje funkcije bubrega 5 mg jednom dnevno

(CLcr <30 mL/min, nije potrebna dijaliza

Terminalni stadi]j bubretne 5 mg jednom dnevno. Na dane

(CLcr < 30mL/min, potrebna je dijaliZa dijalize dozu treba primijeniti

HALMED
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| nakon dijalize.

1 Doza se mpe povéati na 15 mg jednom dnevno nakon 2 ciklusa ako bolesnik podnasiige

2 U bolesnika s p&etnom dozom od 10 mg, u 8hju smanjenja doze radi lifienja neutropenije ili trombocitopenije 3. ili 4. stupnja ili
drugetoksinosti 3. ili 4. stupnja za koju se procijeni da je povezana s lenalidomidom, nemojte primjenjivatitdioad fimg svaki drugi
dan ili2,5 mg jednom dnevno.

Nakon pocCetka terapije I enalidomidom, naknadne i
funkcijom bubrega treba temel jiti na podnosS!l jivo
opisano u prethodnom tekstu.

- Bol esni ci s mgteecenj em funkci

Lenalidomid nije slutbeno ispitivan u bolesnika

preporuke za doziranje.

Nacin primjene

Peroralna primjena

Kapsule lijeka Lenalidomid Teuaeba uzimatperoralnootprilike u isto vrijeme svakodana

predvi Denog za uzi man jowaratilomigiklai. tKvaapksautlie. skea pnseu |sen
progut at i cijele, po moguénosti s vodom, s hranom

Pri vabDenju kapsule iz blistera pr esmanuerzikj e se pr
od deformacije ili lomljenja kapsule.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar il:@ neku od

- Trudnoc¢a

- Tene koje su u reproduktivnoj d o bprevenajes i m ako
trudnoc¢e (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 poé¢etka lije¢enja potrebno je
procitati informacije navedene u njima pripadajué¢im sazecima opisa svojstava lijeka.

Upozorenje za trudnice
Lenalidomid je strukturno srodan talidomidu. Talidomid je poznata za ljude teratogena djelatna tvar

koja uzrokuje tedke tivotno ugrotavaj ucuea prirobDe
i nducirao malformacije slic¢ne onima opisanim s t
|l enalidomid uzima tijekom trudnocé¢e, oCekuje se t
Svi bol esni ci mor aj u i spuni tosimako postdjipouanaakaza ma p
da bolesnica nije u reproduktivnoj dobi.

Kriteriji za tene koje nisu u reproduktivnoj dot

Smatra se da je bolesnica ili partnerica bolesnika u reproduktivnoj dobi, osim ako ispunjava barem

jedan od sl;jjedecé¢ih kriterija

- Dob = 50 godina te prirodno amenoroic¢na tijeko
raka il u razdoblju dojenja ne iskljucCuje re

- Prerano zatajivanje rada jajnika koje je potvrdio specijalist ginekologije

- Prethodna obostransalpingoovarijektomija ili histerektomija

- XY genotip, Turnerov sindrom, ageneza maternice

Savjetovanje
Lenalidomid je kontraindiciran za tene u reprodud
zahtjevi:
: HALMED
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- Tena razumije o¢ezkai vnaenrio Cteenroa tdoigjeentie .r i zi k
- Razumije potrebu za djelotvornom kontracepcijom, bez prekajmanjed tiedna prije

pocetka I|ijedenja te tijekmmangjtiedhnaonkkorpnog tr aj
zavrsSetka |ijecenja.
- Cak i ako tena iu irmg raonmeurkdrievinw,j mloorba se pridrt

djelotvornu kontracepciju.
- Tena mora biti u stanju prigavati se mjera djelotvorne kontracepcije.

- I nformirana je | shvac¢a moguce posljedice tru
rizi ka od trudnoce

- Shvac¢a potrebu zapoc¢injanja |ijedenja odmah p
na trudnocu.

- Shvacda potrebu i pri hvadc¢a npjoabjesvakpr tiednaossmeu t est i

slucaju
potvrDenog powodavezi vanja jaj

- PotvrDuje da razumije rizike | nut ne mjere op

Za muSke bolesnike koji uzimaju | enalidomid, far
prisutan u ljudskoj spermi u iznimno niskim koncentracijamnagik om | i j e¢enj a te se |
detektirati u ljudskoj spermi 3 dana nakon prekida uzimanja tvari u zdravih ispitanika (vidjeti dio 5.2).

Kao mjera opreza te imajufdéi u vidu posebne popul

bol esni ka okadt e erujpbemgfay svi mu § ki bol esni ci K
sl jedecte uvjete

- Razumiju ocekivani teratogeni rizi k ako stupa

reproduktivnoj dobi.
- Shvacdaju potrebu za wpaur aspomhner eakdrn watoista 18 4«

reproduktivnoj dobi koja ne primjenjuje djelo
podvrgnut vazekt omi pajmanje 7 tdangakok prekidd doze @lic enj a 1 |
prestanka |ijecenj a.

- Swac¢aju da u slucdaju da part n diekom leenalidanid u dni Z
Tevailikratkonakon §t o | elLenalidanddTeva trebazodmah abavijestiti
nadl et nog | ipjre@moirka utjee dard e e ralizeamomagp ut i t i I i

teratologiju ili s iskustvom u teratologiji zbog procjene i savjeta.

Propisiva¢ mora osigurat:i za tene u reproduktiwv
- da se bolesnica pridrtava uvjeta Programa pr e
odgovaraj ué¢aggvanjmazi ni razumi

- da je bolesnica razumjela prethodno navedene uvjete.

Kontracepcija
Tene u reprodukt i vnonpamangednu dielotvomy nietogurkaontnaceecije i v at i

najmanje4d tj edna prije pocet ka | naman@djednamakont i j ekom | i
zavrSetka | ijecdenja |l enalidomidom te &ak u sl uca
apsolutnu i neprekinutu apstinenciju koja ¢e se
djelotvorna kontracepcija, bolesnicugeot r e bno uput i ti odgovarajuce o0s
radni ku za savjet o kontracepciiji kako bi je mog
Sl jedeéde se metode kontracepcije smatraju djelo
- implantat

- intrauterini ulgak za otpétanje levonorgestrela

- depo preparat medroksiprogesteronacetata

- podvezivanje jajovoda

- spolni odnos samo s partnerom koji je podvrgnut vazektomiji; vazektomija se mora potvrditi
dvjema negativnim analizama sperme

- tablete samog progesterona koje inhibiraju ovulaciju (tjodegtrel).

Zbog povecdanog rizika od venske tromboI_beI?ME%u
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lenalidomid u kombiniranoj terapiji, a u manjoj mjeri u bolesnika s multiplim mijelomom

mi jelodisplastic¢nim sindromima na monoterapi]ji I
prepor€ uj u se kombinirane peroralne kontracepciij ske
trenutno primjenjuje kombiniranu oralnu kontracepciju, treba je zamijeniti nekom od prethodno

navedenih djelotvornih metoda. Rizik od venske tromboembolije jpost@dnih 4 do 6 tjiedana

nakon prekida I|lijecenja kombiniranim oralnim kon
kontraceptiva mote bitdi umanjena tijekom istodob
|l mpl ant at. [ i nt rjawtleeg Vv amn orud eosStcrie Ik og d v eozt goruiS tsau s
infekcije u vrijeme umetanja te s neredovitim va

primjenu antibiotika, posebice u bolesnica s neutropenijom.

I ntrauterini ul m¥cis ek wjpi¢ ems It b m@ajpu elpodk u€uj u zb
u vrijeme umetanja te gubitka krvi menstrual nim
neutropenijom ili trombocitopenijom.

Testiranje na trudnocd¢u

U skladu s lokalnom praksom, testovimatna udno¢u osj et !l jivosti od najm
pod I|lijecdnickim nadzorom podvrgnuti tene u repro
zahtjev ukljucCuje tene u reprodukti vnoj dobi koj
idealnom slucaju testiranje na trudnoc¢u treba ot
izdavanja |l enalidomida tenama u reproduktivnoj d
Prije poletka I|ijelenja

Test na tr udn onddzoromdreba pravgstetifekoin Kokzultacija kada se propisuje

l enalidomid il:9 3 dana prije posjeta |lijecniku g
kontracepciju najmanje 4 tjedna. Test khreba potyv
|l ijecenja |l enalidomidom.

Pralenje i zavrgetak lijelenja

Test na trudnoc¢u pod | ij edmiegkiakanddzgradmat r eitkad j
najmanjid tjedna nakon zavrSetka |ijefenja, osim u s
ted ove na trudnodéu treba provoditi na dan posj et
prije posjeta propisivacu.

Dodatne mjere opreza

Bol esni ke treba upozoritd.i da nikada ne daju svoj
viatt svom | jekarni ku po zavrSetku |ijeddenja radi
Bolesnici ne smiju darivati kpsjeme ilispermtt i j ekom( bk pdénj aci i vrijem
pr eki daamanjes danm&dk on pr e kléndlidomidami e enj a

Pri rukovanju blisterima ili kapsulama zdravstveni radnici i njegovatelji moraju nositi rukavice za
jednokratnu upotrebu. Trudnice ili tene koje mis
blisterima ili kapsulama (vidjeti dio 6.6).

Edukacijski materijali, ogr@i ¢ enj a propi sivanja i izdavanja | i] e
Kako bi pomogao bol esnicima u izbjegavanju fetal
zdravstvene radni ke snabdjeti edukacijskim mater
teratogenosti lenalidomida pr uti savjet o kontracepciji priije
potrebi testiranja na trudnodé¢u. Lijecnik koji pr
teratogenim rizikom i strogim mj ermragraau pr evencij e
prevencije trudnoce te dati bol esnici ma odgovar s
bol esni ka i/ 119 ekvival entni materi j al prema dog
suradnj i s naci onal ni mograra kbhtrelitanog pmistapa ljjekulkgim uv e den
ukl jucduje uporabu kartice za bOIesnikaI‘IA/ﬂMIET)KV
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izdavanja lijeka i prikupljanje informacija o indikaciji kako bi se nadzirala primjena lijeka izvan
odobrenihind kaci ja unutar nacionalnog podruc¢j a. U ide
obavi ti i st dan kad i propisivanje i izdavanj e
dobi treba uslijediti unutar 7 dana od propisivanjate nakonnegatiy t est a na trudnocéu
pod medicinskim nadzorom. Tenama u reproduktivno
za hajviSe 4 tjedna prema retimima doziranja za
bol esni ci matiedama. naj vi Se 1

Druga posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

utvrDenim ¢i mbenicima rizi ka i ombinpcijigi h 12 mj esec
deksamet azonom. Bol esni ke s utvrDenim C¢i mbenicin
pomno nadzirat. [ poduzet. mjere kako bi se sman

hipertenzija i hiperlipidemija).

D o g a leaské i arterijske tromboemboalije

U bolesnika s multiplim mijelomom, kombinacija lenalidomida s deksametazonom povezana je s
povecanim rizikom od venske tromboembolije (prete
Opd eni rizik od venske tromboemlijel bio je manji kada se lenalidomid kombinirao s melfalanom i

prednizonom.

U bolesnika s multiplim mijelomoimmi j el odi s p | a s, méndtarapijaleralidomilonobilaijem a
povezana s manjim ri zi kom dobdkeveashkes&kmb @ z @ mbogimbdh & |
embolije) nego 3Sto je to u ewmidemdom ukembisiranojul t i pl i m
terapiji (vidjeti dijelove 4.5 4.8).

U bolesnika s multiplim mijelomom, kombinacija lenalidomida s deksametazonom povezana je s

povecranziinkom od arterijske tromboembolije (pretet
dogabDaja), a opatena je u manjem opsegu u kombi na
od arterijske tromboembolije je manji u bolesnika s multiplimmijelam | i j e eni h | enal i do
monoterapiij.i nego Sto je to u bolesnika s multipl
terapiji.
Kao posljedica toga bolesnike s pakxhjwwicmj aicmbeni
prethodnu trombozu treba pomno nadzirati. Treba poduzeti mjere kako bi se smanijili svi
promjenjivi Ci mbeni ci rizika (npr. puSenje, hipe
eritropoetskih |Iijekova ili prethodna arnamneza t
trombot ski rizik u tih bolesnika. Eritropoet ske
tromboze, poput hormonskog nadomjesnog |ijecenj a
multiplim mijelomom koji primaju lenalidomid s deks&tazonom. Ako je koncentracija
hemogl obina iznad 12 g/dl, treba obustaviti I ij e
Bol esnici ma i l'ijecnicima se savjetuje da obrat e
Bol esni ke treba uppombdbé¢ dhopoaraitpul si mphodm&upop
bolova u prsistu, oticanja ruku il:@ nogu Treba
bol esnika s dodatnim ¢i mbenicima rizika za tromb
prof il agketriaC ktirhebma doni j et nakon patljive procje
pojedinog bolesnika.
Ako bolesnik iskusi bilo kakve tromboembolijske d
standardnom ant i koagul aboleshikstamlinrantn@ antkgagulpnsimatesNha k on  §
sve komplikacije tromboembolijskog dogabDaja zbrin
u poetnoj dozi ovisno o procjeni odnosa koristi
tempi ju tijekom |Iijecenja IenalldomldomHALMED
15 09-09-2024
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Pluina hipertenzij a

U bolesnika |ijeCenih lenalidomidom zabilijeteni
smrtnim ishodom. Prije pocCetka i tijekomsterapi)|j
obzirom na moguc¢e znakove i simptome podletece Kk

Neutropenija i trombocitopenija

Gl avnhe toksi¢nosti koje ograni c¢avaju dozu | enal
Na pocetku | ijeddenja,t jsevdaakna tljiejdeatne njig elkeoma Ipirdvar
svaki mjesec, treba obaviti pretrage kompl etne

di ferencijalnim brojem stanica, br o] trombocit a

citopenija.U bolesnika s folikularnim limfomom, kontrolu treba provoditi jednom tjetijekom

prva 3 tjedna 1. ciklusa (28 dana), svaka 2 tjedna od 2. do 4. ciklusa, a poslije togetkasvakog
ciklusa. Md dace biti potrebno prekinuti primjenu i/ili smanijiti dorenalidomida (vidjetdio 4.2).

U sluc¢aju neutropenije, potrebno je razmotri
Bol esnicima treba savjetovat:i da 3Sto prije p
Bol esnici ma i Il i j edni ci staazeakovqisimpomekrvarenjada ob
ukl jucujuci petehije i epi stakse, posebice u
povecat.i skl onost krvarenju (vidjet.i di o 4.8
Potreban je oprez kod istodobne primjene lenalidiansi drugim mijelosupresivnim lijekovima.

T T — —
® o ——

- Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji su bili podvrgnuti transplantaciji
autolognih matié€nih stanica |lijeceni terapi
Nuspojave od CALGB 100 1 Gkon\wsbke tiozveankltalana (esgl higho g a
dose melphalan, HDM)iASCa ( HDM/ ACST) kao i dogabDaje iz
analiza identificirala je dogabDaje koji-02u n
nuspojave su bile samoizrawd | j a odrtavanja | ijecenja.

Sveukupno, neutropenija 4. stupnja zabiljetena
odrtavanja |l enalidomidom u usporedhbi sa skupin
koja su pr ocj enlidomidam wbolesdika s ldDMabmjkai sulpedurgnuti ASCT
(32,1% naspram 26, 7% [16, 1% naspram 1, 8% nakon p
CALGB 100104 te 16,4% naspram 0,7% u ispitivanju IFM 2005 ) . Neutropenija kao
nastaotijegkmm | i j e¢enja, dovela je do prestanka primjer
CALGB 100104 te 2,4% bolesnika u ispitivanju IFM 280 Febrilna neutropenija 4. stupnja
zabiljetena je slic¢nom ucest al oddndidom wuspoledbipsa n a ma
skupinama na terapiij. odrtavanja placebom u ob
pi
[ n
ze

j
an

0,5% nakon pocCetka terapije odrtavanja] u is
ispitivanju IFM 200502). Bolesnike treba savjetovat da br zo prijave febri
potreban prekid |Iijec¢enja i/ili smanjenje do
Trombocitopenija 3. ili 4. stupnja zabiljetena |
odrtavanja |l enalidommdomautespeoi ¢dbiodségaskapianal
koja su procjenjivala odrt av aomjka sulpedargnutiA8@GImi d om u
(37,5% naspram 30,3% [17,9% naspram 4, 1% nakon p
CALGB 100104 te 13% naspram 2,9% u ispitivanju IFM 20052 ) . Bol esnici ma i I i
savjetuje da obrate pozornost na pojavu znakova
epi stakse, a posebice u bolesnika kojst i stodobno
krvarenju (vidjeti dio 4.8, Hemor agi j ski por eme¢

- Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji nisu prikladni za transplantacijGéije
lenalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom
Neutropenija 4. stupnja opena g s manjom €estald & u skupini koja je primala lenalidomid u
kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom (RVd) nego u skupini koja je primala Rd terapiju kao
komparator (lenalidomid u kombinaciji s deksametazonom) (2,7% naspram 5,9%) u ispitivanju
SWOG D777. Febrilna neutropenija 4. stupnja zabéjea je sa sthom Westald & u sku pﬁ lX/dﬂ M E D
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skupini Rd (0,0% naspram 0,4%). Bolesnicima treba savjetovati da odmah prijave febrilne epizode;
mot dace biti potrebno prekinuti lijgenje i/ili smanjiti dozu (vdjeti dio 4.2).

Trombocitopenija 3. ili 4. stupnja opena je s véom Wwestald @ u skupini RvVd nego u skupini koja
je primala Rd terapiju kao komparator (17,2% naspram 9,4%).

- Novaodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji nisu prikladnizatap | ant aci j u | i j
lenalidomidom u kombinaciji s niskom dozom deksametazona

Neutropenija 4. stupnja opatena je u skupini koj

dozom deksametazona (Rd) u manjem opsegu nego u skupini koja je primala koni@A¥taa Rd

[ kontinuirano | ijecenje] i Rd18 [lijeCenje tijek

skupini koja je primala melfalan/prednizon/talidomid, vidjeti dio 4.8). Epizode febrilne neutropenije
4. stupnja podudarale su se sa skupiriaia 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. i1 i 4. spgnanmaikgjesu pipatetRéina j e U
Rd18 nego u skupini koja je primala komparator (8,1% naspram 11,1%).

- Novodijagnosticirani mul tipl:@ mi j el om: bol esn

lenalidomidom u kombinaciji s melfalanom i prednizonom

Kombi nacija | enalidomida s melfalanom i predni zo
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom povez
Stupnja (34,1% u skupini bol esni kamil dg¢m, eind & dne
je slijedio |enalidomid [ MPR+R] i bol esnika 1|1
iza Ccega je slijedio placebo [MPR+p] u usporedhb

4.8). Epizode febrilne neutropenije 4. stupnjaeéet ko su opatene (1,7% u bol
kombinacijom MPR+R/ MPR+p u wusporedbi s 0,0 % u
4.8).

Kombinacija lenalidomida s melfalanom i prednizonom u bolesnika s multiplim mijelomom
povezana | e somvrentbocitopanife8.istdpmja icdi sfupnja (40,4% u bolesnika

|l ijecenih kombinacijom MPR+R/ MPR+p u usporedbi
vidjeti dio 4.8).

- Multipli mijelom: bolesnici uz najmanje jednu prethodnu terapiju
Kombinacija lenalidonda s deksametazonom u bolesnika s multiplim mijelomom i najmanje

jednom prethodnom terapijom povezana je s VvisSom
bolesnika |ije€enih I enalidomidom/ deksametazono
plac ebo/ deksametazon; vidjeti dio 4.8). Epizode f
rijetko (0,6% u bolesnika I|Iijecenih |l enalidomid

bolesnika koji su primali placebo/deksametazon; vidjeti dio 4.8).

Kombinacija lenalidomida s deksametazonom u bolesnika s multiplim mijelomom povezana je s
viSomincidencijom trombocitopenije 3. i 4. stupnja (9,9%, odnosno 1,4% u bolesni&arlife
lenalidomidom/deksametazonom u usporedbi s 2,3% i 0,0% u bolesnika koji su primali
placebo/deksametazon; vidjeti dio 4.8).

- Mi jelodisplasti¢ni sindr omi

Lijecenje |l enalidomidom u bolesnika s mijelodis
incidencijom 3. i 4. stupnja neutropenije i trombocitopenije, u usporedbi s bolesnicima koji

primaju placebo (vidjeti dio 4.8).

- Folikularni limfom

Kombinacija |l enalidomida s rituksimabom u bol esn
incidencijom neutropenije 3. [ 4 . St}fgnﬂﬁﬁf)gc
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placebo/i uk si mab . Febrilna neutropenija i trombocitc
skupini koja je primala lenalidomid/rituksimab (vidjeti dio 4.8).

Poremeliaji funkcije gtitne ¢glijezde

Prijavljeni su slucajevi dhiizpmat.i rPeroiijdei zpnoaC eit ksal ulCia
preporucuje se optimalna kontrola pridrutenih bo
Preporucuje se funkciju Stitne tlijezde provijeri

Periferna neuropatija

Lenalidomidp strukturno srodan talidomidu, za koji s e
Nije opdaen porast u broju perifernih neuropatija kada se Gdiji hovodijagnosticiranog multiplog

mijeloma lenalidomid primjenjivao u kombinaciji s deksametazorntbmglfalanom i prednizonom,

kao monoterapija, ili kod dugotrajne primjene lenalidomida.

Kombinacija lenalidomida s intravenski primjenjivanim bortezomibom i deksametazonom u bolesnika
s multiplim mijelomom povezana je s Westal@ & periferne newpatije. WEestalost je bila

manja kada se bortezomib primjenjivao supkutano. Za dodatne informacije vidjeti diotetaksa

opisa svojstava lijeka za bortezomib.

Reakcija razbuktavanja tumora i sindrom lize tumora

S obzirom na to da lenalidomid iskazajent i neopl asti €¢nu aktivnost, mog!
sindromalizetumord® r i j a v | j e nindrogalize sumar&i eegkeija razbuktavanja tumora

ukl jucdujuéi smrtne slucCajeve (vidjeti dio 4.8).
Rizik od sindroma lize tumora i reakcije razbakanja tumora postoji u onih bolesnika koji imaju

veli ko opterec¢enje tumorskom masom prije |ijecen
lenalidomidom, potrebno je postupati oprezno. Te bolesnike treba pomno nadzirati, osobito tijekom

prvog ciklusail j e enj a i | i povi Senja doze, te poduzimat:.

- Folikularni limfom
Prepor@uje se p#ljivi nadzor i procjena reakcije razbuktavanja tumora. Razbuktavanje tum¢ea mo
opondati napredovanje bolesti. U bolesnika s reakcijom razbakjavtumora 1. i 2. stupnja,
simptomi reakcije razbuktavanja tumoradgai su kortikosteroidima, NSAHovima i/ili opioidnim
analgeticimaOdluku o poduzimaniju terapijskih mjera zadgaje reakcije razbuktavanja tumora
treba donijeti nakon pégive klinicke procjene svakog pojedinog bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Prepor@uje se p#ljivi nadzor i procjena reakcije razbuktavanja tumora. Bolesnici moraju biti dobro
hidrirani i primati profilaksu protiv sindroma lize tumora, uz proeoje biokemigkih laboratorijskih
pretraga jednom tjedno tijekom prvog ciklusa ili dulje, kako je &kinindicirano (vidjeti dijelove 4.2

i 4.8).

Alergijske reakcijgte g ke kogne reakcij e

U bolesnika |ijeenih lenalidokicddm Hoijeawlbjudwia
angi oedem, anafilakti ¢ku r eakci jlahnsonovisiaddokne kot ne
toksi ¢nu epidermal nu nekrolizu i reakciju na |i]j
di o 4.8). Li j e jékmomaju upézoriii holegmikenad znakave i simgtome tih reakcija i

[ d

uput i ti i h a odmah potrate medicinsku pomo¢ ako
prekinuti u sluc€aju angioedema, anafilisuarfetna Cke r e
Stevensl ohnsonov sindr om, toksi ¢nu epidermal nu nekr
sistemskim simptomima i visSe se ne smije uvoditd.i
l ijecenja | enal i duomilductm jtur edbrau griahz noobtlriiktai kot ni h
tetini.
Bol esni ke koji su imal: prethodne alergijske reas
nadzirati jer je u literaturi zabilldenddana moguc¢a
Bol esni ci s anamnezom teS8kog osipa koji je povez
lenalidomid.

HALMED
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Druge primarne zloludne bol esti

Porast drugih primarnih zloc¢udnih bol est]i pri mi|j
bolesnika s mijelomom koji su primali lenalidomid/deksametazon (3,98 na 100-gsdba) u

usporedbi s kontrolnim skupinama (1,38 na 100 ogmioina). Neinvazivne druge primarne

Zzl oédudnne bol esti Ukl jucuj u r ak Zivailedaugimi h i | i pl c
primarnih zloédudnih bol esti bili su zloc¢udni sol
U klinidcdkim ispitivanjima bolesnika s novodijagno
transplantaciju, opatena stopa uidmdihd drmdiejsd idr(sdiuh
akutne mijeloic¢ne | eukemije (AML), mijelodisplast

bolesnika koji su primali lenalidomid u kombinaciji s melfalanom i prednizonom do napredovanja bolesti
(1,75 na 100 osobgodina) u usp@dbi s onima koji su primali melfalan u kombinaciji s prednizonom
(0,36 na 100 osobgodina).

Porast stope incidencije od 2,12 puta za solidne
je u bolesnika koji su primali lenalidomid (9 ciklusa) urkmnaciji s melfalanom i prednizonom (1,57

na 100 osobgodina) u usporedbi s onima koji su primali melfalan u kombinaciji s prednizonom

(0,74 na 100 osobgodina).

U bolesnika koji su primali lenalidomid u kombinaciji s deksametazonom do napredovastaibol

tijekom 18 mjeseci, stopa incidencije drugih prin
100osobyodi na) nije bila poveédana u usporedbi s tal.i
prednizonom (0,79 na 100 osedpadina).

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

tijekom 18 mjeseci (1,58 nal1l00osapad di na) , opaten je porast stope
kao drugih primarnih zloéudnih bol estijis od 1, 3 pu
melfalanom i prednizonom (1,19 na 100 osgbdina).

U bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji su primali lenalidomid u
kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom, stopa incidencije heddtotirugih primarnih
zlo¢udnih bolestbila je 0,00- 0,16 na 100 osobgodina, a stopa incidencije solidnih tumora kao
drugih primarnih zléudnih bolesti 0,2%+ 1,04 na 100 osobgodina.

Poveédan rizik drugih primarnih malignih bol esti
kontekitu NDMM-a nakon transpl antalkadojtajmanii Zink hnisjt @anji 3§
definiran, potrebno ga je uzeti u obzir prilikom razmatranja primjene i same pritejeslédomida

u takvim okolnostima.

Stopa incidencije hemaenstiemoAKIL, DSz maignilh HofestilB b ol e st
stanica (ukl jucujutci Ho d g k i mgodina 2a skodina ma) bila je
lenalidomidu i 0,58 na 100 osolg@dina za skupinu na placebu (1,02 na 100 ogmltina za

bolesni ke izloteneanhepalandami § e @makohogni h mat.i
osobagodina za bolesnike koji nisu izlagani lenalidomidu nakon transplantacije autolognih

mati ¢ni h stanica). Stopa incidencije solidnih t
1,36 na 10@sobagodina za skupine na lenalidomidu i 1,05 na 100 ogmithna za skupine na

placebu (1,26 na100oscgao di na za bol esni ke izl otene |l enalid
aut ol ogni h mati ¢ni h -godirmga bolesnike kofniséi2lagna 100 osoba
l enal i domi du nakon transplantacije autolognih m

Rizik od pojave drugih primarnih hematol oSkih z

poCetka |ijecenja |Ilenalidomidom, bilo u kombina

doze mel falana i transplantacije autolognih mat.

bol esni ke pr e | tijekom |Iijefenja uporabom st
z | u

]
primarni h ocudni h bol esti i zapoceti l'ijecenj

HALMED
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Napredovanje bol esti U akutnu mijeloilnu | eukemi
srednjeq-1 rizika

- Kariotip

Pocetne varijable koje uklju€uju kompleksnu citoa
AML u bolesnika koji su ovisni o trangfijama i imaju prisutnu deleciju 5g. U kombiniranoj analizi

dvaju klinic¢ckih ispitivanja | enalidomida u bol es
srednjegl r i zi ka, i spitanici s kompleksngmdciSnpgenet

kumulativni rizik od napredovanja bolesti u AML (38,6%). Procijenjemp@di S nj a st opa
napredovanja bolesti u AML u bolesnika s izoliranom prisutnom delecijom 5q iznosila je 13,8% u
usporedbi sa 17,3% u bolesnika s delecijom 5q i jednom dodathom citogemetstmalijom.

Posljedi ¢no tomu, omjer koristi/rizika | enalidon
delecijom 5q i kompleksnom citogenetikom nije poznat.

- Status TP53
Mut acija TP53 prisutna je u 20 do 25% zikawil esni ka

del ecijom 5q te se povezuje s povecanim rizikom
leukemiju.Uposhoc anal i zi klinicdkog ispitivanja |l enali.
sindromima niskog i srednjeyrizika (MDS004), procijergna2godi Snj a stopa napred
AML iznosila je 27,5% u bolesnika s pozitivnmIHC5 3 (1% grani €ne vrijednos
obojenosti p r i -Hmtakemiske piocjenenpeooteinaspk3dckao zamjena za status

mutacije TP53) i 3,6% u bolesnikanegativnim IHGp53 (p = 0,0038) (vidjeti dio 4.8).

Druge primarne zloliudne bol esti kod folikularnog
U ispitivanju relapsnog/refraktornog indolentnoghiedginovog limfoma (iNHL), u koje su bili
uklju€eni bolesnici s relapsnim/refraktornim falilarnim limfomom, nije opien povéan rizik od
drugih primarnih zléudnih bolesti u skupini koja je primala lenalidomid/rituksimab u usporedbi sa
skupinom koja je primala placebo/rituksimab. Incidencije AMkao druge primarne hematgie
zlo¢udne bolestbila je 0,29 na 100 osofgdina u skupini koja je primala lenalidomid/rituksimab u
usporedbi s 0,29 na 100 oseapadina u bolesnika koji su primali placebo/rituksimab. Stopa
incidencije hematokkih tumora plus solidni tumori kao druge primarnetaldnebolesti (osim
nemelanomskih oblika raka k@) bila je0,87 na 100 osobgodina u skupini koja je primala
lenalidomid/rituksimab u usporedbi s 1,171 osobayodina u skupini koja je primala
placebo/rituksimab s medijanom peaja od 30,59 mjeseci (ragpod 0,6 do 50,9 mjeseci).

Nemelanomski oblici raka ke prepoznati su rizici, a obuhsaggu karcinome pléastih stanica ili
karcinome bazalnih stanicatie

Bolesnike je potrebno pratiti zbog malgupojave druge primarne Zadne bolesti. Kada se odluyje
o lije¢enju lenalidomidom, potrebno je uzeti u obzir maglorist lenalidomida za bolesnika i rizik
od druge primarne zéonidne bolesti.

Poremeiaji funkcije jetre

Zatajenje jetre, ukljuC€ujuc¢i smrtnedomidomdaj eve, ¢
kombiniranoj terapiji: prijavljeno je akutno zat
kol estatski hepatitis i mjeSoviti citolitic¢kil/lkbc
hepatotoksi ¢nost.i ons tsd jueC an eepvad znmaa tp,r eit ehkoad nwo  mpeoksit o
povi Sene pocetne razine jetrenih enzima i moguce
Cesto su prijavljeni abnor mal ni rezul taiti testov
reverzibilni nakon prekida |ijecenja. Nakon povr
razmi Sl jati o I|ijeenju nitom dozom.

Lenalidomid se izlucCuje putem bubrega. Vatno j e
bubrega kako biselizj egl e pl azmat ske razine koje mogu pove
nuspojava il: hepatotoksi ¢nosti. PrechAcLuMeEbe
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istodobne virusne infekcije jetre ili kada se lenalidomid kombinira s lijegkema za koj e j e ut
su povezani s disfunkcijom jetre.

Infekcija uz prisutnu neutropeniju ili bez nje

Bol esni ci s multiplim mijelomom skl oni SU razvaoj
infekcija opatena | e deksanhemzorom negoumMRIT (nelfalam mbi nac i |j
prednizon i talidomid) u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji nisu prikladni

za transplantaciju, te uz odrtavanje |l enalidomi o
novodijagnosticiranim multiplinmijelomom koji su bili podvrgnuti transplantaciji autolognih

mati ¢ni h stanica. Infekcije =2 3. stupnja dogabal
trecine bolesnika. Bol esni ke s poznativim i mbeni c
bol esnicima treba savjetovat. da na prvi znak in
medi cinsku pomo¢ C¢ime ¢e omoguciti da se ranim z

Reaktivacijevirusa

U bolesnika koji su pui madluiCaljeval reakitd vaabhilej &f
ozbiljne slucajeve reaktivacije virusa herpes zc
Ne ki od tih slucajeva reaktivacije virusa i mal:@

NeKki slucajevi reakti vaci jranimherpep msteromoherpes zoser r e z u |
meningitisom il:. oftalmi¢kim herpes zosterom, §t
l enali domi dom i odgovarajucée |ijecenje protiv vi

Reaktivacija hepatiti sa Wjsuprimaitekabdonjidea prethddnolsy e { e n 8
bili zarateni virusom hepatitisa B. U nekim od t
Zzatajenja jetre, 8to je za posljedicu imalo pr ek
virusa.Statls s obzirom na virus hepatitisa B treba us
lenalidomidomBolesnicima za koje se testom ustanovi da su pozitivni na infekciju-etBy

prepor uc wjoes asvg edatjsue s | i jecni kom Bhowebdnjeal i st om
oprez kada se lenalidommr i mj enj uj e u bol esnika komji su preth
ukl jucdujuéi b cHBe pozitivnkadi HBsAgjnégatignu Tedalesnike treba tijekom

cijele terapije pomno pratiti zbog znakowsirmptomaaktivne infekcije HB\Vom.

Progresivha multifokalna leukoencefalopatija

Pri primjeni l enalidomida prijavljeni su slucaj e
( PML) , ukl jucdujuéi slucajev-a B3Babisimy & penesedi s b od e ko
do nekoli ko godina nakon pocetka |lijecenja | enal
bol esni ka koji i stodobno uzimaju deksametazon il
i munosupresivnom kemoter api j ormdovitiminteewdlimaiici tr ebaj
trebaju uzet.i u obzir PML u diferencijalnoj di | ¢
neurol osSkim simptomima, kognitivnim il:@ bi hevior

I i

takoDer treba savjpapbpvaeiredbl|l obayepesaetebjyeje
primijetiti simptome kojih bolesnik nije svjestan.

Dijagnosti¢ka obradarebautser Diewmahj étPMba neur ol ¢
rezonanciji mozga, analizi cerebrospinalnog likvordmd K vi rusa JC (JCV) met odc
reakcije polimerazom (PCR) ili biopsijom mozga s testiranjem na JCV. Negativni rezultat metode

PCR za JCV ne iskljuc€uje PML. Ako se ne postavi
procjenjivanje bolesnika.

Ako se sumnja na PML, daljnje doziaAkmneRMLMOr a se
potvrDen, primjena lenalidomida mora se trajno p

Bolesnici s hovodijagnosticiranim multiplim mijelomom
Vi §a stopa nepodnoSenjaz {inlujspe® jrmwvep @j.aved, abustt:
opatena je u bolesnika u dobi=2#i Clch6Qmaldminn a , I SS
kada se | enalidomid davao u kombinaci i e

H A L™MED
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podnosSenja | eogl udbominbianaaivipin, vodecdi raduna o
stupanj lll, ECOG P& 2 ili CLcr < 60 mL/min (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Katarakta

Vecda ucestal ost katarakte zabiljetena je u bol es
deksametazbom, osobito na dulje vrijeme. Preporucuj e
Pomoc¢ne tvar.

Natrij

Ov aj Il i j ek s adi28iing)natdjappkapswdid tlj .mneoanemari ve kol i Ci
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Eritr opoet ske | ijekove ili druge |ijekove koji mo g
nadomjesnog |ijefenja, treba upotrebljavat:i opr e
lenalidomid s deksametazonom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Oralni kontraceptivi

Nije provedeno ispitivanje interakcija s oralnim kontraceptivima. Lenalidomid nije induktor enzima.

U jednom in vitro ispitivanju s |ljudskim hepatoc
koncentracijama nije inducirao CYP1A2, CYP2B6, @¢®, CYP2C19 i CYP3A4/5. Stoga se
indukcija koja dovodi do smanjene djelotvornost:i
oekuje kod primjene samog |l enalidomi da. MeDut i n
umjereni induktor CYP3A4tejgver oj at no da ¢e takoDer utjecat.i n
Ne mote se iskljuciti da ¢e djelotvornost oral ni
Moraju se poduzet.i uCinkovite mjedndidllako bi se i
Varfarin

|l stodobna primjena ponovljenih doza od 10 mg | en
pojedina<iBGeadbaei Ra. | stodobna primjena pojedine
i mala u€inka na famamaiMeiuneétm, kwmiljenaloizhh@amiod post c
klinicdke primjene (istodobno |ijefenje s deksame
induktor enzi ma i njegov ucinak na varfarin nije
pr a ¢ e rgnteacij& vanfarina.

Digoksin

| stodobna primjena s |l enalidomidom u dozi od 10
izl otenost digoksinu (0,5 mg, pojedinac¢na doza)
28, 2%] . Nije pozmatzd iKode ul ikl u &ii€&lojbiptrii mj eni (0
i stodobno I|Iijecenje s deksametazonom). Stoga se
|l ijecenja | enalidomidom.

Statini

Postoji povecdan rizi k od r abdeonnailoildioznei dkoand,a ksog is
jednostavno aditivan. Bol esni ke se mora intenzi
tijekom prvih tjedana | ijecenja.

Deksametazon

| stodobna primjena pojedinac¢ne dozenputhaidanponovl! j e
nije imala klinic¢ki znacdajan uc€inak na farmakoki

jedanput na dan).

Interakcije s inhibitorima fglikoproteina (Fyp)

Invitro, lenalidomid je supstrat-§p-a, ali nije inhibitor Pgp-a. Istodobna pmjena ponovljenih doza

jakog inhibitora Ryp-a kinidina (600 mg, dvaput dnevno) ili umjerenog inhibitora/supstrgiad

temsirolimusa 25 m nema klinicki z Caj u i
( 9) AALMED
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Istodobna primjena lenalidomida (25 m@) mijenja farmakokinetiku temsirolimusa.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zbog teratogenog potencijal a, l enali domid se mor
(vidjeti dio 4.4), osim ako postoji pouzdan dokaz da bolesnica nije u repnaabjkdiobi.

Tene u reproduktivno]j dobi / Kontracepcija u mus
Tene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti ucin
l enalidomidom zatrudni, | ijedenj e galizibamanriia pr ek i n
i skusnom u teratologiji na pregled i savj etovanj
zatrudni , preporucduje se uputiti je lijecniku sy
savjetovanje.

Lenalidomid je prisutam | j uds k o] sper mi U i znimno niskim kon
mote detektirati u | judskoj sper mi 3 dana nakon
dio 5.2). Kao mjera opreza t e nimagmandm eliminagije du p o s
poput bolesnika s oStec¢enjem funkcije bubrega, s
upotrebljavat.i prezervative tijekom trajanja |i]j
zavr Set ka | jepasnérieantjudma ilaukreproduktivnoj dobi te ne primjenjuje

kontracepciju

Trudnoc¢a
Lenalidomid je strukturno srodan talidomidu. Talidomid je poznata humana teratogena djelatna tvar 3
koja uzrokuje teSke tivotno ugrotavajuce prirobDe

Lend i domid je u majmuna prouzroc€io malformacije s
dio 5.3). Stoga je ter togenl ucinak | enali domid
trudnoée (vidjeti di o . 3) .

Dojenje

Nije poznatenalzildu€mijde U imasjeCilno mlijeko. Stoga do
l'ijecenja.lenalidomi dom

Plodnost

|l spitivanje utjecaja |l enalidomida na plodnost u
vecim od doza za ¢Covj ektaa ovde ¢2i5m nogd, doodznao sznao ¢doov j5e0
osnovi povrSine tijela) nisu pokazala Stetne uci

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lenalidomid malo il:@ u mgvlanjaevozitimal rada sadsteojevinga. Usnpro s o b n o
omaglica, somnolencija, vrtoglavica i zamagljen vid prijavljeni su kod uporabe lenalidomida. Stoga se
preporuc¢uje oprez prilikom upravljanja vozili ma

4.8 Nuspojave

Satetak sigurnosnog profil a

Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji su bili podvrgnuti transplantaciji autolognih
matilnih stanica |ijeleni terapijom odrgavanja I
Primijenjen je konzervativni pristup za wmedreDi va
u Tablici 1 obuhvacd¢al e -as uk adoo gia Ddag gea Dhaajkeo ni zH DrVe/ zZAdCoS
Druga analiza koja je identificirala dogaDaje koc
da ucestalosti opisane rwnoT abkplaitceinilh nuo gua zbdiotbil jwi §
UIFM20050 2 nuspoj ave su bile samo iz raZT—IOXILJﬁEOBr!
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Ozbiljne nuspojave opatene ¢cesSc¢e (25%) za | enal
su sl jedece:

- pneumonije (10,6% kombirdano) iz IFM 200502

- infekcija plué¢a (9,4% [9,4% nakon pocetka ter

UispitivanjulFM20050 2, nuspoj ave opatene ¢cesSc¢e uz terapiiju
placebom bile su: neutropenija (60,8%), bronhitis (47,4%6)jev (38,9%), nazofaringitis (34,8%),
mi i ¢ni spazam (33,4%), | eukopenija (31,7%), aste

(23,5%), gastroenteritis (22,5%) i pireksija (20,5%).

U ispitivanju CALGB 100104,0 dirutsapvog najvae |oepnaa leindeo ndi eds
pl acebom bile su neutropenija (79,0% [71, 9% nakon
(72,3% [61,6%]), proljev (54,5% [46.4%]), osip (3

[26,8%)]), umor (22,8% [1,9%)]), leukopenija (22,8% [18,8%)]) i anemija (21,0% [13,8%]).

Novodijagnosticirani mul tipl:@ mi j el om: bol esni ci
lenalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom
U ispitivanju SWOG S0777 ozbiljne spojave opgeneces € & 5%) uz terapiju lenalidomidom u
kombinaciji s intravenski primjenjivanim bortezomibom i deksametazonom nego s lenalidomidom u
kombinaciji s deksametazonom bile su:

- hipotenzija (65 %) , i n f g%7&0),deladrapij(5,0% R

Nugpojave opteneces € uz terapiju lenalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i
deksametazonom nego s lenalidomidom u kombinaciji s deksametazonom bile su: umor (73,7%),
periferna neuropatija (71,8%), trombocitopenija (57,6%), konstipacija (56,1%), higekajai
(50,0%).

Novodijagnosticirani mul ti pl i mi j el om: bol esni ci
lenalidomidom u kombinaciji s niskom dozom deksametazona
Ozbiljne nuspojave opatene ceSce 5%) za | ena

(=
deksametazona (Rd i Rd18) nego za melfalan, prednizon i talidomid (MPT) bile su:
- pneumonija (98%)

- zatajenje bubrega (ukljucujuci akutno zatajen
Nuspojave opatene ¢esSc¢e uz Rd ili Rd18 nego uz

uleDima (32,0%), astenija (28, 2%), nesanica (27,
kasSalj (22, 7%) , pireksija (21, 4%) i mi §i é¢ni spa
Novodijagnosticirani mul tipl.@ mi j el om: bol esni ci

lenalidomidom u kombinaciji s melfalanom i prednizonom

Ozbiljne nuspojave opatene su ceS8c¢e (=2 5%) uz m
slijedila terapija odrtavanja | enalidomidom ( MP
nakon ¢ega pjleacselbioj gdMPR+p) , nego uz mel falan, pr
slijedio placebo (MPp+p), a bile su

- febrilna neutropenija (6,0%)

- anemija (5,3%).

Nuspojave opatene ¢eSc¢e uz MPR+R il MPR+p nego

anemija (D,7%), trombocitopenija (70,0%), leukopenija (38,8%), konstipacija (34,0%), proljev
(33,3%), osip (28, 9%), pireksija (27, 0%), perif
(23,7%) i astenija (22,0%).
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Multipli mijelom: bolesnici s najmanje jedngonethodnom terapijom
U dva placebom kontrolirana ispitivanja faze |11,
kombinaciji lenalidomid/deksametazon, a 351 bolesnik kombinaciji placebo/deksametazon.

Najozbiljnije nuspojave, Cedéksamaigzannegme u Kkombi n
placebo/deksametazon, bile su:
- venska tromboembolija (duboka venska tromboza

- neutropenija 4. stupnja (vidjeti dio 4.4).

Primijeédene nuspojave, koj e su spgmamultipdg ut eni m v
mijeloma (MM-009iMM-0 1 0) <¢ceS8¢e javile s |l enalidomidom i
deksametazonom, bile su: umor (43,9%), neutropenija (42,2%), konstipacija (40,5%), proljev
(38,5%), grcevi u mi Si ¢i mecitopedija (24,%%0) i,osipa(20 %) j a ( 31

Mijelodisplastilni sindr omi

Sveukupni sigurnosni prof il l enal i domida u bol e
na podacima za ukupno 286 bolesnika uklfazacdeni h
11T (vidjeti dio 5.1). U fazi Il svih 148 bol es

slijepe faze ispitivanja faze lll, 69 bolesnika primalo je lenalidomid 5 mg, 69 lenalidomid 10 mg a
67 bolesnika primalo je placebo.

Veci na nulaje tndancija nastupau prvih 16 tjedana terapije lenalidomidom.

Ozbiljne nuspojave ukljucduj u:
- vensku tromboemboliju (duboka venska tromboza
- neutropeniju 3. ili 4. stupnja, febrilnu neutropeniju i trombocitopeijili 4. stupnja (vidjeti

dio 4.4).
U ispitivanju faze |11 naj cesSce opatene nuspoj a
lenalidomid u usporedbi s kontrolnom skupinom, bile su: neutropenija (76.8%), trombocitopenija
(46.4%), proljev (34,8%), konsi pacija (19, 6%), mué¢nina (19, 6 %),
umor (18, 1%) i mi Si é¢ni spazam (16, 7 %) .

Folikularni limfom
Ukupni sigurnosni profil lenalidomida u kombinaciji s rituksimabom u bolesnika s prethodno
lije¢enim folikularnim limfomom temeiljse na podacima za 294 bolesnika iz randomiziranog,
kontroliranog ispitivanja faze Il NHIO07. Osim toga, u tablicu 5 ukfene su nuspojave zabijgne
u potpornom ispitivanju NH{008.
U ispitivanju NHL-007, nafeS € opdene ozbiljne nuspojave (s raadik od najmanje 1 postotnog
boda)
u skupini lijg€¢enoj kombinacijom lenalidomid/rituksimab u usporedbi sa skupinom koja je primala
placebo/rituksimab bile su:

- febrilna neutropenijé2,7%)

-pluéna €2@Bol i j a

- pneumonija(2,7%)

Nuspojave koje su u ispitiwnju NHL-007 opéenecesS € (Westalost véa za najmanje 2%) u skupini
lenalidomid/rituksimab u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo/rituksimab bile su:
neutropenija (58,2%), proljev (30,8%), leukopenija (28,8%), konstipacija (21,9%); (21,99 i
umor (21,9%).

Tablicni popi s nuspoj ava
Nuspojave primijecene u bolesnika |ijecenih zbo
prema klasifikaciij.i organskih sustava i ucest al
navedene prema opadaf O | ozbiljnosti. UCestalost se defini
1/ 100 i < 1/10) , manje c¢esto > 1/ 10( / D
) ’ ( AALMED
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1/10 000), nepoznato (ne mot.e se procijenit.i i z

Utablicamma u nastavku nuspojave su navedene pod odgo:

uCestal osti opatenoj u nekom od glavnih klinic¢ki
Sadgeti tablilmni prikaz nuspojava za monoterapiijL
Sl jedec¢a t abitpodatkagrikuplienitetifellom jsmtivanja u kojima su bolesnici s

novodijagnosticiranim multiplim mijelomom i pr o
stanica |lijeceni terapijom odrtavanja lagenal i dom
|l ijedenja u skupinama koje su primale | enalidom
primale placebo u kljué¢nim ispitivanjima multip

Tablica 1. Nuspojave lijeka prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s multiplim
mijelomom lijecenih terapijom odrZavanja lenalidomidom

Klasifikacija Klasifikacija organskih sustava Nuspojave lijeka 3. do 4.
organskih sustava | / preporuceni pojam stupnja / u¢estalost
/ preporudeni
pojam
Infekcije i Vrl o Cesto Vilo Cesto
infestacije Pneumonije’ ', ifffekcija gornjih pneumonijé ', heutropenijska
di Sni h puteva, n g infekcija
infekcija, bronhiti§, influenc4,
gastroenteriti% sinusitis, Cesto
nazofaringitis, rinitis sepsd’, bakterijemija, infekcija
p | {, bakterijska infekcija
Cesto donjih disdniH put
infekcije®, i nf ekci j a m{ influencd, gastroenteritfs
sustavd,” i nf ekci j d ¢ herpes zostérinfekcij&
puteva, ihfekcij a
Dobrocudne, Cesto
zlocudne i mijelodispl®sti¢n
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujuci ciste
i polipe)
Poremeéajikrvii | VI 1 o Cesto Vrl o Cesto
limfnog neutropenija’, febrilna neutropenija’, febrilna
sustava neutropenija’, ° neutropenija’, °
trombocitopenija’, &nemija, trombocitopenija’, &nemija,
leukopenijd, limfopenija leukopenijd, limfopenija
Cesto
Panditopenij &’
Poremecaji Vrl o &esto Cesto
metabolizma i hipokalemija hipokalemija, dehidracija
prehrane
Poreme¢aji Vrl o Cesto Cesto
Zivéanog sustava parestezija glavobolja
Cesto
perifernaneuropatije
KrvoZilni Cesto Cesto
poremecaji pluéna %®mbolij a duboka venska tromboza® - ¢
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Klasifikacija Klasifikacija organskih sustava Nuspojave lijeka 3. do 4.
organskih sustava | / preporuceni pojam stupnja / uéestalost
/ preporuceni
pojam
PoremecajidiSnog | Vr | o Cesto Cesto
sustava, Kasalj Dispnep’
prsista i sredoprsja
Cesto
Dispnejd, rinoreja
Poremecaji Vrlo &esto Cesto
probavnog sustava| proljev, konstipacija, bol u abdomenu pr ol j ev, povr acan
mucni na
Cesto
povracanj e, bol {
Poremecajijetrei | Vr | o Cesto Cesto
Zudi abnormalni testovi jetrene abnormailni testovi jetrene
funkcije funkcije
Poremecajikozei | VI | o Cesto Cesto
potkoZnog osip, suha kot a osi p, svrbet
tkiva
Poremecaji Vrl o Cesto
misiéno-kostanog | mi Si ¢ni s pazmi
sustava i vezivnog
tkiva Cesto
mi al gi j a, mi §i ¢na
Opéi poremeéajii | Vr | o €est o Cesto
reakcije na umor, astaija, pireksija umor, astenija
mjestu primjene
Nuspojave zabiljetene u klini&kim ispitivanjima kao mkopsul j ne nusp
bili podvrgnuti transplantaciji autolognih matic¢nih stanica
* Odnosi se samo nabiljne nuspojave
" Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava
a “Pneumonije” je kombinirani pojam za nuspojave koji onjgljucCuje sl
pneumonija koju uzrokuje Pneumocystis jirovecii, pneumonijappronija koju uzrokuje Klebsiella, Legionella, mikoplazmatska
pneumonij a, pneumokokna pneumonija, streptokokna pneumonija, Vviru:
b “Sepsa” je kombinirani pojam gaeneuppjpmave: kbakt eakil jaskajesegsaecdp)
Sok, stafilokokna sepsa
c “Periferna neuropatija” je kombinirani pojam za napaifernaave koj i |
senzorna neuropatija, polineurdipa
d “Duboka venska tromboza” je kombinirani pojam za nusogaj ave koji
tromboza, venska tromboza
Saget. tabl il ni prikaz nuspojava za kombiniranu
S| j e d ecé dobitemaljelizipodataka prikupljenih tijekom ispitivanja u kojima je multipli
mijelom | ijecen kombiniranom terapijom. Podaci
pril agoDeni za dulje trajanje | iddepregresi@a u skupi

bolesti naspram onih koje su primale komparator (vidjeti dio 5.1).

Tablica 2. Nuspojave na lijek prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s multiplim
mijelomom lijec¢enih lenalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom,
deksametazonom, ili s melfalanom i prednizonom

Klasifikacija Sve nuspojave / u€estalost Nuspojave na lijek 3. do 4.
organskih stupnja / ucestalost
sustava /
preporuceni
pojam
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Klasifikacija

Sve nuspojave / ucestalost

Nuspojave na lijek 3. do 4.

organskih stupnja / ucestalost
sustava /
preporuceni
pojam
Infekcije i Vrl o ¢Eesto Cesto
infestacije pneumonij& , infekcija gornjih pneumonij& ¢ bakterijske,
di § n evH, baktertjske, virusne virus he i gljivicne
i gljiviéne infek(ukIljucCujuci opor
oportunist9 &ke i n infekcije), celulitis, sepsa °, iffekcija
nazofaringitis, faringitis, bronhitis pl G%mnhitid, i nfekci |
rinitis putevd’ i nfekcija %
infektivni enterokolitis
Cesto
seps& °t nf ek c{’jinfekcim| u
mo kr a ¢ n o’dsinssiti§ t a v 3
Dobroéudne, Manje ¢esto Cesto
zlo¢udne i karcinom bazalnih stanica’ akutna mijel%i ¢na
nespecificirane rak plocasti’h” stamijelodisplfasti &r
novotvorine karcinom pl oCast.i
(ukljudujuéi ciste kot & ™’
i polipe)
Manje Cesto
akutna leukemija Btanic§,
karcinombazalnih stanica ,’
sindrom lize tumora
Poremeéajikrvii | Vr | o Cesto Vrlo (:esto
limfnog neutropenija" ®ttombocitopenija” ¢ °| neutropenija”
sustava anemijd, trombocnopenlja ®9
hemoragij ski p or € anemijd, Ieukopema, limfopenija
leukopenije limfopenija
Cesto
Cesto febrilna neutropenija;, °
febrilna neutropenija;, ° pancitopenija hemol i ti &
pancitopenija anemija
Manje Cesto Manje Cesto
henb |l i za, aut oi mu n| hiperkoagulacija, koagulapija
anemij a, hemol i ti
Poremecaji Manje Cesto
imunolo$kog preosjetljivost
sustava
Endokrini Cesto
poremecaji hipotireoidizam
Poremeéaji Vrl o ¢esto Cesto
metabolizma i hipokalijemija* ,‘hiperglikemija, hipokalijemija ,*Hiperglikemija,
prehrane hipoglikemija, hipokalcijemijd, hipokalcijemijd, dijabetegnelitus,

hiponatremijd, dehidracija ¢ smanjeni
apetif ‘s manj ena tj el

Cesto
hipomagnezijemija, hiperuricijemija,
dehidracijd, hiperkalcijemijé

hipofosfatemijahiponatrijemijé,
hiperuricijemija dehidracijd ¢ giht,
smanjeniapetif ¢ smanjena tjelesna
tetina
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Klasifikacija

Sve nuspojave / ucestalost

Nuspojave na lijek 3. do 4.

organskih stupnja / ucestalost
sustava /
preporuceni
pojam
Psihijatrijski Vrl o Cesto Cesto
poremecaji depresija, nesanica depresija, nesanica
Manje Cesto
gubitak libida
Poremecaji Vrl o Cesto Vrl o Ccesto

Zivéanog sustava

periferne neuropatife’, parestezi,
omaglicd ? tremor, disgeuzija,

glavobolja

Cesto

ataksija, po rsiakomd

neuralgja, dizestezija

periferne neuropatijé®

Cesto
cerebrovaskul arni
omaglicd ¢ sinkop& ° neuralgija

Manje Cesto
intrakranijalno knarenje,

tranzitorna ishemijska ataka,
cerebralna ishemija

Poremecaji oka

Vrl o Cesto
katarakte, zamagljen vid

Cesto
katarakta

Manje c¢esto
sl jepoéa

Poremecaji uha i
labirinta

tinitus
Sréani poremeéaji | Ce st o Cesto
fibrilacija atrija® ¢ bradikardija infarkt miokarda

>

Manje ¢esto

aritmija, produljenje QT intervala,
undulacija atrija, ventrikularne

ekstrasistole

akutni) , fibrilacija atrija® ¢

kongestivno zatajenje sfca
tahikardija, zatajenje sre&’
ishemija miokarda

Krvozilni Vrl o Cesto Vrl o Cesto
poremecaji venska tromboembolifa pr et g venskatromboembolifapr e b et
duboka venska tr ddubokavenska r o mboza i
embolija ***? hipotenzijé ° embolija ~**°
Cesto Cesto
hipertenzija, ekhimoza Vaskulitis, hipotenzijd ¢ hipertenzija
Manje ¢Cesto
ishemija, periferna ishemijiromboza
intrakranijalnogvenskog sinusa
Poremecaji Vil o &esto Cesto
di¥nog sustava, dispnejé ‘ebistaksa k a § a | j respiratorni distrés dispnej& ©°
prsista i pleuralna bd1? hipoksijd °
sredoprsja Cesto
disfonija
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Klasifikacija Sve nuspojave / ufestalost Nuspojave na lijek 3. do 4.
organskih stupnja / ucestalost

sustava /

preporuceni

pojam

Poremeéaji Vrl o ¢Eesto Cesto

probavnog proljev* °, konstipacij4, bol u gastrointestinalno krvarenje® ; ¢ °
sustava abdomenl{, mué&ni na’® p opstrukcija tankog crijel ¢

dispepsijasuha usta, stomatitis

Cesto
gastrointestinalno krvarenje
(ukl jucujudéi rekt

hemoroidalno krvarenje, krvarenje iz
peptic¢kog ul kusa
desni)” ¢ disfagija

Manje ¢esto
kolitis, tiflitis

proljev”’, konstipacij, bol u
abdomentf{, mué¢ni na®® p

Poremecaji jetre i
Zuci

Cesto

Vil o ¢esto
povisena alanin aminotrasferaza,
povisena aspartat aminotransferaza

hepatocelularna ozljetiaabnormalni
testovi jetrene funkcije
hipemilirubinemija

~

Manje ¢esto
zatajenje jetre

Cesto

kolestazahepat ot oksi &
hepatocelularna ozljetia povi ¢
alaninaminotransferaza

abnormalni testovjietrene funkcij&

>

Manje c¢esto
zatajenje jetre

Poremecéaji Vrlo ¢esto Cesto
koZe i ospi® ¢ pruritus osipi®
potkoZnog tkiva
Cesto Manje ¢esto
urtikariija, hi p e n osip wrokovan lijekom s
hi perpigment aci j g eozinofiljomi sistemskim
eritem simptomim4 °
Manje Cesto
osip uzrokovan lijekom s
eozinofilijom i sistemskim
simptomim&®pr omj ena b (
reakcijafotoosjetljivosti
Poremecaji Vrl o ¢€esto Cesto
misiéno- mi $i ¢nd’milsakomst s|mi 3i ¢nabsllkodtims t
koStanog kostima, boli nel agoda bol [ nel agod a aunm (

sustava i vezivnog
tkiva

koSt amezm inom t Ki
bol ul e D% Jnlaol u ekstremitetima,
mialgija, artralgij&

Cesto

oticanje zglobova

i vezivnomtkivu( u kI j uc uj u
| e D%i°fna

Manje Cesto
oticanje zglobova
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Klasifikacija

Sve nuspojave / ucestalost

Nuspojave na lijek 3. do 4.

mokraénog sustava

akutno zatajenj&)’ ¢

organskih stupnja / ucestalost
sustava /

preporuceni

pojam

Poremecaji Vrl o Cesto Manje Cesto
bubrega i zatajenj e bubr eg g nekroza bubrmnih tubula

reproduktivnog
sustava i dojki

Cesto

hematurija, retenci | a

i nkontinencija mg

Manje Cesto

stedeni Fanconi j ¢
Poremecaji Cesto

erektilna disfunkcija

Opéi poremeéaji
i reakcije na
mjestu primjene

o Cesto
umo®®? edem (ukl j u
edem), pireksij& ¢ astenija,
sindrombolesti nalik gripi
(ukl jpdujeudi ju

Vr |

, [
¢ n(

periferni edempireksij&”® ° astenija

mi al gij u, mi §i
glavololju i tresavicu)
Cesto
bol u®pletsgijast u
Pretrage Vrl o Cesto
povi Sena al kal na
Cesto
p oV i Seakiivni@rotein
Ozljede, Cesto
trovanja i pad, kontuzija
proceduralne
komplikacije

 *Nuspojave zabiljgene u klingkim ispitivanjima kao ozbiline nuspojave u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji
su primali lenalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom.
" Vidjeti dio 4.8 Opisodabranih nuspojava

O Nuspojave

zabiljetene

u klinickim

kombinaciji s deksametazonom ili melfalanom i prednizonom
+ Odnosi se samo na ozbiljne nuspojave

*Rakpl o¢astih

S

tanica kote zabiljeten

lenalidomid/deksametazon u usporedbi s kontrolnom skupinom.

* %

Karcinom plocastih

stanica

lenalidomid/deksametazon u usporedbi s kontrolnom skupinom.

i spitivanji ma

j e u

klinic¢kim

balesnéka sznaviodijdgnosgtitiranim njijedomem kkjilsu primad k i m

k antdomowz bi | j ne nu:

ispitivanji ma

i spit

Sadgeti tablilni prikaz nuspojava za monoterapijL
Sl jedeée tablice dobivene su iz podamaaka pri kup
mi jelodisplastic¢ni sindr omi l'ijeceni monoterapi
HALMED
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Tablica 3. Nuspojave na lijek prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s
mijelodisplasti¢énim sindromima lijecenih lenalidomidom#

Klasifikacija
organskih sustava /
preporuceni pojam

Sve nuspojave / ucestalost

Nuspojave na lijek 3. do 4.
stupnja / ucestalost

Infekcije i Vrl o Cesto Vrl o Cesto
infestacije bakterijske, virupneumonija¢
infekcije (ukljuc
infekcije)’ Cesto
bakterijske, vir
inf ekcije (ukljuc
oportunistf, ke i
bronhitis
Poremecajikrvii | VI 1 o Cesto Vrl o Cesto

limfnog sustava

trombocitopenija’, heutropenija’ °
anemja’, leukopeni

trombocitopenija’, °
neutropenija’, Snemja’, leukopenip

Cesto
febrilna neutopenija * °
Endokrini Vrl o ¢Cesto
poremecaji hipotireoidizam
Poremeéaji Vrlo ¢esto Cesto
metabolizma i smanjeni apetit hiperglikemijd, smanjeni apetit,
prehrane 3
Cesto
preopterecenje te
tjelesna tetina
Psihijatrijski Cesto
poremecaji pomj ena rdspol ot
Poremecaji Vrl o Cesto
Zivéanog sustava omaglica, glavobolja
Cesto
parestezija
Sréani poremecaji Cesto
akutni infarkt miokarda’, ¢
fibrilacija atrij&’, zatajenje sréa
KrvoZilni Cesto Cesto
poremecaji hipertenzija, hematom vensla. tr omboembol i
duboka venska tr
embolija™®
Poremecaji Vrl o ¢Cesto
di$nog sustava, epistaksa
prsista i
sredoprsja
Poremeéaji Vrl o ¢esto Cesto
probavnog sustava| proljev’, bol u abdomenu prolie, muénina, zu
(ukljucdujuéi gorn
mucni na¢ amjoer kon;g
Cesto
suha usta, dispepsija
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Klasifikacija Sve nuspojave / ucestalost Nuspojave na lijek 3. do 4.
organskih sustava / stupnja / uéestalost
preporuceni pojam
Poremecaji jetrei | Ce st o Cesto
Zuci abnormalni testovi jetrene funkcije abnormalni testovi jetrene funkcije
Poremeéajikozei | Vr 1 o €est o Cesto
potkozZnog tkiva osipi, ,pruitua kot a osipi, pruritus
Poremeéaji Vrlo ¢esto Cesto
misi¢nokoStanog | mi §i éni spazmi, Db|/bol u?®l eDi ma
sustava i (ukl jucujuci bol
vezivnog tkiva udovima), artralgija, mialgija
Poremecaji @)
bubrega i zatajenje bubrega
mokraénog sustava
Opéiporemeéaji | Vr | o Cesto Cesto
i reakcije na umor, periferni edem, sindrom pireksija
mjestu primjene bol esti nal i k gri
pireksiju, kasSal]
mi S i-kéonSot anu bol , g
Ozljede, trovanja i Cesto
proceduralne pad
komplikacije
Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava
O Stetni dogaDaji prijavljeni kao ozbiljne nuspojave u klinic¢ckim |
~ U ispitivanju faze |11l mnpelt aspshbopenji €nphi sanldjfema, | @erloao | &eag tea

kao nuspojava 3. ili 4. stupnja.

Al goritam primijenjen da bi nuspojava bila ukljucenmrmepema atet ak op]
algoritmuz a i spitivanje faze |11l wukljuf€ene su u EU SmPC. Za te nuspoj a)
zabiljetene prema algoritmu ispitivanja faze |1 dogaubkiljg ujee nucue sEtlUal «
SmPC, a navedena ucfestalost odgovarala je onoj zabiljetenoj u ispi
# Al goritam primijenjen kod mijelodisplastic¢nih sindroma:
. U ispitivanju faze |11l mijelodisplasti¢khkahi smaBonomanéativdemri
dozi 5/10 mg i placeba u poc¢etnom retimu doziranja koja se
: Sve nuspojave koje su se pojavile zbog lijecenja, s tin
lenalidomidom te dajerazlkaujuce | u i spi tani ka i zmeDu skupine koja je pr
primala placebo iznosila najmanje 2%.
2 Sve nuspojave 3. ili 4. stupnja koje su se pojavile zbo
lenalidomidom s timda jerazlikauutliy i spi tani ka i zmeDu skupine koja je pr
primala placebo iznosila najmanje 1%.
: Sve ozbiljne nuspojave koje su se pojavile zbog Ilijecen
da je razlika u udjelu ispitakia i zme Du skupine koja je primala |l enalidom
najmanje 1%.
Il spitivanje faze |1l mijelodisplastiénih sindroma
: Sve nuspojave koje su se pojavile zbog lijecenja, s tin
2 Sve nuspojave 3. ili 4. stupnja koje su se pojavile zbo
: Sve ozbiljne nuspojave koje su se pojavile zbog Ilijecen
Sageti tablilni p r itérapife u bolesnikac folkwlaaninklimfonomn i r an e

Sljedé&a tablica dobivena je iz podataka prikupljenih tijekom glavnih ispitivanja @96ILi NHL-
008) u kojima su bolesnici s folikularnim limfomom primali lenalidomid u kombinaciji s
rituksimabom.

Tablica 4: Nuspojave lijeka prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s folikularnim
limfomom lijeéenih lenalidomidom u kombinaciji s rituksimabom
Klasifikacija Sve nuspojave / uéestalost Nuspojave na lijek 3. do 4.
organskih sustava / stupnja / ucestalost
preporuceni pojam
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Klasifikacija
organskih sustava /
preporuceni pojam

Sve nuspojave / ucestalost

Nuspojave na lijek 3. do 4.
stupnja / ucestalost

Infekcije i Vrlo ¢&esto Cesto
infestacije infekcija gornjih dénih puteva pneumonijd, sepsy infekcija pluta,
bronhitis, gastroenteritis, sinusitis,
Cesto infekcija mokr&nog sustava,
pneumonijd, influenca, bronhitis, celulitis’
sinusitis, infekcija mokrénog sustava
Dobrocudne, Vrlo &esto Cesto

zlo¢udne i
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujuci ciste i

polipe)

reakcija razbuktavanja tumora

Cesto
rak plaastih stanica ke’, "*

karcinom bazalnih stanica ®

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

Vrl o Ccesto
neutropenija’, anemijé,
trombocitopenija leukopenija,
limfopenija”

Vrl o ¢esto
neutropenija’ °

Cesto

anemijd, trombocitopenija

febrilna neutropenifa pancitopenija,
leukopenija , limfopenija~

Poremecaji
metabolizma i
prehrane

Vrl o Cesto
smanjeni apetit, hipokalijemija

Cesto
hipofosfatemija, dehidracija

Cesto

dehidracija, hiperkalcijemifa
hipokalijemija, hipofosfatemija,
hiperuricemija

Psihijatrijski

Cesto

poremecaji depresija, nesanica
Poremecéaji Vrlo gesto Cesto
Zivéanog sustava glavobolja, omaglica sinkopa
Cesto
periferna senzorna neuropatija,
disgeuzija
Sréani poremeéaji | Manj e Cesto
aritmija’
KrvoZilni Cesto Cesto
poremecaji hipotenzija pl uéna %hipbtenkijaj a
Poremeéaji Vrlo ¢&esto Cesto
di¥nog sustava, dispnejd, kasal | dispnejé
prsista i Cesto
sredoprsja orofaringealna bol, disfonija
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Klasifikacija
organskih sustava /
preporuceni pojam

Sve nuspojave / ucestalost

Nuspojave na lijek 3. do 4.
stupnja / ucestalost

Poremecaji
probavnog sustava

Vrl o Cesto

bol u abdoment}, proljev,
konstipacija, mdnina, povr&anje,
dispepsija

Cesto
bol u gornjem dijelu abdomena,
stomatitis, suha usta

Cesto
bol u abdomerfy proljev,
konstipacija stomatitis

Poremecaji koZze i
potkoznog tkiva

Vrl o Ccesto
osip, pruritus

Cesto
osip, pruritus

Cesto

suha kot a, ,ertethn o
Poremeéaji Vrlo ¢esto Cesto
misiéno-koStanog mi Si ¢ni S p a z,artralgija)l mi §i ¢ n abolaulvratlb o s t
sustava i vezivnog
tkiva Cesto

bol u udovima, ndiicna slabost,

misi¢no-ko&tana bol, mialgija, bol u

vratu
Poremecaji Cesto
bubrega i akutno zatajenjbubregé

mokraénog sustava

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

Vrl o Cesto
umor, astenija, periferni edem

Cesto
malaksalostzimica

Cesto
umor, astenija

Pretrage

Vrlo Cesto
povisena alanin aminotransferaza

Cesto
smanjena tgna, povsen bilirubin u
krvi

" Vidjeti dio 4.8 Opis odbranih nuspojava
Algoritam primijenjen kod folikularnog limfoma
Kontrolirano ispitivanje faze Il

o Nuspojave u ispitivanju NHDO7 - sve nuspojave koje su se pojavile zbog:éjga, s tim da je 5,0% ispitanika bilo u

skupini lenalidomid/rituksimala westalost nuspojava bila je najmanje 2,0%av6) u skupini koja je primala

lenalidomid nego u kontrolnoj skupini (sigurnosna populacija).

o Nuspojave u ispitivanju NHD07, 3./4. stupnja svi &etni dogdaji 3. ili 4. stupnja koji su se pojavili zbdigecenja, s tim

da je najmanje 1,0% ispitanika bilo iz skupine lenalidomid/rituksimal@estalost je u skupini koja je primala lenalidomid

bila najmanje 1,0% \@& nego u kontrolnoj skupini (sigurnosna populacija).

0 Ozbiljne nuspojave u ispitivanju NHQO7— svi ozbiljni &tetni dogdxsji koji su se pojavili zbog lijEenja, s tim da je

najmanje 1,0% ispitanika bilo iz skupine lenalidomid/rituksimabgestalost je u skupini koja je primala

lenalidomid/rituksimab bila najmanje 1,0%¢@enego u kontrolnggkupini (sigurnosna populacija).

Ispitivanje folikularnog limfoma s jednom skupinom, faze Il

o Nuspojave u ispitivanju NHD08— svi &tetni dogdxji koji su se pojavili zbog lienja u= 5,0% ispitanika

o Nuspojave 3./4. stupnja u ispitivanju NHID8— svi &etni dogdxji 3. ili 4. stupnja koji su se pojavili zbog Kjen
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zabiljg eni su 1= 1,0% ispitanika
o0 Ozbiljne nuspojave u ispitivanju NHDO8— svi &tetni dogdji koji su se pojavili zbog lijgenja i zabilj¢eni su = 1,0%
ispitanika

°Stetni cbgalaji koji su u klinigkim ispitivanjima folikularnog limfoma zabilieni kao ozbiljni.

* Odnosi se samo na ozbiljne nuspojave lijeka

"Osip ukljuuje preporéene pojmove: osip i makulopapularni osip

" Leukopenija ukljguje preporéene pojmove: leukopenijssmanjeni broj leukocita

™ Limfopenija ukljutuje prepordene pojmove: limfopenija i smanjeni broj limfocita

Sadgeti tablilni prikaz nuspojava zabiljegeni h nas
Osim prethodno navedeni h nulsipmjiasymi tpirv am jj iemae,ni sl ju
dobivena je iz podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet.

Tablica 5. Nuspojave na lijek nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene u bolesnika lije¢enih
lenalidomidom

Klasifikacija Sve nuspojave / ucestalost Nuspojave na lijek 3. do 4.

organskih sustava / stupnja / ucestalost

preporuceni pojam

Infekcije i Nepoznato Nepoznato

infestacije virusne infekcijgvirusne infekci]j e
reaktivaciju virusa herpes zostera i | reaktivaiju virusa herpes zostera
hepatitisa B i hepatitisa B

Dobroc¢udne, Rijetko

zlo¢udne i sindrom lize tumora

nespecificirane
novotvorine
(ukljucujuci ciste

i polipe)
Poremecaji krvii | Nepoznato
limfnog sustava steena hemofili]
Poremecaji Rijetko Rijetko
imunolo$kog anafilakth ¢na reganafil akth ¢na r egq
sustava

Nepoznato

odbacivanje transplantiranog solidno

organa
Endokrini Cesto
poremecaji hipertireoidizam
Poremecaji Manje Cesto Rijetko
diSnog sustava, ppu¢na hipertenzi|p uc ipatenhija
prsista i
sredoprsja Nepoznato

intersticijski pneumonitis

Poremecaji Nepoznato
probavnog sustava pankreatitis, gastrointestinalna

perforacija (ukl]j
perforacije divertikula, tankog i
debelog crijeva)*
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Klasifikacija Sve nuspojave / ufestalost Nuspojave na lijek 3. do 4.

organskih sustava / stupnja / ucestalost

preporuéeni pojam

Poremecaji jetrei | Nepoznato Nepoznato

Zuci akutno zatajenjejete ~, t oksakutno zatajenje
hepatitis”, cit ol hepatits®
kol estat ski hepat
citoliticki/ kol eg

Poremecaji koze i Manje Cesto

potkoZnog tkiva angioedem

Rijetko

StevensJohnsoov sindrom”,
toksi ¢na epi der mg

Nepoznato
| eukoci tokl asti ¢r

reakcija na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima”

"\Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava

Opis odabranih nuspojava

Teratogenost

Lenalidomid je strukturno edan talidomidu. Talidomid je poznata humana teratogena djelatna tvar

koja uzrokuje tedke tivotno ugrotavajucée prirobDe
mal formaci je slicne onima opisanim snalidomidi d omi don
uzima tijekom trudnoc¢e, ofekuje se teratogeni uc

Neutropenija i trombocitopenija
- Novodijagnosticirani multipli mijelom: bolesnici koji su bili podvrgnuti transplantaciji
aut ol ognih mati €ni hodrttammviamj d iljertalniid anmirdagm j o

Terapija odrtavanja | enalidomidom nakon transpl s
vecom ucestaloS8¢éu neutropenije 4. stupnja u uspc
naspram 26,7% [16,1% naspram 1,8% ngkan¢ et ka t er api j e odrtavanja]
100104 i 16,4% naspram 0,7% u ispitivanju IFM 2003 ) . Neutropenija kao 3tet
tijekom |lijecenja, dovela je do prestanka pri mje
CALGB 100104 te2,4% bolesnika u ispitivanju IFM 208®R. Febrilna neutropenija 4. stupnja

zabiljetena je sli¢nom ucCestalosS8c¢u u skupinama n
skupinama na terapiij. odrtavanja plddpagpgpaomm u oba
0,5% nakon pocCetka terapije odrtavanjal] u ispiti

ispitivanju IFM 200502).

Terapija odrtavanja | enalidomidom nakon transpl s
vecom ucCestal ofgéu3d3triombocstopepa u usporedbi s t
(37,5% naspram 30,3% [17,9% naspram 4, 1% nakon p
CALGB 100104 i 13,0% naspram 2,9% u ispitivanju IFM 20@5.

Novodijagnosticirani multipli mijelom: dlesnici koji nisu prikladni za transplantaciju Bgni
lenalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom

Neutropenija 4. stupnja opana je u manjem postotku u skupini RVd nego u skupini koja je primala
Rd terapiju kao komparator (2,7% naspra®26) u ispitivanju SWOG S0777. Febrilna neutropenija
4. stupnja zabiljeena je sa sihom Westald ¢ u skupini RVd u usporedbi sa skupinom Rd (0,0%
naspram 0,4%).

Trombocitopenija 3. ili 4. stupnja opena je u véem postotku u skupini RVd nego u skugieja
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primala Rd terapiju kao komparator (17,2% naspram 9,4%).

- Novodijagnosticirani mul tipl. mi j el om: bol esn
lenalidomidom u kombinaciji s niskom dozom deksametazona

Kombinacija lenalidomida s niskn dozom deksametazona u bolesnika s novodijagnosticiranim

multiplim mijelomom povezana je s nitom ucestalo

usporedbisaMPd m ( 15 %) . Febrilna neutropenija 4. stupn

usporedbi s 0,7% za MPT).

Kombinacija lenalidomida s niskom dozom deksametazona u bolesnika s novodijagnosticiranim
multiplim mijelomom povezana je s nitom ucestalo
Rd18) u usporedbi sa MPAM (11,1 %).

- Novodijagnosticirani mul tipl. mi j el om: bol esni
lenalidomidom u kombinaciji s melfalanom i prednizonom

Kombinacija lenalidomida s melfalanom i prednizonom u bolesnika s novodijagnosticiranim

multiplim mijelomom povezana je s veédom ucestal osti neutr

MPR+R/ MPR+p) u wusporedbi sa MPp+p (7,8%). Opaten

stupnja (1,7% za MPR+R/MPR+p u usporedbi s 0,0% za MPp+p).

Kombinacija lenalidomida s melfahom i prednizonom u bolesnika s novodijagnosticiranim
multiplim mijelomom povezana je s vecom ucestalo
MPR+R/MPR+p) u usporedbi sa MPp+p (13,7%).

- Multipli mijelom: bolesnici uz nhajmanje jednu prethodnu térap
Kombinacija lenalidomida s deksametazonom u bolesnika s multiplim mijelomom povezana je s

viSom incidencijom neutropenije 4. stupnja (5,19
lenalidomidom/deksametazonom u usporedbi s 0,6% u bolesnika koji su primali

placebo/deksamiea z o n ) . Epi zode febrilne neutropenije 4.
bolesnika |Iijecenih | enalidomidom/ deksametazonon

placebo/deksametazon).

Kombinacija lenalidomida s deksametazonom u bolesnikaltplim mijelomom povezana je s

vi Som incidencijom neutropenije 3. i 4. stupnja
lenalidomidom/deksametazonom u usporedbi s 2,3% i 0,0% u bolesnika koji su primali
placebo/deksametazon).

- Bolesnici s mijelodis@ st i €ni m si ndr omi ma

U bolesnika s mijelodisplasti¢nim sindromi ma, | e
neutropenije 3. ili 4. stupnja (74,6% u bol esni k
bolesnika koji su primali placebo u ispitivanju fdlig Epizode febrilne neutropenije 3. ili 4. stupnja
primijeéene su rijetko (2,2% u bolesnika | ijecen
su primal.i pl acebo) . Lenalidomid je povezan s Vi
(37% u bolesnika |Iijeenih I enalidomidom u uspor

ispitivanju faze llI).

- Bolesnici s folikularnim limfomom

Kombinacija lenalidomida s rituksimabom kod folikularnog limfoma, povezana f@snstopom
neutronije 3. ili 4. stupnja (50,7% u bolesnika &gnih lenalidomidom/rituksimabom u usporedbi s
12,2% bolesnika koji su primali placebo/rituksimab). Sv€ajeavi neutropenije 3. ili 4. stupnja bili su
reverzibilni nakon prekida primjene, smanjenja dozegbtpornih mjera €imbenicima rasta. Osim
toga, rijetko je opieena febrilna neutropenija (2,7% u bolesnika koji su primali
lenalidomid/rituksimab u odnosu na 0,7% bolesnika koji su primali placebo/rituksimab).

Kombinacija lenalidomida s rituksimabom maana je i s v@m incidencijom trombocitopenije 3. ili
4. stupnja (1,4% u bolesnika koji su primali lenalidomid/rituksimab u odnosu na 0% bﬂes&mﬁkwst D

3 09 - 09 - 2024
ODOBRENO




primali placebo/rituksimab).

Venska tromboembolija
Povecan rizik od dub edmbolijggoveszak je s fprimjenonbkombiaciie pl u ¢ n
lenalidomida s deksametazonom u bolesnika s multiplim mijelomom, a u manjoj mjeri u bolesnika

|l ijecenih |l enalidomidom u kombinaci]j.i s mel fal an
u bolesnika s mulplim mijelomomimi j el odi spl asti ¢nim sindromi ma (Vv
primjena eritropoetskih Iijekova il:i prethodna &
povecati trombotski rizik u tih bolesnika.

Infarkt miokarda
Infarkt miokarda prijavlje je u bolesnika koji su primali lenalidomid, posebice u onih s poznatim
Ci mbenicima rizika.

Hemoragiijski poremel aj i

Hemor agij ski poremec¢aiji navedeni su pod nekoli ko
l i mfnog sustava;,upbbaemeCiantirakwv&minjogl so krvarenj
prsisSta i sredoprsja (epistaksa); poremec¢aiji pr c
hemoroida, rektalno krvarenje); poremec¢aiji bubr e
tovanj a i proceduralne komplikacije (kontuzija)

Alergijske reakcijgte g k e ko gne reakcije

Uz primjenu | enalidomida prijavljeni su slucajev
anafilakti Ckwtmeakeiajkiciij et, dnkehpkodoyuédi n8t emens ol
epidermalnu nekrolizu i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima. U literaturi je
zabiljetena mogucéa kritna reakcija izmelkag | enal i
osipa koji je povezan s lijecenjem talidomidom n

Druge primarne zloludne bol esti

U klinicdkim ispitivanjima prethodno |ijecenih bol
lenalidomid/deksametazon u usporedbient r ol ni m skupinama, od kojih |je
pl oCastih stanica kot e.

Akutna mijeloilna | eukemija

- Multipli mijelom

Slucajevi akutne mijeloic¢ne |l eukemije (AML) opat
novodijagnosticiranih multiplih mijelomu bolesnika koji primaju lenalidomid u kombinaciji s

mel falanom il neposredno nakon visoke doze melf
(vidjeti dio 4.4). Opateni porast nije primijece

multiplog mijeloma u bolesnika koji su primali lenalidomid u kombinaciji s niskom dozom
deksametazona, u usporedbi s talidomidom u kombinaciji s melfalanom i prednizonom.

- Mi jelodisplastic¢ni sindr omi

Pocetne varijabl e koj e uhkutgcije TREB poveramerapd ek snu ci t c
napredovanjem bolesti u AML u bolesnika koji su ovisni o transfuzijama i imaju prisutnu deleciju 59

(vidjeti dio 4.4). Procijenjen-g odi S nj i kumul ati vni rizik od napre
13,8% u bolesnika s izoinom 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.

Uposthoc analizi klinic¢kog ispitivanja | enalidomida
procijenjenagyodi Snja stopa napredovanja u AML-pS3znosil a
3,6% u bolesnika s negativnim IH53 (p=0,0038). U bolesnika s pozitivnim nalazom4pi& 3, ni t a
stopa napredovanj a bol e <imaukojhjépddtignat pdgovoe nodnogue me Du
na neovisnost o transfuziji (11,1%) u usporedbi s onima u kojih odgovor nije postignut (34,8%).

Poremeiaji funkcije jetre
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Nakon stavljanja I|ijeka u promet, pri:akund j ene s
zatajenje jetre i kol estaza (oboje s moguc¢im sm
hepatiti s, mjesoviti citoliticki/lkolestatski he

Rabdomioliza
Opateni su rijetki slucajevi r a b dlidomid primjiergivan neki
sa statinom.

Poremeliaji funkcije gtitne ¢glijezde

Prijavljeni su slucajevi hi potireoidizma i sl ucse
funkcije Stitne tlijezde)

Reakcija razbuktavanja tumora i sindrom lize tumora

UisptivanjuMCL-O 02, reakcija razbuktavanja tumora nast al
l enalidomidom u usporedbi s 0% bolesnika u kontro
svi su procijenjeni kawedogaDahi jpobéetanil.silij &c
reakcije razbuktavanja tumora mote postojati u bo
indeksom za | imfom plasStenih stanica (MIPI) u tre
masom(namaRj j edna | ezija s =2 7 c¢cm u naj dw02j em promj e
sindrom |ize tumora zabiljeten je u po jednog bol
MCLOO1l, reakciju razbuktavanjkRatumerazamal pejenpr:
su 1. ili 2. stupnja tetine i za sve je procijenj
u 1. ciklusu | ijo®®dnjnasuUziabpi jieya@mjiusMaAEaj evi si
4.4).

U ispitivanju NHL-007, reakcija razbuktavanja tumora zaly#jea je u 19/146 (13,0%) bolesnika iz
skupine lenalidomid/rituksimab naspram 1/148 (0,7%) bolesnika iz skupine placebo/rituksimab.
Vecina tih reakcija (18 od 19) zabitjenih u skupini lenalidmid/rituksimab razvila se tijekom prva
dva ciklusa lij@enja. Reakcija razbuktavanja tumora bila je u jednog bolesnika s folikularnim
limfomom iz skupine lenalidomid/rituksimab dd@s 3. stupnja, dok to nije zabitjeno niti u jednog
bolesnika iz skupinplacebo/rituksimab. U ispitivanju NHQ08, reakciju razbuktavanja tumora
razvilo je 7/177 (4,0%) bolesnika s folikularnim limfomom (3Csla bila su 1. stupnja, 4 ghja 2.
stupnja téine); od toga se 1 staj smatrao ozbiljnim. U ispitivanju NHDO7, shdrom lize tumora
pojavio se u 2 bolesnika s folikularnim limfomom (1,4%) u skupini lenalidomid/rituksimab te ni u
jednog bolesnika s folikularnim limfomom u skupini placebo/rituksimab; nijedan bolesnik nije imao
dogdyj 3. ili 4. stupnja. U ispitivanju NH-008, sindrom lize tumora pojavio se u 1 bolesnika s
folikularnim limfomom (0,6%). Taj jedan doBaj bila je ozbiljna nuspojava 3. stupnja. U ispitivanju
NHL-007 nijedan bolesnik nije morao prekinuti terapiju lenalidomidom/rituksimabom zbog pojave
reakcie razbuktavanja tumora ili sindroma lize tumora.

Gastrointestinal ni poremel aj i
Gastrointestinalne perforacije zabiljetene su ti
perforacije mogu dovest.i do sept tnilnkshodomk o mp |l i kaci

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja |ijeka vatno je pri
omogucuj e kontinuirano prac¢enje omjera korist
prijave svaki sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nusp@sedenog u
Dodatku V.

j av
i

4.9 Predoziranje

Ne postoji 9peci bénojavskansu bol esnika u sl ucaj

u i spitivanjima raspona doza neki bol esni ci bil i

pojedinacdne doze neki bol esni ci biliajgu izl oteni

ograni ¢avala dozu u tim ispitivanjimal_fiAlLanﬁDu
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

se potporno |Iijedenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: drugi imunosupresivi. ATK oznaka: LO4AX0

Mehanizam djelovanja

Lenalidomid se izravno Ye na cereblon, komponentu kulRRING E3 kompleksa ubikvitin ligaze

koja ukljuCuje protein 1 (DDB1) koji se ¥e na é&te¢eno mjesto deoksiribonukleinske kiseline

(DNK), kulin 4 (CUL4) i regulator kulina {Rocl). U hematopoetskim stanicama lenalidomid
vezivanjem za cereblon regrutira proteine supstrate Aiolos i Ikaros, limfocitne transkripcijske faktore,
&o vodi do njihove ubikvitinacije i naknadne degradacije, a rezultat su izravni cittbksi
imunomodilatorni inci.

Tocnije, lenalidomid inhibira proliferaciju i podava apoptozu odEenih tumora hematopoetskih
stanica (uklj@ujuci tumorske plazma stanice multiplog mijeloma, tumorske stanice folikularnog
limfoma te one s delecijama kromosoma 5), f@ya imunitet posredovangtanicama i
prirodnoubil@&kim (NK) stanicama te po¥ava broj NK stanica, -Btanica i NK TFstanica. Kod
mijelodisplasttnog sindroma s del (5q), lenalidomid selektivno inhibira abnormalni klonépajem
apoptoze stanica s delemij (5q).

Kombinacija lenalidomida i rituksimaba pdava startinu tokstnost ovisnu o protutijeliméengl.
antibodydependent cellular cytotoxicitADCC) i izravnu tumorsku apoptozu u stanicama
folikularnog tumora.

Mehanizam djelovanja lenalidomida uldjije takdXer dodatna djelovanja kato su antiangiogena i
proeritropoetska svojstva. Lenalidomid inhibira angiogenezu blokadom migracije i adhezije
endotelnih stanica i stvaranja mikrocirkulacije, ptaxea stvaranje fetalnog hemoglobina putem
CD34+ hematopetskih matinih stanica te inhibira stvaranje proupalnih citokina (npr. TN -6)
u monocitima.

Klini ¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost lenalidomida procijenjene sest ispitivanja faze Ill kod
novodijagnosticiranog multiplomijeloma, dva ispitivanja faze 1l kod relapsa refraktornog multiplog
mijeloma, jednom ispitivanju faze lll i jednom ispitivanju faze Il kod mijelodispiagtisindromayj
jednom ispitivanju faze Il te jednompitivanju faze lllb kod iNHLa, kaoSto je opisano u nastavku.

Novodijagnosticirani multipli mijelom

- Terapija odrtavanja |l enalidomidom u bolesnika
autolognih maticé¢nih stanica
Djelotvornost i sigurnost terapijenuodditcawndmj & nlace

randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze 3 s dvije paralelne skupine
bolesnika: CALGB 100104 i IFM 20082.

CALGB 100104

Bol esnici prikladni za ispitivanj e mobltiplmi su oni U
mi jelomom koji zahtijeva |lijecenje i bez progres
Unutar901 00 dana poslije transplantacije autolognih
1:1 u skupine koje su kao tied aipliij uplbac¢doanbaz @r
iznosila je 10 mg jednom dnedmev midh 1ci ldlou2a@8 . ( dam
do 15 mg jednom dnevno nakon 3 mjeseca ako nije
l i jecenj e | e stedaprogrésife bdlestz pr eki da
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U ispitivanju, mj era primarnog i shoda djelotvorrm
progressiof r ee survival) od randomi zacije do datuma p
prije; ispitivanjeni e omogucé¢il o i shod ukupnog pretivljenja.
231 bolesnik u skupinu lenalidomida i 229 bolesnika u skupinu placeba. Demografski podaci i s

bol eS¢u povezane karakteristike bolesnika bile s
Okrivena je slijepa Sifra ispitivanja na prepor L
Monitoring Committee) nakon prelatenja praga za
bez progresije bolesti Nja, bateanicial skikipini placebajmaglisul i j e p €
preci U skupinu |l enalidomida prije napredovanja
Rezultati pretivljenja bez progresije bolesti, n

Zzakl juénog datuma podataka ékeh., apr ooikmaza | 20 GU. 6(21
smanjenije rizika napredovanja bolesti ili smrti u korist lenalidomida (HR = 0,38; 95% CI 0,27; 0,54; p

<0, 001) . Medi jan ukupnog pretivljenja bez progre
skupini lenalidomida naspma19,0 mjeseci (95% CI 16,2; 25.6) u skupini placebo.

Korist u smislu pretivljenja bez progresije bol e
odgovorom i u podskupini bolesnika koji nisu postigli potpuni odgovor

Rezultati studijeza koje su paal ¢ i zakl ju&lejnac¢ e <uOthbhicie. pri kazani

Tablica 6: SaZeti prikaz ukupnih podataka djelotvornosti

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

PFS prema procjeni ispitivaca

Medijarf viemena PES, mjese@5% CIY 56,9 (41,9; 71,7) 29,4 (20,7; 35,5)

HR [95% CIF; p-vrijednost 0,61 (0,48; 0,76); <0,001

PFS2°

Medijarf trajanja PFS2, mjesec{95% CIY 80,2 (63,3; 101,8) | 52,8 (41,3; 64,0)

HR [95% CIf ; p-vrijednost 0,61 (0,48; 0,78); <0,001

UKkupno preZivljenje

Medijarf vremena OSmjeseci(95% le 111,0 (101,8; NP) | 84,2(71,0; 102,7)

Stopa pretivI|%®Hja u 8 go 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)

HR [95% CIT ; pvrijednosi’ 0,61 (0,46; 0,81); <0,001

Pracdenje

Medijarl (min, m&s), mj eseci : S Vi pr e| 819(0,0;119,8) 81,0 (4,1; 119,5)
Cl = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; maks = enaksi mum; mi
PFS = pretivljenje bez progresije bolesti;
2 Medijan se temelji na Kaplakleierovoj procjeni.
P 95% Clinterval pouzdanosti oko medijana.
°‘Na temelju Coxova modela proporcionalnih hazarda kojimmae usporebD
9 p-vrijednost temelji se na nestratificiranom dmng testu KaplaMeierove krivuliea z | i ka i zmeDu navedeni h terapi]j
*Eksploratorni ishod (PFS2). Lenalidomid, koji su midapmel i i spitani
progresije bolesti, po otkr momraguomdmgelln”eepe Sifre ispitivanja nije ¢
"Medijan se odnosi na trajanje pracdenja poslije transplantacije au
Podaci zakljuéeni: 17. prosinca 2009. i 01. veljace 2016.
IFM 200502
Bolesnici prikladni za ispitivanjbili su oni u dobi <65 godina u vrijeme postavljanja dijagnoze, koji
su bili podvrgnuti transplantacij.i aut ol ogni h ma
vrijeme hematol oSkog oporavka. Bol esmasuikaosu r and
terapiju odrtavanja primald: il l enal i do-mid il:ii
dnevnog ciklusa s povecdanjem do 15 mg jednom dne
toksi ¢nost koja ogr ani € a acge ledalidomida,25 mens dan,joccl.dd ci k|
2l.dana28d nevnog ci kl usa) . Lijecenje je trajalo bez

Primarni je ishod bio PFS, definiran kao vrijeme od randomizacije do datuma progresije bolesti ili
smrti, Stogodpsejeopgodpitivanje nije mugLM i
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randomizirano 614 bolesnika: 307 bolesnika u skupinu lenalidomida i 307 bolesnika u skupinu
placeba.

Otkrivena je slijepa Sifra ispiodataka(anglaDataa pr epor
Monitoring Committee) nakon prelatenja praga za
bez progresije bolesti. Nakon otkrivanja slijepe
presl.i u s kupi n ogrekije mokedti.iSHupimailedatidorpida iprgkaulage ispitivanije,

kao proaktivna mjera sigurnosti, nakon opatanja
maligne bolesti (vidjetdio 4.4).

RezultatiPF&a pr i ot krivanj u sohjprgthedgnepladirarfe interimiasalize,ld vanj a
zakl juénog datuma podataka 7. srpnja 2010. (prac

smanijeni rizik progresije bolesti ili smrti od 48% u korist lenalidomida (HR = 0,52; 95% CI 0,41;
0,66; p <0,001). Mediin 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 skupini placeba.

Korist u smislu pretivljenja bez napredovanja boc
odgovorom neg u skupini bolesnika koji nisu postigli potpuni odgovor.

Aturirani PFS, do zaklju€nog datuma podataka 1.
pokazuje prednost PF8 HR = 0,54 (95% CI 0,47; 0,68; p <0,001). Medijan ukupnog#®bi® je

46,3 mjeseci (40,4; 56,6) u skupini lenalidomida naspram 23,8 mjeseci (95% CI 21,0; 27,3) u skupini
placeba. Za PFS2, opaten HR bio je 0,80 (95% CI
placeba. Medijan ukupnog PF&io je 69,9 mjeseci (95% CI 58,1; 800skupini lenalidomida
naspram 58,4 mjeseci (95% CI 51,1; 65,0) u skupi
0, 72; 1, 13; p = 0, 355) za |l enalidomid naspram pl
105,9 mjeseci (95% CI 88,8; NP}slupini lenalidomida naspram 88,1 mjeseci (95% CI 80,7; 108,4)

u skupini placeba.

- Lenalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom u bolesnika koji nisu prikladni
za transplantaciju matiih stanica
U ispitivanju SWOG S0777 procjenjivao se do#ldtartezomiba osnovnom lenalidomidu i

deksametazonu kao pocetno |ijecenje, nakon Ccega
napredovanja bolesti, u bolesnika s prethodno ne
prikladni za transplantaciju | i su bi I i pri kladni, al:i ni su pl ani
stanica.

Bolesnici u skupini lijéenoj lenalidomidom, bortezomibom i deksametazonom (RVd) primali su
lenalidomid u dozi od 25 mg na dan peroralno od 1. do 14. dana, bortezdo®bad 1,3 mg/m2

tjelesne povine intravenski 1., 4., 8. i 11. dana i deksametazon u dozi od 20 mg na dan peroralno 1.,
2.,4.,5.,8.,9,11.i12. dana ponavljanirdd&vnih ciklusa do osam 2ihevnih ciklusa (24 tjedna).
Bolesnici u skupini lijéeng lenalidomidom i deksametazonom (Rd) primali su lenalidomid u dozi od

25 mg na dan peroralno od 1. do 21. dana i deksametazon u dozi od 40 mg na dan peroralno 1., 8., 15.
i 22. dan ponavljanih 28nevnih ciklusa dgest B-dnevnih ciklusa (24 tjedna). Beginici iz obje

skupine nastavili su uzimati Rd: lenalidomid u dozi od 25 mg na dan peroralno od 1. do 21. dana i
deksametazon u dozi od 40 mg na dan peroralno 1., 8., 15. i 22. dan ponavhidnévi8 ciklusa.

LijeCenje se trebalo nastaviti do napredgeacbolesti.

Mijera primarne djelotvornosti u ovom ispitivanju bilo je fowfjenje bez progresije bolesti (PFS). Od
ukupno 523 bolesnika ukijena u ispitivanje, 263 bolesnika bilo je randomizirano na R\260a
bolesnika na Rd. Fetni demografski podackarakteristike u pogledu bolesti bile su dobro
uravnot¢ene izmé&u skupina.

Prema procjeni IRAG (engl.Independent Response Adjudication Comnjitrezultati PFSa u
vrijeme primarne analize, sa zakijum datumom podataka od 5. studenoga 2015¢épia 50,6
mjeseci) pokazali su 249h0 smanjenje rizika za napredovanje bolesti ili sBwotje bilo U E_Tlog LMED
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RVd-a (HR = 0,76; 95% CI1 0,61; 0,94; p = 0,010). U skupini RVd medijan ukupno@Pisje 42,5
mjeseci (95% CI 34,0; 54,8) naspram 29,9 mje&59 Cl 25,6; 38,2) u skupini Rd. Korist je
opd ena bez obzira na prikladnost bolesnika za transplantacijdnifiesitanica.

Rezultati ispitivanja sa zakgnim datumom podataka od 1. prosinca 2016.¢gmu je medijan
vremena préenja svih preivjelih bolesnika bio 69,0 jaseci, prikazani su u tablici Korist u prilog
RVd-a opdena je bez obzira na prikladnost bolesnika za transplantacijonhagtanica.

Tablica 7. Sazeti prikaz ukupnih podataka djelotvornosti

Pocetno lijeCenje
RVvd Rd
(3-tjedni ciklusi ® 8) | (4-tjedni ciklusi 3 6)
(N =263) (N =260)
PFS prema procjeni IRAC-a (mjeseci)
Medijarf vremena PF®, mjesec{95% CI) 41,7 (33,1;51.5) | 29,7 (24,2; 378)
HR [95% CIf; p-vrijednost 0,76 (0,62; 094); 0.010
UKkupno preZivljenje (mjeseci)
Medijjarf vremena OS, mjese(95% CIY 89,1 (76,1; NP | 67,2 (58,4; 908)
HR [95% CIf; p-vrijednost 0,72 (0,56; 0,94); M13
Response’ — n (%)
Ukupni odgovor: CR, VGPR, ilPR 199 (757) 170 (654)
> VGPR 153 (582) 83 (319)
Praéenje (mjeseci)
Medjarf (min, maks): svi bolesnici | 61,6(0,2;9%) | 594(04;99)

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

PFS = preivljenje bez progresije bolesti; medijan pesja ratunao se od datuma randomizacije.

2Medijan se temelji na Kaplakleierovoj procjeni.

® Dvostrani 95% Cl| oko medijana vremena.

°Temelji se na nestratificiranom Coxovom modelu proporcionalnih hazarda koji Osfmfenkcije hazarda povezane s terdgijs

skupinama (RVd:Rd).

9p-vrijednost temelji se na nestratificiranom {mng testu

*Medi jan se odnosi na trajanje pracenja poslije transplantacije au
Podaci zakljgeni 1. prosinca 2016.

Aturirani rezultati za ukupno pté/ljenje (OS), sa zakljtnim datumom podataka od 1. svibnja 2018.
(medijan préenja preivjelih ispitanika 84,2 mjeseca) nastavljaju pokazivati prednost z&®S
govori u prilog Rvda: HR = 0,73 (95% CI 0,57; 0,94; p = 0,014). Udidh ispitanika nakon 7
godina bio je 54,7% u skupini RVd naspram 44,7% u skupini Rd.

- Primjena lenalidomida u kombinaciji s deksametazonom u bolesnika koji nisu bili prikladni za
transplantaciju mati ¢nih stanica

Sigurnost i djelotvornost lenalidomidam ci j enj ena je u multicentricnor

ispitivanju faze 11l (MM-020) na 3 skupine bolesnika koji su bili u dobi od najmanje 65 godina ili

stariji, a ako su bildi ml aDi od 65 gothiicagr, t ada
su je odbildi il im transplantacija mati c¢nih steé
ispitivanju(MM-0 20) usporeDivali su se lenalidomid i dek
razli c¢itog tr aj abolgst[skgpina Rd]ilddo osananaest-@Bd\vmili ckiuga §i72

tjedna, skupina Rd18]) s mel fal anom, predni zonon
42-dnevna ciklusa (72 tjedna). Bolesnici su bili randomizirani (1:1:1) u 1 od 3 terapijske skupine

Prilikom randomizacije, bolesnici su bili strat:i

bolesti (ISS stadij | i Il naspram stadij Ill) te zemlji.

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

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

15.i22. danasvakogaBnevnog ci kl usa. PocCetna doza i retim

prema dobi i funkciji bubrega (vidjeti dio 4.2). Bolesnicilobi > 75 godina primali su deksametazon

u dozi od 20 mg jednom dnevno 1., 8., 15. i 22. dana svakdg&@og ciklusa. Tijekom-ispitivania;
HALMED
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S Vi su bol esnici pri mil.@i profilaktic¢cku anti koagu

heparin, réku dozu aspirina).

U ispitivanju, primarni i shod djel otvornost:i bil
progressioif r ee survi val , PFS). U ispitivanje je bilo
bolesnika randomizirano na Rd,15Holesnik bio je randomiziran na Rd18, a 547 bolesnika bilo je
randomizirano na MPT. Demografski podaci i uz bolest povezane karakteristike bolesnika prije

i spitivanja bild@ su
stupanij bol esti od
bubretnu
73 godine.

U tablici 8 prikazani su podaci za PFS, PRS2 uk up n o
dobiveni

otujka 2014. ,
ispitanike bio 45,5 mjeseci.

d
u

insuficijenciiju

obro
Kkupne
( k1

u

Tablica 8. SaZeti prikaz ukupnih podataka djelotvornosti

ujednaceni
popul acij e
kreat.

rens

pretivljenje

obnovl jenoj anal i

u

sve
u i s
ni

(0S)
Zi

Rd
(N =535)

Rd18
(N = 541)

MPT
(N =547)

PFS prema procjeni ispitivaca (mjeseci)

Medijarf trajanja PFSa, mjesec{95% CIf

26,0 (20,7; 297

21,0 (19,7; 224

21,9 (19,8; 23 P

HR [95% CIF; p-vrijednost

Rd vs MPT 0,69 (0,59; 0,80); < 0,001
Rd vs Rd18 0,71 (Q61; 0,83): < 0,001
Rd18 vs MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866

PFS2° — (mjeseci)

Medijjarf trajanja PFS&, mjesec{95% CIY

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

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

35,0 (30,4; 37,8

HR [95% CIf; p-vrijednost

Rd vs MPT 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001
Rd vsRd18 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Ukupno preZivljenje (mjeseci)

Medijjarf vremena OS, mjese(95% CIY

58,9 (56,0, NE)

56,7 (50,1, NE)

48,5 (44,2; 520

HR [95% CIf; p-vrijednost

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

Pr a ¢(enjpsecd

Medijard (min, m&s): 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 (151) 77 (142) 51 (93)

VGPR 152 (284) 154 (285) 103 (188)
PR 169 (316) 166 (307) 187 (342)
Ukupni odgovor CR, VGPRjli PR 402 (751) 397 (734) 341 (623)

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 = tergpija protiv mijeloma (engl. antimyeloma therapy); Cl = interval pouzdanosti (engl. confidence interval); CR = potpuni odgovor
(engl. complete response); d = niska doza deksametazona (erdbdevdexamethasone); HR = omjer hazarda (engl. hazard ratio);

IMWG = meDunarodna radna skupina za mijelom (engl. International

stru¢nu procjenu odgovor a, (engl . Independent Response Adjudicati
NE=nijeprocjenjivo (engl. not estimable); OS = ukupno pretivljenje
napredovanja bolesti (engl. progressiom e e sur vi val ) ; PR = djelomi¢ni odgovavan (engl .

do dokumentirane progresivne bolesti; Rd18 =Rddavhr8B ci kl usa; SE = standardna greska (engl.
VGPR = vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (engl. very good partial

aMedijan se temeljna KaplanMeierovoj procjeni.
®95% Cl interval pouzdanosti oko medijana.
‘Na temelju Coxova model a

proporcionalnih

45

hazarda
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skupinama.

dp-vrijednosttemeljisenanestratificiranom‘lﬂusmgtestu Kaplaei er ove krivulje razlika izmeDu navec

€ Eksploratorni ishod (PFS2)

fMedijan je univarijantna statistiéka mjera bez prilagodbe za cen

9Najbolja procjena odgovor a teifjienkiocm jfea zsev a ki g ekiaetng gao rui jies poidtgi ovwaonrjau :

24. svibnja 2013).

"Podaci zakljué&eni 24. svibnja 2013,

- Lenalidomid u kombinacij.i s mel falanom i pred
u bolesnika koji nisu prikladni zaansplantaciju

Sigurnost i djelotvornost | enalidomida procijenj

slijepom ispitivanju faze Ill (MMO15) na 3 skupine bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih, koji su
imali kreatinin u serumu < 2,5 mg/dU. ispitivanju se usporedila terapija lenalidomidom u

kombinaciji s melfal anom i prednizonom ( MPR), s
napredovanja bolesti, s terapijom melfalanom i p
randamizirani u omjeru 1:1:1 u jednu od 3 terapijske skupine. Bolesnici su bili stratificirani prema

dobi (< 75 naspram > 75 godina) i stadiju bolest

Ovo ispitivanje istratival o(mglfalanf,18imglkg@eravain&kadmbi ni r
1. do 4. dan a -doevninociklasimg;jpradnizog 2 mg/k@p@roralno od 1. do 4. dana u
ponavl j apeuninicikiusiind; i lenalidomid 10 mg na dan, peroralno od 1.do 21. dana u

ponavl j ajpeundnicikb s2i8ma) kao indukcijske terapije, do
9 ciklusa ili nisu mogli zavrsiti 9 ciklusa zbog
pocevsi s |l enalidomidom 10 mg perdeevnailcilusimaod 1. do

do progresije bolesti.

U ispitivanju, primarni i shod djel otvornost. bil
progressiof r ee sur vi val, PFS). U ispitivanje je bilo

bolesnika bilo randmizirano na MPR+R, 153 bolesnika bilo je randomizirano na MPR+p, a 154

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

bol esnika prije ispitivanja bile suwo58%bro ujedne
bol esni ka ukljuc¢enih u svaku skupinu imalo je sl
< 60 mL/min. Medijan dobi bio je 71 godina u skupinama MPR+R i MPR+p i 72 godine u skupini

MPp+p.

U tablici 9 prikazani su podaci ispitivanjakojem su se analizirali podaci za PFS, PFS2 i OS do
zakl juénog datuma podataka u travnju 2013., gdj e
ispitanike iznosio 62,4 mjeseca.

Tablica 9. Sazeti prikaz ukupnih podataka djelotvornosti
MPR+R MPR+p MPp +p
(N =152) (N =153) (N =154)

PFS prema procjeni ispitivaca
(mjeseci)
Medijarf trajanja PFSa, mjesec{95%| 27,4 (213, 350) 143 (132, 157) | 131 (120, 148)
Cl)
HR [95% CI]; pvrijednost

MPR+R vs MPp+p 0,37 (027, 050); <0001
MPR+R vs MRR+p 0,47 (035, 065); <0001
MPR+p vs MPp +p 0,78 (060, 1,01); Q059
PFS2 - (mjeseci)®
Medijarf trajanja PFS, mjeseci 39,7 (292, 484) 27,8 (231, 331) | 288 (243, 338)
(95% CI
HR [95% CI]; pvrijednost
MPR+R vs MPp+p 0,70 (054, 092); 0009
MPR+R vs MPR+p 0,77 (059, 102); 0065
MPR+p vs MPp +p 0,92 (071, 119); 0051
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MPR+R
(N =152)

MPR+p
(N =153)

MPp +p
(N =154)

Ukupno preZivljenje (mjeseci)

Medijarf vremena OS, mjese(95%
Cl)

559 (491, 675) | 51,9 (431, 606) | 539 (473, 642)

HR [95% ClI]; pvrijednost

MPR+R vs MPp+p

0,95 (070, 129): 0736

MPR+R vs MPR+p

0,88 (065, 120); 0.43

MPR+p vs MPp +p

1.07 (0.79, 1.45); 67

Pracdenje (mjesec
Medijan (min, m&s): svi bolesnici
Odgovor mijeloma prema procjeni
ispitivac¢a n (%)

484 (08,738) | 463(05,719) | 504 (05, 733)

CR 30 (197) 17 (111) 9 (58)
PR 90 (592) 99 ( 647) 75 (487)
Stahlna bolest(SD) 24 (158) 31 (203) 63 (4Q9)
Odgovor se ne(NBoO 8 (53) 4 (26) 7 (4,5)

Trajanje odgovora (CR+PR) prema
procjeni ispitivaca (mjeseci)
Medijjarf' (95% CI)

26,5 (194, 358) 124 (11,2, 139) 12,0 (94, 145)

Cl = interval pouzdanosti; CR = potpuni odgovor; HR =jengmj er hazar
p = placebo; P = prednizon;

PD = progresivna bolest(n g! . progressive disease); PR = djelomiéni odgovor; R
disease);

VGPR = vrlo dobar djelomi&ni odgovor.

a Medijan s e -Meenwjlpjodenina Kapl an

“ PFS2 (eksploratorni ishod) definiran je zasvedalei ke (1 TT) kao vrijeme od randomizacije do

(AMT) ili do smirti u svih randomiziranih bolesnika.

Dodatna pomoina ispitivanja novodijagnosticiranocg
Otvoreno, randomi zi ragetaze lll (BCOGE4AOR pravedendjp w44 spi t i v
bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom; 222 bolesnika bila su randomizirana u
skupinu koja je primala lenalidomid/nisku dozu deksametazona, a 223 bolesnika randomizirana su u
skupinu koja je prirala 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 dana i deksametazon u dozi od 40 mg na dan od 1.di014£ t8.0d 17.
do20dana svakih 28 dana u prva CcCetiri ciklusa.
lenalidomid/nisku dozu deksametazona primali su lenalidomid u dozi od 25 mg na dan od 1.do 21.
dana svakih 28 dana i nisku dozu deksametzd® 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 skupini lenalidomid/standardna doza deksametazona.

Bol

Uposthocanal i zi, uocCena je nita smrtnost u skupini
deksametazona od 6,8% (15/220) u usporedbi sa skupinom koja je primala lenalidomid/standardnu
dozu deksametazona od 19,3% (43/223) u populaciji bolesnika s novodijagnmisticimaltiplim
mi jelomom, s medijanom pracdenja od 72, 3

tjedna.

MeDutim, uz dulje praédenje da razl:.

doze deksametazona pokazuje tendenciju smanjenja.

uoceno | e

Multipli mijelom uz najmanje jednu prethadterapiju

Djelotvornost i sigurnost | enalidomida

slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze Ill u paralelnim skupinama-Qasi MM-010)
l'ijecenim | enal i domi doprimjéni sdneod deksametbzana o prethodno a s u p
|l ijecenih bolesnika s multiplim mi0p9e ViM-0hOkoji Od

su primali I enalidomid/ deksametazon, 45,6% bil
koji su procijenjenu ispitivanju MMO09iMM-0 1 0, 44, 6% bil o | ey W E ME D)d
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U oba ispitivanju bolesnici l'ijeceni l enal i domi o
l enali domida peroralno jednom dnevnoajeddoml. do 21
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-dnevnom ciklusu. Tijekom prvih 4 ciklusa terapije bolesniciusbjeupi ne | i j ecenja u
mg deksametazona peroralno jednom dnevno od 1. do 4. dana, od 9. do 12. i od 17. do 20. dana

svakog 28nevnog ciklusa. Nakon prvih 4 ciklusa terapije, doza deksametazona smanjena je na 40

mg peroralno jednom dnevno od 1.4lalanasvakog28 nevnog ci kl usa 1| ijecCenj s
|l ijeCenje se trebal o nastaviti do napredovanja &L
doze na temelju klinic¢ckog i |l aboratorijskog nal a

Primarni ishod u oba ispitivanja bije vrijeme do napredovanja bolesti. Ukupno 353 bolesnika bila
su procijenjena u ispitivanju MN09; 177 u skupini koja je primala len/deks i 176 u skupini koja je
primala placebo/deks te ukupno 351 bolesnik u ispitivanju-04; 176 u skupini koja je priala
len/deks i 175 u skupini koja je primala placebo/deks.

U oba ispitivanja, pofetne demografske i s bol es$
skupina koje su primale len/deks i placebo/deks. Obje populacije bolesnika imale su meadifzh do

63 godine s usporedivim omjerom muSkaraca i tena
ECOG bio je usporediv izmeDu obje skupine kao i

Prethodno planirane interim analize za oba ispitivanja pokazala e kombinacija len/deks

statisti ki znac¢ajno superiornija (p < 0,00001)
vrijeme do napredovanja bol esti (medijan vremena
odgovor i ukupne stope odgovora u skup i koja je primala |l en/deks bil
nego u skupini koja je primala placebo/deks za oba ispitivanja. Rezultati tih analiza doveli su kasnije

do otkrivanja slijepe Sifre u oba ispitivanja ke
pl acebo/deks bude | ijefena kombinacijom | en/ deks
Produl jeno praéenje analize djelotvornost:i pr ove

Tablical0s at i ma rezultate analubdratpnacesipPp%s wvd-plahpav MM

Uovojudr ut enoj produl jenoj anal i zi pracdenja, medi|j
60,1 tjedan (95% CI : 44, 3, 73, 1) u bolesnika | i]
20,1 tjednu (95% CI : 17,7, 20 3 3wblbol evsendiikjaa nl ipj
bez napredovanja bol esti iznosio je 48,1 tjedan
kombinacijom |l en/deks nasuprot 20,0 tjedana (959
pl acebom/ deks. Me d i jiogerd4,a tjiedana éminj Oal, nhaksj 264¢9kzn lerddeks z n 0 s
te 23,1 tjedan (min: 0, 3, maks: 238, 1) za placeb
odgovora te ukupnog odgovora u skupini koja je p
skupinik oj a j e primala placebo/deks u oba ispitivanj
analizama pracenja udrutenih ispitivanja iznosiC
l'ijeceni h kombinacijom | en/Wd3*,kl, naGu,pt)otu 1B®GI, els 1t
pl acebom/ deks. Unato¢ ¢€injenici da je od 351 bol
koja je primala placebo/deks 170 primalo lenalidomid nakon napredovanja bolesti ili nakon otkrivanja

slijepe Bji&dreuidspfiemeaanal i ze ukupnog pretivljen
prednost pretivljenja za | en/deks u usporedbi S 8

95% CI = [0,687, 1,009], p = 0,045).

Tablica 10. SaZetak rezultata analize djelotvornosti na datum zavrSetka produljenog pracenja —
udruZena ispitivanja MM-009 i MM-010 (zaklju¢ni datumi 23. srpnja 2008. odnosno 2. oZujka
2008.)

Ishod len/deks placebo/deks(N=351)
(N=353)
Vrijeme do dogadaja HR [95% CI], ¢

YIRSt ad £ D
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Ishod len/deks placebo/deks(N=351)
(N=353)
Vrijeme donapredovanja | 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426], p < 0,00
bolesti 73,1] 20,3]
Medijan [95% ClI], tjedni
Pretivljenje 48,1 20,0 [16,1; 0,393 [0,326; 0,473]
bolesti [36,4; 62,1] 20,1] p < 0,001
Medijan [95% ClI], tjedni
Ukupnopet i v I j ¢ 164,3[145,1; 136,4 [113,1; 0,833 1[0,687; 1,009]
Medijan [95% CI], tjedni 192,6] 161,7] p = 0,045
Jednogodi §nj 82% 75%
pretivlije
Stopa odgovora Omijer izgleda [95% Cl],
p-vrijednost °
Ukupni odgovor [n, %] 212 (60,1) 75 (214) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
Potpuni odgovor [n%] 58 (16,4) 11 (31) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001
a:Dvostranilogr ang test Kkoji usporeDuje krivulje pretivlijenja izmeDu

b: Dvostrani hikvadrat test s korigiranim kontinuitetom

Mij el odi splastilni sindr omi

Djelotvornost i sigurnost lenalidomida procijenjene su u bolesnika s anemijom ovisnom o transfuziji
zbog mijelodisplastnih sindroma niskog ili srednjedL rizika povezanih s citogenetskom
abnormalnosti koja setituje kao deleiga 5q te s dodatnim citogenetskim abnormalnostima ili bez
njih, u dva glavna ispitivanja: multicentniom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju faze Ill s 3 skupine ispitanika koji su primali dvije doze peroralnog
lenalidomida (10 mg i 5 mg) u usporedbi s placebom (MID8), i multicentritnom otvorenom

ispitivanju faze Il s jednom skupinom ispitanika koja je primala lenalidomid (10 mg) (MI3%

Rezultati prikazani u nastavku odnose se na cijelu populaciju ispitivaid&0@3 i MDS004, a
rezultati za populaciju s izoliranom delecijom 5q prikazani su odvojeno.

U ispitivanju MDS004, u kojemu je 205 bolesnika jednoliko randomizirano u skupine koje su
primale lenalidomid 10 mg, 5 mg ili placebo, analizu primarne djelobaircinila je usporedba

stopa odgovora neovisnosti o transfuziji u skupinama koje su primale 10 mg i 5 mg lenalidomida
naspram skupine koja je primala placebo (dvostruko slijepa faza od 16 do 52 tjedna, i otvorena faza
do ukupno 156 tjedana).

Bolesnici a koje nije postojao dokaz za barem najmaniji eritroidni odgovor nakon 16 tjedana bili su
iskljuCeni iz ispitivanja, a bolesnici u kojih je postojao dokaz za barem najmaniji eritroidni odgovor
mogli su nastaviti lijéenje sve do eritroidnog relapsa, napreadga bolesti ili neprihvatljive

toksicnosti. Bolesnici koji su na @etku primali placebo ili lenalidomid 5 mg i nisu postigli barem
mali eritroidni odgovor nakon 16 tjedana &ignja, mogli su prijé@ s placeba na 5 mg lenalidomida ili
nastaviti lijeg€enjelenalidomidom pri #oj dozi (5 mg do 10 mg).

U ispitivanju MDS003 u kojemu je 148 bolesnika primalo lenalidomid u dozi od 10 mg, analizu
primarne djelotvornosiiinila je procjena djelotvornosti terapija lenalidomidom u smislu postizanja
hematopoetskogoboljSanja u ispitanika s mijelodispla&tim sindromima niskog ili srednjedl

rizika.

Tablica 11. Sazetak rezultata djelotvornosti — ispitivanja MDS-004 (dvostruko slijepa faza) i
MDS-003, populacija s namjerom lije¢enja

MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg" 5mg'" Placebo* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N =148
Neovisnost o transfuziji 38 (551%) | 24 (348%) 4 (60%) 86 (581%)

sku
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(482 dany’

Neovisnost o transfuziji 42 (609%) | 33 (478%) 5 (75%) 97 (655%)
(56 dany”

Medijan vremena do neovissti 0 46 41 0,3 41
transfuziji (tjedni)

Medijan trajanja neovisnosti o NR” NR NR 1144
transfuziji (tjedni)

Medijan porasta u hemoglobinu 64 53 26 5,6
g/dL

" fispitanici lijeteni lenalidomidom u dozi od 5 mg tijekom 28 dana d@&vnim ciklusima

“ Vedina bolesnika koja je primala placebo, prekinula je dvostruko slijefitije nakon 16 tiedana zbog nedostatka djelotvornosti, a zatim
suse ukljEili u otvorenu fazu ispitivanja.

# Povezano s porastom u hemoglobinueadg/dL

“ND = nije dosegnuto (tj. medijan nije dosegnut)

U ispitivanju MDS004, zn&ajno vei udio bolesnika s mijelodisplastim sindromima ostvario je
primarni ishod neovisnosti o traogiji (> 182 dana) uz lenalidomid u dozi od 10 mg u usporedbi s
onima koji su primali placebo (55,1% nasuprot 6,0%)0iv47 bolesnika s izoliranom citogenetskom
abnormalnosti koja setituje kao delecija 5q, lignih lenalidomidom u dozi od 10 mg, 271dsnika
(57,4%) doseglo je neovisnost o transfuzijama crvenih krvnih stanica.

Medijan vremena do neovisnosti o transfuziji u skupini koja je primala lenalidomid u dozi od 10 mg
iznosio je 4,6 tiedana. Medijan trajanja neovisnosti o transfuziji nije Eegiwut ni u jednoj lijgenoj
skupini, ali bi za ispitanike ligene lenalidomidom trebao prelaziti 2 godine. Medijan porasta
hemoglobina u odnosu nageinu vrijednost iznosio je 6,4 g/dL u skupini koja je primala dozu od 10
mg.

Dodatni ishodi ispitivanjaikljucivali su citogenetiki odgovor (u skupini ispitanika koja je primala
dozu od 10 mg, u 30,0% dpni su mali citogeneaiki odgovori a u 24,0% veliki citogenéki
odgovori), procjenu kvaliteteivota povezanu sa zdravljerdalth Related Quality ofite, HRQoL) i
napredovanje bolesti u akutnu mijdoi leukemiju. Svi rezultati dodatnih ishoda bili su dosljedni
rezultatima primarnog ishoda i govorili su u prilogdgaju lenalidomidom u usporedbi s placebom.

U ispitivanju MDS003, veliki udio bolesita s mijelodisplas@inim sindromima postigao je

neovisnost o transfuziji (> 182 dana) uz lenalidomid u dozi od 10 mg (58,1%). Medijan vremena do
neovisnosti o transfuziji bio je 4,1 tiedan. Medijan trajanja neovisnosti o transfuziji bio je 114,4
tiedanaMedijan porasta hemoglobina bio je 5,6 g/dL¢Mgtogenetéki odgovori opéeni su u

40,9%, a manji u 30,7% ispitanika.

Velik udio ispitanika ukljgen u MDS003 (72,9%) i MDS004 (52,7%) prethodno je primao lijekove
za stimulaciju eritropoeze.

Folikularni limfom

AUGMENT - CC-5013NHL-007

Djelotvornost i sigurnost primjene lenalidomida u kombinaciji s rituksimabom, naspram kombinacije
rituksimab plus placebo, procijenjene su u bolesnika s relapsnim/refraktornimahiHikljucujuci
folikularni limfom, u mdticentrichom, randomiziranom, dvostruko slijepom kontroliranom ispitivanju
faze Il (CG5013NHL-007 [AUGMENT]).

Ukupno 358 bolesnika u dobi od najmanje 18 godina s h&ialokazanim limfomom marginalne

zone ili folikularnim limfomom 1., 2. ili 3.a @pnja (CD20+ na temelju pratoe citometrije ili
histokemijske procjene) prema procjeni ispitiaali lokalnog patologa bilo je randomizirano u

omijeru 1:1. Ispitanici su prethodno primili najmanje jednu sistemsku kemoterapiju, imunoterapiju ili
kemoimunograpiju.
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Lenalidomid je primjenjivan peroralno u dozi od 20 mg jednom dnevno tijekom prvih 21 dana u
ponavljajitim 28-dnevnim ciklusima, tijekom 12 ciklusa ili do neprihvatljive takeisti. Rituksimab
u dozi od 375 mg/m2 primjenjivan je svakog tjedna ailllusu (1., 8., 15. i 22. dana) te 1. dana
svakog 28dnevnog ciklusa od 2. do 5. ciklusa. Svi &mi doza rituksimaba temeljili su se na
tjelesnoj povéini bolesnika i tadsnjoj tetini bolesnika.

Obje lijeCene skupine imale su &hie p@&etne demograke podatke i s baded povezane

karakteristike.

Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti djelotvornost kombinacije lenalidomida i rituksimaba s
kombinacijom rituksimab plus placebo u ispitanika s relapsnim/refraktornim folikularnim limfomom
1., 2. ili3.a stupnja ili limfomom marginalne zone. Obwanje djelotvornosti temeljilo se na PES

kao primarnoj mjeri ishoda, prema procjeni Ha@a temelju kriterija M&unarodne radne skupine
(IWG) iz 2007. godine, ali bez tomografije emisijom pozitrona (gmagitron emission tomography

PET).

Sekundarni ciljevi ispitivanja bili su usporediti sigurnost primjene lenalidomida u kombinaciji s
rituksimabom naspram rituksimaba plus placebo. Daljnji sekundarni ciljevi bili su usporediti
djelotvornost rituksimabalps lenalidomid naspram rituksimaba plus placebo na temelju ostalih
parametara djelotvornosti: stopa ukupnog odgovora (ORR), stopa potpunog odgovora (CR) i trajanje
odgovora (englduration of responsd)oR) prema kriterijima IW@a iz 2007. godine bez prage

PET-a i ukupnog pravljenja (OS).

Rezultati za ukupnu populaciju ukgujuci folikularni limfom i limfom marginalne zone, pokazali su
da je uz medijan péanja od 28,3 mjeseca ispitivanje doseglo PFS kao primarnu mjeru ishoda s
omjerom hazarda (HRP5%-tni interval pouzdanosti [CI]) od 0,45 (0,33; 0,63ynjednost < 0,0001.
Rezultati djelotvornosti u populaciji s folikularnim limfomom prikazani su u tabRci 1

Tablica 12: Sazeti prikaz podataka djelotvornosti za folikularni limfom - ispitivanje

CC-5013 NHL-007

Folikularni limfom
(N = 295)
Lenalidomid i rituksimab Placeba rituksimab
(N = 147) (N = 148)
PrezZivljenje bez progresije bolesti (PFS) (EMA-ina pravila cenzuriranja)
Medijan PFS (95% CI) (mjesegi 394 138
(25,1; NB (11,2; 160)
HR [95% ClI] 0,40 (0,29; ®B5)°
p-vrijednost < 0000r
- - - d 0
Ozjlslétl\éréloo?dgovol{/vécRRC;rPR), n (%) 118 (803) 82 (554)
95 % CI (72,9; 864) (47,0; 636)
Potpuni odgovor?, n (%)
(IRC, 2007 IWGRC) 51 (347) 29 (196)
95 % Cf (270;43)0) (13,5; 269)
- - d ..
;rn:?é?:éls odgovora™ (medijan) 366 155
Ukupno preZivljenje®® (OS)
stopaOS-a u5. godini 126(85,9) 114(77,0)
n (%) (78,6; 90,9) (68.,9; 83,3)
HR [95% CI] 0,49 (0,28, 0,85)"
Pracenje |
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Folikularni limfom

(N = 295)
Lenalidomid i rituksimab Placeba rituksimab
(N = 147) (N = 148)
Medijantaj anj a pr ace 67,81 65,72
(mjesec) (0,5;89,3) (0,6;90,9)

“Procjena medijana na temelju Kaplsieierove analize.

P Omjer hazarda i njegov interval pouzdanosti procijenjeni su na temelju nestratificiranog Coxova modela proporcionalaih haza
¢ p-vrijednost na temelju logang testa

d Za sekundarne i eksploratorne mjere ishoda nisu kontroliramigednosti.

® Pri medijanu préenja 0d66,14 mjeseci, bilo je @ smrtnih slgajeva u skupini Ri 38 u kontrolnoj skupini.

f Togan intervalpouzdanosti za binomnu distribuciju.

Folikularni limfom u bolesnika refraktornih na rituksimab

MAGNIFY - CC-5013NHL-008

Ukupno 232 ispitanika u dobi od najmanje 18 godina s h&tottokazanim folikularnim limfomom
(1., 2., 3.a stupnja ili limfomom mginalne zone) prema procjeni ispitdaaili lokalnog patologa,
uklju€eno je u razdoblje @etnog lij&enja od 12 ciklusa lenalidomida plus rituksimab. Ispitanici koji
su do kraja razdoblja indukcijske terapije postigli CR/Cru, PR ili SD bili su randomiiziaa
uklju€ivanje u razdoblje terapije ddrvanja. Svi ukljgeni ispitanici morali su prethodno biti Igeni
najmanje jednom sistemskom terapijom protiv limfoma. Za razliku od ispitivanjaOCHL

ispitivanje NHL-008 ukljLEilo je bolesnike koji su biliefraktorni na rituksimab (bez odgovora ili
relaps unutar 6 mjeseci terapije rituksimabom ili one koji su bili dvostruko refraktorni na rituksimab i
kemoterapiju).

Tijekom indukcijskog razdoblja, ispitanici su primali 20 mg lenalidomida od 1. do 21. dana u
ponavljanim 28dnevnim ciklusima do 12 ciklusa ili do neprihvatljive takgisti, povi&enja

pristanka na sudjelovanje ili progresije bolesti. Dozu rituksimaba od 375 mg/m2 ispitanici su primali
svaki tjedan u 1. ciklusu (1., 8., 15. i 22. dana) i 1. dasaog drugog 28nevnog ciklusa (u 3., 5.,

7., 9.1 11. ciklusu) do 12 ciklusa terapije. Svi &mai doza rituksimaba temeljili su se na tjelesnoj
povrSini bolesnika i stvarnoj teni bolesnika.

Prikazani podaci temelje se na interim analizi usmjereagpzdoblje indukcijskog lifeenja jedne
skupine. OdrBivanje djelotvornosti temeljilo se na stopi ukupnog odgovora (ORR§epru je
primarna mjera ishoda bila najbolji postignuti odgovor prema modificiranim kriterijima za odgovor
Melunarodne radne sgine iz 1999. godine (endhternational Working Group Response Criteria
IWGRC). Sekundarni cilj bio je procijeniti druge parametre djelotvornostilaje trajanje

odgovora (DoR).

Tablica 13: Sazeti prikaz ukupnih podataka djelotvornosti (razdoblje indukcijskog lije¢enja),
ispitivanje CC-5013-NHL-008

Svi ispitanici Ispitanici s Fl-om
Refraktorni|Refraktorn Refraktorni Refraktorni
na na na na
rituksimab: |rituksimab rituksimab:| rituksimab:
Ukupno Da Ne Ukupno Da Ne
N=187% N=77 N=110 N=148 N=60 N=88
Stopa ukupnog odgovara | 127 (679) | 45 (584) | 82 (752) | 104 (703)| 35 (583) | 69 (793)
n (%)
(CR+CRu+PR)
CRR, n (%) 79 (422) 27 (351) | 52 (477) | 62 (419) | 20 (333) | 42 (483)
(CR+Cru)
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Svi ispitanici

Ispitanici s Fl-om

Refraktorni|Refraktorn Refraktorni Refraktorni
na na na na
rituksimab: | rituksimab rituksimab:| rituksimab:
Ukupno Da Ne Ukupno Da Ne
N=1872 N=77 N=110 N=148 N=60 N=88
Broj ispitanika s N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
odgovorom
% ispitanikas DoR-om” 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
> 6 mjeseci (95% CI) ¢ (85,1; 96,8) |(73,0; 96,8) |(83,9; 98,2)((85,5; 97,9)/(74,8; 99,4)|(81,0; 97,9)
% ispitanika s DoR ° 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
> 12 mjeseci (95% CI) ° (67,4; 87,0) |(51,2; 86,6) |(67,5; 90,9)|(65,5; 88,3)(43,0; 89,8)|(64,8; 91,0)

Cl = interval pouzdanosti; DoR = trajanje odgovora; FL = folikularni limfom

2U ovom ispitivanju, populacija za primarnu analizu bila je populacija u koje se mogla procijeniti djelotvornost indukiggs&oz
(engl.induction efficacy evaluabléEE).

b Trajanje odgovora definirano je kao vrijeme (mjeseci) otkpmg odgovora (najmanje djeloini odgovor (PR)) do dokumentirane
progresijebolesti ili smrti,Stogod je nastupilo prvo.

¢ Statisttki podacidobiveni su na temelju Kaplavieierove metode; 95% CI temelji se na Greenwoodovoj formuli.

Napomena: Analiza je provedena samo za bolesnike koji su postigli djeldiPR) ili bolji odgovor nakon datuma primjene prve doze
indukcijske terapije i prije bil kakvog lij€enja u razdoblju odavanja te bilo kakve naknadne terapije protiv limfoma u razdoblju
indukcijskoglijecenja. Postotak se temelji na ukupnom broju ispitanika s odgovorom.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je @by podnéenja rezultata ispitivanjeeferentnog lijeka

k oj i lenaidbmituisvim podskupinama pedijatrijske populadpelijeCenje neoplazmi zrelih B
stanica (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Lenalidomid ima asimetri cni ugljikov at9im i stog
R( +) . Lenalidomid se proizvodi kao racemi &na s mj
otapalima, ali i skazujlaohOdiNvedu topljivost u puf
Apsorpcija

Lenalidomid se brzo apsorbira nakon oralne pri mj
koncentracijama u pl azmi i zmeDu 0, 5 i 2 sata nak

dobrovoljaca, maksimalna koncentracija.4¢ i povrSina ispod krivulje z
(AUC) povecavaju se proporcionalno s porastom do
akumul acije Iijeka. U-iRleamzamit,i ormelr at il wme | ii dloonti erac

56% odhosno 44%.

| stodobna primjena punomasnih i visokokal ori ¢nih
apsorpcije 8to rtenziu tsinraan jpernijbelm tproov rB0% e i spod Kk
(AUC) i 50%tnim smanjenjem Gy U plazmi. No, wlavnim ispitivanjima multiplog mijeloma

mi jelodi splasgstsemhih segidstomaci je | ijeka u koji ma
za |l enalidomid, |ijek je primjenjivan bez obzirea

primjenjivati s hraom ili bez nje.
Analize populacijske farmakokinetike ukazuju da je oralna apsorpcija lenalidomida u bolesnika s
multiplim mijelomom imijelodisplasténim sindromima séine brzine.

Distribucija
In vitro vezanje(*“C)- lenalidomida na proteine plazme bjeonisko, sa srednjim vezivanjem na
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proteineplazme 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, a lijek se ne
mote ot kritdi utanikgp3adanamakon grestankd ukimainja lipeka (vidjeti dio 4.4).

Biotransformacija i eliminacija

Rezultati in vitro ispitivanja ljudskog metabolizma pokazuju da se lenalidomid ne metabolizira
enzimima citokroma P450, SaocCeppfiumepena tendhi do
l ijekovi ma koji i nhibiraju enzime citokroma P450
l'judi . In vitro ispitivanja pokazuju da |l enalido
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1, CYP3Ail UGT1A1l. Stoga nije vjerojatno
primijeni i stodobno sa supstratima tih enzima, p
lijekova.

In vitro ispitivanja pokazuju da lenalidomid nije supstrat humanog proteina otponaastk dojke
(BCRP, od englbreast cancer resistance protgitransportera proteina otpornosti ndaviijekova
(MRP, od englmultidrug resistance prote)riMRP1, MRP2 ili MRP3, transportera organskog aniona
(OAT, od englorganic anion transportgrOATL1 i OAT3, polipeptidnog transportera organskog
aniona 1B1 (OATP1B1, od engirganic anion transporting polypeptide 1B1ransportera

organskog kationa (OCT, od engtganic cation transportgrOCT1 i OCT2, proteina za ekstruziju
vi&e lijekova i toksindMATE, od engl.multidrug and toxin extrusigrMATEL i novih transportera
organskog kationa (OCTN, od engtganic cation transporters noyeDCTN1 i OCTN2.

Invitroi spitivanja pokazuju da | enalidomid ngma inhi
tuénih soli (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATF
Vedina | enalidomida eliminira se putem mokracé¢e.

u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega bio je 90%, a 4% lenalidomida eliminirsiolisem.

Lenalidomid se slabo metabolizira jer se 82% doz
HidroksiHenalidomid i NacetiH enal i domi d predstavljaju 4,59%, od
Bubretni klirens | enal i domi deae sp stagatarémdoeeksst opu gl
mjere izluduje u aktivnom obliku.

Pri dozama od 5 do 25 mg/ dan, poluvijek u pl azmi
kreéde se u rasponu od 3 do 5imjedodidgplastEnimlb ol esni ka s
sindromima.

Starije osobe

Ni su provedena klinic¢ka ispitivanja koja bi pr oc
starijih osoba. Analize popul acijske farmakoki ne
85 godina i uk @z wmjau kda rceols nenwutljiadlomi da (i zI|l ot et
starijih bolesnika vecda vjerojatnost smanjene bt
je razborito nadzirati funkciju bubrega.

OStecdenje funkcije bubrega

Farmakokinetika letai domi da i spitana je u ispitanika s fun
koja nisu bila zloc¢udne naravi . U tom ispitivanj
prema klirensu kreatinina u mokr amaprocijgnjenonre nom t i j
CockcroftGaultovom formulom. Rezultati pokazuju da se ukupni klirens lenalidomida smanjuje
proporcionalno smanjenju bubretne funkOije (< 5C
usporedbi sa skupinom sastavljenom od ispitanikamaoom funkcijom bubrega i onih s blago
oStec¢enom funkcij om-abypmrveda, avrsiej edn ddti tAWC 2, 5 |
umj ereno oStec¢enom funkcijom bubrega, priblitno
i priblitnoi Bapstaeumbobhkesi m stadijem bubretne b

povecao se od priblitno 3,5 sata u iSFHAtAaLnMKﬁDS
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i spitanika sa smanjenom funkcijom bubregagig < 50 n
promijenilo oralnu apsorpciju lenalidomida. Vri|j

i bolesnika s oStec¢enjem funkcije bubrega. Pri bl
postupka dijalize u trajanjuod 4 sata. Rrepu ¢ ene pr il agodbe doze u bol es

funkcijom bubrega opisane su u dijelu 4.2.

OStecenje funkcije jetre

Analize populacijske farmakokinetike ukl jucdil e s
16, ukupni bilirubliin ASTL >doG&N)1,i5 uxka@QN u da bl a
ne utjece na klirens |l enalidomida (izlotenost u
umjerenim do teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Drugi intrinzicni Ci mbeni ci
Analize populacijskefana k o ki net i ke ukazujlB5kg)aspolrpsaivestana t et i n
hemat ol 08 ke Zmulipd mijelore mijelodismastni isindrom ili limfom pla&tenih

stanicanemaj u kil ini ¢ki znacajan ucinak na klirens |

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

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

od 0,5 do 4 mg/ kg/ dan. Nal azi iz ispitivanja upu
malformacije, k | j uc¢ uj ucdci neprohodni anus i mal formaci | e
(savijeni, skracdeni , mal formirani, mal rotirani i
polidaktilija) u potomaka tenki magdnastina koj e su
U pojedinih fetusa uoceni su takobDer i razl i ¢i ti
tari Sta na razlic¢citim organima, mala bezbojna ma
mjehur, malformirana dijafragma).

Lenalidomidimgp ot enci j al za akutnu toksic¢nost; minimalr

bile su > 2000 mg/kg/dan u glodavaca. Ponovljena peroralna primjena doza od 75, 150 i 300
mg/ kg/ dan u Stakora u trajanju do 2aciej edana dov

pijelona bubrega povezanog s |ijeenjem u sve tr
Smatra se da je razina neuoc€¢ljivog Stetnog ucink
manja od 75 mg/ kg/tdanveé&aed pdndvng ndbo2é& ipaul ot en
AUC izl otenosti. Ponovljena peroralna primjena d
20 tjedana dovela je do smrtnost. [ znacajne t ok
eritrod t a i |l eukocita te trombocit a, krvarenje u vi
l i mfoidnog tkiva i koStane srti). Ponavljane doz
majmunima u trajanju do 1 godine dovele su do reverzibilnih promjenall ul ar no st i koSt a
blagog pada u omjeru mijeloidnih i eritroidnih stanica i atrofije timusa. Blaga supresija broja

| eukocita opatena je pri dozama od 1 mg/ kg/ dan Kk

temeljem usporedbi vrijednosti AU&

Ispitivanja mutagenosiin vitro (bakterijske mutacije, testovi na ljudskim limfocitima, limfomima

mi Seva i stani cama invimof miaj ani Kir oij eglhgog It @ka)kai St ¢
uCinke povezane s | i ek ona Nibuiptovedenadspitivangi n i gena il
kancerogenosti s lenalidomidom.

|l spitivanja razvojne toksic¢nost.i prethodno su pr
pri mil.@i 3, 10 i 20 mg/ kg/ dan peroralnece@dspenos
pri dozama od 10 i 20 mg/ kg/ dan, a poremecaj | oKk
primijeceno pri mat ernal no toksi¢nim dozama, mo g
mekom t kivu i kostur u fidotamasod 10ti 20kng/Kykelan. su pr i mi j e ¢
HALMED
% 09 - 09 - 2024

ODOBRENO




6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrtaj kapsul e
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

celulozami kr okri stali ¢na
karmelozanatrij u mr et e n a
talk

Ovojnica kapsule

Lenalidomid Teva&2,5 mgi 10mg:

tel atina

titanijev dioksid(E171)
teljezov((EaM®si d, tut.i
indigokarmin (E132)

Lenalidomid Tevéb mgi 25 mg:
telatina
titanijev dioksid(E171)

Lenalidomid Tevd5mg.
telatina
titanijev dioksid (E171)
indigo karmin(E132)

Tinta za oznadcdavanje

Sel ak

propilenglikol

teljezov oksid, crni (E172)
kalijev hidroksid

amonijak, koncentrirana otopina

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

OPAJ/AI/PVC-AI blisteri

uvj

et e

cuvanj a

Vel i ¢i ne p2lKib3tade kapsule wblisterimai 7 x 21 x 1ili 63 x 1tvrda kapsulal

blisterimasj e d iomdozm.

Na trtiStu se ne moraj.u nalaziti

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

56

sve velicCine pa
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Kapsule se ne smiju otvarat:i ni drobiti. Ako pr e
odmah temeljito oprati vodom i sapunom. Ako | ena
temelito isprati vodom.

Pri rukovanju blisterima ili kapsulama zdravstveni radnici i njegovatelji moraju nositi rukavice za

jednokratnu upotrebu. Rukavice potom treba patl]
stavi ti u poli étcbekeoka pkambi énoeprepusno zat vec
nacionalnim propisi ma. Nakon toga ruke treba ten
koje misle da bi mogle biti trudne ne smiju rukovati blisterima ili kapsulama (vidjeti dio 4.4).

Nei skori Steni i jek il otpadni materij al potreb

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Teva B.V.

Swensweg 5, Haarlem

2031 GA

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Lenalidomid Teva 2,5 mg tvrde kapsul$ik-H-980649384

Lenalidomid Teva 5 mg tvrde kapsuléR-H-721228753

Lenalidomid Teva 10 mg tvrde kapsuliR-H-696999362

Lenalidomid Teva 15 mg tvrde kapsulR-H-030036521

Lenalidomid Teva 25 mg tvrde kapsulR-H-401107633

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

27. srpnja 201823. svibnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16.08.2024.
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