


1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg kapsuli ibsin

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsuli ibsin

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg kapsuli ibsin &
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapsuli ibsin @
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapsuli ibsin W

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapsuli ibsin

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapsuli ibsin ’{\
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA @

Kull kapsula iebsa fiha lenalidomide hydrochloride monohydrate ekwivalenti gh@ng, 5mg, 7.5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg jew 25 mg ta’ lenalidomide. @

Ghal-lista shiha ta’ eé¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

Kapsula iebsa (kapsula)

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA bo

\
L-ghatu tal-kapsula huwa ahdar, il-korp tal-kapsule%ih r b’marka sewda ta’ 2.5 stampata fuqu. Il-

Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg kapsuli ibsin :’Q

kontenut tal-kapsula huwa trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa: 4,
tul 14 + 1 mm.

.
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsuli ibsin \\

L 4
L-ghatu tal-kapsula huwa blu, il-korp tak\&tla huwa blu b’marka sewda ta’ 5 stampata fuqu. Il-kontenut
tal-kapsula huwa trab abjad ghal isfar %ﬂ jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa: 2, tul 18 £ 1
mm.

L 4
Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mgmp\‘h ibsin
*

L-ghatu tal-kapsula huwa \a, il-korp tal-kapsula huwa kannella b’marka bajda ta’ 7.5 stampata fuqu.
[l-kontenut tal-kapsula h b abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa:
1,tul 19 £ 1 mm.

Lenalidomide Krk@ 0 mg kapsuli ibsin

L-ghatu tal- 13 huwa ahdar, il-korp tal-kapsula huwa kannella b’marka bajda ta’ 10 stampata fuqu.
[l-kontenut psula huwa trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa:
0, tul

Lenali de Krka d.d. 15 mg kapsuli ibsin

ntenut tal-kapsula huwa trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa:

Q@atu tal-kapsula huwa kannella, il-korp tal-kapsula huwa blu b’marka sewda ta’ 15 stampata fuqu.
-k
tul 18 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapsuli ibsin

L-ghatu tal-kapsula huwa ahdar, il-korp tal-kapsula huwa blu b’marka sewda ta’ 20 stampata fuqu.

2



Il-kontenut tal-kapsula huwa trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa:
1, tul 19+ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapsuli ibsin &

L-ghatu tal-kapsula huwa kannella, il-korp tal-kapsula huwa kannella b’marka bajda ta’ 25 stampata
Il-kontenut tal-kapsula huwa trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapgfila 1€bsa:

0, tul 21 = 1 mm. W

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici s&l
Majeloma multipla @

Lenalidomide Krka d.d. moghti wahdu hu indikat ghat-trattament ta’ mantalment ta’ pazjenti adulti

b’majeloma multipla li tkun giet iddijanjostikata ghall-ewwel darba u li k trapjant awtologu ta’
¢elluli staminali.

Lenalidomide Krka d.d. bhala terapija kombinata flimkien ma’ dex asone, jew bortezomib u
dexamethasone, jew melphalan u prednisone (ara sezzjoni 4.2) hfl indikat ghat-trattament ta’ pazjenti
adulti b’majeloma multipla li ma kinitx trattata fil-passat u% ex eligibbli ghal trapjant.

Lenalidomide Krka d.d. flimkien ma’ dexamethasone hu i ghat-trattament ta’ pazjenti adulti
b’majeloma multipla li r¢ievew mill-inqas terapija wahda ssat.

Sindromi majelodisplastic¢i

.
Lenalidomide Krka d.d. moghti wahdu hu inﬂ\IMhat-trattament ta’ pazjenti adulti b’anemija li

tiddependi fuq it-trasfuzjoni minhabba sindromi'majelodisplastici ta’ riskju-baxx jew intermedju-1,
assocjati mat-thassir izolat ta’ anormalltxwemka 5q meta ghazliet terapewtici ohrajn ikunu
insuffi¢jenti jew inadegwati.

Limfoma follikulari Q

.
Lenalidomide Krka d.d. flimki r1tux1mab (antikorp anti-CD20) huwa indikat ghat-trattament

ta’ pazjenti adulti b’ llmfo? ikulari li jkunu gew trattati ghaliha qabel (Grad 1 — 3a).

4.2 Pozologija u me@

It-trattament b’ len@ﬁde ghandha tigi ssorveljata minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ terapiji kontra 1-

> kif ghandu jinghata

kancer.

Ghall—indilq%z‘ﬁiﬁiet kollha deskritti hawn taht:

- 1d- ihibidel skont ir-rizultati klini¢i u tal-laboratorju (ara sezzjoni 4.4).
- : menti tad-doza, matul it-trattament u I-bidu mill-gdid tat-trattament, huma rakkomandati
timmaniggja trombocitopenija ta’ Grad 3 jew 4, newtropenija jew tossicita ohra ta’ Grad 3
4 1i tkun iggudikata i tkun marbuta ma’ lenalidomide.
- ’kaz ta’ newtropenija, l-uzu ta’ fatturi tat-tkabbir fl-immaniggjar tal-pazjent ghandu jigi

kkunsidrat.

Q Jekk inqas minn 12-il siegha jkunu ghaddew minn meta l-pazjent ikun nesa jiehu d-doza, il-
pazjent jista’ jiehu d-doza. Jekk iktar minn 12-il siegha jkunu ghaddew minn meta l-pazjent ikun
nesa jiehu d-doza fil-hin normal, il-pazjent m’ghandux jichu d-doza, izda ghandu jichu d- doza li
jmiss fil-hin normali l-jum ta’ wara.

Pozologija



Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba (NDMM)

Lenalidomide flimkien ma’ dexamethasone sal-progressjoni tal-marda f’pazjenti li mhumiex eligibbli

ghal trapjant

X

It-trattament b’Lenalidomide ma tridx tinbeda jekk 1-Ghadd Assolut tan-Newtrofili (ANC) ikun ta’ @

< 1.0 x 10%/L, u/jew 1-ghadd tal-plejtlits ikun ta’ < 50 x 10%/L.

Doza rakkomandata

/\/

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ lenalidomide hija ta’ 25 mg darba kuljum mill-halq f’j 1@ 21

ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum.

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ doza ta’ lenalidomide hija ta’ 40 mg darba kul]u

dexamethasone sal-progressjoni tal-marda jew intolleranza.

f’jiem 1, 8, 15 u 22 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum. Il-pazjenti jistghu jkomplu t-terap 1Jas 11dom1de u

Passi biex tnaqqas id-doza

Lenalidomide?® ! Dexamethasonea
Doza tal-bidu 25 mg -~ 40 mg
Livell tad-doza -1 20 mg i 20 mg
Livell tad-doza -2 15 mg 12 mg
Livell tad-doza -3 10 mg 8 mg
Livell tad-doza -4 5mg 'b 4 mg
Livell tad-doza -5 2.5 w Mhux applikabbli

* It-tnaqqis fid-doza ghaz-zewg prodotti jista’ jigi mmaniggjat b’mod indipev%‘

Trombocitopenija o
Meta l-plejtlits Kors ra ndat
Jagghu ghal < 25 x 10°/L Wagqgaf'i zagg ta’ lenalidomide ghall-bgija tac-¢ciklu®
Jergghu lura ghal > 50 x 10°/L Naggasb’livell wiched tad-doza meta d-dozagg jitkompla fic-
¢iklu Tiyjkun imiss

mill-inqas il-bqija ta¢-¢iklu kurrenti ta’ 28 jum.

 Jekk issehh tossicita li tillimita d-doza (DLT — Dol\%ﬂg Toxicity) £> jum 15 ta’ ¢iklu, id-dozagg ta’ lenalidomide se jigi interrott ghal

Ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) ,@opem]a

Meta I-ANC

Kors rakkomandat?

L-ewwel jagghu ghal < 0. 5 £ Xv

Wagqqaf it-trattament b’lenalidomide
Erga’ ibda lenalidomide fid-doza tal-bidu
darba kuljum

tossic¢itajiet ematolog
mid-doza, hlief n
osservati

]1ddependu
enija, jigu

Imorru lura ghal > 1 x 10% n newtropenija tkun
l-unika tossicita li tigi o
Imorru lura ghal > 0. 5 meta

Erga’ ibda lenalidomide fil-livell tad-doza -1
darba kuljum

Ghal kull wagghaﬁussegwenti taht < 0.5 x 10%L

Imorru IK >0.5x 10°L

Wagqqaf it-trattament b’lenalidomide
Erga’ ibda lenalidomide fil-livell ta’ doza
iktar baxx li jkun imiss darba kuljum.

*Fid- iski@at-tabib, jekk in-newtropenija tkun l-unika tossi¢ita fi kwalunkwe livell ta” doza, zid fattur li jistimula I-kolonji tal-

granul @it

SF - granulocyte colony stimulating factor) u zomm il-livell ta’ doza ta’ lenalidomide.

Gh@su’:ité ematologika, id-doza ta’ lenalidomide tista’ tigi introdotta mill-gdid ghal-livell ta’ doza
o& jmiss (sad-doza tal-bidu) meta jkun hemm titjib fil-funzjoni tal-mudullun tal-ghadam (I-ebda
sSicita ematologika ghal mill-ingas 2 ¢ikli konsekuttivi: ANC > 1.5 x 10%/L b’ghadd tal-plejtlits ta’

100 x 10%/L fil-bidu ta’ ¢iklu gdid).

Lenalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone segwit minn lenalidomide u

dexamethasone sakemm ikun hemm progressjoni tal-marda f’pazjentili mhumiex eligibbli ghal

trapjant



Trattament inizjali: Lenalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone

Lenalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone m’ghandux jinbeda jekk I-ANC ikun
< 1.0 x 10%/L, u/jew l-ghadd tal-plejtlits ikun < 50 x 10%/L.

Id-doza tal-bidu rrakkomandata ta’ lenalidomide hi 25 mg mill-halq darba kuljum f’jiem 1-14 ta’ kull &
¢iklu ta’ 21 jum flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone. Bortezomib ghandu jinghata bhala
injezzjoni ghal taht il-gilda (1.3 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem) darbtejn fil-gimgha jiem 1, 4\8

11 ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum. Ghal informazzjoni addizzjonali dwar id-doza, l-iskeda u l-aggusta
doza tal-prodotti medicinali li jinghataw ma’ lenalidomide, ara Sezzjoni 5.1 u s-Sommarju

tal-Karatteristici tal-Prodott korrispondenti.

Huma rakkomandati sa tmien ¢ikli ta’ 21 jum ta’ trattament (24 gimgha ta’ trattame

ntifid-

‘{\
&

Trattament li jkompli: Lenalidomide flimkien ma’ dexamethasone sal-progressjoni

Wiehed ghandu jkompli lenalidomide 25 mg darba kuljum f’jiem 1-21 ta’ ¢ikli zi
flimkien ma’ dexamethasone. It-trattament ghandu jitkompla sakemm ikun he

marda jew tossic¢ita inac¢cettabbli.

Passi biex titnaqqas id-doza

ita’ 28 jum)
ogressjoni tal-

.\_

S, Benalidomide?
Doza tal-bidu C)>r 25mg
Livell tad-doza -1 /b' 20 mg
Livell tad-doza -2 15 mg
Livell tad-doza -3 ‘&‘ 10 mg
Livell tad-doza -4 4 QV 5mg
Livell tad-doza -5 N 7 2.5 mg

*It-tnaqqis fid-doza ghall-prodotti kollha jista’ jigi mmani@d indipendenti
Trombocitopenija

. 4

Meta l-plejtlits

N

Kors rakkomandat

Jaqghu ghal <30 x 10°/L

Wagqgqaf it-trattament b’lenalidomide

Jergghu lura ghal > 50 x 10%L

. ¥
N

Kompli t-trattament b’lenalidomide f’livell tad-
doza -1 darba kuljum

Ghal kull waggha sussegwenti taht30ad' 10%/L
Jergghu lura ghal > 50 x 10%/L

Waqqaf it-trattament b’lenalidomide
Kompli lenalidomide fil-livell ta’ doza iktar baxx
li jkun imiss darba kuljum

.
O
Ghadd assolut Zan-newtm@ C) — newtropenija
Meta [-ANC P

Kors rakkomandat?

L-ewwel jaqghu ghalN 05 x 10%/L

Waqgqaf it-trattament b’lenalidomide

Jergghu lura gh 10°%/L meta n-newtropenija
tkun l-unika tosSiCitd osservata

Kompli lenalidomide bid-doza tal-bidu darba
kuljum

ghal = 0.5 x 10%/L meta jkunu osservati
ologic¢i dipendenti fuq id-doza
ropenija

Kompli lenalidomide f’livell tad-doza -1 darba
kuljum

aqgha sussegwenti taht < 0.5 x 10°/L

Wagqgqaf it-trattament b’lenalidomide

Kompli lenalidomide fil-livell ta’ doza iktar
baxx li jkun imiss darba kuljum.

QN

idadiskrezzjoni tat-tabib, jekk in-newtropenija tkun l-unika tossicita fi kwalunkwe livell ta’ doza, zid fattur li jistimula 1-kolonji tal-
ranulociti (G-CSF - granulocyte colony stimulating factor) u zomm il-livell ta’ doza ta’ lenalidomide.

enalidomide flimkien ma’ melphalan u prednisone segwit minn lenalidomide ta’ manteniment f’pazjenti li

mhumiex eligibbli ghal trapjant

It-trattament b’Lenalidomide m’ghandux jinbeda jekk 1-ANC ikun ta’ < 1.5 x 10%/L, u/jew l-ghadd

tal-plejtlits ikun ta’ < 75 x 10%/L.




Doza rakkomandata

Id-doza tal-bidu rakkomandata hija lenalidomide 10 mg darba kuljum mill-halq f’jiem 1 sa 21 ta’ ¢ikli
ripetuti ta’ 28 jum ghal sa 9 ¢ikli, melphalan 0.18 mg/kg mill-halq f’jiem 1 sa 4 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28

jum, prednisone 2 mg/kg mill-halq f’jiem 1 sa 4 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum. Pazjenti li jtemmu 9 ¢ik

jew li ma jkunux kapaci jtemmu t-terapija kombinata

b’monoterapija b’lenalidomide: 10 mg darba kuljum mill-halq f’jiem 1 sa 21 ta’ ¢ikli ripetuti ta’

moghti sal-progressjoni tal-marda.

Passi biex tnaqqas id-doza

2

minhabba intolleranza, jigu trattati
28 ]

<&

L 4

h
Lenalidomide Melphalan Predfiisohe
Doza tal-bidu 10 mg* 0.18 mg/kg L2mgkg
Livell tad-doza -1 7.5 mg 0.14 mg/kg Nitig/kg
Livell tad-doza -2 Smg 0.10 mg/kg A\ 95 mg/kg
Livell tad-doza -3 2.5 mg Mhux applikabbli .25 mg/kg

granulocyte colony stimulating factor) u zomm il-livell ta’ doza ta’ lenalidomide

* Jekk in-newtropenija tkun l-unika tossicita fi kwalunkwe livell ta’ doza, zid fattur li jistimula 1-kolonji W oc¢iti (G-CSF -

Trombocitopenija

Meta l-plejtlits

Kors rakkomand

b
1\da

L-ewwel jaqghu ghal <25 x 10°/L Wagqqaf it- nt b’lenalidomide
Jergghu lura ghal > 25 x 10%/L Erga’ ibda @ domide u melphalan fil-
livell tag®d
Ghal kull waqgha sussegwenti taht 30 x 10°/L Waggaf itsifattament b’lenalidomide
Jergghu lura ghal > 30 x 10%/L Ergaijbda lenalidomide fil-livell tad-doza iktar

i jkun imiss (livell tad-doza -2 jew -3)

uljum.

Meta I-ANC

Ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) - newtropenij@
S

Kors rakkomandat®

.
L-ewwel jaqghu ghal < 0.5 x 10°/L NN\

Waqgqaf it-trattament b’lenalidomide

Jergghu lura ghal > 0.5 x 10°/L meta n-.newt@enija
tkun l-unika tossicita li tigi osservata ‘N,

Erga’ ibda lenalidomide fid-doza tal-bidu
darba kuljum

Jergghu lura ghal > 0.5 x 10%/L metastpssieitajiet
ematologici li jiddependu mid-doz %
newtropenija, jigu osservati , 6

Erga’ ibda lenalidomide fil-livell tad-doza
-1 darba kuljum

Wagqqaf it-trattament b’lenalidomide

Ghal kull waqgha sussegwen}?&t\ 0.5 x 10°L

Jergghu lura ghal > 0.5 xd{ﬁ‘j

Erga’ ibda lenalidomide fil-livell ta’ doza iktar
baxx li jkun imiss darba kuljum.

tal- granulociti (G-CSF - gra@

 Fid-diskrezzjoni tat-tabib, jekk{n-ngwtropenija tkun l-unika tossicita fi kwalunkwe livell ta’ doza, zid fattur li jistimula 1-kolonji
CYH€ colony stimulating factor) u zomm il-livell ta” doza ta’ lenalidomide.

cell transplantation, ASCT)

Manteniment b’ler&ide f’pazjenti li kellhom trapjant awtologu ta’ ¢elluli staminali (autologous stem

ikli ta’ manteniment b’lenalidomide, id-doza tista’ tizdied ghal 15-il mg mill-halq darba kuljum jekk

un ittollerata.

Passi biex tnaqqas id-doza

Id-
&em 1 sa 28 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum) moghtija sal-progressjoni tal-marda jew intolleranza. Wara 3
< k1

Doza tal-bidu (10 mg)

Jekk id-doza tizdied (15-il mg)?

Livell tad-doza -1 5mg

10 mg




Livell tad-doza -2 5 mg (jiem 1-21 kull 28 jum) 5mg
Livell tad-doza -3 Mhux applikabbli 5 mg (jiem 1-21 kull 28 jum)
Taghtix doza inqas minn 5 mg (jiem 1-21 kull 28 jum)
*Wara 3 ¢ikli ta’ manteniment b’lenalidomide, id-doza tista’ tizdied ghal 15-il mg mill-halq darba kuljum jekk tkun ittollerata. &
Trombocitopenija @
Meta I-plejtlits Kors rakkomandat AN
Jaqghu ghal <30 x 10%L Waqgqaf it-trattament b’lenalidomide A |74
Jergghu lura ghal > 30 x 10%/L Kompli lenalidomide fil-livell tad- doZ\l rba
kuljum
Ghal kull waqgha sussegwenti taht 30 x 10%L Wagqqaf it-trattament b’lenalido \
Jergghu lura ghal > 30 x 10%/L Kompli lenalidomide ﬁl-livel%@a iktar baxx li
jkun imiss darba kuljum \
Ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) - newtropenija
Meta I-ANC Kors rakkomandat® @
Jagghu ghal < 0.5 x 10°/L Wagqqaf it-trattamefit b’lenalidomide
Jergghu lura ghal > 0.5 x 10°/L Kompli lenalid fﬂ*ﬁl—livell tad-doza -1 darba

kuljum

Ghal kull waqgha sussegwenti taht < 0.5 x 10°/L Wagqqaf it-gr@taifient b’lenalidomide

Jergghu lura ghal > 0.5 x 10°/L Kompli mide fil-livell ta’ doza iktar baxx
1i jkun 1 darba kuljum

"Fid-diskrezzjoni tat-tabib, jekk in-newtropenija tkun I-unika tossi¢ita fi kwal ta’ doza, zid fattur li jistimula I-kolonji tal-
granulociti (G-CSF - granulocyte colony stimulating factor) u zomm il-livell t za ta’ lenalidomide.

Majeloma multipla b ’mill-ingas terapija wahda ﬁl—pas&zt@

It-trattament b’lenalidomide m’ghandux jinbeda j e@add tal-ANC ikun ta’ < 1.0 x 10%/L, u/jew tal-

plejtlits ikun ta’ < 75 x 10°/L jew, skont l-infilfrazzjoi tal-mudullun tal-ghadam minn ¢elluli tal-plazma,
1- ghadd tal-plejtlits ikun ta’ < 30 x 10%/L. \\

Doza rakkomandata X

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ lenali de hi 25 mg mill-halq darba kuljum f’jiem 1 sa 21 ta’ ¢ikli

ripetuti ta’ 28 jum. Id-doza rakkomandafaga’ dexamethasone hi ta’ 40 mg mill-halq darba kuljum f’jiem
1sa4,9sa12,u17sa20 ta’ kul] i > 28 jum ghall-ewwel 4 ¢ikli tat-terapija, u mbaghad 40 mg

darba kuljum f’jiem 1 sa 4 kull,28Y

It-tobba li jaghtu ricetta ghal,din il- edlclna ghandhom jevalwaw b’attenzjoni liema doza ta'

dexamethasone ghandha tl& 1lli jikkunsidraw il-kundizzjoni u l-istat tal-marda tal-pazjent.

Passi biex tnaqqas id-doZ@ ,

Doza tal-bidu  u &’ 25 mg
Livell tad-doza N 15 mg
Livell tad-doza 8, 10 mg

Livell tad—%lé 5 mg

Trombocigoperiija
Metal pleftlits Kors rakkomandat
L—e@ jaqghu ghal <30 x 10°/L Wagqgqaf it-trattament b’lenalidomide
@ u lura ghal >30 x 10°/L Kompli lenalidomide fil-livell tad-doza -1
kull waqgha sussegwenti taht 30 x 10%/L Wagqqaf it-trattament b’lenalidomide
rgghu lura ghal > 30 x 10°/L Kompli lenalidomide fil-livell tad-doza iktar baxx
Q li jkun imiss (livell tad-doza -2 jew -3) darba

kuljum. Tihux doza ta’ inqas minn 5 mg darba
kuljum.

Ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) - newtropenija
| Meta I-ANC | Kors rakkomandat®




L-ewwel jaqghu ghal < 0.5 x 10%/L
Jergghu lura ghal > 0.5 x 10%/L meta n-newtropenija
hi l-unika tossi¢ita li tkun osservata

Waqgqaf it-trattament b’lenalidomide
Kompli lenalidomide fid-doza tal-bidu darba

Jergghu lura ghal > 0.5 x 10%/L meta tossicitajiet
ematologici li jiddependu mid-doza li mhumiex
ohrajn ikunu osservati

Kompli lenalidomide fil-livell tad-doza -1
darba kuljum

kuljum
X

Ghal kull waggha sussegwenti taht < 0.5 x 10°/L
Jergghu lura ghal > 0.5 x 10°/L

Wagqqaf it-trattament b’lenalidomide
Kompli lenalidomide fil-livell tad-d m
baxx li jkun imiss (livell tad-doza"

-3) darba kuljum. Tiehux doza tadinqas
minn 5 mg darba kuljum. ('\

?Fid-diskrezzjoni tat-tabib, jekk in-newtropenija tkun I-unika tossicita fi kwalunkwe livell ta’ doza, zid fattur li ji _]
tal-granulociti (G-CSF - granulocyte colony stimulating factor) u zomm il-livell ta’ doza ta’ lenalidomide.

Sindromi majelodisplastici (Myelodysplastic syndromes, MDS)

olon_u

N

tal-plejtlits ikun ta’ < 25 x 10%/L.

[t-trattament b’lenalidomide m’ghandux jinbeda jekk I-ANC ikun ta’ < 0.5 s 1&/_]6W l-ghadd

Doza rakkomandata

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ lenalidomide hi ta’ 10 mg darba @m mill-halq f’jiem 1 sa 21 ta’

¢ikli ripetuti ta’ 28 jum.

Passi biex tnaqqas id-doza

L

Doza tal-bidu

10 mg darba‘kw’ﬂem 1 sa 21 kull 28 jum

Livell tad-doza -1

5 mg darba Kuljufuf’jiem 1 sa 28 kull 28 jum

Livell tad-doza -2

2.5 mg Tlgg ljum fjiem 1 sa 28 kull 28 jum

Livell tad-doza -3

2.54n\g kul? jumejn fjiem 1 sa 28 kull 28 jum

Trombocitopenija

L 4

N\

Meta l-plejtlits

o
NS

Kors rakkomandat

Jagghu ghal <25 x 10%/L

D

Waqgqaf it-trattament b’lenalidomide

f’mill- inqas 2 OkkaZ_]OIll_]let
l-ghadd tal-plejtlits Jlrkupra al%»

kwalunkwe hin Q.

Jergghu lura ghal > 25 x 10%/L @M 1091

7 ijjiem jew meta
50 x 10%/L fi

_3)

Kompli lenalidomide fil-livell tad-doza iktar
baxx 1i jkun imiss (livell tad-doza -1, -2 jew

»

Ghadd assolut tan-newt,

ANC) — newtropenija

Meta I-ANC

Kors rakkomandat

Waqgqaf it-trattament b’lenalidomide

Jaqghu ghal < 0. X 17/L
Jigu lura ghal >Q.5% 10%/L

-3)

Kompli lenalidomide fil-livell tad-doza iktar
baxx 1i jkun imiss (livell tad-doza -1, -2 jew

-

nalidomide

Twagq
Pazjeﬁnghajr mill-inqas rispons eritrojde zghir fi zmien 4 xhur mit-terapija tal-bidu, muri

b’midl-
Y
Qimfoma follikulari (FL)

1 g/dl fl-emoglobina, ghandhom iwaqqfu t-trattament b’lenalidomide.

s minn tnaqqis ta’ 50% fil-htigijiet tat-trasfuzjoni jew, jekk il-pazjent ma jkollux trasfuzjoni,

It-trattament b’lenalidomide m’ghandux jinbeda jekk I-ANC ikun < 1 x 10%L, u/jew l-ghadd tal-plejtlits
ikun < 50 x 10%/L sakemm mhux sekondarji ghall-infiltrazzjoni tal-limfoma fil-mudullun.

Doza rakkomandata

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ lenalidomide hi 20 mg mill-halq darba kuljum f’jiem 1-21 ta’ ¢ikli
8



ripetuti ta’ 28 jum sa massimu ta’ 12-il ¢iklu ta’ trattament. Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ rituximab hi
375 mg/m? gol-vini (IV) kull gimgha £ Ciklu 1 (jiem 1, 8, 15, u22) u fjum 1 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum minn
¢ikli 2 sa 5.

Passi biex tnaqqas id-doza )
Doza tal-bidu 20 mg darba kuljum f’jiem 1-21, kull 28 jum
Livell tad-Doza -1 15 mg darba kuljum f’jiem 1-21, kull 28 jum Y
Livell tad-Doza -2 10 mg darba kuljum f’jiem 1-21, kull 28 jum A |74
Livell tad-Doza -3: 5 mg darba kuljum f’jiem 1-21, kull 28 jum 1\'\V

Ghal aggustamenti fid-doza minhabba tossicita b’rituximab, irreferi ghas-sommarju tal—l@t istici
tal-prodott korrispondenti.

Trombocitopenija @

Meta I-plejtlits Kors rakkomandat
Jaqghu ghal <50 x 10°/L Wagqqaf it-trattament b’lefalidomide u aghmel
CBC mill-ingas kull{/ ijiem

Jergghu lura ghal > 50 x 10%/L Kompli fil-livell t3d:doza iktar baxx li jkun

imiss (livell § a-1)
Ghal kull waqgha sussegwenti taht 50 x 10°/L Wagqqaf 1@ ment b’lenalidomide u aghmel

CB% as kull 7 ijjiem

Jergghu lura ghal > 50 x 10%/L Kopfpli Yenalidomide fil-livell tad-doza iktar
un imiss (livell tad-doza -2, -3).

g&hﬁx doza taht il-livell tad-doza -3.
Ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) - newtropgnija

Meta I-ANC N Kors rakkomandat®

Jaga’ ghal < 1.0 x 10%L ghal mill-inqag 7 ijich jew Wagqqaf it-trattament b’lenalidomide u

Jaga’ ghal < 1.0 x 10°%L ma’ deni assegj aghmel CBC mill-inqas kull 7 ijiem

(temperatura tal-gisem > 38.5°C) je K

Jaga® ghal < 0.5 x 10°/L m

Jerga’ lura ghal > 1.0 x 10°/L | Q‘ Kompli lenalidomide fil-livell tad-doza iktar
. baxx li jkun imiss (livell tad-doza -1)

Ghal kull waqgha sussegyeriti t ht 1.0 x 10%/L ghal Wagqgqaf it-trattament b’lenalidomide u

mill-inqgas 7 ijiem jew v& al<1.0x 10%L aghmel CBC mill-inqas kull 7 ijiem

flimkien ma’ deni assoc mperatura tal-gisem

>38.5°C) jew waqg <0.5x 10°L

Kompli lenalidomide fil-livell tad-doza iktar

Jirritorna ghal 2&09& baxx li jkun imiss (livell tad-doza -2, -3).
Taghtix doza taht il-livell tad-doza -3

*F id—diskrezzj%abm, jekk in-newtropenija tkun l-unika tossicita fi kwalunkwe livell ta’ doza, zid G-CSF

Sindrome tal¥isi tat-tumur (TLS)
Il-pazjen lha ghandhom jiré¢ievu profilassi ghal TLS (allopurinol, rasburicase jew ekwivalenti
skont #~hpnjT gwida istituzzjonali) u jkunu idratati tajjeb (mill-halq) matul I-ewwel gimgha tal-ewwel
¢ik
g ha ssirilhom stampa tal-kimika tad-demm b’testijiet fuq demm li jittieched kull gimgha matul 1-
%e ¢iklu u kif indikat klinikament.
ernalidomide jista’ jitkompla (doza ta’ manutenzjoni) f pazjenti b’TLS skont il-laboratorju jew TLS
liniku ta’ Grad 1, jew fid-diskrezzjoni tat-tabib, naqqas id-doza b’livell wiehed u kompli lenalidomide.
Ghandha tigi pprovduta idratazzjoni minn gol-vini b’mod vigoruz u mmaniggjar mediku xieraq skont I-
istandard lokali ta’ trattament, sakemm l-anormalitajiet tal-elettroliti jigu kkoreguti. It-terapija
b’rasburicase tista’ tkun mehtiega biex tnaqqas l-iperurikemija. Jekk il-pazjent ghandux jiddahhal 1-
isptar se tkun fid-diskrezzjoni tat-tabib.

F’pazjenti b’TLS kliniku ta’ Grad 2 sa 4, waqqaf lenalidomide u ikseb stampa tal-kimika tad-demm fil-
9
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gimgha jew kif indikat klinikament. Ghandha tigi pprovduta idratazzjoni minn gol-vini b’mod vigoruz u
mmaniggjar mediku xieraq skont l-istandard lokali ta’ trattament, sakemm l-anormalitajiet tal- elettroliti
jigu kkoreguti. It-terapija b’rasburicase u jekk il-pazjent ghandux jiddahhal l-isptar se jkunu fid-
diskrezzjoni tat-tabib. Meta t-TLS jirrizolvi ghal Grad 0, erga’ ibda lenalidomide bid-doza iktar baxxa li
jkun imiss skont id-diskrezzjoni tat-tabib (ara sezzjoni 4.4). KJ

Reazzjoni ta’ aggravament tat-tumur W@

Fid-diskrezzjoni tat-tabib, lenalidomide jista’ jitkompla f’pazjenti b’reazzjoni ta’ aggravament

tumur (TFR) ta’ Grad 1 jew 2 minghajr interruzzjoni jew modifika. Fid-diskrezzjoni tat-tabibgjistghu

jinghataw terapija b’medic¢ini mhux sterojdi kontra l-inffammazzjoni (NSAIDs), kortikoste hjew

analgeZiéi narkotlcl ghal tul ta’ Zmien limitat F’ paZJentl b’ TFR ta Grad 3 jew 4, waqqaf@t ament
1! a t-TFR

tonqos ghal < Grad 1 erga’ ibda t-trattament b lenalidomide fl-istess livell tad-doza umplament
tac- ¢iklu. Il-pazjenti jkunu jistghu jigu kkurati ghal immaniggjar tas-sintomi skont ida ghat-
trattament ta’ TFR ta’ Grad 1 u 2 (ara sezzjoni 4.4). @
L-indikazzjonijiet kollha

Ghal tossicitajiet ohrajn ta’ grad 3 jew 4 li jkunu ggudikati li huma relatatiyna’ lenalidomide, it-

trattament ghandu jitwaqqaf u jinbeda mill-gdid biss fil-livell ta’ doZaiRtaf baxxa li jkun imiss meta t-
tossicita tkun nagset ghal < grad 2, skont id-diskrezzjoni tat-tabib.

L-interruzzjoni jew it-twaqqif ta’ lenalidomide ghandhom jjg ,Qidrati ghal raxx tal-gilda ta’ grad 2
jew 3. Lenalidomide irid jitwaqqaf ghal angjoedema, reazzjonianafilattika, raxx ta’ grad 4, raxx bil-

gxur jew bl-imsiemer, jew jekk ikun hemm suspett tass e ta’ Stevens-Johnson (SJS), nekrolisi
epidermali tossika (TEN — toxic epidermal necrosis) je oni tal-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi
Sistemici (DRESS) tigi ssuspettata, u m’ghandux jerg ompla wara li jkun twaqqaf minhabba dawn
ir-reazzjonijiet.

.
Popolazzjonijiet specjali \\

Popolazzjoni pedjatrika \a\

Lenalidomide m’ghandux jintuza fit-tf: dolexxenti mit-twelid sa inqas minn 18-il sena
minhabba thassib dwar sigurta (ara g 5.1).

.
Anzjani

Data farmakokinetika dlspomb@-ahssa hi deskritta f’sezzjoni 5.2. Lenalidomide intuza fi studji
klini¢i f’pazjenti b’majelo N 1pla li kellhom sa 91 sena u f’sindromi majelodisplastici f’pazjenti li
kellhom sa 95 sena (ara se i5.1)

Minhabba li pazjenti
tinghata attenzjoni

ghandhom iktar ¢ans li jkollhom tnaqgqis fil-funzjoni renali, ghandha
hazla tad-doza, u jkun prudenti li jsir monitoragg tal-funzjoni renali.

Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba; pazjenti li ma jkunux eligibbli ghal trapjant
Pazjenti b’maj a multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba li jkollhom 75 sena u aktar,

ghandhomj alwati b’attenzjoni qabel mat-trattament jigi kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

Ghal ti i ghandhom aktar minn 75 sena, ittrattati b’lenalidomide flimkien ma’ dexamethasone,

id— 7 -bidu ta’ dexamethasone hi ta’ 20 mg darba kuljum f’Jiem 1, 8, 15 u 22 ta’ kull ¢iklu ta’
nt ta’ 28 jum.

Q;-e da aggustament fid-doza mhu propost ghal pazjenti li jkollhom aktar minn 75 sena li jigu trattati
’lenalidomide flimkien ma’ melphalan u prednisone.

F’pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’majeloma multipla li jkollhom 75 sena u aktar, li r¢ivew
lenalidomide, kien hemm in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi serji u reazzjonijiet avversi li wasslu
ghall-twaqqif tat-trattament.
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It-terapija kombinata ta’ lenalidomide kien ittollerata inqas f’pazjenti b’majeloma multipla

ddijanjostikata ghall-ewwel darba, li kellhom aktar minn 75 sena meta mqgabbla mal-popolazzjoni
zaghzugha. Dawn il-pazjenti waqfu b’rata oghla minhabba intolleranza (avvenimenti avversi u
avvenimenti avversi serji ta’ Grad 3 jew 4), meta mgabbla ma’ pazjenti li kellhom < 75 sena. &

Majeloma multipla: pazjenti b’mill-ingas terapija wahda fil-passat

Il-percentwali ta’ pazjenti b’majeloma multipla li kellhom 65 sena jew iktar ma kienx differenti 0
sinifikanti bejn il-gruppi ta’ lenalidomide/dexamethasone u tal-placebo/dexamethasone. L—ebm
differenza generali fis-sigurta u I-effika¢ja ma kienet osservata bejn dawn il-pazjenti u 1-pazj Ktl ienu
izghar, izda l-predispozizzjoni ikbar f’individwi li ghandhom iktar zmien ma tistax tigi eskduza.

Sindromi majelodisplastici &.{O
Ghal sindromi majelodisplastic¢i pazjenti trattati b’lenalidomide, I-ebda differenza gl fis-sigurta u l-
effika¢ja ma giet osservata bejn pazjenti li kellhom iktar minn 65 sena u pazjenti iz

Limfoma follikulari @

Ghal pazjenti b’limfoma follikulari trattati b’lenalidomide flimkien ma’ ritgximab, ir-rata globali ta’
avvenimenti avversi hija simili ghal pazjenti tal-eta ta’ 65 sena jew iktar, gabbla ma’ pazjenti taht
il-65 sena. Ma giet osservata l-ebda differenza generali fl-effikacja bej@ wg gruppi ta’ etajiet.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi b
Lenalidomide jitnehha b’mod primarju mill-kliewi; pazjenti bi kbar ta’ indeboliment tal-kliewi
jista’ jkollhom indeboliment fit-tolleranza ghat-trattament joni 4.4). Ghandha tinghata

attenzjoni fl-ghazla tad-doza u I-monitoragg tal-funzjoni r&b u rakkomandat.
jenti

L-ebda aggustamenti fid-doza m’huma mehtiega ghal pazj

multipla, sindromi majelodisplasti¢i jew limfoma folikulari.
L-aggustamenti fid-doza li gejjin huma rakkomandati fil-bidu tat-terapija u matul it-trattament ghal
pazjenti b’indeboliment moderat jew sever ﬁ%cm renali jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju.

’indeboliment hafif renali u majeloma

M’hemm I-ebda esperjenzi ta’ provi ta’ fazi 3 BMard tal-Kliewi fl-Ahhar Stadju (ESRD - End Stage
Renal Disease) (CLcr < 30 mL/min, li jehtigg id-dijalizi).

AN

Majeloma multipla @
Funzjoni renali (CLcr) Q Aggustament fid-doza

Indeboliment moderat renal#® - 10 mg darba kuljum!
(30 < CLer < 50 mL/min) *2 ™
Indeboliment sever renali
(CLcr <30 mL/min, 1j

1&1 7.5 mg darba kuljum?
tehtiegx id-dijalizi) 15 mg kull jumejn

Mard tal-Kliewi fl- tadju (ESRD) 5 mg darba kuljum. Fil-jiem meta ssir id-
(CLcr <30 mL/mi htieg id-dijalizi) dijalizi, id-doza ghandha tinghata wara d-
dijalizi.

'Td-doza tista’ tiadied ®hal 15 mg darba kuljum wara 2 ¢ikli jekk il-pazjent ma jkunx qed jirrispondi ghat-trattament u qed jittollera t-
trattament.

2F’pajjiii%apsula ta’ 7.5 mg hi disponibbli.

Sindromi meajcledisplastici
tal-kliewi (CLcr) Aggustament tad-doza
In @ iment moderat Doza tal-bidu 5 mg darba kuljum
; i (jiem 1 sa 21 ta¢-¢ikli ripetuti ta’ 28 jum)
( 30 < CLcr < 50 mL/min) Livell tad-doza | 2.5 mg darba kuljum
N -1* (jiem 1 sa 28 tac¢-¢ikli ripetuti ta’ 28 jum)
Q Livell tad-doza | 2.5 mg darba kull jumejn
2% (jiem 1 sa 28 tac¢-¢ikli ripetuti ta’ 28 jum)
Indeboliment sever tal-kliewi Doza tal-bidu 2.5 mg darba kuljum
(CLcr < 30 mL/min, li ma (jiem 1 sa 21 ta¢-Cikli ripetuti ta’ 28 jum)
jehtiegx id-dijalizi) Livell tad-doza | 2.5 mg kull jumejn
-1* (jiem 1 sa 28 tac-Cikli ripetuti ta’ 28 jum)
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Livell tad-doza

2.5 mg darbtejn fil-gimgha

(jiem 1 sa 28 ta¢-¢ikli ripetuti ta’ 28 jum)

2.5 mg darba kuljum

(jiem 1 sa 21 ta¢-¢ikli ripetuti ta’ 28 jum), ﬁ

2.5 mg kull jumejn

(jiem 1 sa 28 tac-Cikli ripetuti ta’ 28 ju;

ghandha tinghata wara d-dijalizi

Dk
Mard tal-Kliewi fl-Istadju tal-Ahhar| Doza tal-bidu
(ESRD)
(CLcr < 30 mL/min, li tehtieg Livell tad-doza
id- dijalizi) 1%

Livell tad-doza
Fil-jiem tad-dijalizi, id-doza L

2.5 mg darbtejn fil-gimgha

(jiem 1 sa 28 tac-cikli ripetuti tzz’

A

* Passi rakkomandati ghat-tnaqqis tad-doza matul it-trattament u 1-bidu tat-trattament mill-gdid biex timmaniggja n

tropehija jew

trombocitopenija ta’ grad 3 jew 4, jew tossicita ohra ta’ grad 3 jew 4 iggudikata li tkun relatata ma’ lenalidomideé ritt hawn fuq.

Limfoma follikulari

Funzjoni tal-kliewi (CLcr)

Aggustament fid-doza -
(jiem lsa 21 ta’ (':iklim ti ta’ 28 jum)

Indeboliment moderat tal-kliewi
(30 £ CLcr < 60 mL/min)

10 mg darba kuljum™”

Indeboliment sever tal-kliewi
(CLer <30 mL/min, li ma jehtiegx id-dijalizi)

L-ebda data finhi disponibbli3

Mard tal-Kliewi fl-Istadju tal-Ahhar (ESRD, End

Stage Renal Disease)
(CLer < 30 mL/min, li jehtieg id-dijalizi)

L-ebda i disponibbli?

(%

Wara l-bidu tat-terapija b’lenalidomide, tibdil susse
b’indebolimenti fil-kliewi ghandu jkun ibba
kif deskritt hawn fuq.

! Id-doza tista’ tizdied ghal 15-il mg darba kuljum wara 2 ¢ikli jekk il-pazjent
2 Ghal pazjenti fuq doza tal-bidu ta’ 10 mg, f’kaz ta’ tnaqgis fid-doza ghall-i

jew 4, jew tossicita ohra ta’ grad 3 jew 4 meqjusa li hija relatata ma’ le:‘li

2.5 mg darba kuljum.
3 Pazjenti b’indeboliment renali sever jew ESRD gew eskluzi mill

L 4

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied \

Lenalidomide ghadu ma kienx studjat
m’hemm l-ebda rakkomandazzjonijj

M

etodu ta’ kif ghandu jin hatzf(\

Uz orali. b\

kapsuli ta’ Lenalidon@(rka d.d. ghandhom jittiehdu mill-halq bejn wiched u iehor fl-istess hin
-jiem skedati. “W&'n’ ghandux jiftah, jagsam il-kapsuli jew jomghodhom (ara sezzjoni 6.6). Il-
in

1I-
fil

kapsuli ghandho

ittOlera t-terapija.

niggjar ta’ newtropenija jew trombocitopenija ta’ grad 3
ghtix doza inqas minn 5 mg darb’iva u darba le jew

lghu shah, preferibbilment mal-ilma, mal-ikel jew minghajru.

-ist
@ fid-doza ta’ lenalidomide f’pazjenti

'@f\%it—tolleranza tal-pazjent individwali ghat-trattament,

ment f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-fwied u
ifi¢ci dwar id-doza.

Il-kapsuli ta’ Jlenalidomide m’ghandhomx jigu mbuttati minn gol-fojl fil-folja peress li dan jista’

jikkaguna hSe

ce

1ll-kapsula. Il-kapsula ghandha titnehha mill-pakkett billi tqaxxar il-folja minn

llol ta@fata separata.
4.3 btraindikazzjonijiet

ensittivita eCcessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata

Q{ fis-sezzjoni 6.1.

Nisa tqal.

Nisa li jista’ jkollhom tfal, hlief jekk il-kundizzjonijiet kollha tal-Programm tal-Prevenzjoni tat-
Tqala jkunu ssodisfati (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

44  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
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Meta lenalidomide jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohrajn, irid jigi kkonsultat is-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott korrispondenti qabel jinbeda t-trattament.

Twissija dwar it-tqala &

Lenalidomide hu strutturalment relatat ma’ thalidomide. Thalidomide hu sustanza attiva teratogenik
umana maghrufa li tikkawza difetti tat-twelid severi li huma ta’ periklu ghall-hajja. Fix-xadini, %
lenalidomide ganqal malformazzjonijiet simili ghal dawk deskritti b’thalidomide (ara sezzjonijigt 4.
5.3). Jekk lenalidomide jittiehed matul it-tqala, effett teratogeniku ta’ lenalidomide fil-bnedrhi m
mistenni.

Il-kundizzjonijiet tal-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala jridu jkunu ssodisfati mill- @kollha,
hlief jekk hemm evidenza affidabbli li 1-pazjenta ma jistax ikollha tfal. %}s

Kriterji ghal nisa li ma jistax ikollhom tfal

Pazjenta, jew sichba ta’ pazjent ragel, hija kkunsidrata li jista’ jkollha tfal hlief jekk tissodisfa mill-

inqas wiehed mill-kriterji li gejjin:

- Eta > 50 sena u amenorreika ghal > 1 sena (Amenorrea wara terapija tal-kancer jew matul it-
treddigh ma teskludix 1i I-mara jista’ jkollha tfal).

- Kollass prematur tal-ovarji kkonfermat minn ginekologu spea

- Operazzjoni salpingo-oophorectomy bilaterali, jew istere]@a li jkunu saru fil-passat

- Genotip XY, sindromu ta’ Turner, agenesi tal-utru. Q

Pariri
o \

Ghal nisa li jista’ jkollhom tfal, lenalidomide hu ko@ikat hlief jekk ikunu ssodisfati dawn kollha li

gejjin:

- Hi tithem ir-riskju teratogeniku mistennj lit-tarbija mhix imwielda

- Hi tifhem il-htiega ghal kontraéezzjon%iva minghajr interruzzjoni, mill-inqas 4 gimghat
qabel jibda t-trattament, matul il-perjodu kdHu tat-trattament, u mill-inqas 4 gimghat wara t-tmiem
tat-trattament \}

- Anki jekk mara li jista’ jkollha tfabikellha l-amenorrea, trid issegwi l-pariri kollha dwar
kontracezzjoni effettiva %

- Hi ghandha tkun kapac¢i li ’tk

- Hi nfurmata u tithem il-ko
hemm riskju ta’ tqala,

formi b’mizuri ta’ kontracezzjoni effettiva
enzi potenzjali tat-tqala u I-htiega li tichu parir malajr jekk

- Hi tifhem il-htiega 11t -trattament malli tinghata lenalidomide wara test tat-tqala negattiv
- Hi tithem il-htiega tta li taghmel test tat-tqala kull mill-inqas 4 gimghat minbarra f’kaz

ta’ sterilizzazzjom (bi kkonfermata
- Tirrikonoxxi I1Lti il-perikli u l-prekawzjonijiet mehtiega marbuta mal-uzu ta’ lenalidomide.

Ghal pazjenti rgielNi qéd jiehdu lenalidomide, informazzjoni farmakokinetika wriet li lenalidomide
jinsab fis-se uman f’livelli estremament baxxi matul it-trattament, u ma jkunx jista’ jigi osservat fis-
semen uma%ﬂn wara li s-sustanza titwaqqaf fil-persuna f’sahhitha (ara sezzjoni 5.2). Bhala
prekawzj eta wiehed jikkunsidra popolazzjonijiet specjali bi zmien tal-eliminazzjoni mtawwal,
bhal inde ent tal-kliewi, il-pazjenti rgiel kollha li gqed jiehdu lenalidomide jridu jissodisfaw il-
kundi jjiet li gejjin:
- u r-riskju teratogeniku mistenni jekk jaghmlu attivita sesswali ma’ mara tqila jew ma’
ara li jista’ jkollha tfal.
—{ Jithmu I-htiega 1i ghandhom juzaw kondom jekk jaghmlu attivita sesswali ma’ mara tqila jew
Q ma’ mara li jista’ jkollha tfal li ma tkunx ged tuza kontraé¢ezzjoni effettiva (anki jekk ir-ragel
kellu vasektomija), matul it-trattament u ghal mill-inqas 7 ijiem wara l-interruzzjonijiet tad-
doza u/jew il-waqfien tat-trattament.
- Jifhem li jekk is-siehba tieghu tohrog tqila waqt li hu jkun ged jichu lenalidomide jew ftit wara li
jkun wagqaf jiehu lenalidomide, hu ghandu jinforma lit-tabib kuranti tieghu immedjatament u hu
rakkomandat li jirreferi lis-siehba tieghu lil tabib li jispeé¢jalizza jew b’esperjenza fit-teratologija
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ghal evalwazzjoni u parir.

Min jordna r-ricetta ghandu jizgura li ghal nisa li jista’ jkollhom tfal:
- Il-pazjenta tkun konformi mal-kundizzjonijiet tal-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala, li

jinkludu konferma li hi ghandha livell adegwat ta’ gharfien. &
- [l-pazjenta rrikonoxxiet il-kundizzjonijiet imsemmija gabel. @

Kontra¢ezzjoni

L 4
Nisa li jista’ jkollhom tfal iridu juzaw mill-inqas metodu wiched effettiv ta’ kontraéezzjoni@nill—

inqas 4 gimghat qabel it-terapija, matul it-terapija, u sa mill-inqas 4 gimghat wara t-tera
b’lenalidomide, u anke f’kaz ta’ interruzzjoni tad-doza, hlief jekk il-pazjenta taghmelj m ghal

astinenza sesswali assoluta u kontinwa, li tigi kkonfermata kull xahar. Jekk ma tkun ilita fuq
kontracezzjoni effettiva, il-pazjenta ghandha tigi riferuta lil professjonist fil-qasam ura tas-sahha li
jkun imharreg kif suppost, ghal parir fuq il-kontracezzjoni biex il-kontracezzjoni tista’ tinbeda.

- Impjant

- Sistema ta’ go l-utru li terhi levonorgestrel (intrauterine system -

- Medroxyprogesterone acetate depot

- Sterilizzazzjoni tat-tubi

- Kopulazzjoni sesswali li tkun biss ma’ ragel li kellu vasel@a; il-vasektomija trid tkun
ikkonfermata minn zewg analizi negattivi tas-semen

- Pilloli li jkun fihom il-progesterone biss li jinibixxu [-Ovulazzjoni (i.e. desogestrel)

Dawn li gejjin jistghu jigu kkunsidrati bhala ezempji ta’ metodi adattati ta’ SOntraéezzj oni adattati:

Minhabba z-zieda fir-riskju ta’ tromboembolizmu Venu} nti b’majeloma multipla 1i jkunu qed
jiehdu lenalidomide f’terapija kombinata, u, fi grad adqas, f’pazjenti b’majeloma multipla u sindromi
majelodisplasti¢i li jkunu qed jiehdu lenalidomide wahdu, it-tehid flimkien ta’ pilloli orali tal-
kontracezzjoni kombinati mhuwiex rakkomangdat (ara®wkoll sezzjoni 4.5). Jekk pazjenta tkun qed tuza
kontracezzjoni kombinata orali, il-pazjenta w tagleb ghal wiehed mill-metodi effettivi elenkati
hawn fugq. Ir-riskju ta’ tromboembolizmu yenuz jibqa’ sejjer ghal

4—6 gimghat wara t-twaqqif tal-kontra¢ i kombinata orali. L-effika¢ja ta’ sterojdi kontracettivi
tista’ titnaqqas matul it-trattament flimk a’ dexamethasone (ara sezzjoni 4.5).

Impjanti u sistemi ta’ go l-utru li’je@vonorgestrel huma assocjati ma’ zieda fir-riskju ta’ infezzjoni
fil-hin tal-inserzjoni u ma’ hrug ari ta’ demm vaginali. Anti-bijoti¢i profilattici ghandhom jigu
kkunsidrati partikularment f pagjenfi b’newtropenija.

N

Sistemi ta’ go l-utru li jerh m generalment mhumiex rakkomandati minhabba r-riskji potenzjali
ta’ infezzjoni fil-hin ta’ m zjoni u t-telf ta’ demm mestrwali li jista’ jikkomprometti pazjenti
b’newtropenija jew bi ocitopenija.

Ittestjar ghat-tgala

Mkali, testijiet tat-tqala li jkunu sorveljati medikament b’minimu ta’ sensittivita ta’ 25

Skont il-pr
mlU/mL om jitwettqu ghal nisa i jista’ jkollhom tfal kif spjegat hawn taht. Din il-htiega tinkludi
nisa ligis ollhom tfal li jipprattikaw astinenza sesswali assoluta u kontinwa. Idealment, I- ittestjar

ghat-t @ il-hrug tar-ricetta u l-ghoti tal-medic¢ina ghandhom isehhu fl-istess jum. L-ghoti ta’
lenghiddmiide lin-nisa li jista’ jkollhom tfal ghandu jsehh fi Zzmien 7 ijiem minn meta tinghata r-ricetta.

‘el ma jibda t-trattament
est tat-tqala li jkun sorveljat medikament ghandu jitwettaq matul il-konsultazzjoni, meta tinghata
icetta ghal lenalidomide, jew fit-3 ijiem gqabel ma jsir 1-ezami mediku mill-persuna li ser taghti r-
ricetta, galadarba l-pazjenta kienet tuza kontrac¢ezzjoni effettiva ghal mill-inqas 4 gimghat. It-test irid
jizgura li l-pazjenta ma tkunx tqila meta jibda t-trattament b’lenalidomide.

Segwitu u t-tmiem tat-trattament
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Test tat-tqala li jkun sorveljat medikament ghandu jkun ripetut kull mill-inqas 4 gimghat, inkluz mill-
inqas 4 gimghat wara t-tmiem tat-trattament, minbarra f’kaz ta’ sterilizzazzjoni tat-tubi kkonfermata.
Dawn it-testijiet tat-tqala ghandhom jitwettqu fil-jum tal-ezami mediku meta tinghata r-ricetta ghall-

medic¢ina jew fit-3 ijiem gqabel ma jsir I-ezami mediku mill-persuna li ser taghti r-ricetta ghall—mediéin&

Prekawzjonijiet addizzjonali /O

Il-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex qatt ma jaghtu dan il-prodott medi¢inali lil xj %a
ohra u biex jiehdu lura kwalunkwe kapsuli mhux uzati lill-ispizjar taghhom fit-tmiem tat—tra%

rimi bla periklu. {

[l-pazjenti m’ghandhomx jaghtu demm matul it-terapija jew ghal mill-inqas 7 ijiem Qraqqlf tat-
trattament b’lenalidomide. VK/

[l-professjonisti tal-kura tas-sahha u l-persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti ghandh fibsu ingwanti li
jintremew meta jmissu l-folja jew il-kapsula. Nisa tqal jew li jissusspettaw li h al m’ghandhomx
imissu l-folja jew il-kapsula (ara sezzjoni 6.6).

Materjal edukattiv, restrizzjonijiet meta tinghata ricetta u wagt li taghti 1% ekiéina li ghaliha tkun
inkitbet ricetta

Biex tghin lil pazjenti jevitaw l-espozizzjoni tal-fetu ghal lenali , id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ser jipprovdi materjal edukattiv lill-professjonisti fil-qasam tas-sahha biex isahhah
it-twissijiet dwar it-teratogenicita mistennija ta’ lenalidomi ieX jipprovdi parir fuq il- kontracezzjoni
gabel ma tinbeda t-terapija, u biex jipprovdi gwida fuq il-ifi8ga‘ghall-ittestjar ghat- tqala. Min jikteb ir-
ricetta jrid jinforma lill-pazjenti rgiel u nisa dwar ir-riskju geniku mistenni u mizuri stretti ta’
prevenzjoni tat-tqala kif specifikati fil-Programm ta’ enzjoni tat-Tqala u jipprovdi lill-pazjenti
b’fuljett edukattiv adattat, kard tal-pazjent u/jew gl@kwivalenti b’konformita mas-sistema
nazzjonali implimentata tal-kards tal-pazjent. Distribizzjoni kkontrollata nazzjonali giet implimentata
b’kollaborazzjoni ma’ kull Awtorita Kompe Nazzjonali. Sistema ta’ distribuzzjoni nazzjonali
kkontrollata tinkludi l-uzu ta’ kard tal-pazjent u/jew ghodda ekwivalenti ghal kontrolli tal-ghoti tar-
ricetta u/jew ta’ tqassim tal-medicina, udggbir ta’ data dettaljata fir-rigward tal- indikazzjoni sabiex l-uzu
off-label jigi mmonitorjat mill-qrib fit-t XJu nazzjonali. Idealment, l-ittestjar ghat-tqala, il-hrug tar-
ricetta u l-ghoti tal-medi¢ina ghandho hu fl-istess jum. L-ghoti ta’ lenalidomide lil nisa li jista’
jkollhom it-tfal ghandu jsehh fi zmi€n%yjiem minn meta tinghata r-ricetta u wara rizultat negattiv tat-test
tat-tqala li jkun medikament is§(§ . Ricetti ghal nisa li jistghu johorgu tqal jistghu jkunu ghal tul
massimu ta’ trattament ta’ 4 gimighat; skont il-korsijiet tad-dozagg ghall- indikazzjonijiet approvati (ara
sezzjoni 4.2), u r-ricetti ghall- nti -ohrajn kollha jistghu jkunu ghal tul massimu ta’ trattament ta’
12-il gimgha. 6

Twissijiet specjali oh rekawzjonijiet ghall-uzu

Infart mijokardij
Infart mijokaég jjaku Kien irrappurtat f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu lenalidomide, partikolarment

f’pazjenti b pmaghrufa ta’ riskju u fl-ewwel 12-il xahar meta jintuza flimkien ma’
dexamethasQ azjenti b’fatturi maghrufa ta’ riskju — li jinkludu trombozi — ghandhom jigu
mmonito '@ ill-qrib u ghandha tittiehed azzjoni biex il-fatturi kollha ta’ riskju modifikabbli jigu
mmil%ati kemm jista’ jkun (ez. tipjip, pressjoni gholja, u iperlipidimja).

nimenti tromboembolici venuzi u arterjali
azjenti b’majeloma multipla, il-kombinazzjoni ta’ leanlidomide ma’ dexamethasone hi asso¢jata ma’
Qie a fir-riskju ta’ tromboembolizmu venuz (il-bi¢ca l-kbira trombozi fonda tal-vini u embolizmu
ulmonari). Ir-riskju ta’ tromboembolizmu venuz gie osservat fi grad inqas b’lenalidomide flimkien ma’
melphalan u prednisone.

F’pazjenti b’majeloma multipla u sindromi majelodisplasti¢i, it-trattament b’lenalidomide moghti wahdu
kienet assocjata ma’ riskju aktar baxx ta’ tromboembolizmu venuz (il-bi¢c¢a l-kbira trombozi tal-vini

profondi u embolizmu pulmonari), minn f’pazjenti b’majeloma multipla trattati b’lenalidomide f’terapija
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kombinata (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

F’pazjenti b’majeloma multipla, il-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ dexamethasone hi asso¢jata ma’
zieda fir-riskju ta’ tromboembolizmu arterjali (l-aktar, infart mijokardijaku u avveniment

¢erebrovasculari) u gie osservat fi grad anqas b’lenalidomide flimkien ma’ melphalan u prednisone. Ir&
riskju ta’ tromboembolizmu arterjali hu aktar baxx f’pazjenti b’majeloma multipla trattati b’lenalido@
wahdu milli f’pazjenti b’majeloma multipla trattati b’lenalidomide f’terapija kombinata.

Konsegwentement, pazjenti b’fatturi maghrufa ta’ riskju ghal tromboembolizmu - li jinkludd@ii
fil-passat - ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib. Ghandha tittiched azzjoni biex wiehed jigpro
jimminimizza I-fatturi modifikabbli kollha ta’ riskju (ez. tipjip, pressjoni gholja, u iperlipidigija). L-ghoti
i1, hiu wkoll

—

fl-istess hin ta’ sustanzi eritropojetic¢i jew storja medika ta’ avvenimenti tromboemb

izidu r-riskju trombotiku f’dawn il-pazjenti. Ghalhekk, sustanzi eritropojetici, jew su ohrajn li
jistghu jzidu r-riskju ta’ trombozi, bhat-terapija tas-sostituzzjoni tal-ormoni, ghand intuzaw bl-
attenzjoni f’pazjenti b’majeloma multipla li jkunu ged jir¢ievu lenalidomide ma, methasone

Kon¢entrazzjoni tal-emoglobina ta’ aktar minn 12 g/dl ghandha twassal ghat-t
eritropojetici.

I1-pazjenti u tobba huma avzati biex joqoghdu attenti ghal sinjali u sintothita’ tromboembolizmu.
I1-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex ifittxu trattamenfynediku jekk jizviluppaw sintomi
bhal gtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, nefha fid-dirghajn jew ﬁr—riglejdotti medi¢inali antitromboti¢i
profilatti¢i, ghandhom ikunu rakkomandati, b>’mod specjali f° pa@ b’fatturi ta’ riskju trombotici
addizzjonali. Id-decizjoni biex jittiehdu mizuri antitrombotici ttici ghandha ssir wara
evalwazzjoni bir-reqqa tal-fatturi tar-riskju bazici ta’pazj en%dwali.

Jekk il-pazjent ikollu kwalunkwe avveniment tromboeAbo it-trattament irid jitwaqqaf u tinbeda
terapija standard kontra l-koagulazzjoni. Meta l-pazjefitikun gie stabbilizzat fuq trattament kontra I-
koagulazzjoni, u kwalunkwe kumplikazzjonijiet ta niment tromboemboliku jkun gie immaniggjat,
it-trattament b’lenalidomide jista’ jerga’ jinbeda bid-deza originali li tiddependi fuq evalwazzjoni tal-
beneficcji/riskji involuti. Il-pazjent ghandu j i t-trattament kontra I-koagulazzjoni matul il-kors tat-
trattament b’lenalidomide.

. \
Pressjoni tad-demm pulmonari \

Kazijiet ta’ pressjoni gholja pulmonarti, hud fatali, gew irrappurtati f’pazjenti trattati
b’lenalidomide. Il-pazjenti ghangh igu evalwati ghal sinjali u sintomi tal-mard kardjopulmonari
sottostanti qabel il-bidu u waqti -?{ ija b’lenalidomide.

Newtropenija u trombocit
It-tossic¢itajiet magguri li jillimataw id-doza ta’ lenalidomide jinkludu n-newtropenija u t-
tromboc¢itopenija. Gha ac-celluli tad-demm, li jinkludi I-ghadd ta¢-¢elluli bojod tad-demm
b’ghadd differenzjali,]- d tal-plejtlits, emoglobina u ematokrit, ghandhom jitwettqu fil-linja bazi
kull gimgha ghall-esgweb8 gimghat ta’ trattament b’lenalidomide, u kull xahar wara dak il-perjodu,
biex isir monitora@g 1 ¢itopeniji. F'pazjenti b’limfoma follikulari, I-iskema ta’ monitoragg ghandha
tkun ta’ kull gimgha fl-ewwel 3 gimghat ta’ ¢iklu 1 (28 jum), kull gimaghtejn matul ¢ikli 2 sa 4,
imbaghad @Aa’ kull ¢iklu minn hemm ’il quddiem. Interruzzjoni fid-doza u/jew tnaqqis fid-doza
jista’ jkun jeg (ara sezzjoni 4.2).

F’kaiﬁewtropenija, it-tabib ghandu jikkunsidra l-uzu ta’ fatturi tat-tkabbir fl-immaniggjar tal-
pazjent™Pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jirrappurtaw episodji ta’ deni immedjatament.

omandat li I-pazjenti u t-tobba joqoghdu attenti ghas-sinjali u s-sintomi ta’ hrug ta’ demm, li

ludu tikek zghar vjola fuq il-gilda u epistassi, spe¢jalment f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu prodotti
edic¢inali fl-istess hin suxxettibbli li jinducu hrug ta’ demm (ara sezzjoni 4.8, Disturbi emorragici). L-
hoti flimkien ta’ lenalidomide ma’ sustanzi ohrajn li jrazznu l-attivita tal-mudullun ghandu jsir b’kawtela.

Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba: pazjenti li kellhom ASCT trattati
b’manteniment b’lenalidomide
Ir-reazzjonijiet avversi minn CALGB 100104 kienu jinkludu avvenimenti rrappurtati wara doza gholja
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ta’ melphalan u ASCT (HDM/ASCT) kif ukoll avvenimenti mill-perjodu ta' trattament ta' manteniment.
It-tieni analizi identifikat l-avvenimenti li sehhew wara l-bidu tat-trattament ta’ manteniment. F’IFM
2005-02, ir-reazzjonijiet avversi kienu mill-perjodu ta’ manteniment biss.

B’mod generali, newtropenija ta’ grad 4 giet osservata bi frekwenza oghla fil-partijiet tal-istudju dwar&
manteniment b’lenalidomide meta mgabbla mal-partijiet tal-istudju dwar il-manteniment bi placebo

studji li evalwaw il-manteniment b’lenalidomide f’pazjenti b’NDMM li kellhom ASCT (32.1% V% )
[16.1% vs 1.8% wara 1-bidu tal-trattament ta’ manteniment] Y CALGB 100104 u 16.4% vs 0.7%

2005-02, rispettivament). AEs ta’ newtropenija li jizviluppaw mit-trattament 1i jwasslu ghat—‘t
lenalidomide gew irrappurtati £°2.2% tal-pazjenti  CALGB 100104 u 2.4% tal-pazjenti f’1
rispettivament. Newtropenija bid-deni ta’ grad 4 giet irrappurtata fi frekwenzi simili fil- t tal—
istudju dwar il-manteniment b’lenalidomide meta mqabbla mal-partijiet tal-istudju d anteniment
bi placebo fiz-zewg studji (0.4% vs 0.5% [0.4% vs 0.5% wara l-bidu tat-trattament t temment]
P"CALGB 100104 u 0.3% vs 0% f’IFM 2005-02, rlspettlvament) Il-pazjenti ghan@ jinghataw parir
biex jirrappurtaw fil-pront episodji ta’ deni, ghax interruzzjoni tat-trattament u/j qqis fid-doza
jistghu jkunu mehtiega (ara sezzjoni 4.2).

Trombocitopenija ta’ grad 3 jew 4 giet osservata bi frekwenza oghla ﬁl-pﬁ*ﬂ tal-istudju dwar il-
manteniment b’lenalidomide meta mqgabbla mal-partijiet tal-istudju dwﬁ anteniment bi plac¢ebo fi
studji li evalwaw il-manteniment b’lenalidomide f’pazjenti b’NDM hom ASCT (37.5% vs
30.3% [17.9% vs 4.1% wara I-bidu tat-trattament ta’ manteniment] LGB 100104 u 13.0% vs 2.9%
" IFM 2005-02, rispettivament). Hu rakkomandat 1i I-pazjenti u a ikunu osservanti ghal sinjali u
sintomi ta’ fsada, li jinkludu petekje u epistassi, spe¢jalment ti li jkunu qed jir¢ievu prodotti
medicinali fl-istess hin suxxettibbli li jindu¢u fsada (ara sez%.& Disturbi emorragici).

Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba: }az tilli mhumiex eligibbli ghal trapjant

trattati b’lenalidomide flimkien ma’ bortezomib u de thasone

Newtropenija ta’ grad 4 kienet osservata bi frekwenza ‘aktar baxxa fil-fergha ta’ lenalidomide flimkien
ma’ bortezomib u dexamethasone (RVd) metagngabbla mal-fergha Rd li maghha jista’ jsir paragun
(2.7% kontra 5.9%) fl-istudju SWOG SO777%ropenija bid-deni ta’ grad 4 kienet irrappurtata bi
frekwenzi simili fil-fergha RVd u fil-fergha Rd (8.0% kontra 0.4%). Il-pazjenti ghandhom jinghataw
parir biex jirrappurtaw fil-pront episod;i \Qni; ghax interruzzjoni tat-trattament u/jew tnaqqis fid-doza
jistghu jkunu mehtiega (ara sezzjoni 4.

Trombocitopenija ta’ grad 3 j jew ¢ 4 Q osservata bi frekwenza oghla fil-fergha RVd meta mqabbla
mal-fergha Rd li maghha jista’ ‘] unar (17.2% kontra 9.4%).

trattati b’lenalidomide fli ma’ doza baxxa ta’ dexamethasone

Newtropenija ta’ grad 4 servata fil-partijiet tal-istudju dwar lenalidomide flimkien ma’
dexamethasone fi grad 1 milli fil-parti tal-istudju dwar il-komparatur (8.5% fl-Rd [trattament
kontinwu] u b’Rd18{ trattament ghal 18-il ¢iklu ta’ erba’ gimghat] meta mqgabbla ma’ 15% fil-parti tal-
istudju dwar melphalait/prednisone/thalidomide, ara sezzjoni 4.8). Episodji ta’ newtropenija bid-deni ta’
grad 4 kienu konsistenti mal-parti tal-istudju dwar il-komparatur (0.6% f’pazjenti trattati bl-Rd u Rd18

i ethasone meta mqgabbla ma’ 0.7% fil-parti tal-istudju dwar

isone/thalidomide, ara sezzjoni 4.8).

.
Majeloma multipla ddij ar;}%gj chall-ewwel darba: pazjenti li ma jkunux eligibbli ghal trapjanti

TromBbCitopenija ta’ grad 3 jew 4 giet osservata fi grad inqas milli fil-partijiet tal-istudju dwar Rd u
Rd fil-parti tal-istudju dwar il-komparatur (8.1% vs 11.1%, rispettivament).

jeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba: pazjenti li ma jkunux eligibbli ghal trapjanti
rattati b’lenalidomide flimkien ma’ melphalan u prednisone
-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ melphalan u prednisone fil-provi klini¢i ta’ pazjenti
ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’majeloma multipla, hi asso¢jata ma’ in¢idenza oghla ta’
newtropenija ta’ grad 4 (34.1% fil-parti tal-istudju dwar melphalan, prednisone u lenalidomide, segwita
minn lenalidomide [MPR+R] u melphalan, prednisone u lenaldiomide, segwiti minn pazjenti trattati bi
placebo [MPR+p] meta mqgabbla ma’ 7.8% f’pazjenti trattati b’MPp+p; ara sezzjoni 4.8). Episodji ta’

17



newtropenija bid-deni ta’ grad 4 gew osservati b’mod mhux frekwenti (1.7% f’pazjenti trattati
b’MPR+R/MPR+p meta mqgabbla ma’ 0.0% f’pazjenti trattati b’MPp+p; ara sezzjoni 4.8).

I1-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ melphalan u prednisone f’pazjenti b’majeloma multipla hi
assocjata ma’ in¢idenza oghla ta’ trombocitopenija ta’ grad 3 u grad 4 (40.4% f*pazjenti trattati &
b’MPR+R/MPR+p, meta mgabbla ma’ 13.7% f’pazjenti trattati b’MPp+p; ara sezzjoni 4.8).

Majeloma multipla: pazjenti b’mill-ingas terapija wahda fil-passat W
II-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ dexamethasone f’pazjenti b’majeloma multipla b’millsing

terapija wahda fil-passat hi marbuta ma’ in¢idenza oghla ta’ newtropenija ta’ grad 4 (5.1% ngenti
trattati b’lenalidomide/dexamethasone meta mqgabbla ma’ 0.6% ta’ pazjenti trattati
bil-placebo/dexamethasone; ara sezzjoni 4.8). Episod;ji ta’ newtropenija bid-deni ta’ (Q
osservati b’mod mhux frekwenti (0.6% f’pazjenti trattati b’lenalidomide/dexamet@ﬁ

enu
eta mqabbla
ma’ 0.0% f’pazjenti trattati bil-placebo/dexamethasone; ara sezzjoni 4.8).

Il-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ dexamethasone f’pazjenti b’majeloma @la hi marbuta ma’
in¢idenza oghla ta’ trombocitopenija ta’ grad 3 u grad 4 (9.9% u 1.4%, rispettivament, f’pazjenti trattati
b’lenalidomide/dexamethasone meta mqgabbla ma’ 2.3% u 0.0% f’pazjenti ti bil-
placebo/dexamethasone; ara sezzjoni 4.8).

Sindromi majelodisplasti¢i b

It-trattament b’lenalidomide f’pazjenti b’sindromi majelodispla®1 assocjata ma’ in¢idenza oghla
ta’ newtropenija u trombo¢itopenija ta’ grad 3 u 4 meta m% pazjenti fuq placebo (ara sezzjoni
4.8).

Limfoma follikulari \
Il-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ rituximab 'f:@i b’limfoma follikulari hi asso¢jata ma’

in¢idenza oghla ta’ newtropenija ta’ grad 3 jew 4 m€ta‘mgabbla ma’ pazjenti fil-parti tal-istudju bil-
placebo/rituximab. Newtropenija bid-deni u trgmbocitopenija ta’ grad 3jew 4 kienu osservati iktar ta’
spiss fil-parti tal-studju b’lenalidomide/rituxWra sezzjoni 4.8).

kundizzjonijiet diga ezistenti li jaffett -funzjoni tat-tirojde huwa rakkommandat qabel ma

.
Disturbi tat-tirojde

Kazijiet ta’ ipotirojdizmu u kazijiet ta’ 'xojdiZmu kienu rrappurtati. Kontroll ottimali ta’
jinbeda t-trattament. Monitoragg‘ta@ iEaZi u monitoragg kontinwu tal-funzjoni tat-tirojde

huwa rakkomandat. . \
.
Newropatija periferali \
Lenalidomide hu strutturalff relatat ma’ thalidomide li hu maghruf li jikkawza newropatija periferali

severa. Ma kien hemm
ma’ dexamethasone j
lenalidomide ghat-

da’zieda fin-newropatija periferali osservata bl-uzu ta’ lenalidomide flimkien
phalan u prednisone jew monoterapija b’ lenalidomide jew bl-uzu fit-tul ta’
ament ta’ majeloma multipla ddijanjostikata ghall- ewwel darba.

L-ghoti flimkien ta’ [énalidomide ma’ bortezomib u dexamethasone gol-vini f’pazjenti b’majeloma
multipla h ¢jat ma’ frekwenza oghla ta’ newropatija periferali. Il-frekwenza kienet aktar baxxa
meta bort ib inghata taht il-gilda. Ghal informazzjoni addizzjonali, ara Sezzjoni 4.8 u I-SmPC ghal
borte m@

Reqazz ta’ aggravament tat-tumur u sindromu tal-lisi tat-tumur
i % ba li lenalidomide ghandu attivita anti-neoplastika, il-kumplikazzjonijiet tas-sindromu tal-lisi
Q -tumur (tumour lysis syndrome, TLS) jistghu jsehhu. Gew irrappurtati, kazijiet ta’ TLS u reazzjoni ta’

ggravament tat-tumur (TFR, tumour flare reaction), inkluzi kazijiet fatali (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti

i huma f’riskju ta’ TLS u TFR huma dawk b’tumur kbir jew estensiv gabel it-trattament. Ghandu jkun
hemm kawtela meta dawn il-pazjenti jigu introdotti ghal lenalidomide. Dawn il-pazjenti ghandhom
ikunu mmonitorjati mill-qrib, spe¢jalment matul 1-ewwel ¢iklu jew waqt iz-zieda fid-doza, u ghandhom
jittiehdu prekawzjonijiet xierqa.

Limfoma follikulari
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Monitoragg u evalwazzjoni bir-reqqa ghal TFR huma rakkomandati. L-aggravament tat-tumur jista’

jkun jixbah il-PD. Pazjenti li esperjenzaw TFR ta’ grad 1 u 2 kienu trattati b’kortikosterojdi, NSAIDs

u/jew analgesici narkotic¢i ghall-immaniggjar tas-sintomi ta’ TFR. Id-de¢izjoni li jittiehdu mizuri
terapewtici ghal TFR ghandha ssir wara evalwazzjoni klinika bir-reqqa tal-pazjent individwali (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.8). &

Monitoragg u evalwaZZJom bir-reqqa ghal TLS huma rakkomandati. IlI-pazjenti ghandhom ikunu @
idratati tajjeb u jir¢ievu proﬁlass1 ghal TLS, flimkien ma’ stampa tal-kimika tad-demm kull gi
matul l-ewwel ¢iklu jew ghal Zmien itwal, skont kif indikat klinikament (ara sezzjonijiet 4. 2\

Reazzjonijiet allergici u reazzjonijiet severi tal-gilda
Kazijiet ta’ reazzjonijiet allergici li jinkludu angjoedema, reazzjoni anafilattika u reazzj @t severi tal-
gilda li jinkludu SJS, TEN u DRESS kienu rrappurtati f pazjenti trattatti b’lenalidomd
4.8). ll-pazjenti ghandhom jinghataw parir dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ dawn ir-r
dawk li jaghtuhom ir-ricetta, u ghandhom jigu avzati biex ifittxu attenzjoni rne; 7 E
@
RES

a sezzjoni

jizviluppaw dawn is-sintomi. Lenalidomide irid jitwaqqaf f’kaz ta’ angjoedema, fre@zzjoni anafilattika,
raxx bil-gxur jew bl-imsiemer, jew jekk ikun hemm suspett ta’ SJS, TEN jew D S, u m’ghandux
jerga’ jinbeda wara li jkun twaqqaf ghal dawn ir- reazzjonijiet L- interruz%jew it- twaqqif ta’

attati b’thalidomide,

)i bejn lenalidomide u
thalidomide kienet irrappurtata ﬁl—letteratura medika. Pazjenti bj a medika ta’ raxx sever assocjat
ma’ thalidomide m’ghandhomx jir¢ievu lenalidomide. Q

It-tieni tumuri malinni primarji

Giet osservata Zieda ta’ tieni tumuri malinni primarji (séco imary malignancies, SPM) fil-provi
klini¢i f’pazjenti b’majeloma li gew trattati fil-passat fi Ragnu ged jir¢ievu lenalidomide/dexamethasone
(3.98 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna)dnetamgabbla mal-kontrolli (1.38 ghal kull 100 sena
ta’ trattament ta’ persuna). SPM mhux-i 1nva21vg 1 u kancers tac-celluli bazali jew kancers tac-celluli
skwamuzi tal-gilda. Il-bi¢ca 1-kbira tal-SPM &IVI kienu tumuri malinni solidi.

Fi provi klini¢i ta’ majeloma multipla ddijahyostikata ghall-ewwel darba f’pazjenti li mhumiex
eligibbli ghal trapjant, giet osservata zi » 4.9 darbiet fir-rata ta’ in¢idenza ta’ SPM ematologika
(kazijiet ta” AML, MDS) f’pazjenti li lgbqed jir¢ievu lenalidomide flimkien ma’ melphalan u
prednisone sal- progreSSJonl (1. 75 11 100 sena ta’ trattament ta’ persuna) meta mqabbel ma’
melphalan flimkien ma’ predn;s x36 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna).

Giet osservata zieda ta’ 2 t fir-rata ta’ in¢idenza ta’ tumur solidu SPM f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu lenalidomide (9 Ci@imkien ma’ melphalan u prednisone (1.57 ghal kull 100 sena ta’
trattament ta’ persuna) a‘mqabbla ma’ melphalan flimkien ma’ prednisone (0.74 ghal kull 100 sena
ta’ trattament ta’ @

per

F’pazjenti li kiem&éievu lenalidomide flimkien ma’ dexamethasone sal-progressjoni jew ghal
18-il xahar, ig-pata ta” in¢idenza ta’ SPM ematologika (0.16 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’
persuna) ifx meta mqabbla ma’ thalidomide flimkien ma’ melphalan u prednisone (0.79 ghal
kull 100 sm%trattament ta’ persuna).

nvata zieda ta’ 1.3 darbiet fir-rata ta’ in¢idenza ta’ tumur solidu SPM f’pazjenti li kienu qed

alidomide flimkien ma’ dexamethasone sal-progressjoni jew ghal 18-il xahar (1.58 ghal kull
‘ ’ trattament ta’ persuna) meta mgabbel ma’ thalidomide flimkien ma’ melphalan u

dnisone (1.19 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna).

’pazjenti b’majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba li kienu ged jir¢ievu lenalidomide
flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone, ir-rata ta’ in¢idenza ghal SPM ematologika kienet ta’ 0.00 —
0.16 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna u r-rata ta’ in¢idenza ghal tumur solidu SPM kienet ta’
0.21 —1.04 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna.

Ir-riskju mizjud ta’ tumuri malinni primarji sekondarji asso¢jati ma’ lenalidomide hu rilevanti wkoll
19



fil-kuntest ta’ NDMM wara trapjant tac-celluli staminali. Ghalkemm dan ir-riskju ghadu ma giex
ikkaratterizzat kompletament, wiehed ghandu jzommu f"mohhu meta jikkunsidra u juza lenalidomide
f’dan l-ambitu.

Ir-rata ta’ in¢idenza ta’ tumuri malinni ematologi¢i, l-aktar notevoli AML, MDS u tumuri malinni ta’ &
¢elluli B (jinkludu limfoma ta’ Hodgkin), kienet ta’ 1.31 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persun@
ghall-partijiet tal-istudju dwar lenalidomide u 0.58 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna ghall-
partijiet tal-istudju dwar il-placebo (1.02 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna esposti g

lenalidomide wara ASCT, u 0.60 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna ghal pazjenti mposti
ghal lenalidomide wara ASCT). Ir-rata ta’ in¢idenza ta’ tumuri solidi SPMs kienet ta’ 1.36 ghalkull 100
sena ta’ trattament ta’ persuna ghall-partijiet tal-istudju dwar lenalidomide u ta’ 1.05 gh 00 sena

ta’ trattament ta’ persuna ghall-partijiet tal-istudju dwar il-placebo (1.26 ghal kull 10% > trattament

ta’ persuna esposti ghal lenalidomide wara ASCT u 0.60 ghal kull 100 sena ta’ trattame > persuna

ghal pazjenti mhux esposti ghal lenalidomide wara ASCT). é

Ir-riskju ta’ okkorrenza ta’ SPM ematologika jrid jigi kkunsidrat qabel ma j inb@trattament
b’lenalidomide jew flimkien ma’ melphalan jew immedjatament wara dozagholja ta’ melphalan u
ASCT. It-tobba ghandhom jevalwaw bir-reqqa lil pazjenti gabel u waqt ildﬁbrnent billi juzaw
screening standard tal-kancer ghall-okkorrenza ta’ SPM u jibdew il-tra@ t kif indikat.

Progressjoni ghal lewkimja majelojde akuta f"MDS ta’ riskju baxx jew intermedju-1
Karjotip @
Varjabbli fil-linja bazi li jinkludu ¢itogenetici kumplessi h jati ma’ progressjoni ghal AML
f’individwi li huma dipendenti fuq it-trasfuzjoni u li ghand arformalita ta’ Del (5q). F’analizi
kombinata ta’ zewg provi klini¢i ta’ lenalidomide f’ sing ajelodisplastici ta’ riskju baxx jew
intermedju-1, individwi li kellhom ¢itogenetici kumplessi m l-oghla riskju kumulattiv stmat ta’
progressjoni ta’ sentejn ghal AML (38.6%). Ir-rata @ta’ sentejn ta’ progressjoni ghal AML

ad

f’pazjenti b’anormalita izolata Del (5q) kienet ta’ 13.8%, imqabbla ma’ 17.3% ghal pazjenti
b’anormalita Del (5q) u anormalita ¢itogenetika wah dizzjonali.

Bhala konsegwenza, il-proporzjon ta’ ben;ﬁc%tiskju ta’ lenalidomide meta MDS tkun asso¢jata ma’
Del (5q) u ¢itogenetici kumplessi mhuw@ghmf.

Stat ta’ TP53

Mutazzjoni TP53 tinsab 20 sa ZS‘Qpazjenti b’MDS Del 5q b’riskju aktar baxx u hi asso¢jata ma’
riskju oghla ta’ progressjoni gha imja majelojde akuta (AML). F’analizi post-hoc ta’ prova klinika
ta’ lenalidomide f’sindromi pajelodisplastici b’riskju-baxx jew intermedju-1 (MDS-004), ir- rata stmata
ta’ sentejn ta’ progressjoni‘g L kienet ta’ 27.5% f’pazjenti b’pozittivita IHC-p53 (livell ta’ cut-off
ta’ 1% ta’ staining nuklearwi, bl-uzu ta’ evalwazzjoni immunoistokimika ta’ proteina p53 bhala
surrogate ghal stat ta’ n‘@ oni TP53) u 3.6% f’pazjenti b negattivita IHC-p53 (p = 0.0038) (ara
sezzjoni 4.8).

It-tieni tumuri maltani primarji f’limfoma follikulari
Fi studju k@l—i HL 1i kien jinkludi pazjenti b’limfoma follikulari ma giet osservata l-ebda zieda

fir-riskju tag fil-parti tal-istudju dwar lenalidomide/rituximab meta mqabbla mal-parti tal-istudju
dwar pla¢ ituximab. SPM ematologici ta’ AML sehhew £70.29 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’

a f@‘li tal-istudju dwar lenalidomide/rituximab meta mqgabbla ma’ 0.29 ghal kull 100 sena ta’
tratta @ a’ persuna fil-pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo/rituximab. Ir-rata tal-in¢idenza ta’ SPMs
ematelogici flimkien ma’ tumuri solidi (bl-eskluzjoni ta’ tumuri tal-gilda li mhumiex melanoma) kienet
Wal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna fil-parti tal-istudju dwar lenalidomide/rituximab, meta
gabbla ma’ 1.17 ghal kull 100 sena ta’ trattament ta’ persuna fil- pazjenti li kienu ged jir¢ievu
placebo/rituximab b’segwitu medjan ta’ 30.59 xahar (medda 0.6 sa 50.9 xhur).

Kancers tal-gilda li mhumiex melanoma huma riskji identifikati u jinkludu kar¢inoma tac-celluli
skwamuzi tal-gilda jew kar¢inoma tac¢-celluli bazali.

It-tobba ghandhom jimmonitorjaw lill-pazjenti ghall-izvilupp ta” SPMs. Kemm il-benefi¢¢ju potenzjali
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ta’ lenalidomide u r-riskju ta’ SPMs ghandhom jigu kkunsidrati meta tkun ged jigi kkunsidrat it-
trattament b’lenalidomide.

Disturbi fil-fwied

Insuffi¢jenza tal-fwied, li tinkudi kazijiet fatali, giet irrappurtata f’pazjenti trattati b’lenalidomide &
f’terapija kombinata: insuffi¢jenza akuta tal-fwied, epatite tossika, epatite ¢itolitika, epatite kolestati%
epatite mhallta/kolestatika gew irrappurtati. [l-mekkanizmi ta’ epatotossic¢ita severa kkagunata mi

medic¢ina jibqghu mhux maghrufa ghalkemm, f*xi kazijiet, mard virali tal-fwied li kien jezisti miin

qabel, livell gholi ta’ enzimi tal-fwied fil-linja bazi, u possibbilment trattament b’antibijoti¢i? jist,

jkunu fatturi ta’ riskju. {

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali gew irrappurtati b’mod komuni u l@ieralment
asintomati¢i u riversibbli mal-interruzzjoni tad-dozagg. Meta I-parametri jkunu regg ghal-linja
bazi, trattament b’doza iktar baxxa jista’ jigi kkunsidrat.

Lenalidomide jitnehha mill-kliewi. Hu importanti li taggusta d-doza ta’ pazjen@xdeboliment tal-
kliewi sabiex tevita livelli fil-plazma i jistghu jzidu r-riskju u I-frekwenza ghal reazzjonijiet avversi
ematologic¢i jew epatotossicita. Monitoragg tal-funzjoni tal-fwied hu rakka%dat, partikularment jekk
fil-passat jew fl-istess waqt ikun hemm infezzjoni virali tal-fwied, jew m nalidomide jigi kkombinat
ma’ prodotti medi¢inali maghrufa li huma assoc¢jati ma’ disfunzjoni‘al-fixicd.

Infezzjoni bi jew minghajr newtropenija @
Pazjenti b’majeloma multipla huma suxxettibbli li jizviluppawei jonijiet 1i jinkludu pnewmonja.
Rata oghla ta’ infezzjonijiet giet osservata b’lenalidomide l%‘ ma’ dexamethasone milli b’MPT
f’pazjenti b’NDMM li mhumiex eligibbli ghal trapjant,u teniment b’lenalidomide meta mqabbla
ma’ placebo f’pazjenti b’ NDMM li kellhom ASCT. Infézz et ta’ grad > 3 sehhew fil- kuntest ta’
newtropenija f’inqas minn terz tal-pazjenti. Pazjenti uri maghrufa ta’ riskju ghal infezzjonijiet
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib. Il-pazjenti kbllha ghandhom jinghataw parir biex ifittxu
attenzjoni medika fil-pront mal-ewwel sinjal ta’ infezzjoni (ez,. soghla, deni, ec¢.) u b’hekk jippermettu
mmaniggjar bikri biex titnaqqas is-severita. \

L 4

Attivazzjoni mill-gdid virali

Gew irrappurtati kazijiet ta’ attivazzjo '\—gdid virali f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu lenalidomide, li
jinkluzi kazijiet serji ta’ attivazzjoni mdid tal-virus ta’ herpes zoster jew tal-epatite B (hepatitis B
virus, HBV).

.
.
Xi kazijiet ta’ attivazzjoni mg'll—@irali kellhom rizultat fatali.

Xi whud mill-kazijiet ta’ a zjoni mill-gdid ta’ herpes zoster irrizultaw fit-tixrid tal-herpes zoster,
herpes zoster tal-meningi herpes zoster oftalmiku li kienu jehtiegu twaqqif temporanju jew
twaqqif permanenti tat- ment b’lenalidomide u trattament antivirali adegwata.

L-attivazzjoni millsgdid tal-epatite B giet irrappurtata b’mod rari f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu
lenalidomide Jiyfil-passat kienu infettati bil-virus tal-epatite B (HBV). Xi whud minn dawn il-kazijiet
aggravaw Kﬁﬂfﬁéjenza akuta tal-fwied u rrizultaw fit-twaqqif ta’ lenalidomide u trattament
antivirali t. L-istat tal-virus tal-epatite B ghandu jigi stabbilit qabel ma jinbeda t-trattament
b’lenalid e. Ghal pazjenti li jkunu pozittivi ghal infezzjoni bl-HBV, konsultazzjoni ma’ tabib

za fit-trattament tal-epatite B hi rakkomandata. Ghandu jkun hemm kawtela meta

de jintuza f’pazjenti li fil-passat kienu infettati bil-virus tal-epatite B, li jinkludu pazjenti li
zittivi kontra HBc izda negattivi ghal HBsAg. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati
ill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni attiva bl-HBV matul il-perjodu kollu tat-terapija.

ewkoencefalopatija multifokali progressiva
Kazijiet ta’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva (multifocal leukoencephalopathy, PML), inkluzi
kazijiet fatali, gew irrapportati b’lenalidomide. PML giet irrapportata diversi xhur sa bosta snin wara t-
trattament b’lenalidomide. Generalment, kazijiet gew irrappurtati fpazjenti li kienu qed jiehdu
dexamethasone fl-istess hin jew trattament b’kimoterapija immunosuppressiva ohra qabel. It-tobba
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ghandhom jimmonitorjaw il-pazjenti f’intervalli regolari u ghandhom iqisu PML fid-dijanjozi

differenzjali f’pazjenti b’sinjali jew b’sintomi newrologi¢i, konjittivi jew ta’ mgiba godda jew li sejrin
ghall-aghar. Il-pazjenti ghandhom ukoll jigu avzati biex jinfurmaw lis-sieheb/siehba taghhom jew lil

dawk i jiehdu hsiebhom dwar it-trattament taghhom, peress li jistghu jaraw sintomi li I-pazjent ma jk

jaf bihom. %

L-evalwazzjoni ghal PML ghandha tkun ibbazata fuq ezami newrologiku, immagni b’rezonanza W@
manjetika tal-mohh, u analizi tal-fluwidu ¢erebrospinali ghal DNA tal-virus JC (JCV) permezz 4’
reazzjoni katina ta’ polimerazi (polymerase chain reaction, PCR) jew bijopsija tal-mohh b’t% al
JCV. PCR negattiva ghal JCV ma teskludix PML. Jekk ma tkunx tista’ tigi stabbilita dijanjﬁ
alternattiva jista’ jkun hemm bzonn ta’ segwitu u evalwazzjoni addizzjonali.

Jekk ikun hemm suspett ta’ PML, dozagg ulterjuri ghandu jigi sospiz sakemm il-PM&w giet
eskluza. Jekk PML tigi kkonfermata, lenalidomide ghandu jitwaqqaf b’mod permafignti

Pazjenti b’majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba @

Kien hemm rata oghla ta’ intolleranza (avvenimenti avversi ta’ grad 3 jew 4, avvenimenti avversi serji,
twaqqif) f’pazjenti li kellhom > 75 sena, ISS ta’ fazi III, ECOG PS > 2 je+r < 60 mL/min meta
lenalidomide jinghata flimkien ma’ medi¢ina ohra. Il-pazjenti ghandh% evalwati b’attenzjoni ghal
hila taghhom li jittolleraw lenalidomide flimkien ma’ medi¢ina ohrdyy dha tinghata konsiderazzjoni
ghall-eta, ISS stadju III, ECOG PS > 2 jew CLcr < 60 mL/min (arani 4.2u4.8).

o

ient ged jir¢ievu lenalidomide flimkien
il. Hu rakkomandat li jsir monitoragg

Katarretti

I1-katarretti gew irrappurtati bi frekwenza oghla f’pazjenti
ma’ dexamethasone, partikularment meta ntuza ghal zr§1
regolari tal-hila vizwali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra@m ohra ta’interazzjoni

.
Sustanzi eritropojetici, jew sustanzi ohrajn li fi '@ jzidu r-riskju ta’ trombozi, bhat-terapija
tas-sostituzzjoni ta’” I-ormoni, ghandhom jintuza® bl-attenzjoni f’pazjenti b’majeloma multipla li
jkunu ged jir¢ievu lenalidomide ma’ deWasone (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Kontracettivi orali @

Ma saru l-ebda studji dwar int(;r’ '()Q’jiet ma’ kontracettivi orali. Lenalidomide mhuwiex induttur tal-
enzimi. Fi studju in vitro b’gpafocity umani, lenalidomide, f’diversi koncentrazzjonijiet li kienu ttestjati,
ma stimulax CYP1A2, CY? P2C9, CYP2C19 u CYP3A4/5. Ghalhekk, I-induzzjoni li twassal
ghal tnaqqis fl-effikacja ta@dotti mediéinali, 1i jinkludu kontraéettivi ormonali, mhijiex mistennija
jekk lenalidomide jing% du. Madankollu, dexamethasone hu maghruf li hu induttur minn dghajjef
sa moderat ta’ CYP3 aktarx li jaffettwa wkoll enzimi ohrajn kif ukoll it-trasportaturi. Ma jistax jigi
eskluz li l-effikacjasta’ Kentracettivi orali tista’ titnagqas matul it-trattament. Mizuri effettivi ghandhom
jittiehdu biex it-tqala tigi evitata (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Warfarin é}

L-ghoti f@en ta’ dozi multipli ta’ 10 mg ta’ lenalidomide ma kellu l-ebda effett fuq il-
farmetika ta’ dozi wahidhom ta’ R- u S- warfarin. L-ghoti flimkien ta’ dozi wahidhom ta’

[\

5 arfarin ma kellu I-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ lenalidomide. Madankollu,
x maghruf jekk hemmx interazzjoni wagqt lI-uzu kliniku (trattament fl-istess hin
examethasone). Dexamethasone hu induttur minn dghajjef sa moderat tal-enzimi u l-effett tieghu fuq
Q:arfarin mhuwiex maghruf. II-monitoragg mill-qrib tal-kon¢entrazzjoni ta’ warfarin hu rakkomandat
atul it-trattament.

Digoxin
L-ghoti fl-istess hin b’10 mg darba kuljum ta’ lenalidomide Zied l-espozizzjoni ta’ digoxin fil-plazma
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(0.5 mg, doza wahda) b’14% b’90% CI (intervall tal-kunfidenza) [0.52%-28.2%]. Mhux maghruf jekk I-
effett hux ser ikun differenti f"uzu kliniku (dozi oghla ta’ lenalidomide u trattament fl-istess hin
b’dexamethasone). Ghalhekk, il-monitoragg tal-konc¢entrazzjoni ta’ digoxin hu rakkomandat matul it-
trattament b’lenalidomide.

X
s ‘)
W

Hemm 7zieda fir-riskju ta’ rabdomijolozi meta statins jigu moghtija ma’ lenalidomide, liema
jista’ jkun sempliciment addizzjonali. Monitoragg imsahhah kliniku u mil-laboratorju hu
specjalment matul l-ewwel ftit gimghat tat-trattament. {

Dexamethasone @

L-ghoti flimkien ta’ dozi wahidhom jew multipli ta’ dexamethasone (40 mg darba ) m’ghandu I-
ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ dozi multipli ta’ len: ide (25 mg darba
kuljum).

Interazzjoni ma’ inibituri gawwija ta’ glikoproteina P (P-gp)

In vitro, lenalidomide, hu substrat ta’ P-gp, izda mhuwiex inibitur t 4 L—ghot1 flimkien ta’ dozi
multipli mal-inibitur qawwi ta’ P-gp quinidine (600 mg, darbtejn k ) jew l-inibitur/substrat
moderat ta’ P-gp temsirolimus (25 mg), m’ghandu I-ebda effett %ament rilevanti fuq il-
farmakokinetika ta’ lenalidomide (25 mg). L-ghoti flimkien saslehalidomide ma jibdilx il-
farmakokinetika ta’ temsirolimus. %

4.6  Fertilita, tqala u treddigh \ Q

Minhabba I-potenzjal teratogeniku, lenalidomide g@igi preskritt taht Programm ta’ Prevenzjoni
tat-tqala (ara sezzjoni 4.4), hlief jekk ikun hemym evidenza affidabbli li 1-pazjenta ma jkunx jista’

jkollha tfal. \\
L 4

Nisa li jistghu johorgu tqal/Kontracezzj miklr,fziel u fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juZaw@)du effettiv ta’ kontrac¢ezzjoni. Jekk it-tqala ssehh f"mara
trattata b’lenalidomide, it-trattameng tirid jitwaqqaf u l-pazjenta tigi riferuta ghand tabib spe¢jalizzat
jew li ghandu esperjenza fit-tegatdhegija ghal evalwazzjoni u parir. Jekk it-tqala ssehh f’siehba ta’
pazjent ragel li jkun qed jiehy 1 @ omide, hu rakkomondat li s-siehba tigi riferuta ghand tabib
specjalizzat jew i ghandu &nza fit-teratologija ghal evalwazzjoni u parir.

Lenalidomide jinsab fis uman f’livelli estremament baxxi matul it-trattament, u ma jkunx jista’
jigi osservat fis-seme m 3 ijiem wara li s-sustanza titwaqqaf fil-persuna f’sahhitha (ara sezzjoni
5.2). Bhala prekawzjgni;u meta wiehed jikkunsidra popolazzjonijiet specjali bi zmien tal-eliminazzjoni
mtawwal, bhal indeboliment tal-kliewi, il-pazjenti rgiel kollha li jkunu qed jiehdu lenalidomide
ghandhom juzaw il-kondoms sakemm iddum it-trattament, matul l-interruzzjoni tad-doza u ghal gimgha
wara |- Waq%%trattament jekk is-siehba taghhom tkun tqila jew tista’ tohrog tqila u ma tkunx qed
tuza kont

B b

omlde hu strutturalment relatat ma’ thalidomide. Thalidomide hu sustanza attiva teratogenika umana
hrufa 1i tikkawza difetti tat-twelid severi li huma ta’ periklu ghall-hajja.

ix-xadini, lenalidomide ganqal malformazzjoni simili ghal dawk deskritti b’thalidomide (ara sezzjoni
5.3). Ghalhekk, effett teratogeniku ta’ lenalidomide hu mistenni u lenalidomide huwa kontraindikat
wagqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Treddigh
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Mhux maghruf jekk lenalidomide jigix eliminat mill-halib tas-sider. Ghalhekk, it-treddigh ghandu
jitwaqqaf wagqt it-trattament b’lenalidomide.

Fertilita &
Studju dwar il-fertilita fil-firien b’dozi ta’ lenalidomide sa 500 mg/kg (madwar 200 u 500 darba tad
dozi umani ta’ 25 mg u 10 mg, rispettivament, ibbazat fuq I-erja tas-superficje tal-gisem) ma

pproduciet l-ebda effetti avversi fuq il-fertilita u 1-ebda tossicita lill-genituri.
L 4
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni {\

Lenalidomide ghandu effett zghir jew effett moderat fuq il-hila biex issuq u thadden%@ Gheja
kbira, sturdament, nghas, mejt u vista mcajpra kienu irrappurtati bl-uzu ta’ lenalidormy halhekk, 1-
attenzjoni hi rakkomandata meta ssuq jew thaddem il-magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa @

Sommarju tal-profil tas-sigurta +

Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba: pazjenti li k@SC T trattati b’manteniment
b’lenalidomide

Gie applikat approé¢ konservattiv biex jiddetermina r-reazzjonij versi minn CALGB 100104. Ir-
reazzjonijiet avversi kif deskritt f"Tabella 1 kienu jinkludu@ enti rrappurtati wara HDM/ASCT kif
ukoll avvenimenti mill-perjodu ta’ trattament ta’ manteni t-tieni analizi li identifikat l-avvenimenti
li sehhew wara l-bidu tat-trattament ta’ manteniment tisg xi li I-frekwenzi deskritti f"Tabella 1
jistghu jkunu oghla minn dawk osservati attwalment matul il-perjodu ta’ trattament ta’ manteniment.
F’IFM 2005-02, ir-reazzjonijiet avversi kienu mill-pefjodu tal-manteniment biss.

Ir-reazzjonijiet avversi serji osservati aktar ta’ $piss (=5%) bil-manteniment b’lenalidomide milli

bil-placebo kienu:

- Pnewmonja (10.6%; terminu kombpihat) minn IFM 2005-02

- Infezzjoni fil-pulmun (9.4% [9.40;& |-bidu tat-trattament ta’ manteniment]) minn
CALGB 100104

Fl-istudju IFM 2005-02, ir-reazz@vversi osservati aktar ta’ spiss bid-doza ta’ manteniment ta’
lenalidomide milli bi placebo lﬁg:ll wtropenija (60.8%), bronkite (47.4%), dijarea (38.9%),

nazofaringite (34.8%), spaznii uskoli (33.4%), lewkopenija (31.7%), astenija (29.7%), soghla
(27.3%), trombocitopenija 0), gastroenterite (22.5%) u deni (20.5%).

Fl-istudju CALGB 100 l@r—reazzj onijiet avversi osservati aktar ta’ spiss bid-doza ta’ manteniment
ta’ lenalidomide mil acebo kienu newtropenija (79.0% [71.9% wara I-bidu tat-trattament ta’
manteniment]), trombdéitopenija (72.3% [61.6%), dijarea (54.5% [46.4%]), raxx (31.7% [25.0%)]),
infezzjoni fin-naha ta® fuq tal-passagg respiratorju (26.8% [26.8%]), gheja (22.8% [17.9%]),
lewkopenij@ [18.8%]) u anemija (21.0% [13.8%]).

Pazjenti Meloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba li mhumiex eligibbli ghal trapjant li
P Tenalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone

SWOG S0777, ir-reazzjonijiet avversi serji osservati b’mod aktar frekwenti (> 5%)

lomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone li jinghataw gol-vini aktar milli

Pressjoni tad-demm baxxa (6.5%), infezzjoni fil-pulmun (5.7%), deidratazzjoni (5.0%)
Ir-reazzjonijiet avversi serji osservati b’mod aktar frekwenti b’lenalidomide flimkien ma’ bortezomib u

dexamethasone aktar milli b’lenalidomide flimkien ma’ dexamethasone kienu: Gheja (73.7%),
newropatija periferali (71.8%), trombocitopenija (57.6%), stitikezza (56.1%), ipokal¢imija (50.0%).
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Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba: pazjenti li ma jkunux eligibbli ghal trapjant

trattati b’lenalidomide flimkien ma’ doza baxxa ta’ dexamethasone

Ir-reazzjonijiet avversi serji osservati b’mod aktar frekwenti (=5%) b’lenalidomide flimkien ma’ doza baxxa
ta’ dexamethasone (Rd u Rd18) milli b’melphalan, prednisone u thalidomide (MPT) kienu:

- Pnewmonja (9.8%)

- Insuffi¢jenza tal-kliewi (li tinkludi dik akuta) (6.3%)

Ir-reazzjonijiet avversi osservati b’mod aktar frekwenti b’Rd jew Rd18 milli b’MPT kienu: dij w
(45.5%), gheja kbira (32.8%), ugigh fid-dahar (32.0%), astenja (28.2%), nuqqas ta’ rqad (27’.@ XX
(24.3%), nuqqas ta’ aptit (23.1%), soghla (22.7%), deni (21.4%), u spazmi tal-muskoli (20.§%).

Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba: pazjenti li ma jkunux elig'ibb@g@nt
trattati b’lenalidomide flimkien ma’ melphalan u prednisone

Ir-reazzjonijiet avversi serji osservati b’mod aktar frekwenti (=5%) b’melphalan pr one, u
lenalidomide segwiti minn manteniment b’lenalidomide (MPR+R) jew melpha dnisone, u
lenalidomide segwiti minn placebo (MPR+p) milli b’'melphalan, prednisone u 0 segwiti minn
placebo (MPp+p) kienu:

- Newtropenija bid-deni (6.0%) +

- Anemija (5.3%) 0

Ir-reazzjonijiet avversi osservati b’mod aktar frekwenti b>MPR+R j@lPR+ p milli b’MPp-+p kienu:
newtropenija (83.3%), anemija (70.7%), trombocitopenija (70.09%)Newkopenija (38.8%), stitikezza
(34.0%), dijarea (33.3%), raxx (28.9%), deni (27.0%), ede ali (25.0%), soghla (24.0%), nuqqas ta’
aptit (23.7%), u astenja (22.0%). %

Majeloma multipla: pazjenti b’mill-ingas terapija wah)z sat
F’zewg studji ta’ fazi 3, ikkontrollati bil-placebo, 3 @em b’majeloma multipla kienu esposti

ghall-kumbinazzjoni lenalidomide/dexamethasone ghall-kumbinazzjoni
placebo/dexamethasone. .

L-iktar reazzjonijiet avversi serji osservatj b’modvaktar frekwenti fil-kombinazzjoni
lenalidomide/dexamethasone milli bi plag Ndexamethasone kienu:

- Tromboembolizmu venuz (trombegi tal-vini profondi, embolizmu pulmonari) (ara sezzjoni4.4)
- Newtropenija ta’ grad 4 (ara sezzjourt 4.4).

L-iktar reazzjonijiet avversi li 3@ ’mod aktar frekwenti b’lenalidomide u dexamethasone milli
minn placebo u dexamethasgne{fil-provi klini¢i multipli migbura li saru b’lenalidomide dwar il-

majeloma (MM-009 u M ?Q 1enu gheja kbira (43.9%), newtropenija (42.2%), stitikezza (40.5%),
dijarea (38.5%), bughawl—muskoli (33.4%), anemija (31.4%), trombocitopenija (21.5%), u raxx

(21.2%). @

Sindromi majelodisplastici

[l-profil globali taSsgighirta ta’ lenalidomide f’pazjenti b’sindromi majelodisplasti¢i hu bbazat fuq data
minn total ta’ 286 pazjent minn studju wiehed ta’ fazi 2 u studju wiehed ta’ fazi 3 (ara sezzjoni 5.1).
Fl-istudju ”& , 11-148 pazjent kollha kienu fuq trattament b’lenalidomide. Fl-istudju ta’ fazi 3,

69 pazjen fuq lenalidomide 5 mg, 69 pazjent fuq lenalidomide 10 mg u 67 pazjent kienu fuq
place il-fazi double-blind tal-istudju.

I-bieé

bira tar-reazzjonijiet avversi kellhom tendenza li jsehhu matul I-ewwel 16-il gimgha ta’
b’lenalidomide.
zzjonijiet avversi serji jinkludu:
Tromboembolizmu venuz (trombozi tal-vini profondi u embolizmu pulmonari) (ara
sezzjoni 4.4)
- Newtropenija ta’ grad 3 jew 4, newtropenija bid-deni u trombocitopenija ta’ grad 3 jew 4 (ara
sezzjoni 4.4).

L-iktar reazzjonijiet avversi li gew osservati b’mod komuni li sehhew b’mod iktar frekwenti fil-gruppi
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ta’ lenalidomide meta mqgabbla mal-parti tal-istudju tal-kontroll fl-istudju ta’ fazi 3 kienu newtropenija
(76.8%), trombocitopenija (46.4%), dijarea (34.8%), stitikezza (19.6%), dardir (19.6%), hakk (25.4%),
raxx (18.1%), gheja kbira (18.1%) u spazmi tal-muskoli (16.7%).

Limfoma follikulari

Il-profil tas-sigurta generali ta’ lenalidomide flimkien ma’ rituximab f’pazjenti b’limfoma follikularﬁb
kienu trattati fil-passat huwa bbazat fuq data minn 294 pazjent minn studju kkontrollat, fejn il- %
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, ta” Fazi 3 NHL-007. Barra minn hekk, reazzjonijiet avvergi m
medicina mill-istudju ta’ appogg NHL-008 gew inkluzi fit-Tabella 4. . ,V

Ir-reazzjonijiet avversi serji osservati l-aktar ta’ spiss (b’differenza ta’ mill-inqas punt 1 m twali) fl-

istudju NHL-007 fil-parti tal-istudju dwar lenalidomide/rituximab meta mqabbla ma%

placebo/rituximab kienu:

- Newtropenija bid-deni (2.7%)
- Embolizmu pulmonari (2.7%)

- Pnewmonja (2.7%)

-istudju dwar

&

Fl-istudju NHL-007 ir-reazzjonijiet avversi osservati l-iktar ta’ spiss ﬁl-p+-istudju dwar
inab

lenalidomide/rituximab imqabbla mal-parti tal-istudju dwar placebo/ritu
inqas 2% bejn iz-zewg partijiet tal-istudju) kienu newtropenija (58.
(28.8%)), stitikezza (21.9%), soghla (21.9%) u gheja (21.9%).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

o

(bi frekwenza oghla ta’ mill-
ijarea (30.8%), lewkopenija

Ir-reazzjonijiet avversi osservati f’pazjenti trattati b’lenali huma elenkati hawn taht skont is-sistema

tal-klassifika tas-sistemi u tal-organi u l-frekwenza. F kull s

oni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi

komuni hafna (> 1/10); komuni (= 1/100 sa < 1/10)imbux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000

huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar ss@'g’ila l-ewwel. Il-frekwenzi huma definiti bhala:

sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000), mhux maghru

ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Ir-reazzjonijiet avversi gew inkluzi taht il—.ka%ija adattata fit-tabelli hawn taht, skont l-oghla frekwenza
osservata fi kwalunkwe mill-provi klini%nin.

Sommarju tabulat ghal monoterapija

It-tabella li gejja nkisbet minn d%ta
trattati b’manteniment b’lenaligdomi
fil-parti tal-istudju dwar lenglidomi

dwar il-placebo fl-istudji mul

Tabella 1: ADRs i

ura matul l-istudji NDMM f’pazjenti li kellhom ASCT u li kienu
Id-data ma gietx aggustata skont it-tul ta’ zmien akbar tat-trattament

u kompliet sal-progressjoni tal-marda kontra I-partijiet tal-istudju

mportanti hafna dwar il-majeloma (ara sezzjoni 5.1).

rra 1 fi provi klini¢i f’pazjenti b>’majeloma multipla trattati b’terapija ta’

manteniment b’lenali de
Klassi tas-Sisteml u ‘tal-
Organi/Termi referut

L-ADRSs kollha/Frekwenza

ADRs ta’ Grad
3—4/Frekwenza

R
O
O
O
N

»

t

Komuni hafha

Pnewmonja®?, Infezzjoni fin-
naha ta’ fuq tal-passagg
respiratorju, Infezzjoni
newtropenika, Bronikite®,
Influwenza®, Gastroenterite®,
Sinusite, Nazofaringite, Rinite

Komuni

Infezzjoni®, Infezzjoni fl-
passagg tal-awrina®",
Infezzjoni fil-parti t’isfel tal-
passagg respiratorju, Infezzjoni
fil-pulmun®

Komuni hafna
Pnewmonja®?, Infezzjoni
newtropenika

Komuni

Sepsis®®, Batteremija, Infezzjoni
fil-pulmun®, Infezzjoni batterjali
fin-naha t’isfel tal-passagg
respiratorju, Bronkite®,
Influwenza®, Gastroenterite®,
Herpes zoster?, Infezzjoni®
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Neoplazmi Beninni, Malinni u
dawk Mhux Specifikati
(inkluzi ¢esti u polipi)

Komuni
Sindrome majelodisplastiku®*

Disturbi tad-Demm u
tas-Sistema Limfatika

Komuni hafna

Newtropenija™?, Newtropenija
bid-deni”?, Trombocitopenija™’,
Anemija, Lewkopenija’,
Limfopenija

Komuni hafna &

Newtropenija™?, Newtrope

bid-deni”?, Vb
Trombocitopenija™?,
Lewkopenija®, Limfopgehij

{\

Komuni
Pancitopenija’ n
Disturbi fil-Metabolizmu u Komuni hafna Komuni e
n-Nutrizzjoni Ipokalemija Ipokalemija,\Deidratazzjoni
Disturbi fis-Sistema Nervuza | Komuni hafna Komuni
Parestesija UgigWS
Komuni

Newropatija periferali®

.\_

Disturbi Vaskulari

Komuni N

Embolizmu pulmonari®*

muni
Trombozi tal-vini profondi®®¢

Disturbi Respiratoriji,

Komuni hafna

Komuni

Toraci¢i u Medjastinali Soghla Qtugh ta’ nifs®
Komuni Q
Qtugh ta’ nifs°, Ithn inixxi
Disturbi Gastrointestinali Komuni hafna M Komuni
Dijarea, Stiti gigh Dijarea, Rimettar, Dardir

addomingli, Daxdir

Komuni\\

Ri r, Ugigh addominali fin-
l& uq

Disturbi fil-Fwied u fil-
Marrara

PR

i hafna
1jiet tal-funzjoni tal-fwied

Komuni
Testijiet tal-funzjoni tal-fwied

. *aNy’rizultat anormali b’rizultat anormali

Disturbi ﬁl-(o;ilda u fit-T.esv ti ~Komun.i hafna Komuni
ta’ Taht il-Gilda N Raxx, Gilda xotta Raxx, Hakk
Disturbi Muskoluskel iu | Komuni hafna
tat-Tessuti Konnett@ Spazmi tal-muskoli

Komuni

Mijalgja, Ugigh

muskoloskeletriku

Komuni hafna Komuni

Gheja kbira, Astenija, Deni Gheja, Astenija

‘:ZZjoni 4.8 deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
gfminu AE kombinat “Pnewmonja” jinkludi I-PTs li gejjin: Bronkopnewmonja. Pnewmonja lobari, Pnewmonja pnewmocistite jiroveci,
ewmonja, Pnewmonja klebsiella, Pnewmonja legionella, Pnewmonja mikoplazmali, Pnewmonja pnewmokokkali, Pnewmonja

eptokokkali, Pnewmonja virali, Disturb fil-pulmun, Pnewmonite

Qs

®Tt-terminu AE kombinat “Sepsis” jinkludi I-PTs li gejjin: Sepsis batterjali, Sepsis pnewmokokkali, Xokk settiku, Sepsis stafilokokkali

It-terminu AE kombinat “Newropatija periferali” jinkludi t-termini ppreferuti (PTs) li gejjin: Newropatija periferali, Newropatija periferali
tal-moviment, Newropatija sensorjali periferali, Polinewropatija.
4It-terminu AE kombinat “Trombozi tal-vini profondi” jinkludi 1-PTs li gejjin: Trombozi tal-vini profondi, Trombozi, Trombozi venuza

Sommarju tabulat ghal terapija kombinata MM

It-tabella li gejja nkisbet minn data migbura wagqt provi klini¢i dwar majeloma multipla b’terapija
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kombinata. Id-data ma gietx aggustata skont it-tul akbar ta’ zmien tat-trattament fil-partijiet tal-istudju
dwar lenalidomide komplew sal-progressjoni tal-marda kontra I-partijiet tal-istudju dwar il-komparatur
fl- istudji importanti hafna dwar majeloma multipla (ara sezzjoni 5.1).

Tabella 2. ADRs (Reazzjonijiet Avversi tal-Medi¢ina) irrappurtati fi studji klini¢i f’pazjenti
b’majeloma multipla trattati b’lenalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone,

dexamethasone, jew melphalan u prednisone

>

Klassi tas-Sistemi u
tal-Organi / Terminu

L-ADRs kollha/Frekwenza

ADRs ta’ Grad 3—4/Frékwefiza

Rl
N

Ppreferut

Infezzjonijiet u Komuni hafna Komuni @Z

Infestazzjonijiet Pnewmonja®®, Infezzjoni fin-naha ta’ | Pnewmonja®% jonijiet
fuq tal-apparat respiratorju’, batterjali, virali ngali (li
Infezzjonijiet batterjali, virali u fungali | jinkludu i nijiet

(i jinkludu infezzjonijiet
opportunisti¢i)®, Nazofaringite,
Fringite, Bronkite®, Rinite

Komuni
Sepsis®®, Infezzjoni fil-pulmun®,
Infezzjoni fil-passagg tal-awrina®,
Sinusite’

St
(infj a%ni tat-tessuti

cellylari)®, Sepsis®®, Infezzjoni
un®®, Bronkite®,

joni fl-apparat

iratorju®, Infezzjoni fil-
}assagg tal-awrina®, Enterokolite
infettiva

Neoplazmi Beninni,
Malinni u dawk Mhux
Specifikati (inkluzi
¢esti u polipi)

Mhux komuni :

Karc¢inoma tac-celluli baza
skwamuz tal-gilda™®" 4

l@:er

Komuni

Lewkimja majelodje akuta®,
Sindrome majelodisplastiku®,
Karc¢inoma tal-gilda tac¢-celluli
skwamuzi™®*™*

Mhux komuni

Lewkimja akuta tat-tip tac-celluli
T°, Kar¢inoma tac-celluli
bazali**, Sindrome tal-Lisi tat-
Tumur

Disturbi tad-Demm u
tas-Sistema Limfatika

»

&

X
oY

Tr % itopenija™®%, Anemija’,
@ emorragiku®,
&W openiji, Limfopenija

Newtropenija bid-deni®?,
Pancitopenija®

Mhux komuni
Emolisi, Anemija emolitika
awtoimmuni, Anemija emolitika

Komuni hafna
Newtropenija®%,
Trombocitopenija™*%,
Anemija®, Lewkopeniji,
Limfopenija

Komuni

Newtropenija bid-deni™?,
Pancitopenija’, Anemija
emolitika

Mhux komuni
Koagulazzjoni e¢éessiva,
Koagulopatija

]‘)ﬁiﬁ fis-Sistema
i

Mhux komuni
Sensittivita ec¢essiva’

Disturbi fis-Sistema

Komuni

Ipotirojdizmu

Q ndokrinarja
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Disturbi fil-
Metabolizmu u
n-Nutrizzjoni

Komuni hafha
Ipokalemija®®, Iperglicemija,
Ipoglicemija, Ipokalcemija’,
Iponatremija®,
Deidratazzjoni®®, Nuggas
t’aptit®, Tnaqqis fil-piz

Komuni
Ipomanjesemija, Iperuikaemija,
Iperkal¢emija*

Komuni
Ipokalemija®®, Iperglicemija,
Ipokal¢emija®, Dijabete mellitus®,
Ipofosfatemija, Iponatremija®,
Iperurikemija, Gotta, &
Deidratazzjoni®®, Nugqas ta’ @
aptit®, Tnaqqis fil-piz

4

Disturbi Psikjatrici

Komuni hafna
Depressjoni, Nuqqas ta’ rqad

Mhux komuni
Telf ta’ libido

,g\
@a’ rqad
R

Komuni

Disturbi fis-Sistema
Nervuza

Komuni hafha

Newropatiji periferali®, Parestesija,
Sturdament®, Roghda, Indeboliment
fis-sens tat-toghma, Ugigh ta’ ras

Komuni

Atassja, Indeboliment fil-bilan¢, /§
Sinkope®, Nevralgija, Disest%

Dipressjoni,
KomurﬁZﬁa
Newropatiji periferali®
ﬁcni
dent ¢erebrovaskulari®,
turdament®, Sinkope®,
Nevralgija

Mhux komuni

Emorragija intrakranjali”®, Attakk
iskemiku temporanju, Iskemija
¢erebrali

Disturbi fl-Ghajnejn

)
Komuni hafna »

Katarretti, Vista’&éajpra

Komuni o

Komuni
Katarretti

Mhux komuni

<

iflazzjoni atrijali®®, Bradikardija

hux komuni
Arritmija, Titwil tal-QT, Tahbit
mghagel atrijali, Extrasystoles
ventrikulari

Tnaqqis Mzza tal-vista Ghama
Disturbi fil-Widnejn u Komuni@‘
fis-Sistema Labirintika | Titta tinkludi Ipoakusi),
Zatkimwidnejn
Disturbi fil-Qalb )i Komuni

Infart mijokardijaku (li jinkludi
dak akut)™?, Fibrillazzjoni
atrijali®®, Insuffi¢jenza kardijaka
kongestiva®, Takikardija,
Insuffi¢jenza kardijaka®®,
Iskemija mijokardijaka®

Disturbi Va&&
S

S

'\

Komuni hafna

Avvenimenti tromboemboli¢i venuzi”,
trombozi tal-vini profondi u
embolizmu pulmonari b’mod
predominanti™®%, Pressjoni baxxa®

Komuni
Pressjoni gholja, Ekkimozi®

Komuni hafna

Avvenimenti tromboemboli¢i
venuzi”®, trombozi tal-vini
profondi u embolizmu pulmonari
b’mod predominanti™®*

Komuni
Vaskulite, Pressjoni baxxa®,
Pressjoni gholja

Mhux komuni
Iskemija, Iskemija periferali,
Trombozi venuza intrakranjali

tas-sinus
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Disturbi respiratorji,
Toracici u

Komuni hafna
Dispnea®®, Tinfarag”, Soghla

Komuni
Problemi respiratorji’,

Emorragija gastrointestinali (li
tinkludi emorragija tar-rektum,
emorragija tal-murliti, emorragija
minn ul¢era peptika u hrug ta’ demm
gingivali)™%, Disfagja

Mhux komuni
Kolite, Caecitis

Medjastinali Dispneja®®, Ugigh plewritiku®,
Komuni Ipossija®
Disfonija

Disturbi Komuni hafna Komuni

Gastrointestinali Dijarea®®, Stitikezza®, Ugigh Emorragija gastromtestm%
addominali®, Nawseja, Rimettar®, OStI'uZZ]Ol’ll fil-musran
Dispepsja, Halq xott, Stomatite zghira®, Dijarea®, %0,

Ugigh addommah seJ a,

Komuni Rimettar®

O
NG
&
A

Disturbi fil-Fwied u fil-
Marrara

Komuni hafha
Zieda f’alanine aminotransferase,
Zieda f aspartate aminotransferas

Komuni

Hsara epatocellulari®®, T 1
funzjoni tal-fwied b’ rlzu t afi
Iperbilirubinemija

Mhux komuni
Insuffi¢jenza t ied”

&

Qx

uni
olestasi®, Tossic¢ita tal-fwied,
Hsara epatocellulari®®, Zieda
f’alanine aminotransferase,
Testijiet tal-funzjoni tal-fwied
b’rizultat anormali®

Mhux komuni
Insuffi¢jenza tal-fwied”

Disturbi fil-Gilda u fit-
Tessuti ta’ Taht il-
Gilda

Komuni
Raxx®,

Ko
yr’tg , Iperidrosi, Gilda xotta,

Komuni
Raxx®

Mhux komuni
Raxx minhabba 1-medic¢ina

Disturb@]lu-
skeletrig¢ t-Tessuti
KO§@

Dghufija fil-muskoli®, Spazmi tal-
muskoli, Ugigh fl-ghadam®, Ugigh u
skonfort muskoluskeletriku u tat-tessut
konnettiv (inkluz ugigh fid-dahar®®),
Ugigh fl-estremitajiet, Mijalgija,
Artralgja®

Komuni
Netha fil-gogi

Iperpigmentazzjoni tal-gilda, Ekzema, | b’eosinofilija u sintomi
ﬁ a sistemi¢i®

t)lhux komuni

Raxx minhabba l-medi¢ina

b’eosinofilija u sintomi sistemi¢i®,

Tibdil fil-kulur tal-gilda, Reazzjoni ta’

sensittivita ghad-dawl

Komuni hafha Komuni

Dghufija fil-muskoli®, ugigh fl-
ghadam’®, Ugigh u skonfort
muskoluskeletriku u tat-tessut
konnettiv (inkluz ugigh fid-
dahar®%)

Mhux komuni
Netha fil-gogi
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Disturbi fil-Kliewi u
fis-Sistema Urinarja

Komuni hafna
Insuffi¢jenza tal-kliewi (li tinkludi dik
akuta) %%

Komuni
Ematurja”, Zamma tal-awrina,
Inkontinenza urinarja

Mhux komuni
Sindrome ta’ Fanconi miksub

Mhux komuni
Nekrozi tubulari tal-kliewi

Disturbi fis-Sistema
Riproduttiva u fis-
Sider

Komuni
Anormalita erettili

Disturbi Generali u
Kondizzjonijiet ta’
Mnejn Jinghata

Komuni hafna

Gheja kbira®®, Edema (li tinkludi
edema periferali), Deni®%, Astenja,
Sindrome ta’ mard qisu influwenza (li
jinkludi deni, soghla, majalgja, ugigh
muskoloskeletriku, ugigh ta’ ras u
tertir)

Komuni
Ugigh fis-sider®®, Letargija

o

>

Investigazzjonijiet

. A J
Komuni hafna

Zieda falkaline phospha@s
demm

Komuni
Zieda fil-proteina,C reaftiva

Korriment u
Avvelenament u
Komplikazzjonijiet ta’
xi Pro¢edura

Komuni \}
Wagqghat, IQ(Ktqu in

“Reazzjonijiet avversi rrappurtati bhala serji

dexamethasone

0

flimkien ma’ dexamethasone, jew

"Ara sezzjoni 4.8 Deskrizzjoni ta’ reazzfo&e
Reazzjonijiet avversi rrappurta? la

vversi maghzula
al
Ipfalan u prednisone

@'Hniéi fpazjenti b’NDMM li kienu r¢ivew lenalidomide flimkien ma’ bortezomib u

1ji fil-provi klini¢i f’pazjenti b’majeloma multipla ttrattati b’lenalidomide

+ Japplika biss ghal reazzjonijie q-\&serji tal-medicina
* Kancer skwamuz tal-gild; % appurtat fil-provi klini¢i f’pazjenti b’majeloma 1i gew trattati fil-passat

b’lenalidomide/dexamethaso:
** Kancer skwamuz tac-cel
darba b’lenalidomide/de:

Sommariju tabulat9ui

qabbla mal-kontrolli

onoterapija

alsgilda gie rrappurtat fi prova klinika f’pazjenti b’majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel
ne meta mqgabbla mal-kontrolli

It-tabelli li g%kl u minn data migbura waqt l-istudji ewlenin f’'monoterapija ghal sindromi

maj elodisp%

Tabe

b’len ide#

soe

Rs irrappurtati fi studji klini¢i f’pazjenti b’sindromi majelodisplastici trattati

as-Sistemi u
rgani / Terminu

L-ADRs kollha/Frekwenza

ADRSs ta’ Grad 3—4/Frekwenza

Q preferut
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Infezzjonijiet u
Infestazzjonijiet

Komuni hafna

Infezzjonijiet batterjali, virali u
fungali (li jinkludu infezzjonijiet
opportunistic¢i)°

Komuni hafna
Pnewmonja®

Komuni

Infezzjonijiet batterjali, virali u
fungali (li jinkludu infezzjo%“

opportunistic¢i)’, Bronkite

X

-

Disturbi tad-Demm u
tas-Sistema Limfatika

Komuni hafna

Lewkopenija

Tromboc¢itopenija™°, Newtropenija™?,

Komuni hafna
Trombocitopenija
Newtropenija™’, Le

/\00

Y

Disturbi fis-Sistema

Komuni hafna

Komuni O
Newtropenija l‘%dini“<>

Endokrinarja Ipotirojdizmu
Disturbi fil- Komuni hafha Komuni @
Metabolizmu u n- Tnaqqis fl-aptit Iperglicemija®,
Nutrizzjoni T Aﬂ*‘ﬂ-aptit

Komuni b

Ammont eccessiv ta’ hadid, Tnaqqis

fil-piz
Disturbi Psikjatrici Komuni

‘Q Tibdil fil-burdata®~

Disturbi fis-Sistema Komuni hafna N
Nervuza Sturdament, Ugigh ta’ ras Q

Komuni @

Parestesija
Disturbi fil-Qalb ¢ - Komuni

\\ Infart mijokardjali akut™?,
4 Fibrillazzjoni atrijali®, Insuffi¢jenza
N\ kardijaka®

Disturbi Vaskulari Komuni Y Komuni

Press;j ja, Ematoma Avvenimenti tromboemboli¢i

L 4
0,\

venuzi, trombozi tal-vini profondi u

embolizmu pulmonari®®

Disturbi Respiratorji,
Toracici u
Medjastinali

K%ﬁl hafna
b arag’

Disturbi

Gastrointestin@

o

y Komuni hafna
Dijarea®, Ugigh addominali (li
jinkludi wgigh fil-parti ta’ fuq),
Dardir, Stitikezza

Komuni

Dijarea®, Dardir, Ugigh fis-snien

Komuni
Halq xott, Dispepsja
Dis I-Fwied u Komuni Komuni
fil- rara Testijiet tal-funzjoni tal-fwied Testijiet tal-funzjoni tal-fwied

b’rizultat anormali

b’rizultat anormali

Disturbi fil-Gilda u Komuni hafna Komuni
t-Tessuti ta’ Taht il- | Raxxijiet, Gilda Xotta, Hakk Raxxijiet, Hakk

Gilda

Disturbi Komuni hafna Komuni

Muskoluskeletrici u
tat-Tessuti Konnettivi

Spazmi tal-muskoli, Ugigh
muskoloskeletriku (li jinkludi wgigh
fid-dahar® u fl-estremitajiet),
Artralgja, Majalgja

Ugigh fid-dahar?
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Disturbi fil-Kliewi u Komuni

fis-Sistema Urinarja Insuffi¢jenza tal-kliewi’

Disturbi Generali u Komuni hafna Komuni

Kondizzjonijiet ta’ Gheja, Edema periferali, sindrometa’ | Deni

Mnejn Jinghata mard qisu influwenza (li jinkludi &
deni, soghla, faringite, mijalgja, @
ugigh muskuloskeletriku, ugigh ta’ W
ras N

Korriment, Komuni "\V

Avvelenament u Wagqghat

Komplikazzjonijiet O

ta’ xi Procedura &

~ara sezzjoni 4.8 Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
°Avvenimenti avversi rrappurtati bhala serji fi provi klini¢i dwar sindromi majelodisplastici

“Tt-tibdil fil-burdata kien irrappurtat bhala avveniment avvers serju komuni fl-istudju ta’ fazi 3 dwar sindro:

kienx irrappurtat bhala avveniment avvers ta’ grad 3 jew 4

Algoritmu applikat ghall-inkluzjoni fis-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SmPC): L-avvenimenti a

jelodisplastici; ma

@ minhabba 1-medic¢ina

addizzjonali tal- frekwenza tal-ADRs miksuba mill-algoritmu tal-istudju ta’ fazi 2 u, jekk il-frekwefiza tal-ADRs fl-istudju ta’ fazi 2 kienet

oghla milli fl- istudju ta’ fazi 3, 1-avveniment kien inkluz fl-SmPC tal-UE fil-frekwenza li sehh

ta’ fazi 2.

(ADRs) kollha li nkisbu mill-algoritmu mill-istudju ta’ fazi 3 huma inkluzi fl-SmPC tal-UE. Ghal dswn 1-ADRs, twettaq iccekkjar

#Algoritmu applikat ghal sindromi majelodisplastici:
. Studji ta’ fazi 3 dwar sindromi majelodisplastici (popolazzjoni tas-sigurta do
placebo skont il-kors tad-dozagg inizjali li sehh f"mill-ingas 2 individwi)

o  L-avvenimenti avversi kollha li zviluppaw mit-trattament b’>5% t;
differenza ta’ 2% fil-proporzjon bejn lenalidomide u I-placebg
o  L-avvenimenti avversi kollha ta’ grad 3 jew 4 1i Zviluppaw mit-

differenza ta’ 1% fil-proporzjon bejn lenalidomide u 1-

-bhind Sdifferenza bejn lenalidomide 5/10 mg u

idwi f’lenalidomide u mill-inqas

ment 1% f’lenalidomide u mill-inqas

. Studju ta’ fazi 2 dwar sindromi majelodisplastici \

o  L-avvenimenti avversi serji kollha li zviluppaw mit-tra a@t : 1% tal-individwi f’lenalidomide u mill-inqas
differenza ta’ 1% fil-proporzjon bejn lenalidomide u @ .

o  L-avvenimenti avversi kollha li zviluppaw mit-
o  L-avvenimenti avversi kollha ta’ grad 3 jew 4 li
o  L-avvenimenti avversi serji kollha li zvilup

Sommariju tabulat ghal tera

tament

pija kombinata | Ef

5% tal-individwi trattati b’lenalidomide
paw mit-trattament f*1% tal-individwi trattati b’lenalidomide
it-trattament 1% tal-individwi trattati b’lenalidomide

It-tabella li gejja hija mehuda minn data mig’;b&atul l-istudji ewlenin (NHL-007 u NHL-008) bl-uzu ta’
lenalidomide flimkien ma’ rituximab ng{jenti b’limfoma follikulari.

Tabella 4: ADRs irrappurtati fi stu@niéi f’pazjenti b’limfoma follikulari trattati b’lenalidomide

flimkien ma’ rituximab

Klassi tas-Sistemi u
tal-Organi / Terminu
Ppreferut

L;A®)1lha/Frekwenza

KN\

ADRs ta’ Grad 3—4/Frekwenza

Infezzjonijiet u
Infestazzjonijiet @

X

othuni hafna
fezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-
) passagg respiratorju

Komuni

Pnewmonja®, Influwenza, Bronkite,
Sinusite, Infezzjoni fl-apparat tal-
awrina

Komuni

Pnewmonja®, Sepsi’®, Infezzjoni
fil-pulmun, Bronkite, Gastroenterite,
Sinusite, Infezzjoni fl-apparat
tal-awrina, Cellulite’

Negpl Beninni,
M u dawk

pecifikati
uzi Cesti u polipi)

Komuni hafna
Aggravament tat-tumur”

Komuni

Kar¢inoma ta¢-Celluli Skwamuzi tal-
Gilda®~+*

Komuni
Kar¢inoma tac-éelluli bazali™®
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Disturbi tad-Demm u
tas-Sistema Limfatika

Komuni hafna

Newtropenija”°, Anemija’,
Trombocitopenija”®, Lewkopenija™
Limfopenija™*

Komuni hafha
Newtropenija™®

Komuni
Anemija®, Trombocitopenija”,
Newtropenija bid-deni®,
Pancitopenija, Lewkopenij
Limfopenija™"

X
22

-

Disturbi
fil-Metabolizmu u
n-Nutrizzjoni

Komuni hafna
Tnaqqis fl-aptit, Ipokalemija

Komuni
Ipofosfatemija, Deidratazzjoni

Komuni
Deidratazzjoni, Iper
Ipokalemija, Ipofo

Iperurikemija
&

&ua

Disturbi Psikjatric¢i

Komuni
Depressjoni, Nuqqas ta’ rqad

Disturbi fis-Sistema
Nervuza

Komuni hafna
Ugigh ta’ ras, Sturdament

Komuni
Newropatija periferali sensorjali,
Indeboliment fis-sens tat-toghma

&
4_"”
N
&)

Disturbi fil-Qalb

Mhux komuni
Arritmija®

o

Disturbi Vaskulari

:(Q

Komuni

Komuni

Pressjoni baxxa \ Q Embolizmu pulmonari *°, Pressjoni
o~ baxxa
Disturbi Respiratorji, | Komuni hafna v Komuni
Toragic¢i u Dispnea®, Soghla Dispnea’
Medjastinali
Komuni
Ugigh orofafi 'eali, Disfonija
Disturbi Komuni ha Komuni
Gastrointestinali inali®, Dijarea, Ugigh addominali®, Dijarea,

rdir, Rimettar,

o
i
@hﬁl-parﬁ ta’ fuq tal-addome,
= JuStomatite, Halq xott

Stitikezza, Stomatite

tif- uti Konnettivi

Disturbi fil-Gilda u ) Komuni hafna Komuni
fit-Tessuti ta’ T& Raxx”, Hakk Raxx”, Hakk
il-Gilda
Komuni
& Gilda xotta, Gharaq matul il-lejl,
KJ Hmura
Distu - Komuni hafna Komuni
M eletri¢i u Spazmi tal-muskoli, Ugigh fid-dahar, | Dghufija fil-muskoli, Ugigh

Artralgja

Komuni

Ugigh fl-estremitajiet, Dghufija fil-
muskoli, Ugigh muskoloskeletriku,
Majalgja, Ugigh fl-ghonq

fl-ghonq

Disturbi fil-Kliewi u
fis-Sistema Urinarja

Komuni

Hsara akuta tal-kliewi®
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Disturbi Generali u Komuni hafna Komuni
Kundizzjonijiet ta’ Deni, Gheja, Astenja, Edima Gheja, Astenija
Mnejn Jinghata periferika
Komuni &
Telga, Tkexkix ta’ bard m
Investigazzjonijiet Komuni hafha -

Zieda fl-alanine aminotransferase /\//\/
L 4

Komuni \

Tnaqgis fil-piz, Zieda fil-Bilirubina

fid-Demm

~ara sezzjoni 4.8 Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi

maghzula Algoritmu applikat ghal limfoma follikulari:

Prova Kkontrollata ta’ Fazi 3: §
o  ADRs ta’ NHL-007- L-avvenimenti avversi (AEs) kollha li zviluppaw mit—trat% >5.0% tal-individwi fil-

parti tal-istudju b’lenalidomide/rituximab u mill-inqas frekwenza oghla (%) ta’ 2.09 rupp b’Len mqabbla mal-
grupp ta’ kontroll - (Il-popolazzjoni ta’ sigurta)

o  ADRs ta’ Grad 3/4 ta” NHL-007- L-avvenimenti avversi (AEs) kollha ta’ @rad 3 jew Grad 4 1i zviluppaw mit-
trattament f’mill-inqas 1.0% tal-individwi fil-grupp b’lenalidomide/ritu: mill-inqas frekwenza oghla ta’
1.0% fil-grupp b’Len imgabbla mal-grupp ta’ kontroll - (Il-popolazzjoni ighrta)

o ADRs Serji ta” NHL-007- L-avvenimenti avversi (AEs) serji kollha li #yiluppaw mit-trattament f’mill-inqas
1.0% tal-individwi fil-grupp b’lenalidomide/rituximab u b’mill-inqas¥ie nza oghla ta’ 1.0% fil-grupp
b’lenalidomide/rituximab imgabbla mal-grupp ta’ kontroll - (Il-pop @| oni ta’ sigurta)

Prova FL ta’ fazi 3 b’parti wahda:
o  ADRs ta’ NHL-008- L-avvenimenti avversi kollha li Zvilupp@attamem b’> 5.0% tal-individwi
{ T

o ADRsta’ Grad 3/4 ta’ NHL-008- L-avvenimenti avversi ad 3/4 1i zviluppaw mit-trattament u li
gew irrappurtati > 1.0% tal-individwi

o ADRs Serji ta” NHL-008- L-avvenimenti avversi Serji ha%i zviluppaw mit-trattament u li gew irrappurtati >
1.0% tal-individwi

9Avvenimenti avversi rrappurtati bhala serji fi provi klini¢i dwar limfoma folli

lari
*I applika biss ghal reazzjonijiet avversi serji tal-medic¢ina
*Raxx jinkludi PT ta’ raxx u raxx makulari bl-infafet,

i bojod tad-demm

**Lewkopenija tinkludi PT lewkopenija u tnaqqis ﬂ-gha? ta’ cel
-limfociti

***Limfopenija tinkludi PT limfopenija u tnaqqis fl-g

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avverst wara t-tgeghid fis-suq
Flimkien mar-reazzjonijiet avversi t’haw: identifikati mill-provi importanti hafna, it-tabella li gejja
nkisbet minn data migbura wara t-tqeghid“is-suq.

Tabella 5. ADRs irrappurtati fi Q’ wara t-tqeghid fis-suq ’pazjenti trattati b’lenalidomide
Sistema tal-Klassifika | I &sv kollha/Frekwenza ADRs ta’ Grad
tal-Organi / Terminu \ 3—4/Frekwenza
Ppreferut

Infezzjonijiet u @ hux maghrufa

Mhux maghrufa

Infezzjonijiet virali, li jinkludu
herpes zoster u l-attivazzjoni
mill-gdid tal-virus tal-epatite B
Rari

Sindrome tal-lisi tat-tumur

Infestazzjonijiet Infezzjonijiet virali, li jinkludu herpes
zoster u l-attivazzjoni mill-gdid tal-virus
tal-epatite B

Neoplazmi eniﬁli,

Malinni %{Mhux

Specifikati(inkluzi

¢esti ulpolipi)

Di 1 tad-Demm u
ema Limfatika

ﬁlrbi fis-Sistema

mmuni

Mhux maghrufa
Emofilija akkwizita

Rari
Reazzjoni anafilattika”

Rari
Reazzjoni anafilattika”

Mhux maghrufa
Rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu

Disturbi fis-Sistema
Endokrinarja

Komuni
Ipertirojdizmu
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Disturbi Respiratorji, | Mhux komuni Rari

Toracici u Pressjoni gholja pulmonari Pressjoni gholja pulmonari
Medjastinali
Mhux maghrufa
Pnewmonite interstizjali
Disturbi Mhux maghrufa 4
Gastrointestinali Pankreatite, Perforazzj %
u

gastrointestinali (li ti
perforazzjonijiet divertilefilari,

intestinali u tal—n@ I-
kbira)® 9
Disturbi fil-Fwied u Mhux maghrufa Mhux magMi

Indebo

fil-Marrara Insuffi¢jenza akuta tal-fwied”, Epatite li ut tal-fwied”,
tossika”, Epatite citolitika”, Epatite Epatite ikan
kolestatika”™, Epatite ¢itolitika
mhallta/kolestatika” @

Disturbi fil-Gilda u ux komuni

fit-Tessuti ta’ Taht

4 oedema
il-Gilda \?
Rari
b Sindrome ta’ Stevens-
,b Johnson”, Nekrolisi epidermali
tossika”

\ Q Mhux maghrufa

Vaskulite lewkocitoklastika,
Reazzjoni tal-Medi¢ina
b’Eosinofilja u Sintomi
. . N

~ Sistemici

ara sezzjoni 4.8 Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzuld

L 4
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversima?@

Teratogenicita

Lenalidomide hu strutturalment «@a’ thalidomide. Thalidomide hu sustanza attiva teratogenika umana
maghrufa li tikkawza difetti ta id severi li huma ta’ periklu ghall-hajja. Fix-xadini, lenalidomide
ikkaguna malformazzjonijiet ipmyghal dawk deskritti b’thalidomide (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3). Jekk
lenalidomide jittiched ma 'Xala, effett teratogeniku ta’ lenalidomide fil-bnedmin hu mistenni.

Newtropenija u trombo@eniia

Majeloma multipl@ani ostikata ghall-ewwel darba: pazjenti li kellhom ASCT trattati
b’manteniment b’lchalidomide
Mantenimen@alidomide wara ASCT hu assoc¢jat ma’ frekwenza oghla ta’ newtropenija ta’ grad 4
meta mqab@ -partijiet tal-istudju dwar il-manteniment bi placebo (32.1% vs 26.7% [16.1% kontra
1.8% wa 1du tat-trattament ta’ manteniment] "CALGB 100104 u 16.4% vs 0.7% " IFM 2005- 02,
rispett ). AEs ta’ newtropenija li jizviluppaw mit-trattament li jwasslu ghat-twaqqif ta’
lenali e gew irrappurtati £°2.2% tal-pazjenti ’CALGB 100104 u 2.4% tal-pazjenti f’IFM 2005- 02,
risament. Newtropenija bid-deni ta’ grad 4 giet irrappurtata fi frekwenzi simili fil-partijiet tal-
istudjd dwar il-manteniment b’lenalidomide meta mgabbla mal-partijiet tal-istudju dwar il- manteniment
ﬁlaéebo fiz-zewg studji (0.4% vs 0.5% [0.4% kontra 0.5% wara I-bidu tat-trattament ta’ manteniment]

CALGB 100104 u 0.3% vs 0% f’IFM 2005-02, rispettivament).

Manteniment b’lenalidomide wara ASCT hu asso¢jat ma’ frekwenza oghla ta’ trombocitopenija ta’ grad
3 jew 4 meta mqabbla mal-partijiet tal-istudju dwar il-manteniment bi placebo (37.5% vs 30.3% [17.9%
kontra 4.1% wara l-bidu tat-trattament ta’ manteniment] CALGB 100104 u 13.0% vs 2.9% {’IFM
2005-02, rispettivament).
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Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba: pazjenti li mhumiex eligibbli ghal trapjant li

ged jir¢ievu lenalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone

Newtropenija ta’ grad 4 kienet osservata fil-fergha RVd fi grad inqas milli fil-fergha Rd li maghha

jista’ jsir paragun (2.7% kontra 5.9%) fl-istudju SWOG S0777. Newtropenija bid-deni ta’ grad 4

kienet irrappurtata fi frekwenzi simili fil-fergha RVd meta mgabbel mal-fergha Rd (0.0% kontra &

0.4%). fb

Trombocitopenija ta’ grad 3 jew 4 kienet osservata fil-fergha RVd fi grad oghla milli fil-fergh @
maghha jista’ jsir paragun (17.2% kontra 9.4%). '\

Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba: pazjenti li mhumiex eligibbli gha@t&ant
trattati b’lenalidomide flimkien ma’ dexamethasone &
Il-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ dexamethasone f’pazjenti b’majeloma mlitig janjostikata

ghall-ewwel darba hi asso¢jata ma’ frekwenza aktar baxxa ta’ newtropenijata’ g 8.5% f'Rd u
Rd18) meta mgabbla ma’ MPT (15%). Newtropenija ta’ grad 4 bid-deni giet o ata b’mod mhux
frekwenti (0.6% f"Rd u Rd18 meta mqgabbla ma’ 0.7% t"MPT). iﬁ

Il-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ dexamethasone f’pazjenti b’maj ﬂ%‘l’nultipla ddijanjostikata
ghall-ewwel darba hi asso¢jata ma’ frekwenza aktar baxxa ta’ tromso@ jjata’ grad3u4 (8.1%

f"Rd u Rd18) meta mqabbla ma’ MPT (11.1%).

Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba: pazjenti miex eligibbli ghal trapjant
trattati b’lenalidomide flimkien ma’ melphalan u predniso

Il-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ melphalan u pred% pazjenti b’majeloma multipla

ddijanjostikata ghall-ewwel darba hi asso¢jata ma’ fre ghla ta’ newtropenija ta’ grad 4 (34.1%
"MPR+R/MPR+p) meta mgabbla ma’ MPp+p (7.8%)eKien Hemm frekwenza oghla ta’ newtropenija
bid-deni ta’ grad 4 (1.7% " MPR+R/MPR+p meta bbta ma’ 0.0% f"MPp-+p).

Il-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ melp eﬂ%prednisone f’pazjenti b’majeloma multipla
ddijanjostikata ghall-ewwel darba hi assoc¢jata rekwenza oghla ta’ trombocitopenija ta’ grad 3 u
grad 4 (40.4% " MPR+R/MPR+p) meta @)la ma’ MPp+p (13.7%).

Majeloma multipla: pazjenti b’mill-in apija wahda fil-passat

Il-kumbinazzjoni ta’ lenalidomide amethasone f’pazjenti b’majeloma multipla hi marbuta ma’
in¢idenza oghla ta’ newtropenij a‘& ad 4 (5.1% f’pazjenti trattati b’lenalidomide/dexamethasone meta
mqabbla ma’ 0.6% ta’ pazjenti Wattati bil-placebo/dexamethasone). Episodji ta’ newtropenija bid-deni

ta’ grad 4 kienu osservati b, ux frekwenti (0.6% f’pazjenti trattati b’lenalidomide/dexamethasone
meta mgabbla ma’ 0.0% f*pazjeriti trattati bil- placebo/dexamethasone).
Il-kumbinazzjoni ta’ len mide ma’ dexamethasone f’pazjenti b’majeloma multipla hi marbuta ma’

b’lenalidomide/dexamethasone meta mqgabbla ma’ 2.3% u 0.0% f’pazjenti trattati bil-

placebo/ dexan{thjso e).

Pazjenti b’si i majelodisplasti¢i

i dromi majelodisplasti¢i, lenalidomide hu asso¢jat ma’ in¢idenza oghla ta’ newtropenija

4 (74.6% f’pazjenti trattati b’lenalidomide meta mqabbel ma’ 14.9% f’pazjenti fuq

studju ta’ fazi 3). Episodji ta’ newtropenija bid-deni ta’ grad 3 jew 4 kienu osservati fi 2.2%

ti trattati b’lenalidomide meta mgabbla ma’ 0.0% f’pazjenti fuq placebo). Lenalidomide hu
¢jat ma’ in¢idenza oghla ta’ trombocitopenija ta’ grad 3 jew 4 (37% f’pazjenti trattati

Qle alidomide meta mqabbel ma’ 1.5% f’pazjenti fuq placebo fl-istudju ta’ fazi 3).

incidenza oghla ta@@éitopenija ta’ grad 3 u grad 4 (9.9% u 1.4%, rispettivament, f’pazjenti trattati

Pazjenti b’limfoma follikulari

Il-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ rituximab f’limfoma follikulari hi asso¢jata ma’ in¢idenza oghla
ta’ newtropenija ta’ Grad 3 jew Grad 4 (50.7% f’pazjenti trattati b’lenalidomide/rituximab meta mqabbla
ma’ 12.2% f’pazjenti trattati bi placebo/rituximab). Kull newtropenija ta’ Grad 3 jew 4 kienet reversibbli

37



permezz ta’ twaqqif, tnaqqis tad-doza u/jew trattament ta’ appogg b’fatturi ta’ tkabbir. Barra minn hekk,
newtropenija bid-deni kienet osservata b’mod mhux frekwenti (2.7% f’pazjenti trattament
b’lenalidomide/rituximab meta mqabbla ma’ 0.7% f’pazjenti trattati bi placebo/rituximab).

Il-kombinazzjoni ta’ lenalidomide ma’ rituximab hi marbuta wkoll ma’ in¢idenza oghla ta’ &
trombocitopenija ta’ Grad 3 jew 4 (1.4% f’pazjenti trattati b’lenalidomide/rituximab meta mqabbla @
ma’ 0% f’pazjenti trattati bi placebo/rituximab).

Tromboembolizmu venuz . \W

Zieda fir-riskju ta’ DVT u PE hija asso¢jata mal-uzu tal-kombinazzjoni ta’ lenalidomide m
dexamethasone f’pazjenti b’majeloma multipla, u fi grad anqas, f’pazjenti trattati b’lenalj e
flimkien ma’ melphalan u prednisone jew f’pazjenti b’majeloma multipla u sindromi isplastici
ikkurati b’lenalidomide moghti wahdu (ara sezzjoni 4.5). %

L-ghoti fl-istess hin ta’ sustanzi eritropojetici jew storja medika ta’ DVT, jistghu w izidu r-riskju
trombotiku f’dawn il-pazjenti. @

Infart mijokardijaku

Infart mijokardijaku kien irrappurtat f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu lenali ide, partikolarment
f’pazjenti b’fatturi maghrufa ta’ riskju. 0

Disturbi emorragici

Disturbi emorragi¢i huma elenkati taht diversi klassijiet tal—orgapﬁ— istema: Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika; disturbi fis-sistema nervuza (emorragijadntfakranjali); disturbi respiratorji,
toraci¢i u medjastinali (tinfarag); disturbi gastrointestinali % gija gingivali, emorragija tal-

murliti, emorragija tar-rektum, disturbi fil-kliewi u fis-gis urinarja (ematurja); korriment u
avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi procedura (kontu ) u disturbi vaskulari (ekkimozi).

Reazzjonijiet allergici u reazzjonijiet severi tal—g"il§

Kazijiet ta’ reazzjonijiet allergici li jinkludu angjoed®ma, reazzjoni anafilattika u reazzjonijiet severi tal-
gilda 1i jinkludu SJS, TEN u DRESS kienu ati bl-uzu ta’ lenalidomide. Reazzjoni inkrocjata
possibbli bejn lenalidomide u thalidomide.kiene wrappurtata fil-letteratura medika. Pazjenti bi storja

medika ta’ raxx sever asso¢jat ma’ tratta&&)’thalidomide m’ghandhomx jir¢ievu lenalidomide (ara

sezzjoni 4.4). @

Tieni tumuri malinni primarji Q

Fi provi klini¢i f’pazjenti b’majeﬂ i fil-passat kienu ikkurati b’lenalidomide/dexamethasone
imqabbla mal-kontrolli, ﬁl—pﬁr -kbira jikkonsistu f’kancers tac-celluli bazali jew tac-celluli
skwamuzi tal-gilda. \

Lewkimja majelojde ak
Majeloma multipla ’@
Kazijiet ta” AML §
f’pazjenti li kienu

ervati fi provi klini¢i ta’ majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba
ichdu kura b’lenalidomide flimkien ma’ melphalan jew immedjatament wara

ifil-linja bazi li jinkludu ¢itogenetici kumplessi huma asso¢jati ma’ progressjoni ghal AML

dwi 1i huma dipendenti fuq it-trasfuzjoni u li ghandhom anormalita ta’ Del (5q) (ara sezzjoni

4). Ir-riskju kumulattiv stmat ta’ progressjoni ta’ sentejn ghal AML kien ta’ 13.8% f’pazjenti

Q’a ormalita izolata Del (5q) meta mgabbla ma’ 17.3% ghal pazjenti b’anormalita Del (5q) u
normalita ¢itogenetika wahda addizzjonali u 38.6% f’pazjenti b’karjotip kumpless.

F’analizi post-hoc ta’ prova klinika ta’ lenalidomide f’sindromi majelodisplastici, ir-rata ta’ progressjoni

ta’ sentejn ghal AML kienet ta’ 27.5% f’pazjenti b’pozittivita IHC-p53 u 3.6% f’pazjenti b negattivita

IHC-p53 (p = 0.0038). Fil-pazjenti b’pozittivita [HC-p53, rata iktar baxxa ta’ progressjoni ghal AML

giet osservata fost pazjenti li kisbu rispons ta’ indipendenza mit-trasfuzjoni (TI) (11.1%) meta mqabbla

ma’ individwi li ma rrispondewx (34.8%).
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Disturbi fil-fwied

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ta’ wara t-tqeghid fis-suq gew irrappurtati (frekwenza mhux maghrufa):
insuffi¢jenza akuta tal-fwied u kolestasi (it-tnejn potenzjalment fatali), epatite tossika, epatite ¢itolitika,
epatite mhallta citolitika/kolestatika. &

Rabdomijolozi
Kazijiet rari ta’ rabdomijolozi gew osservati, xi whud minnhom meta lenalidomide jinghata ma’ gtatin®

Disturbi tat-tirojde ¢
Kazijiet ta’ ipotirojdizmu u kazijiet ta’ ipertirojdizmu kienu rrappurtati (ara sezzjoni 4.4 D@ tat-
tirojde).

Reazzjoni ta’ aggravament tat-tumur u sindrome tal-lisi tat-tumur KI

Fl-istudju NHL-007, TFR gie rrappurtat £°19/146 (13.0%) tal-pazjenti fil-parti tal-iStedju
b’lenalidomide/rituximab kontra 1/148 (0.7%) ta’ pazjenti fil-parti tal-istudju bjsplac¢ebo/rituximab. II-
bicea 1-kbira ta’ TFRs (18 minn 19) irrappurtati fil-parti tal-istudju b’lenalidomituximab sehhew
matul l-ewwel zewg ¢ikli tal-kura. Pazjent b’FL wiehed fil-parti tal—istudjui’lenalidomide/rituximab

kellu avveniment ta’ TFR ta’ Grad 3 kontra I-ebda pazjent fil-parti tal-ist i placebo/rituximab. Fl-
istudju NHL-008, 7/177 (4.0%) tal-pazjenti b’FL kellhom TFR; (3 ra@ ienu ta’ severita ta’ Grad 1 u
4 rapporti kienu ta’ Grad 2); filwaqt li rapport 1 kien ikkunsidrat se studju NHL-007, TLS sehh
2 pazjenti b’FL (1.4%) fil-parti tal-istudju b’lenalidomide/rituxim fl-ebda pazjent b’FL fil-parti tal-
istudju bi placebo/rituximab; 1-ebda wiehed mill-pazjenti ma ke veniment ta’ Grad 3 jew 4. TLS
sehh f’pazjent b’FL 1 (0.6%) fl-istudju NHL-008. Dan l-av. t wiehed kien identifikat bhala
reazzjoni avversa serja ta’ Grad 3. Ghall-istudju NHL-007 eGa pazjent ma kellu jieqaf mit-terapija
b’lenalidomide/rituximab minhabba TFR jew TLS. \ Q

Disturbi gastrointestinali
Perforazzjonijiet gastrointestinali gew irrappurtatigmatul il-kura b’lenalidomide. Perforazzjonijiet
gastrointestinali jistghu jwasslu ghal kumpl@nijlet settici u jistghu jigu assocjati ma’ rizultat

fatali.
*

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspe?%\

Huwa importanti li jigu rrappurtati rea@l iet avversi suspettatif wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg tinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal- s-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema‘(rJ purtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm l-ebda esperje ecifika fl-immaniggjar ta’ doza ec¢essiva ta’ lenalidomide fil-pazjenti,
ghalkemm fl-istudji 1l-medda tad-doza, xi pazjenti kienu esposti sa 150 mg, u fi studji dwar dozi
wahidhom, xi pazj@nu esposti ghal doza sa 400 mg. It-tossicita li tillimita d-doza f"dawn l-istudji
kienet essenzjalmentematologika. F’kaz ta’ doza ec¢¢essiva, kura ta’ appogg hi rakkomandata.

5. R@JETAJIET FARMAKOLOGICI
51 rjetajiet farmakodinamici
tegorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti ohrajn, Kodi¢i ATC: L04AX04.

ekkanizmu ta’ azzjoni

Lenalidomide jehel direttament ma’ cereblon, komponent ta’ kumpless tal-enzimi cullin ring E3
ubiquitin ligase 1i jinkludi proteina li tehel mal-hsara f’deoxyribonucleic acid (DNA) 1(DDB1), cullin 4
(CULA4), u regulatur ta’ cullins 1 (Roc1). F’¢elluli ematopojetici, lenalidomide billi jintrabat ma’

cereblon jirrekluta proteini substrati Aiolos u Ikaros, fatturi traskrizzjonali limfojdi, u dan iwassal ghall-
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ubikwitinazzjoni u d-degradazzjoni sussegwenti taghhom li tirrizulta f’effetti ¢itossici u
immunomodulatorji diretti.

B’mod specifiku, lenalidomide jinibixxi I-proliferazzjoni u jzid l-apotozi ta’ ¢erti celluli ematopojetici
tat-tumur (inkluz celluli tat-tumur MM fil-plazma, celluli tat-tumur ta’ limfoma follikulari u dawk bit—&
thassir ta’ kromozoma 5), izid I-immunita mmedjata mic¢-¢elluli permezz ta¢-celluli T u Qattiela Nat
(Natural Killer, NK) u jzid in-numru ta’ ¢elluli NK, T u NK T. F’MDS Del (5q), lenalidomide jinj

b’mod selettiv il-klonu anormali billi jzid l-apotozi ta’ ¢elluli b’Del (5q).

[l-kombinazzjoni ta’ lenalidomide u rituximab izzid ADCC u l-apoptozi diretta tat-tumur ﬁ&@ta’

limfoma follikulari. g
[I-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ lenalidomide jinkludi wkoll attivitajiet addizzjonali bhal ppopjctajiet
antiangjogenici u proeritropojeti¢i. Lenalidomide jinibixxi l-angjogenesi billi jibblokka [ razzjoni u
l-adezjoni tac-¢elluli endoteljali u I-formazzjoni ta’ arterji u vini ta’ dags mikro, izid 4l- uzzjoni ta’
emoglobina fetali minn ¢elluli staminali ematopoejeti¢ci CD34+, u jinibixxi l-produZzjeni ta’ ¢itokini

proinfjammatorji (perezempju, TNF-a u IL-6) minn monog¢iti. @
Effikacja klinika u sigurta
Eajeloma multipla

L-effikacja u s-sigurta ta’ lenalidomide gew evalwati f’sitt studji ta’ faﬁ
ddijanjostikata ghall-ewwel darba, Zzewg studji ta’ fazi 3 f"'majelom ipla li tirkadi/refrattarja, studju
wiehed ta’ fazi 3 u studju wiehed ta’ fazi 2 dwar sindromi majelodi i¢i u studju wiehed ta’ fazi 3 u
studju wiched ta’ fazi 3b fiNHL, kif deskritt hawn taht. /b

Majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba Q:

Manteniment b’lenalidomide f’pazjenti li kellhom ASC\'

L-effikac¢ja u s-sigurta tal-manteniment b’lenalidm@ evalwat f'Zewg studji multicentric¢i ta’ fazi 3,
li fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, b’2 partijiet, ta’ grupp parallel,
ikkontrollati bi placebo: CALGB 100104 u 1@05—02.

L 4

CALGB 100104 \
Pazjenti bejn it-18 u s-70 sena b’ MM agtixa hi kienu jehtiegu kura u minghajr progressjoni fil-passat
wara t-trattament inizjali, kienu eligi m

Fi zmien 90-100 jum wara ASE€LNlpazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex
jir¢ievu jew manteniment b’Jenalidgmide jew bi placebo. Id-doza ta’ manteniment kienet ta’ 10 mg
darba kuljum f’jiem 1-28 t N ripetuti ta’ 28 jum (li tizdied sa 15-il mg darba kuljum wara 3 xhur
fl-assenza ta’ tossicita li ti@ d-doza), u t-trattament tkompla sal-progressjoni tal-marda.

[l-punt ahhari tal-effi rimarja fl-istudju kienet sopravivenza minghajr progressjoni (progression free
survival, PFS) mil zla b’mod kazwali sad-data tal-progressjoni jew mewt, liema minnhom sehhet I-
ewwel; l-istudju makienx intenzjonat ghall-punt ahhari tas-sopravivenza globali. B’kollox, 460 pazjent
intghazlu b'nmwali: 213-il pazjent ghal lenalidomide u 229 pazjent ghall-placebo. Il-karatteristici
demograﬁ% assocjati mal-marda kienu bbilan¢jati fiz-zewg partijiet tal-istudju.

il-limi | analizi interim ippjanata minn qabel ta’ PFS. Wara l-unblinding, pazjenti fil-parti tal-
istm ar il-placebo kienu permessi li jaqilbu biex jir¢ievu lenalidomide gabel il-progressjoni tal-

Qr—riiultati ta' PFS fl-unblinding, wara analizi interim ppjanata minn gabel, bl-uzu tad-data tal-gheluq tas-

7 Di¢embru, 2009 (15.5 xhur ta’ segwitu) wrew tnaqqis ta’ 62% fir-riskju tal-progressjoni tal- marda
jew mewt favur lenalidomide (HR = 0.38; 95% CI1 0.27, 0.54; p < 0.001). II-PFS medjan globali kien ta’
33.9 xhur (95% CI NE, NE) fil-parti tal-istudju dwar lenalidomide, kontra 19.0-il xahar (95% CI 16.2,
25.6) fil-parti tal-istudju dwar il-placebo.

L-istuau unblinded fuq ir-rakkomandazzjonijiet tal-kumitat tal-monitoragg tad-data wara li nqabez
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Il-beneficcju ta’ PFS gie osservat kemm fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’CR kif ukoll fis-sottogrupp ta’
pazjenti li ma kisbux CR.

Ir-rizultati tal-istudju, bl-uzu tad-data tal-limitu tal-1 ta’ Frar 2016, huma pprezentati " Tabella 6. &

Tabella 6. Sommarju tad-data globali dwar l-effikacja

Lenalidomide Placébo ™
(N =231) (NA 2

PFS evalwata mill-Investigatur ‘“V

Zmien PFS medjan?, xhur (95% CI)® 56.9 (41.9,71.7) | 294 m.7, 35.5)

HR [95% CI]¢; valur p¢ 0.61 (0.48, 0.76Y3="0.001

PFS2¢ s

Zmien PFS2 medjan?, xhur (95% CI)® 80.2 (63.3 2.8 (41.3, 64.0)

101.8)

HR [95% CI¢; valur p¢ 0.61/(0%8, 0.78); <0.001
Sopravivenza globali . o

Zmien OS medjan?, xhur (95% CI) 11,].*{.1,01.8, 84.2 (71.0, 102.7)

E)

Rata ta’ sopravivenza ta’ 8 snin, % (SE) 1 \& (3.78) 44.6 (3.98)

HR [95% CI]¢; valur p¢ 6 0.61 (0.46, 0.81); < 0.001
Segwitu 0}

Medjan'(min, max) xhur: il-pazjenti kollha li bagghu %\- 81.9 (0.0, 119.8)| 81.0 (4.1, 119.5)

CI = intervall ta’ kunfidenza; HR = proporzjon ta’ periklu; max = massimu; mif mifimu; NE = ma tistax issir stima; OS = sopravivenza
globali; PFS = sopravivenza minghajr progressjoni;
*Il1-medjan hu bbazat fuq l-istima ta’ Kaplan-Meier. \
°11-95% CI madwar il-medjan.
¢Ibbazat fuq il-mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox li qabbel il-funZjdhijiet tal-periklu assoé¢jati mal-parti tal-istudju indikati dwar il-kura.
4Tl-valur p hu bbazat fuq it-test log-rank mhux stratifikat tad-differ ifil-kurva ta’ Kaplan-Meier bejn il-partijiet tal-istudju indikati dwar
il-kura.
¢Punt tat-tmiem esploratorju (PFS2). Lenalidomide ricevut minn individwi fil-parti tal-istudju dwar placebo, li qalbu qabel PD meta sar 1-
unblinding tal-istudju, ma giex ikkunsidrat bhala terapija€gkondarja.
fSegwitu medjan wara ASCT ghall-individwi kollha li ba&ﬂd in.
Data tal-gheluq: 17 Di¢ 2009 u 01 Frar 2016

.
N
1FM 2005-02 \

Pazjenti li kellhom < 65 sena meta saget@id*dijanjosi u kellhom ASCT u li kisbu mill-inqas rispons ta’
marda stabbli fil-hin tal-irkupru gm@giku kienu eligibbli. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi
proporzjon ta’ 1:1 biex jiréieve j Ne alidomide jew kura ta’ manteniment bi placebo (10 mg darba
kuljum f’jiem 1-28 ta’ ¢ikluai @a’ 28 jum li zdiedu ghal sa 15-il mg darba kuljum wara 3 xhur fl-
assenza ta’ tossicita li tilli %doia) wara 2 korsijiet ta’ konsolidazzjoni b’lenalidomide

(25 mg/jum, jiem 1-21 ta’ ta’ 28 jum). Il-kura kellha titkompla sal-progressjoni tal-marda.
Il-punt ahhari primay et PFS definita mill-ghazla b’mod kazwali sad-data tal-progressjoni jew
mewt, liema minn schhet 1-ewwel; I-istudju ma kienx intenzjonat ghall-punt ahhari tas-

sopravivenza globah, B’kollox, 614-il pazjent intghazlu b’mod kazwali: 307 pazjenti ghal
lenalidomide@ pazjenti ghall-placebo.

L-istudju Jei blinded fuq ir-rakkomandazzjonijiet tal-kumitat tal-monitoragg tad-data wara li nqabez
ity ghalanalizi interim ippjanata minn gabel ta’ PFS. Wara l-unblinding, pazjenti li kienu ged
acebo ma ngalbux ghal terapija b’lenalidomide qabel ma sehhet il-progressjoni tal- marda. I1-
al-Tstudju dwar lenalidomide ma tkomplietx, bhala mizura ta’ sigurta proattiva, wara li gie osservat
a¢ tal-SPMs (ara Sezzjoni 4.4).

Qr—riiultati tal-PFS fl-unblinding, wara analizi interim ppjanata minn qabel, bl-uzu tad-data tal-gheluq

as-7 ta' Lulju, 2010 (31.4 xhur ta’ segwitu), urew tnaqqis ta’ 48% fir-riskju tal-progressjoni tal-marda
jew il-mewt, favur lenalidomide (HR = 0.52; 95% CI1 0.41, 0.66; p < 0.001). II-PFS medjan globali tas-
sopravivenza kien ta’ 40.1 xhur (95% CI 35.7, 42.4) fil-parti tal-istudju dwar lenalidomide, kontra 22.8
xhur (95% CI 20.7, 27.4) fil-parti tal-istudju dwar il-placebo.
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Il-benefic¢ju ta’ PFS kien inqas fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’CR milli fis-sottogrupp ta’ pazjenti li ma
kisbux CR.

II-PFS aggornata, bl-uzu tad-data tal-gheluq tal-1 Frar, 2016, (96.7 xhur ta’ segwitu) ikompli juri
vantagg ta’ PFS: HR = 0.57 (95% CI 0.47, 0.68; p < 0.001). II-PFS medjan globali kien ta’ 44.4 xhur &
(39.6, 52.0) fil-parti tal-istudju dwar lenalidomide, kontra 23.8 xhur (95% CI 21.2, 27.3) fil-parti tal

istudju dwar il-placebo. Ghall-PFS2, I-HR osservata kienet ta’ 0.80 (95% CI 0.66, 0.98; p = 0.026)"gh
lenalidomide kontra l-placebo. II-PFS2 medjan globali kien ta’ 69.9 xhur (95% CI 58.1, 80.0) f p
tal-istudju dwar lenalidomide, kontra 58.4 xhur (95% CI 51.1, 65.0) fil-parti tal-istudju dwaf@ebo.
Ghall-OS, I-HR osservata kienet ta’ 0.90: (95% CI 0.72, 1.13; p = 0.355) ghal 1ena1idomid§§

placebo. 1z-zmien medjan globali tas-sopravivenza kien ta’ 105.9 xhur (95% CI 88.8 N -
istudju dwar lenalidomide, kontra 88.1 xhur (95% CI 80.7, 108.4) fil-parti tal-istud;j Eﬁ

a l-
arti tal-
placebo.

Lenalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone f'pazjenti li mhumiex eli i ghal trapjant

tac-celluli staminali z

L-istudju SWOG S0777 evalwa z-zieda ta’ bortezomib ma’ bazi ta’ 1enalid]m1de u dexamethasone,

bhala kura inizjali, segwit minn Rd kontinwu sal-progressjoni tal-marda, jenti b’majeloma
multipla li ma kinitx ittrattata qabel li jew mhumiex eligibbli ghal trap@ li huma eligibbli ghal
trapjant bl-ebda pjan li jitwettaq immedjatament.

Il-pazjenti fil-fergha ta’ lenalidomide, bortezomib u dexametha d) ir¢ivew lenalidomide

25 mg/jum mill-halq f’jiem 1-14, bortezomib 1.3 mg/m? gol-vjai m 1, 4, 8, u 11, u dexamethasone

20 mg/jum mill-halq f’jiem 1, 2,4, 5, 8,9, 11, u 12 ta’ ¢ikli figettti ta’ 21 jum sa tmien ¢ikli ta’ 21 jum (24
gimgha). Il-pazjenti fil-fergha ta’ lenalidomide u dexarpetiaSene (Rd) ir¢ivew

lenalidomide 25 mg/jum mill-halq f’jiem 1-21, u dexantetita ofle 40 mg/jum mill-halq f’jiem 1, 8, 15, u

22 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum sa sitt ¢ikli ta’ 28 jum gimgha). [l-pazjenti fiz-zewg ferghat hadu Rd
kontinwu: lenalidomide 25 mg/jum mill-halq f’jiend 1-2d, u dexamethasone 40 mg/jum mill-halq f’jiem

1, 8, 15,u 22 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum. Il-kuga kelllta titkompla sal-progressjoni tal-marda.

Ir-rizultat ahhari tal-effikacja primarja ﬂ—@tumien is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS).
B'kollox, 523 pazjent gew irregistrati fl- t%l, b’263 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali ghal RVd u
260 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali x . Id-demografija u l-karatteristi¢i fil-linja bazi relatati
mal-mard tal-pazjenti kienu bbilancj at@b bejn il-ferghat tal-istudju.

Ir-rizultati tal-PFS, kif evalwati I’I* C, meta saret l-analizi primarja, bl-uzu tad-data tal-gheluq tal-
05 ta” Novembru, 2015 (50.¢ x@ segwitu), urew tnaqqis ta’ 24% fir-riskju tal-progressjoni tal-
marda jew il-mewt, li ffaveri il RVd (HR = 0.76; 95% CI 0.61, 0.94; p = 0.010). II-PFS medjan
globali tas-sopravivenza k%’ 42.5 xhur (95% CI 34.0, 54.8) fil-fergha ta’ RVd, kontra 29.9 xhur
(95% CI 25.6, 38.2) fil- ta’ Rd. Il-benefi¢¢ju kien osservat irrispettivament mill-eligibilita ghat-
trapjant tac-celluli st %

Ir-rizultati ghall-istyudjtt, bl-uzu tad-data tal-gheluq tal-01 ta’ Dicembru, 2016, fejn il-medjan taz-zmien
ta’ segwitu ghall-individwi kollha li baqghu hajjin kien ta’ 69.0 xahar, huma pprezentati " Tabella 7.
Il-beneficcjuliYiffavorixxi Rvd kien osservat irrispettivament mill-eligibilita ghat-trapjant ta¢-celluli
staminali.

Tabe%;ommarju tad-data tal-effika¢ja globali

Kura inizjali
O RVd Rd
(~ (cikli ta’ 3 gimghat x 8) | (¢ikli ta’ 4 gimghat x 6)
Q (N =263) (N =260)

PFS evalwata mill-IRAC (xhur)
Zmien PFS medjan?, xhur (95% CI)® 41.7 (33.1, 51.5) 29.7 (24.2, 37.8)
HR [95% CI]¢; valur p¢ 0.76 (0.62, 0.94); 0.010

Sopravivenza globali (xhur)
Zmien OS medjan?, xhur (95% CI* | 89.1 (76.1, NE) | 67.2 (58.4,90.8)
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HR [95% CIJ; valur p* 0.72 (0.56, 0.94); 0.013
Rispons — n (%)
Rispons globali: CR, VGPR, jew PR 199 (75.7) 170 (65.4)
> VGPR 153 (58.2) 83 (31.9) *»
Segwitu (xhur) NS
Medjan® (min, mass): il-pazjenti kollha | 61.6 (0.2,99.4) | 59.4 (0.4, 99.1)
CI = intervall ta' kunfidenza; HR = proporzjon ta’ periklu; mass = massimu; min = minimu; NE = ma tistax issir stima; OS = sopgAvivenza
globali; PFS = sopravivenza minghajr progressjoni.
*Il1-medjan hu bbazat fuq stima ta’ Kaplan-Meier. W
®Two-sided 95% CI madwar iz-zmiem medjan.
Ibbazat fuq il-mudell mhux stratifikat ta’ perikli proporzjonali ta' Cox li qabbel il-funzjonijiet tal-periklu assocjati mal gha al-kura
(RVd:Rd).
d11-valur p hu bbazat fuq log-rank test mhux stratifikat.
¢Is-segwitu medjan kien ikkalkulat mid-data tal-ghazla b’mod kazwali. &
Data sa meta ngabret id-data = 01 ta’ Di¢ 2016.

Ir-rizultati aggornati tal-OS, bl-uzu tad-data sa meta ngabret id-data tal-01 ta’ 18 (segwitu
medjan ta’ 84.2 xhur ghal individwi li baqghu hajjin) ikomplu juru vantagg f1- jiffavorixxi lil
RVd: HR =0.73 (95% CI 0.57, 0.94; p = 0.014). Il-proporzjon ta’ individwi hajjin wara 7 snin kien
ta’ 54.7% fil-fergha ta' RVd, kontra 44.7% fil-fergha ta’ Rd. +

Lenalidomide flimkien ma’ dexamethasone f’pazjenti li mhumiex ehig i ohal trapjant tac- ¢elluli
staminali

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ lenalidomide giet evalwata fi stud (a 3, multicentriku, li fih il-
partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, miftuh, bi 3 partijiet (MM-020) ta’ pazjenti li kellhom mill- inqas
65 sena jew aktar jew, jekk kellhom inqas minn 65 sena, inux kandidati ghal trapjant ta’ ¢elluli
staminali minhabba li rrifjutaw li jsirilhom trapjant ta’ cell@l#’sfaminali, mhijiex disponibbli ghall-
pazjent minhabba l-ispejjez jew minhabba xi raguni L-istudju (MM-020) gabbel lenalidomide u
dexamethasone (Rd) moghtija ghal 2 tulijiet differ@ zmien (i.e., sal-marda progressiva [il-parti tal-

1stud]u dwar Rd] jew ghal sa tmintax-il ¢iklu tg’ 28 72 gimgha, il-parti tal-istudju dwar Rd18])

ma’ melphalan, prednisone u thalidomide ( al massimu ta’ tnax-il ¢iklu ta’ 42 jum (72 gimgha).
Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (1:1:1 gha it-3 partijiet tal- istudju dwar il-kura. Il-pazjenti
gew stratifikati fl- ghazla b’mod kazwali -eta (< 75 kontra > 75 sena), stadju (Stadji ISS Tu II

kontra Stadju III), u I-pajjiz.

[l-pazjenti fil-partijiet tal- 1studju d u Rd18 hadu lenalidomide 25 mg darba kuljum f’jiem 1 sa 21
ta’ ¢ikli ta’ 28 jum skont il-parti taliStudju tal-protokoll Dexamethasone 40 mg gie ddozat darba
kuljum f’jiem 1, 8, 15, u 22 ta Q}lklu ta’ 28 jum. Id-doza tal-bidu u l-kors ghal Rd u Rd18 gew
aggustati skont l eta u I-fu kliewi (ara sezzjoni 4.2). Pazjenti li kellhom > 75 sena r¢ivew doza
ta’ dexamethasone 20 mg § uljum f’jiem 1, 8, 15, u 22 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum. Il-pazjenti kollha
réivew antlkoagulaZZJo attika (eparina b’piz molekulari baxx, warfarina, eparina, doza baxxa ta’
aspirina) matul l-istu

Ir-rizultat ahhari talseffikacja primarja fl-istudju kienet is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS).
B’kollox, 1,623 pazjént gew irregistrati fl-istudju, b’535 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali ghal Rd, 541
pazjent li u‘%’b’mod kazwali ghal Rd18 u 547 pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal MPT. Id-
demografi ratteristici fil-linja bazi relatati mal-marda tal-pazjenti kienu bbilan¢jati tajjeb fit-3
partijigt t@udju kollha. B’mod generali, individwi fl-istudju kellhom marda fi stat avvanzat: mill-
popolazzjeni totali fl-istudju, 41% kellhom ISS fi stadju II1, 9% kellhom insuffi¢jenza severa tal- kliewi
(tn al-krejatinina [CLcr] ta’ < 30 mL/min). [I-medjan tal-eta kien 73 sena fit-3 partijiet tal-istudju.

&mliii aggornata ta’ PFS, PFS2 u OS bl-uzu ta’ data tal-gheluq tat-3 ta’ Marzu 2014, fejn il-medjan
Qa’ zmien ta’ segwitu ghall-individwi kollha li baqghu hajjin kien ta’ 45.5 xahar, ir-rizultati tal-istudju
uma pprezentati f" Tabella 8:
Tabella 8. Sommarju tad-data globali dwar l-effika¢ja
Rd Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N=547)
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PFS evalwat mill-Investigatur - (xhur)
Medjan® zmien PFS, xhur (95% CI) 26.0 (20.7,29.7) | 21.0(19.7,22.4) | 21.9(19.8, 23.9)
HR [95% CIJ¢; valur p¢
Rd vs MPT 0.69 (0.59, 0.80); < 0.001
Rd vs Rd18 0.71 (0.61, 0.83); < 0.001 k
Rd18 vs MPT 0.99 (0.86, 1.14); 0.866

PFS2°— (xhur)

Medjan® zmien PFS2, xhur (95% CI)°

42.9 (38.1, 47.4)

40.0 (36.2, 44.2)

HR [95% CI]°; p-value!

r 4
0.74 (0.63, 0.86); < 0.001 N,

g

Rd vs MPT
Rd vs Rd18 0.92 (0.78, 1.08); 0.316 Y
Rd18 vs MPT 0.80 (0.69, 0.93); (%04,

Sopravivenza globali (xhur)

Medjan® zmien OS, xhur (95% CI)°

58.9 (56.0, NE)

56.7 (50.1

NE)

43,5 (44.2, 52.0)

HR [95% CI]; p-value!

0.75 (0.62, 0@0.002

Rd vs MPT

Rd vs Rd18 0.91 (0.25509); 0.305

Rd18 vs MPT 0.83@)0.99); 0.034
Segwitu (xhur) \

Medjanf(min, max): il-pazjenti kollha 40.8 (0.0, 65.9) .1(0.4,65.7) | 38.7(0.0,64.2)

Rispons ghal majelomagn (%) Or

CR 81 (1 \- 77 (14.2) 51(9.3)
VGPR 152 ( N 154 (28.5) 103 (18.8)
PR 169 166 (30.7) 187 (34.2)
Rispons totali: CR, VGPR, jew PR 402 (75.9) 397 (73.4) 341 (62.3)

Tul tar-rispons (xhur)

Medjan®(95% CI)"

Fa
3§\0‘&7.9, 43 .4)

22.1(20.3, 24.0)

22.3(20.2,24.9)

AMT = terapija kontra I-majeloma; CI = intervall ta’ kunfidenza; CR = rispons shih; d = doza baxxa ta” dexamethasone; HR = proporzjon
ta’ periklu; IMWG = International Myeloma Working G ) C (Independent Response Adjudication Committee) = Kumitat ta’
Aggudikazzjoni Indipendenti dwar ir-Rispons; M = melphalang max = massimu; min = minimu; NE = mhux estimabbli; OS = sopravivenza
globali; P = prednisone; PFS = sopravivenza minghajr progressjoni;

PR = rispons parzjali; R = lenalidomide; Rd = Rd &d-dokumentazzjoni ta’ marda progressiva; Rd18 = Rd moghti ghal < 18-l ¢iklu;
SE = 7ball standard; T = thalidomide; VGPR = rispons¥parzjali tajjeb hafna; vs = kontra.

*Il-medjan hu bbazat fuq stima ta’ Kaplan—Meie%

°11-95% CI madwar il-medjan.

¢Ibbazat fuq il-mudell ta’ perikli proporz'ou@ox li qabbel il-funzjonijiet tal-periklu assocjati mal-parti tal-istudju indikati dwar il-kura.
41l-valur p hu bbazat fuq it-test log-rank mhuxgratifikat tad-differenzi fil-kurva ta’ Kaplan-Meier bejn il-partijiet tal-istudju indikati

dwar il-kura. * ‘\

°Punt ahhari esploratorju (PFS2) @

fl-medjan hu l-istatistika univa a% ajr aggustament ghaé-censura.
¢ L-ahjar evalwazzjoni ta’ rispo: % 1kat matul il-fazi ta’ kura tal-studju (ghad-definizzjonijiet ta’ kull kategorija ta’ rispons, Data
tal-gheluq ghad-data = 24 ta’ Mé 013).
"Data nqaghtet 24 ta’ Mejj
Lenalidomide flimka a’ melphalan u prednisone segwit minn terapija ta’ manteniment f’pazjenti li
mhumiex eli,izibbl&a trapjant

Is-sigurta L%(&éja ta’ lenalidomide gew evalwati fi studju ta’ fazi 3, multicentriku, li fih il- partecipanti

ntghazlu bagg azwali, double-blind, bi 3 partijiet (MM-015), ta’ pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar u

kellhow inina fis-serum ta’ <2.5 mg/dL. L-istudju gabbel lenalidomide flimkien ma’ melphalan u

predni @ (MPR) bi jew minghajr terapija ta’ manteniment b’lenalidomide sal-progressjoni tal-marda, ma’

di phalan u prednisone ghal massimu ta’ 9 ¢ikli. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon

t F@l ghal wahda minn 3 partijiet tal-istudju dwar il-kura. Il- pazjenti gew stratifikati fl-ghazla b’mod
ewali skont l-eta (< 75 vs. > 75 sena) u l-istadju (Stadji [ u II vs. stadju III).

an l-istudju investiga l-uzu ta’ terapija kombinata ta’ MPR (melphalan 0.18 mg/kg mill-halq f’jiem 1 sa
4 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum; prednisone 2 mg/kg mill-halq f’jiem 1 sa 4 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum; u
lenalidomide mill-halq 10 mg/jum f’jiem 1 sa 21 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum) ghal terapija ta’ induzzjoni,
ghal sa 9 ¢ikli. Pazjenti li temmew 9 ¢ikli, jew li ma setghux itemmu 9 ¢ikli minhabba intolleranza,
komplew bit-terapija ta’ manteniment u bdew b’lenalidomide 10 mg mill-halq f’jiem 1 sa 21 ta’ ¢ikli
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ripetuti ta’ 28 jum sal-progressjoni tal-marda.

Ir-rizultat ahhari tal-effikacja primarja fl-istudju kienet is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS).
B’kollox, 459 pazjent gew irregistrati fl-istudju, b’152 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali ghal MPR+

153 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali ghal MPR+p u 154 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali ghal %
MPp—+p. Il-karatteristi¢i tad-demografika u tal-linja bazi asso¢jata ma’ mard tal-pazjenti kienu bbilanCj

tajjeb fit-3 partijiet kollha tal-istudju; b’mod sinifikanti, madwar 50% tal-pazjenti rregistrati f’kul
tal-istudju kellhom il-karatteristi¢i li gejjin; ISS ta’ Fazi I1I, u tnehhija tal-krejatinina ta’ < 60

T
'mid. 11-

medjan tal-eta kien ta’ 71 sena fil-parti tal-istudju dwar MPR+R u MPR+p, u 72 sena ﬁl—paﬁ% istudju

dwar MPp+p.

F’analizi ta’ PFS, PFS2, OS billi ntuzat id-data tal-gheluq ta’ April 2013 fejn il-medj
segwitu ghall-individwi kollha li baqghu hajjin kien ta’ 62.4 xhur, ir-rizultati tal-

pprezentati f" Tabella 9:

{

&it‘;qien ta’
a

istus

Tabella 9. Sommarju tad-data globali dwar l-effika¢ja
MPR+R MPR+p MPp+p
(N=152) 0\ ) (N=154)
N

PFS evalwata mill-Investigatur - (xhur)

Medjan® zmien PFS, xhur (95% CI)

27.4(21.3,35.0)

3(13.2, 15.7)

13.1 (12.0, 14.8)

HR [95% CI]; valur p 4
MPR+R vs MPp+p RN037 (027, 0.50); < 0.001
MPRR vs MPR+p (S 047035, 0.65), < 0.001
MPR+p vs MPp +p V) 0.78(0.60, 1.01); 0.059

PFS2 — (xhur) °

Medjan® zmien PFS2, xhur (95% CI)

39.7129.2, 48.4) [27.8 (23.1,33.1)|28.8 (24.3, 33.8)
|

HR [95% CI]; valur p L
MPR+R vs MPp+p N 0.70 (0.54, 0.92); 0.009
MPR+R vs MPR+p * 0.77 (0.59, 1.02); 0.065
MPR+p vs MPp +p 0.92 (0.71, 1.19); 0.051

o N
N
Yo}

Sopravivenza globali (xhur)

Medjan® zmien OS, xhur (93%
N

55.9 (49.1, 67.5)

51.9 (43.1, 60.6)

53.9 (47.3, 64.2)

HR [95% CIJ; valurp 'c')‘
MPR+R vs MPp+fiy, N\, 0.95 (0.70, 1.29); 0.736
MPR+R vs MPR+ 0.88 (0.65, 1.20); 0.43
MPR+p vs MP 1.07 (0.79, 1.45); 0.67
Segwitu (xhur
Medjan (ntha, max): il-pazjenti 48.4(0.8,73.8) | 46.3(0.5,71.9) 50.4 (0.5, 73.3)
kollh

Rispons'ghal'Wajeloma Evalwat mill-
Inm tur n (%)
N4

30 (19.7) 17 (11.1) 9(5.8)
,@ 90 (59.2) 99 (64.7) 75 (48.7)
\\Marda Stabbli (SD) 24 (15.8) 31(20.3) 63 (40.9)
Rispons Ma Setax Jigi Evalwat (NE) 8(5.3) 4(2.6) 7 (4.5)

Tul ta’ Rispons Evalwat mHl—
Investigatur (CR+PR) - (xhur)

Medjan®(95% CI)

26.5 (19.4, 35.8)

12.4 (11.2, 13.9)

12.0 (9.4, 14.5)

CI = intervall ta’ kunfidenza; CR = rispons shih; HR = Proporzjoni ta’ Periklu; M = melphalan; NE = mhux estimabbli;
OS = sopravivenza globali; p = placebo; P = prednisone; PD = marda progressiva; PR = rispons parzjali; R = lenalidomide; SD = marda

stabbli; VGPR = rispons parzjali tajjeb hafna.
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* I1-medjan hu bbazat fuq stima ta’ Kaplan-Meier.
“PFS2 (punt ahhari esploratorju) gie definit ghall-pazjenti kollha (ITT) bhala z-zmien mill-ghazla b’mod kazwali sal-bidu tat-3et linja ta’
terpaija kontra 1-majeloma (AMT) jew mewt ghall-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod kazwali

Studji ta’ sapport ghal majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba

Studju ta’ fazi 3 (ECOG E4A03), miftuh, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, multicentriku &
fuq 445 pazjenti li kienu ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’majeloma multipla; 222 pazjent intghai@
b’mod kazwali fil-parti tal-istudju fejn il-partec¢ipanti r¢ivew lenalidomide/doza baxxa ta’ W
dexamethasone, u 223 ntghazlu b’mod kazwali fil-parti tal-istudju fejn il-partecipanti réivew «{
lenalidomide/doza standard ta” dexamethasone. Il-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali fil-parfistal \itudju
biex jir¢ievu lenalidomide/doza standard ta’ dexamethasone, ir¢ivew lenalidomide 25 mg/jutn, jiem 1 sa
21 kull 28 jum flimkien ma’ dexamethasone 40 mg/jum f’jiem 1 sa4,9sa 12, u 17 sa 2 8 jum
ghall-ewwel erba’ ¢ikli. Il-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali fil-parti tal-istudju bie)&?l
lenalidomide/doza baxxa ta’ dexamethasone, ir¢ivew lenalidomide 25 mg/jum, jiem 4s kull 28 jum
flimkien ma’ doza baxxa ta’ dexamethasone 40 mg/jum f’jiem 1, 8, 15, u 22 kull @n Fil- grupp li
r¢ieva lenalidomide/doza baxxa ta’ dexamethasone, 20 pazjent (9.1%) kellhommill-thqas interruzzjoni
wahda tad-doza meta mqabbla ma’ 65 pazjent (29.3%) fil-parti tal-istudju li ﬁl@azjenti réivew

lenalidomide/doza standard ta’ dexamethasone. !

F’analizi post-hoc, giet osservata mortalita iktar baxxa fil-parti tal-istudjuejn il-pazjenti nghataw
lenalidomide/doza baxxa ta’ dexamethasone, 6.8% (15/220), meta miga mal-parti tal-istudju fejn il-
pazjenti nghataw lenalidomide/doza standard ta’ dexamethasone, ‘tbl (43/223), fil-popolazzjoni ta’
pazjenti b’majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba llow-up medjan ta’ sa 72.3
gimgha.

Madankollu, b’segwitu itwal, id-differenza ﬁs—sopravi\ebali favur lenalidomide/doza baxxa ta’
dexamethasone, ghandha tendenza li tonqos.

Majeloma multipla b’mill-ingas terapija wahda ﬁl@

.
L-effika¢ja u s-sigurta ta’ lenalidomide kiem\ﬁlati f’zewg studi ta’ fazi 3, multic¢entriku, li fih il-
pazjenti ntaghzlu b’mod kazwali, double-blind, tkkontrollati bil-placebo, ikkontrollati bi grupp parallell
(MM-009 u MM-010) b’terapija ta’ len%de flimkien ma’ dexamethasone kontra dexamethasone
wahdu f’pazjenti b’majeloma multipla,i 1 kienu kkurati. Minn 353 pazjent fl- istudji MM-009 u
MM-010 li r¢ievew lenalidomide/de asone, 45.6% kellhom 65 sena jew izjed. Mis-704 pazjent
evalwati fl-istudji MM-009 u MM 44.6% kellhom 65 sena jew izjed.

.
Fiz-zewg studji, il-pazjenti ﬁl-@ ta’ lenalidomide/dexamethasone (len/dex) hadu 25 mg ta’
lenalidomide mill-halq da Num f’jiem 1 sa 21, u kapsula li tagbel tal-placebo darba kuljum f’jiem
22 sa 28 f’kull ¢iklu ta’ Z%Il—pazjenti fil-grupp tal-placebo/dexamethasone (placebo/dex) hadu
kapsula 1 tal-placebo f’j sa 28 f’kull ¢iklu ta’ 28 jum. Il-pazjenti fiz-zewg gruppi tal-kura hadu 40
mg ta’ dexamethaso alq darba kuljum f’jiem 1 sa 4,9 sa 12, u 17 sa 20 f’kull ¢iklu ta’ 28 jum
ghall-ewwel 4 ¢ikljptat-tcrapija. Id-doza ta’ dexamethasone tnaqqgset ghal 40 mg mill-halq darba kuljum
f’jiem 1 sa 4 f’kullS¢iklu ta’ 28 jum wara l-ewwel 4 ¢ikli tat-terapija. Fiz-zewg studji, il- kura kellha
tkompli sake%’fen hemm progressjoni tal-marda. Fiz-zewg studji, aggustamenti tad- doza kienu
permessi, i% ¥fuq ir-rizultati klini¢i u tal-laboratorju.

Ir-riz ri tal-effikacja primarja fiz-zewg studji kien iz-zmien sal-progressjoni (time to

progr , TTP). B’kollox, 353 pazjenti kienu evalwati fl-istudju MM-009; 177 fil-grupp ta’ len/dex u
17 pp tal-placebo/dex, u b’kollox, 351 pazjent kienu evalwati fi studju MM-010; 176 fil- grupp

t ex u 175 fil-grupp tal-placebo/dex.

%iZ-Zewg studji, il-linja bazi demografika u l-karatteristi¢i relatati mal-marda kienu komparabbli bejn il-

ruppi ta’ len/dex u tal-placebo/dex. Iz-zewg popolazzjonijiet ta’ pazjenti kellhom medjan ta’ eta ta’ 63
sena, bi proporzjon komparabbli bejn l-irgiel u n-nisa. L-istat tal-prestazzjoni ta’ I-ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) kien komparabbli bejn iz-zewg gruppi, kif kien ukoll in-numru u t-tip ta’
terapiji ta’ qabel.
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L-analizi interim ippjanata minn gabel taz-zewg studji wrew li len/dex kien superjuri b’mod

statistikament sinifikanti (p < 0.00001) meta mqgabbel ma’ dexamethasone wahdu, ghar-rizultat ahhari ta’
l-effikacja primarja, TTP (il-medjan tat-tul ta’ segwitu kien ta’ 98.0 gimgha). Ir-rati ta’ rispons shih u
rispons totali fil-parti ta’ I-istudju ta’ len/dex kienu wkoll oghla b’mod sinifikanti mill-parti ta’ 1- istudju

ta’ placebo/dex fiz-zewg studji. Ir-rizultati ta’ dawn l-analizi sussegwentement wasslu ghal unblindin KJ
fiz-zewg studji, biex jaghmilha possibbli li I-pazjenti fil-grupp tal-placebo/dex li jir¢ievu - kura bil—@
kumbinazzjoni b’len/dex.

Twettqet analizi estiza dwar l-effikacja tas-segwitu b’segwitu medjan ta’ 130.7 gimghat. Tah@ turi fil-
qosor ir-rizultati tal-analizi dwar l-effikacja ta’ segwitu — studji migbura MM-009 u MM-040.

a@% CI: 44.3,

zjenti kkurati

F’din l-analizi ta’ segwitu estiza tal-istudji migbura, it-TTP medjan kien ta’ 60.1 gi
73.1) f’pazjenti kkurati b’ len/dex (N = 353) kontra 20.1 gimghat (95% CI: 17.7, 20.
bil-placebo/dex (N = 351). Il-medjan ta’ sopravivenza minghajr progressjoni kien t
48.1 gimghat (95% CI: 36.4, 62.1) f"pazjenti kkurati b’len/dex kontra 20.0 gimgha (96% CI: 16.1, 20.1)
f’pazjenti kkurati bil-placebo/dex. Il-medjan tat-tul ta’ Zzmien tal-kura kien ta’ imgha (minimu: 0.1,
massimu: 254.9) ghal len/dex u 23.1 gimghat (minimu: 0.3, massimu: 238.}) ghal placebo/dex. Ir-rati ta’
rispons shih (CR), rispons parzjali (PR) u rispons totali (CR+PR) fil-parti istudju ta’ len/dex
jibgghu oghla b’mod sinifikanti minn dawk fil-parti ta’ l-istudju ta’ pl@ ex fiz- zewg studji. I1-
medjan tas-sopravivenza totali fl-analizi ta’ segwitu estiza tal-istudj ra hi ta’

164.3 gimghat (95% CI: 145.1, 192.6) f’pazjenti kkurati b’len/dex 136.4 gimghat (95% CI:

113.1, 161.7) f’pazjenti kkurati bil-placebo/dex. Minkejja I-fatt minn 351 pazjent li kienu
maghzula b’mod kazwali ghall-placebo/dex, iré¢ivew lenali i ara l-progressjoni tal-marda jew
wara li l-istudji kienu unblinded, 1-analizi migbura ta’ sopraviyenza totali wriet vantagg tas-
sopravivenza li kien statistikament sinifikanti ghal len/{e mgqabbel mal-kura bil-placebo/dex (HR
=0.833, 95% CI =10.687, 1.009], p = 0.045).

Tabella 10. Sommarju tar-rizultati tal-analizi ta¥]-effikacja sad-data ta’ skadenza ghal segwitu estiz
— studji migbura MM-009 ’RK-OIO (dati ta’ skadenza 23 ta’ Lulju 2008, u 2 ta’
Marzu 2008, rispettivament) \

Rizultat Ahhari len/déx (N placebo/dex
= 3&\ (N = 351)

Zmien ghall-avveniment " HR [95% CI], valur p*
Zmien sal-progressjoni .@.1 [44.3, 20.1[17.7,20.3] 0.350[0.287, 0.426],
Medjan [95% CI], gimghats 73.1] p <0.001
Sopravivenza minghajr « g‘l,' 48.1 20.0 [16.1, 20.1] 0.393 [0.326, 0.473],
progressjoni [36.4, 62.1] p <0.001
Medjan [95% CI], gimfhal
Sopravivenza totali ( / 164.3 136.4 [113.1, 161.7] 0.833 [0.687, 1.009],
Medjan [95% Clegimghat [145.1,192.6] 75% p=10.045
Rata ta’ sopra@ totali 82%
wara sena
Rata ta’ ti§pons Proporzjon tal-odds

« [95% CI], valur p®
RispopSetali [n, %] 212 (60.1) 75 (21.4) 5.5313.97,7.71], p < 0.001
i ih [n, %] 58 (16.4) 11 (3.1) 6.08 [3.13, 11.80], p < 0.001

d log rank test li qabbel il-kurvi ta’ sopravivenza bejn il-gruppi ta’ kura.
atled continuity-corrected chi-square test.

wdromi majelodisplastici

-effikacja u s-sigurta ta’ lenalidomide gew evalwati f*pazjenti b’anemija li tiddependi fuq it- trasfuzjoni
minhabba sindromi majelodisplasti¢i b’riskju baxx jew intermedju-1 assocjati ma’ anormalita ¢itogenika
ta’ thassir ta’ 5q, bi jew minghajr anormalitajiet ¢itogenici addizzjonali, f’zewg studji ewlenin: studju ta’
fazi 3, multicentriku, 1i fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double- blind, ikkontrollat bi placebo,
li kien fih 3 partijiet, dwar zewg dozi orali ta’ lenalidomide (10 mgu
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5 mg) kontra placebo (MDS-004); u studju ta’ fazi 2, multi¢entriku, li kien fih parti wahda, open label
dwar lenalidomide (10 mg) (MDS-003).

Ir-rizultati pprezentati hawn taht jirrapprezentaw il-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata studjata
"MDS-003 u MDS-004; bir-rizultati tas-sottopopolazzjoni b’Del (5q) izolata li qed tintwera wkoll &
separatament. @
Fi studju MDS-004, li fih 205 pazjenti ntghazlu b’mod kazwali u indags biex jir¢ievu lenalidomide

mg, 5 mg jew placebo, l-analizi tal-effikacja primarja kienet tikkonsisti minn paragun tar—raﬁ{

rispons ta’ indipendenza mit-trasfuzjoni tal-partijiet tal-istudju dwar dozi ta’ 10 mg u 5 mg

lenalidomide kontra I-parti tal-istudju dwar il-placebo (fazi double-blind minn 16 sa 52 g

open label sa total ta’ 156 gimgha). Pazjenti li ma kellhomx evidenza ta’ mill-inqas ri itrojde

zghir wara 16-il gimgha kellhom jitwaqqfu mill-kura. Pazjenti li kellhom evidenza t %—inqas

rispons eritrojde zghir setghu jkomplu t-terapija sakemm issehh rikaduta eritrojde essjoni tal-

marda jew tossiCita inac¢¢ettabbli. Pazjenti li inizjalment ir¢ivew placebo jew 5 % alidomide u ma
kisbux

mill-inqas rispons zghir eritrojde wara 16-il gimghat ta’ kura kienu permessi li jaqilbu minn placebo

ghal 5 mg ta’ lenalidomide jew ikomplu bil-kura b’lenalidomide f’doza 5 mg sa 10 mg).

Studju MDS-003, 1i fih 148 pazjent ir¢ivew lenalidomide f’doza ta l-analizi tal-effikacja primarja
kienet tikkonsisti minn evalwazzjoni tal-effikacja tal-kuri b’lenalid biex jinkiseb titjib
ematopoietiku f’individwi b’sindromi majelodisplasti¢i b’riskju% jew intermedju-1.

Tabella 11. Sommarju tar-rizultati dwar l-effikacja — stidji
popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata

DS-004 (fazi double-blind) u MDS-003,

4
Punt ahhari A -004 MDS-003
N\, N=205 N =148
10 m, b 5 mg't Placebo* 10 mg
No=69 N =069 N=67 N =148
Indipendenza mit-Trasfuzjonijiet 3 Wo) | 24 (34.8%) 4 (6.0%) 86 (58.1%)
(> 182 jum) # .
Indipendenza mit-Trasfuzjonijiet 4\&60.9%) 33 (47.8%) 5(7.5%) 97 (65.5%)
(=56 jum) * /!
Zmien Medjan ghal Indipendenza e, 4.6 4.1 0.3 4.1
mit-Trasfuzjonijiet (gimghat), b’
Medjan ta’ Tul ta’ Zmien taé o N, * NR* NR NR 114.4
Indipendenza mit-Trasfuz "GS’
(gimghat)
53 2.6 5.6

Medjan taz-Zieda fil-H dL 6.4
T Individwi kkurati b’lenali 10 mg f°21 jum ta’ ¢ikli ta” 28 jum

T+ Individwi kkurati b’lenali ide 5 mg fi 28 jum ta’ ¢ikli ta’ 28 jum

* [l-maggoranza ta’ pazjént placebo waqqfu 1-kura double-blind minhabba nuqqas ta’ effikac¢ja wara 16-il gimgha ta’ kura qabel ma
dahlu fil-fazi open lal
Assocjat ma’ Zieda fI°
oo Ma ntlahaqgx (ige. il-medjan ma ntlahaqgx)

F’MDS—OO&poij on sinifikanti akbar ta’ pazjenti b’sindromi majelodisplastici kiseb il-punt ahhari

primagju @dipendenza mit-trasfuzjoni (> 182 jum) f’lenalidomide 10 mg meta mgabbel ma’ placebo
(55.1% .0%). Fost is-47 pazjent b’anormalita ¢itogenika Del (5q) izolata u kkurati b’lenalidomide
10 pazjent (57.4%) kisbu indipendenza mit-trasfuzjoni b’¢elluli tad-demm homor.

%mlen medjan ghal indipendenza mit-trasfuzjoni fil-parti tal-istudju dwar lenalidomide 10 mg kien ta’
Q. gimghat. It-tul ta’ Zmien medjan ta’ indipendenza mit-trasfuzjoni ma ntlahaq fl-ebda wahda mill-
artijiet tal-istudju, izda ghandu jaqbez is-sentejn ghal individwi kkurati b’lenalidomide. Il- medjan taz-

zieda fl-emoglobina (Hgb) mil-linja bazi fil-parti tal-istudju dwar doza ta’ 10 mg kienet ta’

6.4 g/dL.

Punti ahharin addizzjonali tal-istudju kienu jinkludu rispons ¢itogeniku (fil-parti tal-istudju dwar doza ta’
10 mg, gew osservati risponsi ¢itogeni¢i magguri u minuri fi 30.0% u 24.0% tal-individwi,
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rispettivament), evalwazzjoni ta’ Kwalita tal-Hajja Asso¢jata mas-Sahha (HRQoL) u progressjoni ghal
lewkimja majelojde akuta. Ir-rizultati tar-rispons ¢itogeniku u HRQol kienu konsistenti mar-rizultati tal-
punt ahhari primarju u favur il-kura b’lenalidomide meta mqgabbla mal-placebo.

F’MDS-003, proporzjon kbir ta’ pazjenti b’sindromi majelodisplastici kisbu indipendenza mit- &
trasfuzjoni (> 182 jum) fuq lenalidomide 10 mg (58.1%). Il-medjan taz-zmien ghal indipendenza ml®
trasfuzjoni kien ta’ 4.1 gimghat. Il-medjan tat-tul ta’ zmien ghal indipendenza mit-trasfuzjoni kle@
114.4 glmghat Il-medjan taz-zieda fl-emoglobina (Hgb) kien ta’ 5.6 g/dL. Risponsi ¢itogenici

u minuri gew osservati £°40.9% u 30.7% tal-individwi, rispettivament. %

Proporzjon kbir ta’ individwi li rregistraw £ MDS-003 (72.9%) u MDS-004 (52.7%) ir¢i &edlcml li
jistimulaw l-erythropoiesis fil-passat. 6

Limfoma follikulari é

AUGMENT - CC-5013-NHL-007 @

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ lenalidomide flimkien ma’ rituximab kontra rituximab tlimkien ma’ placebo
kienu evalwati f’pazjenti b’iNHL inkluz FL i tirkadi/refrattarja fi studju ollat, double-blind, fejn
il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, multi¢entriku ta’ Fazi 3 (CC-50 L-007 [AUGMENT])).

Total ta’ 358 pazjent li kellhom mill-inqas 18-il sena b’MZL ikkon ta istologikament jew FL ta’
Grad 1, 2 jew 3a (CD20+ skont flow cytometry jew 1—istokimika@1vvalutata mill-investigatur jew
patologist lokali gew maghzula b’mod kazwali fi proporzjon, tas, 1% L-individwi qabel kienu gew
ikkurati b’mill-inqas kura wahda ta’ kimoterapija, immuno% jew kimoimmunoterapija sistemika
precedenti. \

ghal 12-il ¢iklu jew sa ma sehhet tossicita inaccett d-doza ta’rituximab kienet 375 mg/m? kull
gimgha Ciklu 1 (Jiem 1, 8, 15, 22) u f’Jum 1 Ja’ kulb¢iklu ta’ 28 jum minn ¢ikli 2 sa 5. Il-kalkoli
kollha tad-dozagg ghal rituximab kienu bbaz M l-erja tas-superficje tal-gisem tal-pazjent (BSA,
body surface area), bl-uzu tal-piz attwali tal-paz

Lenalidomide inghata mill-halq 20 mg darba kulju@ewwel 21 jum ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum

[l-karatteristi¢i demografi¢i u dawk tal%aii relatati mal-marda kienu simili fiz-2 gruppi ta’ kura.

L-objettiv primarju tal- 1studJu en bel l-effikacja ta’ lenalidomide kkombinat ma’ rituximab ma’
rituximab flimkien ma’ placeb idwi b’FL ta’ Grad 1, 2 jew 3a jew MZL rikaduti/refrattorji. Id-
determinazzjoni tal- efﬁkaCJ k ne bazata fuq PFS bhala r-rizultat ahhari primarju, kif ivvalutat mill-
IRC bl-uzu tal-kriterji tal-2 ' rupp ta’ Hidma Internazzjonali (IWG) izda minghajr tomografija ta’
emissjonijiet ta’ poz1tron1ron emission tomography, PET).

L-objettivi sekondarji t dju kienu biex titqabbel is-sigurta ta’ lenalidomide kkombinat ma’
rituximab kontra rituximab flimkien ma’ placebo. Objettivi sekondarji ohra kienu li titqabbel 1-
effikacja ta’ rituximab¥limkien ma’ lenalidomide kontra rituximab flimkien ma’ placebo bl-uzu tal-
parametri 1- -ofg tal -cffikacja li gejjin:

Ir-Rata tar-gi totah (ORR, overall response rate), ir-rata ta’ CR, u t-tul ta’ Zzmien tar-rispons
(DoR, dur f response) skont I-IWG 2007 minghajr PET u OS.

RiZul ill-popolazzjoni generali inkluz FL. u MZL urew li f’segwitu medjan ta’ 28.3 xhur, l-istudju
lah nt ahhari primarju tal-PFS tieghu bi proporzjon ta’ periklu (HR) (95% intervall ta’ kunfidenza
[ ”0.45 (0.33, 0.61) valur-p < 0.0001. Ir-rizultati tal-effika¢ja mill-pooplazzjoni tal-limfoma
&kulari huma pprezentati fit-Tabella 12.

Tabella 12: Sommarju tad-data dwar l-effikaéja ta’ limfoma follikulari — Studju CC-5013-NHL-007
FL
(N =295)
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Lenalidomide u Rituximab Pla¢ebo u Rituximab
(N =147) (N =148)
Is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) (Regoli ta’ Censura tal-EMA) k-’
PFS medjan®(95% CI) (xhur) 39.4 13.8
(25.1,NE) (1.2, /\/
16.0),5,
HR [95% CI] 0.40 (0.29, 0.55)° L
valur-p <0.0001° (N’
Ir-Rispons ghall-objettivi’ (CR V
+PR), n (%) 118 (80.3) 2
(RC, 2007 (72.9, 86.4) &55.4)
IWGRC /O (47.0,
95% CI ) 63.6)
Ir-Rispons komplet® n (%) 51 (34.7) + 29 (19.6)
(IRC, 2007 (27.0, 43.0) 1 (13.5,26.9)
IWGRCQC) \)
95% CIf ?\,
Tul tar-rispons® (medjan) N
(xhur) 36.6 ,b 15.5
95% CI @ (24.9, !\m (11.2,25.0)
Sopravivenza Globali®* (OS) \ q
Ir-Rata OS wara sentejn 1 .8) 127 (85.8)
% 3% 97.5) (78.5,90.7)
HR [95% CI] o 0.45 (0.22,0.92)°
Segwitu \‘
Tul ta’ Zzmien medjan ta’ segwitu '\ 29.2 279
(minimu, massimu) \ (0.5, 50.9) (0.6, 50.9)
(xhur) 7/

# Stima tal-medjan minn analizi Kaplan-Mei
" Il-proporzjon tal-periklu u l-intervall tag k
¢ Valur-p mit-test log-rank

denZa tieghu kienu stmati mill-mudell ta’ periklu proporzjonali ta’ Cox mhux stratifikat.

iex a-controlled

*
4Punti tat-tmiem esploratorji u sekond‘ji m?
¢B’follow up medjan ta’ 28.6 x ulf ici m 11-il mewta fil-Grupp R*u 24 mewta fil-Grupp ta’ Kontroll.

fIntervall ta’ kunfidenza ezatt ghdhdis

ibuzzjoni binomjali.

Limfoma follikulari ghd Pazjenti refrattarji ghal Rituximab

MAGNIFY - CC-
Total ta’ 232 pazje

-NHL-008

tal-kura bi
sal-ahhar

R

i kellhom mill-inqas 18-il sena b’FL ikkonfermata istologikament (Grad 1, 2, 3a
jew MZL), k%&zlutata mill-investigatur jew il-patologista lokali, gew irregistrati fil-perjodu inizjali
-i['&kIu ta’ lenalidomide flimkien ma’ rituximab. Individwi li kisbu CR/CRu, PR, jew SD
odu tal-kura ta’ induzzjoni kienu maghzula b’mod kazwali biex jidhlu fil-perjodu tal-
enzjoni. L-individwi kollha rregistrati kienu gew ikkurati qabel b’mill-inqas kura
a wahda precedenti kontra I-limfoma. B’kuntrast ghall-istudju NHL-007, I-istudju NHL-008
klemr di, pazjenti li kienu refrattorji ghal rituximab (l-ebda rispons jew irkadew fi Zmien 6 xhur tal-
K ituximab jew li kienu refrattorji b>’mod doppju ghal rituximab u l-kimoterapija).

atul il-perjodu tal-kura ta’ induzzjoni, lenalidomide 20 mg gie moghti f’Jiem 1-21 ta’ ¢ikli ripetuti ta’
jum ghal massimu ta’ 12-il ¢iklu jew sakemm issehh tossi¢ita li mhix a¢cettabbli, jew l-irtirar tal-

kunsens jew progressjoni tal-marda. Id-doza ta’rituximab kienet 375 mg/m?kull gimgha *Ciklu 1 (Jiem
1,8,15,u22)ufJum 1 ta’ ¢iklu iva u iehor le ta’ 28 jum (¢ikli 3, 5, 7,9, u 11) sa massimu ta’ 12-il
¢iklu ta’ kura. Il-kalkoli kollha tad-dozagg ghal rituximab kienu bbazati fuq l-erja tas-superfi¢je tal-
gisem tal-pazjent (BSA) u l-piz attwali.
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Id-data pprezentata hija bbazata fuq analizi interim b’fokus fuq il-perjodu tal-kura ta’ induzzjoni fil-parti
singola tal-istudju. Id-determinazzjonijiet tal-effika¢ja huma bbazati fuq ORR skont l-ahjar rispons

bhala r-rizultat ahhari primarju, bl-uzu ta’ modifika tal-Kriterji tar-Rispons tal-1999 tal-Grupp ta’ Hidma
Internazzjonali IWGRC). L-objettiv sekondarju kien biex jigu evalwati parametri ohra tal-effikacja,

bhal DoR. &

Tabella 13: Sommarju tad-data globali tal-effika¢ja (Il-Perjodu tal-Kura ta’ Induzzjoni) - Studju CC-
5013-NHL-008

L-Individwi Kollha Individwi b’RL V'
Refrattarji | Refrattarji Refra@" Refrattarji
ghal ghal % ghal
Total Rituximab: | Rituximab: Total Rituximab: | Rituximab:
N=187 Iva Le N=148 a Le
N=77 N=110 / =60 N=88
O
ORR, n (%) 127 (67.9) | 45(58.4) | 82(75.2) | 104 G*} 35(58.3) | 69(79.3)
(CR+CRu+PR)
CRR, n (%) 79 (42.2) | 27(35.1) | 52 (47.7) 41.9) | 20(33.3) | 42(48.3)
(CR+Cru)
Numru ta’ Individwi N=127 N=45 N= N=104 N=35 N=69
b’Rispons
\
% ta’ Individwi 93.0 90.4 %94.5 94.3 96.0 93.5
b’DoR ® (85.1, 96.8) |(73.0, 96.{ .9, 98.2) | (85.5,97.9) | (74.8, 99.4) | (81.0, 97.9)
> 6 xhur (95% CI) © . >
\
% ta’ Indivdwi 79.1 . 733 82.4 79.5 73.9 81.7
b’DoR ® (674, 87.0) 86.6)| (67.5, 90.9) | (65.5, 88.3) | (43.0, 89.8) | (64.8,91.0)
> 12-il xahar (95%
CI) ¢

CI = intervall ta’ kunfidenza; DOR = it-tul tagdfzmi1
*11-Popolazzjoni tal-Analizi Primarja gha?ﬂ'
efficacy evaluable) ¢

*Tt-tul ta” zmien tar-rispons huwa df&h

dokumentati, skont liema tigi l-evwe
¢ Statistici miksuba mill-metodu % eier. 95% CI huwa bbazat fuq il-formula Greenwood.
Noti: L-analizi titwettaq biss f”indigidwi li kisbu PR jew ahjar wara d-data tal-ewwel doza ta’ terapija ta’ induzzjoni u qabel kwalunkwe kura

tal-Perjodu ta” Manutenzjoni unkwe terapija kontra I-limfoma sussegwenti fil-Perjodu ta’ Kura ta’ Induzzjoni. Il-percentawli hija
bbazata fuq in-numru K ‘enti li rrispondew.
Popolazzjoni pedjdtgik:
-
L-Agenzija@m ghall-Medi¢ini (EMA) tat ezenzjoni marbuta ma’ prodott specifiku ghall-prodott

medic¢inali ta erenza li fih lenalidomide li tapplika ghal kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika ghall-
kundizgjo @ ta’ neoplazmi ta’ celluli B maturi (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu
r.é

tar-rispons; FL = limfoma follikulari
udju hija I-popolazzjoni li tista’ tigi evalwata ghall-effikacja tal-induzzjoni (IEE, induction

z-zmien (xhur) mir-rispons inizjali (mill-inqas PR) sal-progressjoni tal-marda jew il-mewt

pedjat
5. ghrif farmakokinetiku

%enalidomide ghandu atomu asimmetriku tal-karbonju u ghalhekk jista’ jezisti bhala l-forom attivi
mod ottiku S(-) u R(+). Lenalidomide hu prodott bhala tahlita racemika. Lenalidomide generalment

Assorbiment
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Lenalidomide jigi assorbit malajr wara l-ghoti mill-halq f’voluntiera b’sahhithom, f’kundizzjonijiet ta’
stat sajjem, b’koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma li jsehhu bejn nofs siegha u saghtejn wara d- doza.
Fil-pazjenti, kif ukoll f’voluntiera b’sahhithom, il-kon¢entrazzjoni massima (Cmax) U Z-Zona taht il-kurva
tal-koncentrazzjoni mal-hin (area under the concentration time curve - AUC) jizdiedu proporzjonalm
ma’ ziedet fid-doza. Dozagg multiplu ma jikkawzax akkumulazzjoni notevoli tal- prodott medi¢inali.
Fil-plazma, 1-espozizzjonijiet tal-enantiomers S- u R- ta’ lenalidomide huma madwar 56% u 44%,
rispettivament.

L-ghoti flimkien ma’ ikla b’ammont gholi ta’ xaham u ammont gholi ta’ kaloriji f’voluntierd

b’sahhithom inaqqas il-grad ta’ assorbiment, li jirrizulta fi tnaqqis ta’ madwar 20% ﬁZ—Zonﬁfj il-
kurva konc¢entrazzjoni-hin (AUC) u tnaqqis ta’ 50% tas-Cmax fil-plazma. Madankollu, i
ewlenin ta’ registrazzjoni f’pazjenti b’majeloma multipla u sindromi majelodisplastiGi er
s-sigurta gew stabbiliti ghal lenalidomide, il-prodott medi¢inali nghatat minghajr %ﬁd

ffikacja u
a kas tat-
tehid tal-ikel. Ghalhekk, lenalidomide jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li r-rata ta’ assorbiment orali @alidomide hi
simili fost pazjenti b’MM u MDS. 3

Distribuzzjoni 0

In vitro, it-twahhil ta’ (**C)-lenalidomide mal-proteini tal-plazma k@axx b’medja ta’ twahhil tal-

proteini tal-plazma ta’ 23% u 29% f’pazjenti b’majeloma multi;%/oluntiera f’sahhithom
rispettivament.

Lenalidomide jinsab fis-semen uman (< 0.01% tad-doz ra l-ghoti ta’ 25 mg/kuljum, u l-prodott
medi¢inali ma jkunx jista’ jigi osservat fis-semen ta’ ‘pe b’sahhitha 3 ijiem wara li titwaqqaf is-

sustanza (ara sezzjoni 4.4).

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni .

Rizultati minn studji dwar il-metaboliZmLLur% vitro jindikaw li lenalidomide ma jkunx metabolizzat
mill-enzimi ta’ ¢itokrom P450 li tissugg\lh'\li 1-ghoti ta’ lenalidomide ma’ prodotti medi¢inali li
jinibixxu l-enzimi ta’ ¢itokrom P450 x’aktamx li mhux se tirrizulta f’interazzjonijiet metabolic¢i tal-prodott
medicinali fil-bniedem. Studji in vitr @aw li lenalidomide m’ghandu I-ebda effett inibitorju fuq
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, QY@& CYP2El, CYP3A jew UGT1Al.

Ghalhekk, lenalidomide mhux p 1 li se jikkawza kwalunkwe interazzjonijiet klinikament

rilevanti meta jinghata flimkje substrati ta’ dawn l-enzimi.

Studji in vitro jindikaw li | '\omide mhuwiex substrat tal-proteina tar-rezistenza tal-kancer tas-

sider (BCRP - breast ¢ T Tesistance protein), transportaturi ta’ proteina rezistenti kontra hafna
medi¢ini (MRP) M %2, jew MRP3, trasportaturi tal-anjoni organi¢i (OAT) OAT1 u OATS3,
polypeptide tat-tra > anjoni organi¢i 1B1 (OATP1B1), trasportaturi ta’ katjoni organic¢i (OCT)
OCT1 u OCT2, muitidfug u toxin extrusion protein (MATE) MATE]1, u organic cation transporters
novel (OCT CTN1 u OCTN2.

Studji in viggoifidikaw li lenalidomide m’ghandu l-ebda effett inibitorju fuq il-human bile salt export
pump , BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,u OCT2.

II- nza ta’ lenalidomide jigi eliminat b’eliminazzjoni urinarja. Il-kontribut tal-eliminazzjoni
at-tnehhija totali f’pazjenti b’funzjoni renali normali kienet ta’ 90%, b’4% ta’ lenalidomide li

chha fl-ippurgar.

Qenalidomide ma tantx jigi mmetabolizzat ghax 82% tad-doza titnehha mill-gisem mal-awrina bhala
medic¢ina mhux mibdula. Hydroxy-lenalidomide u N-acetyl-lenalidomide jirrapprezentaw 4.59% u
1.83% tad-doza mnehhija, rispettivament. It-tnehhija ta’ lenalidomide mill-kliewi tagbez ir-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari u ghalhekk hi mill-inqas imnixxija b’mod attiv sa ¢ertu punt.
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Fid-dozi ta’ minn 5 sa 25 mg/kuljum, il-half-life fil-plazma hi ta’ madwar 3 sighat f’voluntiera
f’sahhithom u tvarja minn 3 sa 5 sighat f’pazjenti b’majeloma multipla jew sindromi majelodisplastici.

Anzjani &

Ma saru I-ebda studji klini¢i ddedikati biex jevalwaw il-farmakokinetika ta’ lenalidomide fl-anzjani.
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni kienet tinkludi pazjenti f’etajiet i kienu jvarjaw minn 3
sena u jindikaw li l-eta ma tinfluwenzax it-tnehhija ta’ lenalidomide. Minhabba li pazjenti aktar/dénz
huma aktar probabbli li jkollhom tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi, ghandu jkun hemm kawtela‘@
tad-doza u jkun prudenti li wiched jimmonitorja I-funzjoni tal-kliewi. {

la

Indeboliment tal-kliewi @

I1-farmakokinetika ta’ lenalidomide giet studjata f’individwi b’indeboliment tal-kli inhabba
kundizzjonijiet mhux malinni. F’dan l-istudju, intuzaw zewg metodi biex jikkla w il-funzjoni tal-
kliewi: it-tnehhija tal-krejatinina fl-awrina mkejla fuq perjodu ta’ 24 siegha u ija tal-krejatinina

stmata skont il-formula Cockcroft-Gault. Ir-rizultati jindikaw 1i hekk kif il-funzjoni renali tonqos (< 50
mL/min), it-tnehhija totali ta’ lenalidomide tonqos proporzjonalment, u tissizuita f’zieda fI-AUC. L-AUC
zdiedet b’madwar 2.5, 4 u 5 darbiet f’individwi b’indeboliment moderat tal-kliewi, indeboliment sever

jikkombina individwi b’funzjoni normali tal-kliewi u individwi b’indebdliment hafif tal- kliewi. Il-half-
life ta’ lenalidomide zdidet minn madwar 3.5 sighat f’pazjenti bj 1ja tal-kreatinina ta’ > 50 mL/min
sa iktar minn 9 sighat f’pazjenti b’funzjoni mnaqgsa renali {3’ L/min. Madankollu, I-indeboliment
renali ma bidilx l-assorbiment orali ta’ lenalidomide. Is-Cugx Yien€t simili bejn pazjenti f*sahhithom u

e

tal-kliewi, u mard tal-kliew1i fl-istadju tal-ahhar, rispettivament, me la mal- grupp li kien
bo

pazjenti b’indeboliment renali. Madwar 30% tal-prodoft nali fil-gisem tnehha matul sessjoni
wahda ta’ dijalizi li damet 4 sighat. Aggustamenti fid-doz omandata f’pazjenti b’indeboliment fil-

funzjoni renali huma deskritti fsezzjoni 4.2. @
Indeboliment tal-fwied

*

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni l{ie%nkludi pazjenti b’ indeboliment hafif tal-fwied (N = 16,
bilirubina totali ta’ >1 sa <1.5 x ULN j T > ULN) u tindika li indeboliment hafif tal-fwied ma
jinfluwenzax it-tnehhija ta’ lenalidomi shemm l-ebda data disponibbli ghal pazjenti b’ indeboliment tal-
fwied minn moderat sa gawwi. ;b

Fatturi intrinsic¢i ohra ’\Q

.
.

Analizi farmakokinetika t ﬁ&zzjoni tindika li 1-piz tal-gisem (33 -135 kg), is-sess tal-persuna, ir-

razza u t-tip ta’ tumuri malinffijematologi¢i (MM jew MDS) m’ ghandhomx effett klinikament rilevanti

fuq it-tnehhija ta’ lenali® f’pazjenti adulti.

5.3 Taghrif ta’ eM-uzu kliniku dwar is-sigurta

Sar studju dway lI-izvilupp embrijofetali fuq xadini 1i nghataw lenalidomide f"dozi minn 0.5 u sa

4 mg/kg/kulj -rizultati ta’ dan l-istudju jindikaw li lenalidomide ipprodu¢a malformazzjonijiet esterni,
li jinkludyuonspatent anus u malformazzjonijiet tal-estremitajiet ta’ fuq u t’isfel (estremitajiet milwija,
qosra, ati, imdawra hazin u/jew parti minnhom nieqsa, oligo u/jew polydactyly) fil-frieh ta’ xadini

nisa li W is-sustanza attiva matul it-tqala.

effetti vixxerali (tibdil fil-kulur, foci homor f organi differenti, massa zghira bla kulur fuq il-
v atrijo-ventrikulari, buzzieqa tal-marrara zghira, dijaframma malformata) kienu wkoll osservati
Q feti singoli.

Lenalidomide ghandu l-potenzjal ghal tossic¢ita akuta; id-dozi minimi letali wara l-ghoti mill-halq
kienu ta’ > 2000 mg/kg/kuljum f’annimali gerriema. L-ghoti ripetut mill-halq ta’ 75, 150 u

300 mg/kg/kuljum lil firien sa 26 gimgha, ipproduca zieda riversibbli marbuta mal-kura fil-
mineralizzazzjoni tal-pelvi u renali fit-3 dozi kollha, l-aktar fin-nisa. In-no observed adverse effect
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level (NOAEL) kien ikkunsidrat 1i kien inqas minn 75 mg/kg/kuljum, u hu madwar 25 darba iktar
mill-espozizzjoni ta’ kuljum fil-bniedem ibbazata fuq I-AUC. L-ghoti ripetut mill-halq ta’ 4 u

6 mg/kg/kuljum lix-xadini sa 20 gimgha, ipproduca mortalita u tossicita sinifikanti (telf notevoli tal-

piz, tnaqqis fl-ghadd ta¢-¢elluli homor u bojod tad-demm u fl-ghadd tal-plejtlits, emorragiji multipli

fl- organi, infjammazzjoni fl-apparat gastrointestinali, atrofija tal-limfi u tal-mudullun tal-ghadam). &
L- ghoti ripetut mill-halq ta’ 1 u 2 mg/kg/kuljum lix-xadini sa sena, ipproduca tibdil riversibbli fi¢c- @
¢ellularita tal-mudullun tal-ghadam, tnaqqis zghir fil-proporzjon ta¢-¢elluli majelodi/eritrojdi u W
thymic atrophy. Trazzin hafif ta’ 1-ghadd ta¢-¢elluli bojod tad-demm kien osservat b’doza ta’

1 mg/kg/kuljum li tikkorispondi ghal madwar l-istess doza umana bbazata fuq paraguni ta’ AUC.

In vitro (mutazzjoni batterjali, limfoc¢iti umani, limfoma fil-grieden, trasformazzjoni tac-¢ &tas—
Syrian Hamster Embryo) u in vivo (mikronukleu tal-firien) studji dwar il-mutageni¢itd awn il-
fatturi ma zvelaw l-ebda effetti marbuta mal-medicina, la fuq livell ta’ geni u lanqas ivell
kromosomali. Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenecita b’lenalidomide.

Studji dwar it-tossicita wagqt l-izvilupp saru qabel fil-fniek. F’dawn l-istudji, il—@ nghataw 3, 10 u 20
mg/kg/kuljum oralment. L-assenza tal-lobu intermedju tal-pulmun kienet ogservata f’dozi ta’ 10 u 20
mg/kg/kuljum, b’dipendenza fuq id-doza, u kliewi li ma kinux f° posthomA% osservati f’doza ta’ 20
mg/kg/kuljum. Ghalkemm dan kien osservat f’livelli maternotossic¢i, huntayjistghu jkunu attribwibbli
ghal effett dirett. Varjazzjonijiet fit-tessut artab u skeletri¢i fil-feti k oll osservati f’dozi ta’ 10 u
20 mg/kg/kuljum.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU ’Q
)

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

II-kontenut tal-kapsula

.
Mannitol (E421) \
R

Microcrystalline cellulose (E460)
Pregelatinised maize starch

Tartaric acid (E334) \
Glycerol dibehenate @
’\Q

Qoxra tal-kapsula

.
.
Lenalidomide Krka d.d. 2.8@%& ibsin

Hypromellose

Carrageenan (E407)
Potassium chloride ( @
Titanium dioxide (

Yellow iron oxide"@E172)

Indigo carminey(E132)
Linka tal-1 %

- shellac

- blackgi ide (E172)

ide Krka d.d. 5 mg kapsuli ibsin
ypromellose
Carrageenan (E407)
Qotassium chloride (E508)
itanium dioxide (E171)
Indigo carmine (E132)
Linka tal-istampar:

- shellac (E904)
- black iron oxide (E172)
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Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg kapsuli ibsin
Hypromellose
Carrageenan (E407)
Potassium chloride (E508)
Titanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)
Red iron oxide (E172)
Black iron oxide (E172)
Linka tal-istampar:

- shellac (E904)

- povidone

- titanium dioxide (E171)

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapsuli ibsin
Hypromellose
Carrageenan (E407)
Potassium chloride (E508)
Titanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)
Red iron oxide (E172)
Black iron oxide (E172)
Indigo carmine (E132)
Linka tal-istampar:

- shellac (E904)

- povidone

- titanium dioxide (E171)

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapsuli ibsin

Hypromellose N
Carrageenan (E407) \\
Potassium chloride (E508) ’\

Titanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)

Red iron oxide (E172)

Black iron oxide (E172) * Q
Indigo carmine (E132) ’( \
Linka tal-istampar: N

- shellac (E904) b\

- black iron oxide (E172®

Lenalidomide Krka dld."20 mg kapsuli ibsin
Hypromellose

ck iron oxide (E172)

gnalidomide Krka d.d. 25 mg kapsuli ibsin
Hypromellose

Carrageenan (E407)

Potassium chloride (E508)

Titanium dioxide (E171)
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Yellow iron oxide (E172)
Red iron oxide (E172)
Black iron oxide (E172)
Linka tal-istampar:

- shellac (E904)

- povidone

- titanium dioxide (E171) W@
6.2 Inkompatibbiltajiet . \W

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali s&l

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali. °+'
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih b

Folja li titqaxxar, ta’doza unika (OPA/AI/PVC//PET/Al), pa {aendarju: 7xljew2lx1ta’
kapsuli ibsin f’kaxxa.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunl}ﬁ

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal @iggar iehor

I1-kapsuli m’ghandhomx jinfethu jew jitghaf: a Nekk it-trab minn lenalidomide imiss mal-gilda, il- gilda
ghandha tinhasel immedjatament u bir-reqqa biSssapun u bl-ilma. Jekk lenalidomide imiss mal-
membrani mukuzi, dawn ghandhom j itl@bir—reqqa bl-ilma.

Il-professjonisti tal-kura tas-sahha u 1-@’1i li jiehdu hsieb il-pazjenti ghandhom jilbsu ingwanti li
jintremew meta jmissu l-folja jew i%ula. L-ingwanti mbaghad ghandhom jitnehhew b’attenzjoni
biex jigi evitat li tigi esposta l—gﬁ ifpoggew f’borza tal-plastik tal-polyethylene li tista’ tigi ssigillata
u jintremew skont il-ligijiet lokdli. bifibaghad ghandhom jahslu idejhom sew bis-sapun u I- ilma. Nisa
tqal jew li jissusspettaw li m@ m’ghandhomx imissu I-folja jew il-kapsula (ara sezzjoni 4.4).

Kull fdal tal-prodott megi¢ li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jittiehed lura fl-ispizerijadbi€x jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETE{IiR AL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA, d.d.&wo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

8. Q/IRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

%‘z;zdomide Krka d.d. 2.5 mg kapsuli ibsin
Q x'1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/001
1 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/002

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsuli ibsin
7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/003
21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/004
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Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg kapsuli ibsin
7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/005
21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/006

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapsuli ibsin
7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/007

21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/008 W@
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapsuli ibsin ’\W

7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/009
21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/010

7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/011
21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/012

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapsuli ibsin s&l

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapsuli ibsin
7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/013 +
21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/014 0

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TICDIW;;-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 11 ta’ Frar 2021 Q

\

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

. \

L 4 \
Informazzjoni ddettaljata dwar dan il—pr%wdiéinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.el% pa.cu.

&
N
&

<

S
S
obo
Q‘Q
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

IV(RKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto @
Is-Slovenja W
KRKA - FARMA d.o.o. \W

V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko
II-Kroazja

&
TAD Pharma GmbH é
(%

Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven
I-Germanja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm 1—'se®indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoné¢ernat. b

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIE ARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabil\( ness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZIT] OH@AL-AWTORIZZAZZJ ONI GHAT- TQEGHID

FIS-SUQ \\

- Rapporti perjodi¢i aggornati dwf\%sigurtz‘l (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSU@I dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EU ista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussggﬂ&' ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

*

D. KONDIZZJONLJ W RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TA DOTT MEDICINALI

- Pjan tal-gesj:@(ar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtotzzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u
l-interventi tigga ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu
1.8.2 tal-awtQrizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul

tal—RMPO

RM rnat ghandu jigi pprezentat:

o eta -Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;
Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjonitar-riskji).

- Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

I Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jiftichem dwar id-dettalji ta’
sistema ta’ distribuzzjoni kkontrollata mal-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali u jrid
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jimplimenta programm bhal dan b’mod nazzjonali biex jizgura li:
e Qabel ma jaghtu r-ricetta (bi ftehim mal-awtorita kompetenti nazzjonali, qabel jaghtu
I-medicina) il-professjonisti fil-qasam tas-sahha kollha li jkollhom I-intenzjoni li jordnaw
(u jaghtu) Lenalidomide Krka d.d. jigu pprovduti b’pakkett ta’ taghrif ghat-tobba li jkun fih
dan li gej: &
o Kitt edukattiv tal-professjonisti fil-qasam tas-sahha @
o Fuljetti edukattivi ghall-pazjenti W
o Kards tal-pazjent
o Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SKP) u Fuljett ta’ Taghrif < ikkéttar
2 Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jimplimenta programn&d
tal-prevenzjoni tat-tqala (PPP, Pregnancy Prevention Programme) f'kull Stat Me -dettalji
tal-PPP ghandhom jigu miftehma ma’ I-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali f° ]{I Membru u
lesti qabel it-tnedija tal-prodott.
3 Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jagbel dwar it* inali
tal-kontenut tal-pakkett ta’ taghrif ghat-tobba ma’ I-Awtoritajiet Kompet zzjonali f’kull
Stat Membru u jizgura li I-materjali fihom Il-elementi essenzjali kif des\c@awn taht.
4 Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jagbel dwar [-implimentazzjoni tas-
sistema tal-kard tal-pazjent f’kull Stat Membru.

Elementi essenzjali li ghandhom jiddahhlu to

1l-Kitt Edukattiv tal-Professjonist fil-Oasam tas-Sahha

[I-Kitt Edukattiv tal-Professjonisti fil-Qasam tas-Sahha seg i l-elementi li gejjin:
e Sfond fil-qosor dwar lenalidomide u 1—indikazzj<%\zjatatieghu
e Pozologija
e [t-tul massimu ta’ ricetta. \

o 4 gimghat ghal nisa li jista’ jkollhgm%t;tfal
o 12-il gimgha ghall-irgiel u nisa jistax ikollhom tfal
e [l-htiega li tigi evitata l-espozizzjond tal-feth minhabba t-teratogenicita ta’ lenalidomide
fl-annimali u l-effett teratogenikuxv?wni ta’ lenalidomide fil-bnedmin
e Gwida dwar l-immaniggjar talzfolja jéw tal-kapsula ta’ Lenalidomide Krka d.d. ghall-
professjonisti tal-kura tas-sa Nersuni li jiehdu hsieb il-pazjenti

e Obbligazzjonijiet tal-professjonist fil-qasam tas-sahha fir-rigward tal-ghoti tar-ricetta ta’
Lenalidomide Krka d.d. ?b

o Il-htiega li jipprgydipariri komprensivi lill-pazjenti
om ikunu kapaci li jkunu konformi mal-htigijiet ghall-uzu sigur

o Il—htiez 51 jipprovdi lill-pazjent bil-pamflets edukattivi adattati ghall-pazjent u I-

kard ta jent
e  Pariririlev r is-sigurta lill-pazjenti kollha
i medic¢ina mhux mehtiega
rafigamenti specifici ghall-pajjiz lokali ghal ricetta dwar I-ghoti b’ricetta ta’
enalidomide Krka d.d. jekk ikun mehtieg

% Deskrizzjoni tar-riskju ta’ reazzjoni ta’ aggravament tat-tumur

Deskrizzjoni tar-riskju ta’ progressjoni ghal AML f’pazjenti b’MDS i jinkludu rati ta’
in¢idenza minn provi klini¢i

Q o Deskrizzjoni tar-riskju ta’ SPM ohrajn
b eskrizzjoni tal-PPP u l-kategorizzazzjoni ta’ pazjenti bbazata fuq is-sess u I-potenzjal li jista’

0 jkollhom it-tfal

o Algoritmu ghall-implimentazzjoni tal-PPP
o Definizzjoni ta’ nisa li jista’ jkollhom tfal (WCBP, Women of ChildBearing Potential)
Q u azzjonijiet li t-tabib ghandu jiehu jekk ma jkunx cert
e Pariri dwar is-sigurta ghal nisa ta’ li jista’ jkollhom it-tfal
o Il-htiega li tigi evitata l-espozizzjoni tal-fetu
o Deskrizzjoni tal-PPP
o Il-htiega ghal kontrac¢ezzjoni adegwata (anki jekk il-mara jkollha I-amenorrea) u
definizzjoni ta’ kontracezzjoni adegwata
o Kors tat-test tat-tqala

60



=  Pariri dwar testijiet adattati
= Qabel tibda l-kura
= Matul il-kura bbazat fuq il-metodu ta’ kontra¢ezzjoni

*  Wara li tintemm il-kura
o Il-htiega li twaqqaf Lenalidomide Krka d.d. immedjatament malli jkun hemm suspet&l
tqala @
o Il-htiega li tghid lit-tabib li jkun ged jipprovdi l-kura immedjatament malli jkuq«
suspett ta’ tqala
e Pariri dwar is-sigurta ghall-irgiel .
o Il-htiega li tigi evitata l-espozizzjoni tal-fetu &\
o Il-htiega li juzaw il-kondoms jekk is-siehba sesswali hi tqila jew WC a tuzax
kontracezzjonijiet effettivi (anki jekk ir-ragel kellu vasektomija) ]ﬁ

» Matul il-kura b’Lenalidomide Krka d.d.
»  Ghal mill-inqas 7 ijiem wara d-doza finali. &
o Lijekk is-siehba tohrog tqila wagqt li jkun ged jiehu Lenalido ka d.d. jew
ftit wara li jkun waqaf jiehu Lenalidomide Krka d.d., hu gh jinforma lit-tabib

li ged jikkurah immedjatament
e TMtigijiet fil-kaz ta’ tqala +
o Struzzjonijiet biex twaqqaf Lenalidomide Krka d.d. ifhnedjatament malli jkun
hemm suspett ta’ tqala, jekk il-pazjenta hi mara %
p

o Il-htiega li tirreferi lil tabib li jkun specjalizzat j handu esperjenza fit-
teratologija u d-dijanjosi taghha ghal evalwazzj arir

o Dettalji lokali tal-kuntatt biex tirrapporta lGpkwe suspett ta’ tqala
o Formula tar-rappurtagg tat-tqala

e Lista biex ticcekkja ghat-tobba biex tizgura li 1 ehiti jircievu l-parir adattat dwar il-kura, il-
metodi ta’ kontracezzjoni u I-prevenzjoni tatstq ont is-sess taghhom u l-istat li jista’

jkollhom it-tfal fil-bidu tat-trattament.
e  Formula tar-rappurtagg ghall-avvenimegti ayversi

*

Fuljetti Edukattivi ghall-pazjenti
I1-fuljetti Edukattivi ghall-pazjenti ghandhortnikun fihom:
e Fuljett ghal pazjenti nisa li Jl%()nhom tfal

e Fuljett ghal pazjenti nisa li x ikollhom tfal
o Fuljett ghall-pazjenti rgi@%
[1-fuljetti kollha tal-pazjent ‘gﬁ@n jinkludu I-elementi li gejjin:
Li lenalidomide hu ratpgeniku fl-annimali u hu mistenni li jkun teratogeniku fil-bnedmin
e Deskrizzjoni ta -pazjent u lI-bzonn taghha
Rimi ta’ medi¢ @ hux mehtiega
Gwida dwa % IT aniggjar ta’ lenalidomide ghall-pazjenti, persuni li jiehdu hsiebhom u
famailja

membri tg
zzjonali jew ohrajn specifi¢i applikabbli biex jinghata Lenalidomide Krka d.d.

i n

b’ricetta
o pJepazjent m’ghandux jaghti Lenalidomide Krka d.d. lill-ebda persuna ohra
. |-pazjent m’ghandux jaghti d-demm waqt it-terapija (inkluz wagqt l-interruzzjonijiet tad-
u ghal mill-inqas 7 ijiem wara t-twaqqif tal-kura b’Lenalidomide Krka d.d.

t @ l-pazjent ghandu jghid lit-tabib tieghu dwar kwalunkwe avvenimenti avversi

rmazzjoni li gejja ghandha tigi pprovduta wkoll fil-pamflet adattat:

o Il-htiega li tigi evitata l-espozizzjoni tal-fetu
e Deskrizzjoni tal-PPP
e [l-htiega ghal kontracezzjoni adegwata u definizzjoni ta’ kontracezzjoni adegwata
e Kors tat-test tat-tqala
o Qabel jibdew I-kura
o Matul il-kura, mill-inqas kull 4 gimghat minbarra f’kaz ta’ sterilizzazzjoni tat-tubi

Q{fuli ett ghal pazjenti nisa li jista’ jkollhom tfal
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kkonfermata
o Wara li jtemmu il-kura
o [l-htiega li jwaqqfu Lenalidomide Krka d.d. immedjatament malli jkun hemm suspett ta’ tqala
o [l-htiega li jikkuntattjaw lit-tabib taghhom immedjatament malli jkun hemm suspett ta’ tqala&

Fuljett ghall-pazjenti rgiel

o [l-htiega li tigi evitata I-espozizzjoni tal-fetu WC

o [l-htiega li juzaw il-kondoms jekk is-siehba sesswali hi tqila jew WCBP li ma tuzax
L 4

kontracezzjonijiet effettivi (anki jekk ir-ragel kellu vasektomija) \
o Matul il-kura b’Lenalidomide Krka d.d. {
o Ghal mill-inqas 7 ijiem wara d-doza finali Q
Li jekk is-siehba tieghu tohrog tqila, ghandu jinforma lit-tabib li qed jikkuralt 1 djatament

L]
e Lihum’ghandux jaghti semen jew sperma matul it-terapija (li tinkludi z-zha1 atul I-
interruzzjonijiet tad-doza) u ghal mill-inqas 7 ijiem wara t-twaqqif tal-

b’Lenalidomide Krka d.d. @
Kard tal-pazjent
Il-kard tal-pazjent ghandu jkun fiha I-elementi li gejjin: +

e Verifika li nghata parir adattat
e Dokumentazzjoni tal-istat tal-potenzjal li jista’ jkollhom 1fxtfa
e Dati li fihom sar it-test tat-tqala u rizultati
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA
1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI A%
\ V
Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg kapsuli ibsin ‘\W

lenalidomide é
$

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) Q‘

Kull kapsula iebsa fiha lenalidomide hydrochloride monohydrate ekwivalentig@ZS mg ta’ lenalidomide.

S

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI S |
o
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUQ" |

kapsula iebsa \ Q
7 x 1 kapsula iebsa
21 x 1 kapsula iebsa

*

N

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA
N
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @
Uzu orali . Q
@
AN . .
6. TWISSIJA SPE LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX 4, JINTLAHAOX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidh@a jintlahaqx mit-tfal.
’ 7. T“@&(A(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

=
TWISS iju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew ged tredda’.
Inti trid wi il-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala ta’ Lenalidomide.

O

Q.‘ DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN V4
A0

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ oJ

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS- S@Q

7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/001 @
21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/002

Lot

N
13. NUMRU TAL-LOTT ,bb
:(Q

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ F NGHATA |

Q

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L- ({ |

| 16.  INFORMAZZJONI BIL- B%I?E |

Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg |

’(J

’ 17. IDENTIFIKATU IKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-idggftifikatur uniku inkluz.

£

’ 18. IDE%IRATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

e X0
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA
1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI A%
\4
Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg kapsuli ’\W

lenalidomide é
N

2.  ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ FIS-SUQ |
+
3. DATA TA’ SKADENZA 6.0
EXP /O
4.  NUMRU TAL-LOTT \ 05
v
Lot @
L 4
N\
| 5. OHRAJN o
O
1. [lwi u qatta’ ®\
2. Qaxxar Q
L 4
T AN
L O

ij\

IS:IAD &@
S
O
O
Q
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA
1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI A%
\"4
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsuli ibsin ‘\W

lenalidomide (

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kapsula iebsa fiha lenalidomide hydrochloride monohydrate ekwivalentig@S mg ta’ lenalidomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI b

’ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENlﬂ@
N
kapsula iebsa \ Q

7 x 1 kapsula iebsa @
21 x 1 kapsula iebsa

*

N

&
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA
N
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @
Uzu orali * Q
P\
O
6. TWISSIJA SPE@ LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX A, MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

' \4
Zomm fejn ma jidh@a jintlahaqgx mit-tfal.
K2 TWASSIA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TWISS stju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew qed tredda’.
Inti trid wi il-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala ta’ Lenalidomide.

O

Q. " DATA TA’ SKADENZA
g

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN V4
A0

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T EMID
FIS-SUQ

N
N

©

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS- SJ.@‘

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja

7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/003
21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot ’b
S

\\_
] 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA \

] 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-ng\ \
3

L 4

N\

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRKAYLLE |
A\ "4

Lenalidomide Krka d.d. 5mg ¢ Q
& \
QO
N

17. IDENTIFIKAT@NIKU — BARCODE 2D

Barcode 2D li jkoll&%katur uniku inkluz.

’ 18. @IIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
SN b
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

(1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI A%
%4

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsuli ’\W

lenalidomide é
N

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T D FIS-SUQ |
+
3. DATA TA’ SKADENZA GQ
EXP /O
4. NUMRU TAL-LOTT \ 0)
Lot @
*
s\
| 5. OHRAJN .o ¥
N\
1. [lwi u qatta’ ®\
2. Qaxxar Q
*
T oW\
TL ’ CJ

@b\

N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA
1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI A,’b—‘
\ 4
Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg kapsuli ibsin '\W
lenalidomide é
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) $

4
Kull kapsula iebsa fiha lenalidomide hydrochloride monohydrate ekwivalenti ghal 7.5 mg ta’ lenalidomide.

] 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI bb

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUR ™

kapsula iebsa \ Q
7 x 1 kapsula iebsa @

21 x 1 kapsula iebsa . \
- ‘§\
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGTATA
7

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I- EuQ

Uzu orali .
2 4 \< ’
6. TWISSIJA SPE I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN

MA JIDHIR}@MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidh@a jintlahaqgx mit-tfal.

Xo

7. T JA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TWISS@RiSkju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew ged tredda’.
Inti t® gwi 1l-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala ta’ Lenalidomide.

%. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI M%
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEM

BZONN

A

Y%

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA
FIS-SUOQ

GHID

\UJ
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja s&/

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI@)

21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/006

7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/005 0\

13.

v
NUMRU TAL-LOTT A’b

Lot

\O

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI T@ JINGHATA

* g

N

| 15.

ISTRUZZJONLJIET DWA&L{ZU‘

| 16.

INFORMAZZJONI BIA@LLE
d N

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 ng’(\

o

17.

IDENTIFIKA@VJNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkol@utiﬁkatur uniku inkluz.

.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

(1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI A%
%4

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg kapsuli ’\W

lenalidomide é
N

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T D FIS-SUQ |
+
3. DATA TA’ SKADENZA §
EXP /O
4. NUMRU TAL-LOTT \ 05
v
Lot @
L 4
a\
| 5. OHRAJN o N
O
1. [lwi u qatta’ ®\
2. Qaxxar Q
*
T . \
TL . (}

@b\

IS:IAD &@
S
O
O
Q
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA
1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI AY |
\4
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapsuli ibsin '\W

lenalidomide (

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) <A |
N
Kull kapsula iebsa fiha lenalidomide hydrochloride monohydrate ekwivalenti 10 mg ta’ lenalidomide.
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI R |
QO
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ”b |

a@

kapsula iebsa

\

7 x 1 kapsula iebsa
21 x 1 kapsula iebsa

NS

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINQHATA
N
Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. @

Uzu orali Q
*
* (\

L »
6. TWISSIJA SPEG A?LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U INTLAHAQX MIT-TFAL

4

Zomm fejn ma jidhi&@nﬂahaqx mit-tfal.
7. TW%IJ A(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
TWISSIJA@ ju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew qed tredda’.

Inti trid 1il-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala ta’ Lenalidomide.

O

i&' DATA TA’ SKADENZA
P

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ%‘%T

FIS-SUQ A
e 7 V
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja {\

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI&S@’ ‘

>
S

7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/007
21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/008

13. NUMRU TAL-LOTT x
Lot /b
’ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ IQ HATA ‘

v

’ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZI{ @ ‘
N

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRR‘HA}E |

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg Qa
L 4
* \
)

&

17.  IDENTIFIKATUR WNTKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-idﬁg‘mr uniku inkluz.

’ 18. IDE@UR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

e X0
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

‘ 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI A,‘b_‘
\ 4

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapsuli ’\W

lenalidomide é
N

(2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ@ID FIS-SUQ |
+
3.  DATA TA’ SKADENZA 6‘0

EXP /O
(4. NUMRU TAL-LOTT \ 05

4
Lot @

L 4
N\
| 5. OHRAJN e S
1. [lwi u qatta’ \
2. Qaxxar @
QO

T . \
TL . (}

@b\

HAD &@
A
Obo
QJ‘
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA
1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI 'A‘,/bﬁ
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapsuli ibsin .

lenalidomide §
N
A

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull kapsula iebsa fiha lenalidomide hydrochloride monohydrate ekwivalenti 15 mg ta’ lenalidomide.

I

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI b\} |

g

kapsula iebsa \ Q
7 x 1 kapsula iebsa
21 x 1 kapsula iebsa

*
AN
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

-

’ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENU%

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @

Uzu orali .

AN
O
6. TWISSIJA SPE X[ LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidh@a jintlahaqgx mit-tfal.

IE2 TV@A(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TWISS%@kju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew qed tredda’.

Inti trid wi il-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala ta’ Lenalidomide.
ﬁ.k DATA TA’ SKADENZA
EXP

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN V4
A0

1. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ oJ
N

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja é

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-@

7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/009 @
21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/010

13. NUMRU TAL-LOTT z ;‘
Lot &

L\
| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |
-
[15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZB,_ |
g
L 4
AN
[ 16.  INFORMAZZJONI BIL-BlsgCE |
v
Lenalidomide Krkad.d. ISmg Q
oW\
O
[17. IDENTIFIKAT 1KU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-idestifikatur uniku inkluz.

<

’ 18. IDEQIRATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

5 O
@)
Q{
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA
1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI A%
\4
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapsuli '\W
lenalidomide é
2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T D FIS-SUQ |
{,
+
3. DATA TA’ SKADENZA bo
EXP /O
4. NUMRU TAL-LOTT \ Q
Lot @
L 4
AN
| 5. OHRAJN ey Y
N

1. [lwi u qatta’

2. Qaxxar . Q,b
N O

: >
gAM @

N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

‘{\
@)
RN\

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA() *

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapsuli ibsin

lenalidomide

Kull kapsula iebsa fiha lenalidomide hydrochloride monohydrate ekwivalesti ghal 20 mg ta’ lenalidomide.

N

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI |

(4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENURL & |
g

kapsula iebsa \

7 x 1 kapsula iebsa @
21 x 1 kapsula iebsa

*

N

‘A

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIN@ATA
Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1- qut

o . *
Uzu orali . \

* ( )
N . :
6. TWISSIJA SPE I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHI A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidh@na jintlahaqgx mit-tfal.

Ax)

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TWISSIA f;1skju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew qed tredda’.
Inti tgi gwi 1l-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala ta’ Lenalidomide.

%. DATA TA’ SKADENZA
EX

P
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KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI M%
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEM

BZONN

A

Y%

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA
FIS-SUQ

GHID

N
v S’Q‘
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI§ Q

21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/012

7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/011 ot

o

13.  NUMRU TAL-LOTT "Q
g
Lot \ Q
| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TARKIF JINGHATA |
|15 ISTRUZZJONUIET DWARL*ZU |

(o)

| 16.

INFORMAZZJONI RIL@AILLE

Lenalidomide Krka d.d. 20 mK(J

[ 17.

IDENTIFIKA@B UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkol@ntiﬁkatur uniku inkluz.

18.

X

| IFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

e Oy
O
Q“’;
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

>

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI 6} V!
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapsuli ’{\

lenalidomide O
2.  ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T 1D FIS-SUQ |
+
>
3.  DATA TA’ SKADENZA b
EXP /O
4.  NUMRU TAL-LOTT \ Q

Lot @

*

| 5. OHRAJN

«
D
1. [lwi u qatta’ Q@

2. Qaxxar R ’\
T ‘\(/
TL b

E

HAM <

N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA
1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI A,’b—‘
\ 4
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapsuli ibsin '\W
lenalidomide (

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) /§
Kull kapsula iebsa fiha lenalidomide hydrochloride monohydrate ekwivalesti ghdl 25 mg ta’ lenalidomide.
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI 6
’ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENM“@
N
kapsula iebsa \ Q
7 x 1 kapsula iebsa @
21 x 1 kapsula iebsa

*

N

r 2

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI@TA
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @
Uzu orali . Q

N
O
6. TWISSIJA SPE@I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidh@a jintlahaqgx mit-tfal.

7. T\\@&:A(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

N4
TWISS iju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew ged tredda’.
Inti trid wi il-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala ta’ Lenalidomide.

O

Q.\ DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN V4
A0

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-% ID
FIS-SUO

N
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja {

N

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-

7 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/013 @

21 x 1 kapsula iebsa: EU/1/20/1521/014 +

13. NUMRU TAL-LOTT

O
Lot Q
_ O
| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI Lg{ JINGHATA |

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L- w‘@\ |

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-B @E |

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg \Q

17. IDENTIFIKATNIKU — BARCODE 2D
4

Barcode 2D li jkoll@@lkatur uniku inkluz.

’ 18. IDE@IKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

e Q7
O
&
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

2>

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI 6} v,
. . . .
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapsuli \

{

lenalidomide @
‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-’I@ID FIS-SUQ
KRKA +
S
3. DATA TA’ SKADENZA
EXP

4. NUMRU TAL-LOTT \

*(\’Ob
S
&

AN

| 5. OHRAJN R

\‘
1. [lwi u qatta’ @

2. Qaxxar
TL N

& Q

N
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg kapsuli ibsin

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsuli ibsin
Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg kapsuli ibsin &
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapsuli ibsin fb
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapsuli ibsin W
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapsuli ibsin W
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapsuli ibsin '

lenalidomide {\
Gy

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih infor%

importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persu@ra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar ticghgk. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara 62@4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Lenalidomide Krka d.d. u ghalxiex jintuza ,b
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Lenalidomide %
Kif ghandek tiehu Lenalidomide Krka d.d.

Effetti sekondarji possibbli \ Q
Kif tahzen Lenalidomide Krka d.d.
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

A

L 4
1. X’inhu Lenalidomide Krka d.d. u gl& jintuza
L 4

X’inhu Lenalidomide Krka d.d. \\
Lenalidomide Krka d.d. fih is—sustanza% ‘lenalidomide’. Din il-medi¢ina tappartjeni ghal grupp
m

ta’ medicini li jaffettwaw kif is-sist@ uni tieghek tahdem.
L 4

Ghalxiex jintuza Lenalidon}i Krka d.d.
Lenalidomide Krka d.d. jintuz ulti ghal:
- Majeloma multipla

- Sindromi majelodi ¢i
- Limfoma follikul

Majeloma multip

Majeloma multipla hi'tip ta’ kancer li jaffettwa certu tip ta’ ¢ellula tad-demm bajda, imsejha ¢-cellula
tal-plazma. jc-celluli jingabru fil-mudullun u jiddividu, bla kontroll. Dan jista’ jaghmel hsara lill-
ghadamu li iewi.

Il—maje@ multipla generalment ma tistax tigi kkurata. Madankollu, is-sinjali u s-sintomi jistghu
jitna@ il-kbir jew jghibu ghal perjodu ta’ zmien. Dan jissejjah ‘rispons’.

loma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba — f’pazjenti kellhom trapjant tal-mudullun

nalidomide Krka d.d. jintuza wahdu bhala terapija ta’ manteniment wara li l-pazjenti jkunu rkupraw
bizzejjed wara t-trapjant tal-mudullun tal-ghadam

Pazjenti b’majeloma multipla ddijanjostikata ghall-ewwel darba - ’pazjenti li ma jistax isirilhom
trapjant tal-mudullun tal-ghadam
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Lenalidomide Krka d.d. jittiched ma’ medicini ohrajn. Dawn jistghu jinkludu:

- medic¢ina tal-kimoterapija msejha ‘bortezomib’

- medic¢ina kontra l-inffammazzjoni msejha ‘dexamethasone’

- medic¢ina tal-kimoterapija msejha ‘melphalan’ u

- medi¢ina immunosoppressanti msejha ‘prednisone’. &
Inti se tichu dawn il-medicini ohrajn fil-bidu tal-kura u mbaghad tkompli tiehu Lenalidomide Krka @

wahdu. W

Jekk ghandek 75 sena jew aktar, jew ghandek problemi moderati sa severi tal-kliewi - it-tabj %ek se
jezaminak b’attenzjoni gabel tibda t-trattament.

Majeloma multipla — f’pazjenti li r¢ivew kura fil-passat &}O
Lenalidomide Krka d.d. jittieched flimkien ma’ medi¢ina kontra l-infjammazzjoni $ dexamethasone’.
M

Lenalidomide Krka d.d. jista’ jwaqqaf is-sinjali u sintomi ta’ majeloma multip@ jmorru ghall-

aghar. Intwera wkoll 1i jittardja 1-majeloma multipla milli tigi lura wara l-kura.

Sindromi majelodisplasti¢i (MDS, Myelodysplastic syndromes)

MDS huma gabra ta’ hafna mard differenti tad-demm u tal-mudullyn.d¢-celluli tad-demm isiru mhux
normali u ma jahdmux kif suppost. Il-pazjenti jista’ jkollhom varjetata’ Sinjali u sintomi li jinkludu
ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija), il-htiega ghal joni tad-demm, u jkunu f’riskju

ta’ infezzjoni.

Lenalidomide Krka d.d. jintuza wahdu biex jikkura pazje % li gew iddijanjostikati b’MDS, meta

dawn li gejjin jkunu japplikaw kollha: %

- ikollok bzonn ta’ trasfuzjonijiet regolari tad-depan bieX tikkura livelli baxxi ta’ ¢elluli homor
tad-demm (‘anemija li tiddependi fuq it-tras 1)

- ikollok anormalita ta’ ¢elluli fil-mudullun li tiSsgjjah ‘anormalita ¢itogenika ta’ thassir izolat ta’
5q’. Dan ifisser li gismek ma jaghmilxbizzejjed ¢elluli tad-demm f’sahhithom

*
1
- kuri ohrajn ikunu ntuzaw fil-passat, limex adattati jew li ma jahdmux tajjeb bizzejjed.

L 4
N& ¢elluli tad-demm homor f’sahhithom li I-gisem jipproduci
x normali:

Lenalidomide Krka d.d. jista’ jzid in-nu
billi jnaqqas in-numru ta’ ¢elluli
- dan jista’ jnagqas in-numru t
trasfuzjonijiet mhu se jkli

Limfoma follikulari (FL) ‘\SJ

FL huwa kancer li jikber bi u jaffettwa l-limfociti B. Dawn huma tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm li
jehinu lil gismek jiggielgdsl“mfezzjonjiet. Meta jkollok FL, jista’ jingabar ammont kbir wisq minn dawn
il-limfo¢iti B fid-demm, udullun tal-ghadam, fin-nodi limfatici jew fil-milsa tieghek.

Lenalidomide Krk@ttiehed flimkien ma’ medi¢ina ohra msejha ‘rituximab’ ghall-kura ta’
pazjenti adultk’lirln ma follikulari 1i giet ikkurata fil-passat.

Kif jahdem.enalidomide Krka d.d.

Lenalidg @ ka d.d. jahdem billi jaffettwa s-sistema immuni tal-gisem u jattakka direttament lill-
dhdem b’numru ta’ modi differenti:

jwaqqaf i¢-celluli tal-kancer milli jizviluppaw

Q li jwaqqaf il-vini milli jikbru gol-kancer

Q billi jistimula parti tas-sistema immuni biex tattakka li¢c-celluli tal-kancer.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Lenalidomide Krka d.d.

Inti trid taqra l-fuljett ta’ taghrif tal-prodotti medic¢inali kollha li se jittiehdu flimkien ma’
Lenalidomide Krka d.d. qabel tibda t-trattament b’Lenalidomide Krka d.d..
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Tihux Lenalidomide Krka d.d.:

- jekk int tqila, tahseb li int tqila, jew ged tippjana li tohrog tqila, ghax Lenalidomide Krka
d.d. hu mistenni li jkun ta’ hsara lit-tarbija mhix imwielda (ara sezzjoni 2, ‘Tqala.
treddigh u kontracezzjoni — informazzjoni ghan-nisa u l-irgiel”).

- jekk tista’ tohrog tqila, hlief jekk issegwi 1-mizuri kollha necessarji ta’ prevenzjoni li ma jhal
tohrog tqila (ara sezzjoni 2, ‘Tqala. treddigh u kontracezzjoni — informazzjoni ghan-nisa u -
irgiel”). Jekk tista’ tohrog tqila, it-tabib tieghek ser jikteb ma’ kull ricetta, li I-mizuri neée@
ttiehdu, u jaghtik din il-konferma. .

- jekk inti allergiku/a ghal lenalidomide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina :G izzla
fis-sezzjoni 6). Jekk tahseb li tista’tkun allergiku/a, itlob parir lit-tabib tieghek.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, tihux Lenalidomide Krka d.d.. Tkellem IT)Q%) tieghek
jekk ikollok xi dubju.

Twissijiet u prekawzjonijiet Q

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiechu Lenalidomide Krka d.d. jekk:

- kellek emboli tad-demm fil-passat — dan ghax ikollok zieda ﬁr—risﬁ%j,liiviluppa emboli tad-
demm fil-vini u fl-arterji matul il-kura

- ghandek kwalunkwe sinjali ta’ infezzjoni, bhal bhal soghla j Q

- ghandek jew qatt kellek infezzjoni virali fil-passat, partikula
varicella zoster, HIV. Jekk ikollok xi dubju, staqsi lit-tabil’}i
Krka d.d. tista’ tikkawza li I-virus jerga’ jsir attiv f'pagzj
f’rikorrenza tal-infezzjoni. It-tabib tieghek ghandu jig@a
epatite B.

- ghandek problemi tal-kliewi - it-tabib tieghek jis?ﬁ’
d.d.

- kellek attakk ta’ qalb, jekk qatt kellek embold tad~demm, jew jekk tpejjep, ghandek pressjoni
tad-demm gholja jew livelli gholjin ta’ kolesterdl.

- kellek reazzjoni allergika waqt li kont ighu thalidomide (medicina ohra uzata ghall-kura ta’
majeloma multipla) bhal raxx, hakks nefhalsturdament jew problemi biex tiehu n-nifs.

- jekk fil-passat kellek kombinazzjongtadkwalunkwe mis-sintomi li gejjin: raxx mifrux, gilda
hamra, temperatura tal-gisem gh tomi qishom influwenza, zidiet fl-enzimi tal-fwied,
anormalitajiet fid-demm (eosi Tb), ghogqiedi tal-limfa mkabbra — dawn huma sinjali ta’
reazzjoni severa tal-gilda mséyha Reazzjoni tal-Medicina b’Eosinofilija u Sintomi Sistemic¢i,
maghrufa wkoll bhala D m rug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) jew
sindrome ta’ sensittivih%:\@siva ghall-medicina. (ara wkoll sezzjoni 4 “Effetti sekondarji

possibbli”). b

Jekk xi wiehed minn da\@sintomi t’hawn fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek qab a l-kura.

: infezzjoni tal-epatite B,
ek. Il-kura b’Lenalidomide
jgorru l-virus. Dan jirrizulta
jekk qatt kellek infezzjoni bl-

sta d-doza tieghek ta’ Lenalidomide Krka

abeTH
Fi kwalunkwe hin waqt jew wara t-trattament tieghek, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek
minnufih jekk;

- tesper'&vis‘[a méajpra, telf tal-vista jew vista doppja, diffikulta biex titkellem, dghufija fi

d :_dm\ w f'rigel, tibdil fil-mod kif timxi jew problemi bil-bilan¢ tieghek, tnemnim persistenti,
% Joni mnaqqsa jew telf ta’ sensazzjoni, telf ta’ memorja jew konfuzjoni. Dawn kollha
ghtu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni serja u potenzjalment fatali tal-mohh maghrufa bhala

‘b koencefalopatija multifokali progressiva (PML, progressive multifocal leukoencephalopathy).
Q{ Jekk kellek dawn is-sintomi qabel il-kura b’Lenalidomide Krka d.d., ghid lit-tabib tieghek dwar

kwalunkwe tibdil f"dawn is-sintomi.

tesperjenza qtugh ta’ nifs, gheja, sturdament, ugigh fis-sider, tahbit tal-qalb aktar mghaggel, jew
nefha fir-riglejn jew fl-ghekiesi. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni serja maghrufa bhala
pressjoni gholja pulmonari (ara sezzjoni 4).

Testijiet u é¢ekkjar
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Qabel u matul il-kura b’Lenalidomide Krka d.d., inti ser ikollok testijiet regolari tad-demm. Dan

minhabba li Lenalidomide Krka d.d. jista’ jikkawza tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli tad-demm 1i jghinu

biex jiggieldu l-infezzjoni (¢elluli bojod tad-demm) u jghinu lid-demm biex jaghqad (plejtlits). It-tabib
tieghek se jitolbok biex taghmel test tad-demm:

- qabel il-kura &
. kull gimgha ghall-ewwel 8 gimghat tal-kura /\’/O

- imbaghad mill-inqas kull xahar wara dak il-perjodu.

Tista’ tigi evalwat ghal sinjali ta’ problemi kardjopulmonari qabel u matul it-trattament ¢ W

b’lenalidomide. {\

Ghal pazjenti b’MDS 1i jiehdu Lenalidomide Krka d.d. O
Jekk ghandek MDS, jista’ jkun aktar probabbli li jkollok kundizzjoni aktar avvanzat§ ha lewkimja

majelojde akuta (AML, acute myeloid leukaemia). Barra dan, mhuwiex maghruf. nalidomide Krka
d.d. jaffettwa l-probabbilta li jkollok AML. Ghalhekk, it-tabib tieghek jista’ j apﬁ' k testijiet biex
jiccekkja ghal sinjali li jistghu jbassru ahjar il-probabbilta 1i jkollok AML wagqt tlkura tieghek
b’Lenalidomide Krka d.d..

It-tabib tieghek ghandu jitolbok biex taghmel test tad-demm:
- gabel il-kura
- kull gimgha ghall-ewwel 3 gimghat (¢iklu 1) tal-kura

Ghal pazenti b’FL 1i jichdu Lenalidomide Krka d.d. ; Oi

- imbaghad kull gimaghtejn f’¢ikli 2 sa 4 (ara Sezzjo 1klu tal-kura’ ghal iktarinformazzjoni)
- wara dan, din tigri fil-bidu ta’ kull ¢iklu u
-~ mill-ingas kull xahar. \ Q

It-tabib tieghek jista’ jicéekkja jekk ghandekx ammgngtotali gholi ta’ tumur go gismek kollu, 1i jinkludi
l-mudullun. Dan jista’ jwassal ghal kundizzjoni fejnNg:tumuri jitkissru u jikkawzaw livelli mhux tas-
soltu ta’ kimici fid-demm i jistghu jwasslu gﬁ\&sufﬁéj enza tal-kliewi (din il-kundizzjoni tissejjah
‘Sindrome tal-Lisi tat-Tumur’).

L 4
It-tabib tieghek jista’ jic¢ekkjak ghal tibwilda bhal tikek homor jew raxx.

It-tabib tieghek jista’ jaggusta d-doz ek ta’ Lenalidomide Krka d.d. jew iwaqqaf il-kura tieghek skont
ir-rizultati tat-testijiet tad-demm ti u l-kundizzjoni generali tieghek. Jekk tkun gejt iddijanjostikat
ghall-ewwel darba, it-tabib tie@ta’ wkoll jevalwa l-kura tieghek ibbazat fuq I-eta tieghek u

kundizzjonijiet ohrajn li di? "& ek.

Ghoti tad-demm
M’ghandekx taghti dem tul il-kura u ghal mill-inqas 7 ijiem wara t-tmiem tal-kura.

Tfal u adolexxen
Lenalidomide{kj .d. mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fi tfal jew adolexxenti li ghandhom inqas minn
18-il sena.

Persuni a@ni u nies bi problemi tal-kliewi
Jekk g 75 sena jew aktar, jew ghandek problemi moderati sa severi tal-kliewi - it-tabib tieghek se

jezapai “attenzjoni qabel tibda 1-kura.

i¢ini ohra u Lenalidomide Krka d.d.
hid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qed tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini
ohra. Dan ghaliex Lenalidomide Krka d.d. jista’ jaffettwa l-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra. Flimkien
ma’ dan, xi medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Lenalidomide Krka d.d..

B’mod partikulari, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-
medicini li gejjin:
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- xi medi¢ini li jintuzaw biex tigi evitata t-tqala bhal kontracettivi orali, ghax dawn jistghu jieqfu
jahdmu

- xi medicini li jintuzaw ghal problemi tal-qalb — bhal digoxin

- xi medicini li jintuzaw biex iraqqu d-demm — bhal warfarin.

Tqala, treddigh u kontracezzjoni - informazzjoni ghan-nisa u l-irgiel

&
Tqala /\/

Ghal nisa li jiehdu Lenalidomide Krka d.d. '\
- Inti ma tridx tiechu Lenalidomide Krka d.d. jekk inti tqila, ghax dan hu mistenni li jken ta* hsara

ghat-tarbija mhix imwielda. Q
- Inti ma tridx tohrog tqila meta tkun qed tichu Lenalidomide Krka d.d.. Ghalhekk,
ghandek tuza metodi effettivi ta’ kontracezzjoni jekk inti mara li tista’ tohro ‘mara
‘Kontrac¢ezzjoni’). $
- Jekk inti tohrog tqila matul il-kura b’Lenalidomide Krka d.d., inti trid q
tinforma lit-tabib tieghek immedjatament. W
Ghall-irgiel li ged jiehdu Lenalidomide Krka d.d. +
- Jekk is-sichba tieghek tohrog tqila meta inti tkun ged tiehu L, n%\ide Krka d.d., ghandek
tinforma lit-tabib tieghek immedjatament. Hu rakkomandat lj a tieghek tfittex parir

mediku.
- Trid tuza wkoll metodi effettivi ta’ kontracezzjoni (ara ‘K@éezzj oni’).

f il-kura tieghek u

Treddigh
Inti ma tridx tredda’ waqt li tkun ged tiehu Lenalidomifle .d., ghax mhux maghruf jekk
Lenalidomide Krka d.d. jghaddix fil-halib tas-sider.

Kontrac¢ezzjoni

Ghal nisa li jkunu ged jiehdu Lenalidomide Kﬂ(\d.d.

Qabel tibda I-kura, stagsi lit-tabib tieghek jekk i *tistax tohrog tqila, anki jekk tahseb li dan x’aktarx li
L 4

mhux se jsehh. \\

Jekk tista’ tohrog tqila ,Q»

- se jsirulek testijiet tat-tqala taiffNs-Supervizjoni tat-tabib tieghek (qabel kull kura, kull mill-inqas4
gimghat matul il-kura, u’nﬁ ﬁwas 4 gimghat wara li I-kura tkun spic¢at), hlief fejn ikun gie

kkonfermat li t-tubi fallogjani jkunu nqatghu jew gew issigillati, biex iwaqqfu I-bajd milli jaslu

sal- utru (sterilazzaz 6\ ubi)

- trid tuza metodi e ta’ kontracezzjoni ghal mill-inqas 4 gimghat qabel ma tibda I-kura,
matul il-kura, u sanidl-inqas 4 gimghat wara li twaqqaf il-kura. It-tabib tieghek se jaghtik parir
dwar metod@li ta’ kontracezzjoni.

Ghall-irgiel li ged jiehdu Lenalidomide Krka d.d.

Lenalidomi% d.d. jghaddi fis-semen tal-bniedem. Jekk is-sichba tieghek hi tqila jew tista’ tohrog

tqila, u hi x metodi effettivi ta’ kontracezzjoni, inti trid tuza I-kondoms, matul il-kura, u sa mill-
ingas 7 "i@/ara li tintemm il-kura, anki jekk kellek vasektomija.

Sew, haddim ta’ magni
I{ w thaddem magni jekk thossok stordut, ghajjien, bi nghas, mejt jew ikollok vista m¢ajpra wara

Q ichu Lenalidomide Krka d.d..

3. Kif ghandek tiehu Lenalidomide Krka d.d.

Lenalidomide Krka d.d. irid jinghatalek minn professjonisti fil-qasam mediku b’esperjenza fil-kura
ta’ majeloma multipla, MDS jew FL.
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- Meta Lenalidomide Krka d.d. jintuza ghall-kura ta’ majeloma multipla f’pazjenti li ma
jkunux eligibbli ghal trapjant tal-mudullun tal-ghadam jew li kellhom kuri ohrajn fil-passat,
jittiehed flimkien ma’ medicini ohrajn (ara sezzjoni 1 ‘Ghalxiex jintuza Lenalidomide Krka

d.d.’).
- Meta Lenalidomide Krka d.d. jintuza ghall-kura ta’ majeloma multipla f’pazjenti li kellhom &

trapjant tal-mudullun jew biex jigu kkurati pazjenti b’MDS, jittiched wahdu. @
- Meta Lenalidomide Krka d.d. jintuza biex jikkura limfoma follikulari, huwa jittiched ma’ W
medic¢ina ohra msejha ‘rituximab’. W
L 4

Dejjem ghandek tiehu Lenalidomide Krka d.d. skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghand@:erta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Jekk ged tiehu Lenalidomide Krka d.d. flimkien ma’ medi¢ini ohrajn, ghandek tirre Xﬁall-fulj etti ta’
taghrif ghal dawn il-medic¢ini ghal informazzjoni addizzjonali dwar 1-uzu u l-effz hom.

I¢-¢iklu tal-kura
Lenalidomide Krka d.d. jittiched f’¢erti jiem fuq perjodu ta’ 3 gimghat (21 jum).
- Kull 21 jum jissejjah ‘¢iklu ta’ kura’.

- Skont il-jum tac-¢iklu, inti se tiehu medi¢ina wahda jew akt ill-fhedi¢ini. Madankollu, f’xi
jiem m’inti se tichu I-ebda wahda mill-medi¢ini.
- Wara li tlesti kull ¢iklu ta’ 21 jum, ghandek tibda “¢iklu’ gdi tul il-21 jum li jkun imiss.

JEW
Lenalidomide Krka d.d. jittiehed f*¢erti jiem fuq perjodu ta@ghat (28 jum).

- Kull 28 jum jissejjah ‘¢iklu ta’ kura’.

- Skont il-jum ta¢-¢iklu, inti se tiechu medicina Wa&i%ktar mill-medicini. Madankollu, £xi
jiem m’inti se tiehu I-ebda wahda mill-medi¢inij

- Wara li tlesti kull ¢iklu ta’ 28 jum, ghandek @iklu’ gdid fuq it-28 jum li jkun imiss.

Kemm ghandek tiehu Lenalidomide Krka \

Qabel tibda 1-kura, it-tabib tieghek se jghidlek:

- kemm Lenalidomide Krka d.d. ghaiidgk tiehu

- kemm mill-medi¢ini 1-ohrajn gha ehu flimkien ma’ Lenalidomide Krka d.d., jekk ikun il-kaz
- f’liema jum taé-¢iklu tal-kura ti% ghandek tiehu kull medi¢ina.

Kif u meta tiehu Lenalidomi(le d.d.
- ibla’ 1-kapsuli Lenalidomjde Krka d.d. shah, preferibbilment mal-ilma.
il

- tagsamx, tiftahx u to -kapsuli. Jekk it-trab minn kapsula miksura ta’ Lenalidomide Krka
d.d. imiss mal- gilda il-gilda immedjatament u bir-reqqa bis-sapun u bl-ilma.

- il-professjonisti t as-sahha, il-persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti, u I-familjari ghandhom
jilbsu ingwanti li mew meta jmissu I-folja jew il-kapsula. L-ingwanti mbaghad ghandhom
jitnehhew b’atfenZjoni biex jigi evitat li tigi esposta 1-gilda, jitpoggew f’borza tal-plastik tal-
polyethylenélli tista’ tigi ssigillata u jintremew skont il-ligijiet lokali. Imbaghad ghandhom jahslu
idejho w biS-sapun u l-ilma. Nisa tqal jew li jissusspettaw 1i huma tqal m’ghandhomx imissu
l-folj%'kapsula.

- il-kapsulifistghu jittiehdu mal-ikel jew minghajr I-ikel.

- a @ tiechu Lenalidomide Krka d.d. bejn wiehed u iehor fl-istess hin fil-jiem skedati.

Kif ek tiehu din il-medicina
Bi hi I-kapsula mill-folja:
. Zomm il-folja mit-truf u ssepara ¢ellola fil-folja mill-kumplament tal-folja billi bil-mod i¢¢arrat minn
q mal-perforazzjonijiet ta’ madwarha.
X Gholli t-tarf tal-folja u qaxxar il-folja kollha.
3. Ohrog il-kapsula f’idejk.
4. Ibla’ I-kapsula shiha, preferibbilment bl-ilma.
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It-tul ta’ Zmien tal-kura b’Lenalidomide Krka d.d. <&
Lenalidomide Krka d.d. jittiched f*¢ikli ta’ kura, u kull ¢iklu jdum 21 jew 28 jum (ara hawan fuq ‘I¢-
Ciklu ta’ kura’). Ghandek tkompli ¢-¢ikli ta” kura sakemm it-tabib tieghek jghidlek af.

Jekk tiehu Lenalidomide Krka d.d. aktar milli suppost ?s
Jekk tiehu iktar Lenalidomide Krka d.d. minn dak li hemm fuq ir-ricetta, ghid itz tieghek

immedjatament.

Jekk tinsa tiehu Lenalidomide Krka d.d. +
Jekk tinsa tiehu Lenalidomide Krka d.d. fil-hin regolari tieghek u

- jkunu ghaddew inqas minn 12-il siegha - hu l-kapsula tieghekdip
- jkunu ghaddew iktar minn 12-il siegha - tihux il-kapsula tieg @

hin normali l-ghada. /b

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il—medié%ft gsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

agdjatament.
u l-kapsula li jmiss fil-

\

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’t%@‘fetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.

L 4

Ieqaf hu Lenalidomide Krka d.d. u arN%‘N immedjatment jekk tinnota kwalunkwe minn

dawn l-effetti sekondarji serji li gejji’y.l a’ jkollok bzonn ta’ trattament mediku urgenti:

- Horriqija, raxx, nefha fl-ghajngjn,$id-halq jew fil-wic¢, diffikulta biex tiehu n-nifs, jew hakk, li
jistghu jkunu sintomi ta’ tipi@a’ reazzjonijiet allergici li jissejhu angjoedema u reazzjoni
anafilattika. .

- Reazzjoni allergika setj (ﬁ)ta’ tibda bhala raxx f’post wiehed izda tinfirex b’telf estensiv ta’
gilda mal-gisem kollusifidrome ta’ Stevens-Johnson u/jew nekrolisi epidermali tossika).

- Raxx mifrux, tempe tal-gisem gholja, zidiet fl-enzimi tal-fwied, anormalitajiet fid-demm

ytal-limfa (lymph nodes) mkabbra u involviment ta’ organi ohrajn tal- gisem

ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemi¢i maghrufa wkoll bhala DRESS jew

ittivita eccessiva ghall-medicina. Ara wkoll sezzjoni 2.

sindrome ta’

Ghid lit-tabibieghek immedjatament jekk tinnota kwalunkwe minn dawn l-effetti

sekondarji segjili gejjin:

- De xkix ta’ bard, ugigh fil-grizmejn, soghla, ul¢eri tal-halq jew kwalunkwe sintomi ohrajn ta’
1 ni li jinkludi fi¢-¢irkolazzjoni (sepsis)

- ta’ demm jew tbengil fl-assenza ta’ korriment

- Qgigh fis-sider jew ugigh fir-riglejn

- tugh ta’ nifs

Q Ugigh fl-ghadam, dghufija fil-muskoli, konfuzjoni jew gheja li jistghu jsehhu minhabba livell
gholi ta’ calcium fid-demm.

Lenalidomide Krka d.d. jista’ jnaqqas in-numru ta’ ¢elluli bojod li jiggieldu I-infezzjonijiet u wkoll i¢-
¢elluli tad- demm li jghinu d-demm biex jaghqad (plejtlits) li jista’ jwassal ghal disturbi ta’ hrug ta’
demm bhalma huma fgir mill-imnieher u tbengil.

Lenalidomide Krka d.d. jista’ ukoll jikkawza taghqid tad-demm fil-vini (trombozi).
93



Effetti sekondarji ohra

Hu importanti li tinnota li numru zghir ta’ pazjenti jistghu jizviluppaw tipi addizzjonali ta’ kancer, u hu
possibbli li dan ir-riskju jista’ jizdied bil-kura b’Lenalidomide Krka d.d.. Ghalhekk it-tabib tieghek
ghandu jevalwa bir-reqqa I-benefi¢¢ju u r-riskju meta tinghata ricetta ghal Lenalidomide Krka d.d.. &

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni) @
- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm li jista’ jwassal ghal anemija li twassal gtha

u dghufija . /\/

- Raxxijiet, hakk
- Bughawwieg fil-muskoli, dghufija fil-muskoli, ugigh fil-muskoli, wegghat ﬁl—musk& ugigh fl-

ghadam, ugigh fil-gogi, ugigh fid-dahar, ugigh fl-estremitajiet O
- Nefha mifruxa li tinkludi nefha fid-dirghajn u fir-riglejn
- Dghufija, gheja
- Deni u sintomi bhal dawk tal-influwenza li jinkludu deni, ugigh fil-muskohsligigh ta’ ras, ugigh

fil-widnejn, soghla u tkexkix ta’ bard
- Titrix, tnemnim jew sensazzjoni ta’ hruq fil-gilda, ugigh fl-idejn jew fis-s&qajn, sturdament,

roghda +

- Nugqgqas t’aptit, bidla fil-mod kif jintieghmu l-affarijiet

- Zieda fl-ugigh, fid-daqs tat-tumur jew fil-hmura madwar it- hb

- Tnaqgqis fil-piz

- Stitikezza, dijarea, nawseja, rimettar, ugigh fl-istonku, hm tonku

- Livelli baxxi tal-potassium jew calcium u/jew sodiu -demm

- It-tirojde tibda tahdem inqas minn li suppost

- Ugigh fir-riglejn (li jista’ jkun sintomu ta’ trombozif), Bgigh fis-sider jew qtugh ta’ nifs (li jista’
jkun sintomu ta’ emboli tad-demm fil-pulmun, ISis embolizmu pulmonari)

- Infezzjonijiet ta’ kull tip inkluz infezzjoni tas-sintises ta’ madwar l-imnieher, infezzjoni tal-
pulmun u tan-naha ta’ fuq tal-apparat respirator]

- Qtugh ta’ nifs .

- Vista mé¢ajpra \\

- L-ghajnejn jicéajpru (katarretti) o

- Problemi fil-kliewi li jinkludu klieﬁ'\Nla jahdmux sewwa jew li ma jkunux jistghu jmantnu
funzjoni normali

- Testijiet tal-fwied b’rizultati a

- Zieda fir-rizultati tat-testijiet

- Tibdil fi proteina ﬁd—den@sm’ jikkawza nefha tal-arterji (vaskulite)

- Zidiet fil-livelli ta’ zo demm tieghek (dijabete)
- Tnaqgqis fil-livelli taz r fid-demm tieghek

- Ugigh ta’ ras

- Tinfarag

- Gilda xotta

- Depressjoni,@ﬁl—burdata, diffikulta biex torqod

- Soghla

- Tnaqqis essjoni tad-demm

- Sensazzjeni vaga ta’ skumdita tal-gisem, ma thossokx tajjeb
- l@ammat u bil-feriti, halq xott

- % azzjoni

Ko (1i jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

Certi tipi ta’ tumuri tal-gilda
Hrug ta’ demm mill-hanek, mill-istonku, jew mill-imsaren

- Zieda fil-pressjoni tad-demm, tahbit bil-mod, mghaggel jew irregolari tal-qgalb

- Zieda fl-ammont ta’ sustanza li tirrizulta minn tqassim normali u anormali ta¢-¢elluli homor tad-
demm

- Zieda ftip ta’ proteina li hija indikazzjoni ta’ inffammazzjoni fil-gisem

Q Il-gerda ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija emolitika)
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I1-gilda tiskura, tibdil fil-kulur tal-gilda tieghek minhabba hrug ta’ demm taht il-gilda, tipikament
ikkawzat minn tbengil; netha tal-gilda mimlija bid-demm; tbengil

Zieda fl-a¢idu uriku fid-demm

Eruzzjonijiet tal-gilda, hmura tal-gilda, gsim tal-gilda, il-gilda li tinqala’ jew titqaxxar, horriqij
Hakk, zieda fl-gharaq, gharaq bil-lejl

Diffikulta biex tibla’, ugigh fil-grizmejn, diffikulta bil-kwalita tal-vu¢i jew tibdil fil-vuci @
Imnieher inixxi

Produzzjoni ta’ hafna aktar awrina jew hafna inqas awrina min-normal jew in-nuqqas tm ali
tikkontrolla l-awrina ¢

Demm mal-awrina g\
Qtugh ta’ nifs specjalment meta timtedd (li jista’ jkun sintomu ta’ insuffi¢jenza ta@
Diffikulta biex ikollok erezzjoni &

Puplesija, hass hazin, vertigini (problema bin-naha ta’ gewwa tal-widna li twdssali thoss li
kollox ged idur madwarek), tintilef minn sensik ghal ftit tal-hinUgigh ﬁs—s@j infirex lejn id-
dirghajn, l-ghonq, ix-xedaq, id-dahar jew l-istonku, thoss li ghandek 1-g tkun bla nifs,
thossok imdardar jew tirremetti, li jistghu jkunu sintomi ta’ attakk ta’ qamfart mijokardijaku)
Dghufija fil-muskoli, nuqqas ta’ energija

Ugigh fl-ghonq, ugigh fis-sider +

Tkexkix ta’ bard 0

Nefha fil-gogi b

[1-fluss tal-bila (bile) mill-fwied ikun iktar bil-mod jew ib

Livelli baxxi ta’ phosphate jew magnesium fid-demm

Diffikulta biex titkellem :(Q

Hsara fil-fwied

Indeboliment fil-bilan¢, diffikulta biex ticcaglaq¥ Q

Tittarrax, zanzin fil-widnejn (tinnitus)

Ugigh fin-nervituri, sensazzjoni mhux normaliti, ddejqek spe¢jalment meta tmiss mieghek xi
haga

Ammont eccessiv ta’ hadid fil-gisem *

Ghatx \\

Konfuzjoni
Ugigh fis-snien \\
Wagqgha li tista’ tirrizulta f° korri@

L 4

Mhux komuni (li jistghu jaffeg&@ minn kull 100 persuna)

Hrug ta’ demm fil-kranj
Problemi cirkolatorji ’\
Telf tal-vista

Telf ta’ aptit sess ido)
Taghmel ammont‘@ ta’ awrina flimkien ma’ ugigh fl-ghadam u dghufija, li jistghu sintomi ta’
disturb fil-klig#i (sindrome ta’ Fanconi)
PigmentazzjOni safra fil-gilda, fil-membrana mukuza jew fl-ghajnejn (suffejra), ippurgar ta’ lewn
¢ar, awgipa ta’ lewn skur, hakk tal-gilda, raxx, ugigh jew netha tal-istonku — dawn jistghu jkunu
sintomi nnu fil-fwied (insuffi¢jenza tal-fwied)
Ugigh fhistonku, gass zejjed, jew dijarea, li jistghu jkunu sintomi ta’ infjammazzjoni fil-musrana
@‘ imsejha kolite jew caecitis)
i¢-¢elloli tal-kliewi (imsejha nekrozi tubulari tal-kliewi)
il fil-kulur tal-gilda tieghek, sensittivita ghad-dawl tax-xemx

ndrome tal-lisi tat-tumur - kumplikazzjonijiet metaboli¢i li jistghu jsehhu wagqt it-trattament tal-
kancer u xi kultant anki minghajr it-trattament. Dawn il-kumplikazzjonijiet huma kkawzati mill-
prodotti li jifdal minn ¢elluli tal-kancer li jkunu qed imutu, u jistghu jinkludu dawn li gejjin: tibdil
fil-kimika tad-demm:; livell gholi ta’ potassium, phosphorus, uric acid, u livell baxx ta’ calcium, li
konsegwentement iwasslu ghal tibdil fil-funzjoni tal-kliewi, tat-tahbit tal-qalb, ac¢essjonijiet, u xi
kultant il-mewt.
Zieda fil-pressjoni tad-demm fil-vini li jfornu l-pulmun (pressjoni gholja pulmonari).

95



Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)

- Ugigh ghal gharrieda, jew ugigh hafif izda li jmur ghall-aghar fin-naha ta’ fuq tal-istonku u/jew
fid- dahar, 1i jibqa’ ghal ftit ijiem, possibbilment akkompanjat minn nawsja, rimettar, deni u rata
mghaggla tal-polz - dawn is-sintomi jistghu jkunu minhabba infjammazzjoni tal-frixa.

- Tharhir, qtugh ta’ nifs jew soghla xotta, li jistghu jkunu sintomi kkawzati minn infjammazzjonj
tat- tessut fil-pulmun. }b

- Kazijiet rari ta’ dizintegrazzjoni tal-muskoli (ugigh fil-muskoli, dghjufija jew nefha) li tis%
twassal ghal problemi fil-kliewi (rabdomijolozi) gew osservati, xi whud minnhom meta W
Lenalidomide Krka d.d. jigi moghti ma’ statin (tip ta’ medicini li jbaxxu I-kolesterol);

- Kundizzjoni li taffettwa 1-gilda kkawzata minn inffammazzjoni ta’ vini u arterji Zgh@i ien ma’
ugigh fil-gogi u deni (vaskulite lewkocitoklastika). Q

- Tkissir tal-hajt tal-istonku jew tal-imsaren. Dan jista' jwassal ghal infezzjoni seifa hafna. Ghid lit-
tabib tieghek jekk ikollok ugigh fl-istonku sever, deni, dardir, rimettar, demm%urgar, jew
tibdil fil-mod kif u meta tipporga. §

- Infezzjonijiet virali, li jinkludu herpes zoster (maghruf ukoll bhala “hrugstal Sant’ Antnin”,
marda virali li tikkawza raxx tal-gilda bl-ugigh u bl-infafet) u r-rikorrenz infezzjoni bl-
epatite B (li tista’ tikkawza sfurija tal-gilda u I-ghajnejn, awrina ta’ Kulur kannella skur, ugigh
fuq in-naha tal- lemin tal-istonku, deni u thossok imdardar jew tirgemgtti).

- Rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu (bhal kilwa, qalb). b

Rappurtar tal-effetti sekondarji b
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar je@xfermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fulj a’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji

direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali f’Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar fhf joni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5.  Kif tahzen Lenalidomide Krka d.d. @

.
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma t@qx mit-tfal.
L 4

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ mN\mdi li tidher fuq il-pakkett wara EXP. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ @x—xahar.

Din il-medic¢ina m’ghandhiex b’zﬁ@la specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma ?«%négg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li r%p ekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

<

6. Kontenut tz@ett u informazzjoni ohra
X’fih Lenali ide Krka d.d.

- Is-s% attiva hi lenalidomide. Kull kapsula iebsa fiha lenalidomide hydrochloride monohydrate
ekwivalenti .5 mg, 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg jew 25 mg ta’ lenalidomide.

- stanzi l-ohra fil-kontenut tal-kapsula huma mannitol (E421), microcrystalline cellulose (E460),
pre ed maize starch, tartaric acid (E334) u glycerol dibehenate.

enalidomide Krka d.d. 2.5 mg kapsuli ibsin:
promellose, carrageenan (E407), potassium chloride (E508), titanium dioxide (E171), yellow iron oxide
(E172), indigo carmine (E132), linka tal-istampar (shellac (E904), black iron oxide (E172)).

%{ Is-sustanzi l-ohra fil-qoxra tal-kapsula huma:

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsuli ibsin:
hypromellose, carrageenan (E407), potassium chloride (E508), titanium dioxide (E171), indigo carmine
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(E132), linka tal-istampar (shellac (E904), black iron oxide (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg kapsuli ibsin:
hypromellose, carrageenan (E407), potassium chloride (E508), titanium dioxide (E171), yellow iron w’
(E172), red iron oxide (E172), black iron oxide (E172), linka tal-istampar (shellac (E904), povidone

titanium dioxide (E171)). lb

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapsuli ibsin:
hypromellose, carrageenan (E407), potassium chloride (E508), titanium dioxide (E171), y % n 0x1de
imp

(E172), red iron oxide (E172), black iron oxide (E172), indigo carmine (E132), linka tal-i r (shellac
(E904), povidone, titanium dioxide (E171)).

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapsuli ibsin:
hypromellose, carrageenan (E407), potassium chloride (E508), titanium dioxide , yellow iron oxide

(E172), red iron oxide (E172), black iron oxide (E172), indigo carmine (E132)¢tigka tal-istampar (shellac
(E904), black iron oxide (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapsuli ibsin:
hypromellose, carrageenan (E407), potassium chloride (E508), tltalalu x1de (E171), yellow iron oxide

(E172), indigo carmine (E132), linka tal-istampar (shellac (E904) on oxide (E172)).

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapsuli ibsin:
hypromellose, carrageenan (E407), potassium chloride (ES%@mum dioxide (E171), yellow iron oxide
(E172), red iron oxide (E172), black iron oxide (E172), liQ -istampar (shellac (E904), povidone,

titanium dioxide (E171)).

Kif jidher Lenalidomide Krka d.d. u l-kontenut @kkett
Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg kasuli ibsin (kapsuli)s,

L-ghatu tal-kapsula huwa ahdar, il-korp tal-kapsyla huwa ahdar b’marka sewda ta’ 2.5 stampata fuqu. II-
kontenut tal-kapsula huwa trab abjad ghal 151& ani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa: 4,

tul 14 £ 1 mm. \\

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsuli i
L-ghatu tal-kapsula huwa blu, il-ko
tal-kapsula huwa trab abjad gh%lﬁ a

kapsuli):
“Kapsula huwa blu b’marka sewda ta’ 5 stampata fuqu. Il-kontenut
ajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa: 2, tul 18 £ 1

mm.
.

Lenalidomide Krka d.d. 7. apsuli ibsin (kapsuli):

L-ghatu tal-kapsula huw, ella, il-korp tal-kapsula huwa kannella b’marka bajda ta’ 7.5 stampata fuqu.

Il-kontenut tal-kapsula trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa:

1,tul 19+ 1 mm.

Lenalidomide Kerka d.d. 10 mg kapsuli ibsin (kapsuli):
L-ghatu tal- huwa ahdar, il-korp tal-kapsula huwa kannella b’marka bajda ta’ 10 stampata fuqu.

Il-kontenu sula huwa trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa:
0, tul i& §m

de Krka d.d. 15 mg kapsuli ibsin (kapsuli):

tal-kapsula huwa kannella, il-korp tal-kapsula huwa blu b’marka sewda ta’ 15 stampata fuqu.
“kontenut tal-kapsula huwa trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa:
,tul 18 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapsuli ibsin (kapsuli):

L-ghatu tal-kapsula huwa ahdar, il-korp tal-kapsula huwa blu b’marka sewda ta’ 20 stampata fuqu.
[l-kontenut tal-kapsula huwa trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa:
1,tul 19 +£ 1 mm.
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Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapsuli ibsin (kapsuli):

L-ghatu tal-kapsula huwa kannella, il-korp tal-kapsula huwa kannella b’marka bajda ta’ 25 stampata fuqu.
Il-kontenut tal-kapsula huwa trab abjad ghal isfar bajdani jew ghal kannella bajdani. Dags tal-kapsula iebsa:
0, tul 21 £1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. huma disponibbli f’kaxxi li fihom 7 x 1 jew 21 x 1 kapsuli ibsin f’folji li @
jitgaxxru biex jinfethu, f’folji ta’ doza wahda. W
L 4

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq. {\W

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja &:

Manifattur

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja @
KRKA — FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, [1-Kroazj

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Il-Geq%jp

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja li QZCntant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuy ,b
KRKA Belgium, SA. UAB Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Te\l: 52362740
Bovarapus uxembourg/Luxemburg
KPKA boirapus EOO/] Belgium, SA.
Ten.: + 359 (02) 962 34 50 . ¢l/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika . \ Magyarorszag
KRKA CR, s.r.o. \\ KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 @ Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark . Q Malta
KRKA Sverige AB oW\ E. J. Busuttil Ltd.
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)'\(J Tel: + 356 21 445 885
Deutschland b Nederland
TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.
Tel: + 49 (0) 4721 60@\ Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge
KRKA, d.d., esto Eesti filiaal KRKA Sverige AB
Tel: + 372 (0 1658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EX0GO Osterreich
AX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
T 2100101613 Tel: +43 (0)1 66 24 300
%ana Polska
KA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500
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France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Hrvatska Romania KJ
KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest @
Tel: +3851 6312 100 Tel: +4 021 310 66 05 W
Ireland Slovenija '\W
KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto {

Tel: + 353 1 413 3710 Tel: +386 (0) 1 47 51 100 O

island Slovenska republika &

LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.0.

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2571 04 5%

Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy,

Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel: + 35? 2@ 330

Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA SvériggPAB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 643 67 66 (SE)

Latvija U&it@ngdom (Northern Ireland)

KRKA Latvija SIA arma Dublin, Ltd.

Tel: + 371 6 733 86 10 : % 35314133710

L 4
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f \\
0\

Sorsi ohra ta’ informazzjoni @
Informazzjoni ddettaljata dwar din i cina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http:/www.ema.europ8sgu®
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