VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomid Avansor 2,5 mg kovat kapselit
Lenalidomid Avansor 5 mg kovat kapselit

Lenalidomid Avansor 7,5 mg kovat kapselit
Lenalidomid Avansor 10 mg kovat kapselit
Lenalidomid Avansor 15 mg kovat kapselit
Lenalidomid Avansor 20 mg kovat kapselit
Lenalidomid Avansor 25 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 2,5 mg lenalidomidia.
Yksi kapseli siséltdd 5 mg lenalidomidia.

Yksi kapseli sisdltdd 7,5 mg lenalidomidia.
Yksi kapseli sisdltdd 10 mg lenalidomidia.
Yksi kapseli siséltdd 15 mg lenalidomidia.
Yksi kapseli sisaltdd 20 mg lenalidomidia.
Yksi kapseli sisdltdd 25 mg lenalidomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi kapseli sisdltdd 33,2 mg laktoosia
Yksi kapseli sisdltdd 66,4 mg laktoosia
Yksi kapseli sisdltdd 99,7 mg laktoosia
Yksi kapseli siséltdd 132,9 mg laktoosia
Yksi kapseli siséltdd 199,3 mg laktoosia
Yksi kapseli sisiltdd 265,8mg laktoosia
Yksi kapseli siséltdd 332,2 mg laktoosia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Kapseli, jossa lapindkymétdn valkoinen alaosa ja lApindkyméton vaalean vihred/vihred ylidosa, pituudeltaan
n. 14,3 mm ja jossa merkintd "LINL” ja ’2.5”

Kapseli, jossa ldpindkymiton valkoinen alaosa ja lipindkymdton valkoinen yldosa, pituudeltaan n. 18 mm ja
jossa merkintd “LINL” ja 5"

Kapseli, jossa lapindkymédton valkoinen alaosa ja lipindkymédton keltainen yldosa, pituudeltaan n. 18 mm ja
jossa merkintd "LONL” ja ”7.5”

Kapseli, jossa lapindkyméton keltainen alaosa ja lipnakymiton vaalean vihred/vihred yldosa, pituudeltaan n.
21,7 mm ja jossa merkintd “LINL” ja 10

Kapseli, jossa ldpindkyméton valkoinen alaosa ja lipindkymédtén vaalean sininen/sininen yldosa, pituudeltaan
n. 21,7 mm ja jossa merkintd "LINL” ja ’15”



Kapseli, jossa lipindkymdton vaalean sininen/sininen alaosa ja lapindkyméton vaalean vihred/vihred ylidosa,
pituudeltaan n. 21,7 mm ja jossa merkintd "LINL” ja *°20”

Kapseli, jossa lapindkymdton valkoinen alaosa ja lipindkymédton valkoinen yldosa, pituudeltaan n. 21,7 mm
ja jossa merkintd "LINL” ja 25

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Multippeli myelooma
Lenalidomid Avansor monoterapiana on tarkoitettu ylldpitohoidoksi aikuispotilaille, joilla on dskettdin
diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.

Lenalidomid Avansor yhdistelmidhoitona deksametasonin kanssa tai bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
tai melfalaanin ja prednisonin kanssa (ks. kohta 4.2) on tarkoitettu sellaisten aiemmin hoitamatonta
multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka eivét sovellu siirteen saajiksi.

Lenalidomid Avansor deksametasoniin yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten multippelia myeloomaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vihintdin yhtd aiempaa hoitoa.

Myelodysplastiset oireyhtymét

Lenalidomid Avansor monoterapiana on tarkoitettu sellaisten aikuisten potilaiden hoitoon, joilla on
verensiirrosta rijppuvainen anemia pienen tai keskisuuren riskin (riskitaso 1) myelodysplastisen oireyhtyman
seurauksena, mihin littyy 5g-deleetiosta aiheutuva yksittdinen sytogeneettinen poikkeavuus, kun muut
hoitovaihtoehdot ovat riittiméttomid tai eivét sovi potilaan hoitoon.

Manttelisolulymfooma
Lenalidomid Avansor monoterapiana on tarkoitettu aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
manttelisolulymfooman hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Follikulaarinen lymfooma
Lenalidomid Avansor rituksimabiin (CD20-vasta-aine) yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden
hoitoon, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa follikulaariseen lymfoomaan (aste 1-3a).

4.2 Annostus ja antotapa
Lenalidomid Avansor-hoito tulee antaa sydpéhoitoihin perehtyneen lidkérin valvonnassa.

Kaikille alla kuvatuille kdyttoaiheille:

e Annosta muutetaan kliinisten ja laboratorioloydosten mukaan (ks. kohta 4.4).

e 3. tai4. asteen trombosytopeniaa, neutropeniaa tai muuta 3. tai 4. asteen toksisuutta, jonka
arvioidaan littyvén lenalidomidihoitoon, on suositeltavaa hoitaa annosta muuttamalla hoidon aikana
ja aloitettaessa hoito uudelleen.

e Neutropenian yhteydessi on harkittava kasvutekijoiden kayttod potilaan hoitoon.

e Jos potilas unohtaa ottaa annoksen ja siitd on kulunut alle 12 tuntia, potilas voi ottaa annoksen. Jos
potilas unohtaa ottaa annoksen normaaliin aikaan ja siitd on kulunut yli 12 tuntia, potilas ei saa ottaa
annosta, vaan hinen tulee ottaa seuraava annos normaaliin aikaan seuraavana paivani.

Annostus
Askettdin diagnosoitu multippeli myelooma

e [enalidomidi vyhdistelmidnd deksametasonin kanssa taudin etenemiseen asti, jos potilas ei sovellu
siirteen_saajaksi




Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos Absoluuttinen Neutrofiilimdard (ANC)on< 1,0 x 10° /1 ja/tai
trombosyyttimddrd on < 50 x 10° /1.

Suositeltu annos

Suositeltu aloitusannos on 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21. Suositeltu deksametasoniannos on 40 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Potilaat voivat
jatkaa lenalidomidi- ja deksametasonihoitoa, kunnes tauti etenee tai potilas ei enédé sieda hoitoa.

o Annoksen pienentdimisvaiheet

Lenalidomidi® Deksametasoni
Aloitusannos 25 mg 40 mg
Annostaso —1 20 mg 20 mg
Annostaso —2 15 mg 12 mg
Annostaso —3 10 mg 8 mg
Annostaso —4 5mg 4 mg
Annostaso —5 2,5 mg Ei oleellinen

# Kummankin valmisteen annosta voidaan pienentéa itsendisesti

o Trombosytopenia

Kun trombosyyttimiari Suositeltu toimenpide

Pienenee arvoon < 25 x 10° /1 Lopeta lenalidomidin anto hoitosyklin jaljelld
olevaksi ajakst*

Aloita anto seuraavassa hoitosyklissé seuraavaksi
pienemmalld annostuksella

 Jos annostarajoittavaa toksisuutta (Dose Limiting Toxicity, DLT) ilmenee hoitosyklin vuorokauden 15 jilkeen, lenalidomidin anto
lopetetaan véhintddn meneilldén olevan 28 vuorokauden hoitosyklin jaljelld olevaksi ajaksi.

Palaa arvoon > 50 x 10° /1

o Absoluuttinen neutrofiilimddrd (ANC) - neutropenia

Kun ANC

Suositeltu toimenpide®

Pienenee ensimméisen kerran arvoon < 0,5 x 10° /1
Palaa arvoon > 1 x 10° /1, kun neutropenia on ainoa
havaittu toksisuus

Keskeytd lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella kerran
vuorokaudessa

Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1, kun havaitaan muuta
annosriippuvaista hematologista toksisuutta kuin
neutropeniaa

Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

Tédmén jilkeen aina, kun neutrofilliméérd pienenee
alle <0,5 x 10°/1
Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1

Keskeyté lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalla
annostasolla kerran vuorokaudessa

# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ladkéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi granulosyyttiryhmié
stimuloivaa kasvutekijad (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetdén ennallaan.

Hematologisen toksisuuden yhteydessa lenalidomidihoito voidaan aloittaa uudelleen seuraavaksi
suuremmalla annostuksella (aloitusannokseen saakka), kun luuytimen toiminta on parantunut (ei
hematologista toksisuutta vahintdén 2 perdkkéisend hoitosyklind seké absoluuttinen neutrofiiliméérd > 1,5 x
10 9/1 ja trombosyyttiméédra > 100 x 10 9 /1 uuden hoitosyklin alussa).

e Lenalidomidi vhdistelméni bortetsomibin ja deksametasonin kanssa, minkd jilkeen lenalidomidi ja

deksametasoni taudin etenemiseen asti, jos potilas ei sovellu siirteen saajaksi

Aloitushoito: lenalidomidi yhdistelmdnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
Hoitoa lenalidomidilla yhdistelménd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa ei saa aloittaa, jos
absoluuttinen neutrofiilimédara on < 1,0 x 109 /1 ja/tai trombosyyttimdédra on < 50 x 10° /L.

Suositeltu aloitusannos on 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin 21 vuorokauden
hoitosyklin vuorokausina 1—14 yhdistelmidnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa. Bortetsomibi tulee



antaa thonalaisena injektiona (1,3 mg kehon pinta-alan neliometrid kohden) kaksi kertaa viikossa kunkin 21
vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1,4, 8 ja 11. Lisdtiedot lenalidomidin kanssa annettavien
ladkevalmisteiden annostuksesta, antoaikataulusta ja annosmuutoksista, ks. kohta 5.1 seké kyseisten

valmisteiden valmisteyhteenvedot.

Suositeltu hoitosyklien méaérd on enintidén kahdeksan 21 vuorokauden hoitosyklid (hoidon aloitusvaiheen

pituus enintdén 24 viikkoa).

Hoidon jatkovaihe: lenalidomidi yhdistelmdnd deksametasonin kanssa taudin etenemiseen saakka
Jatka lenalidomidihoitoa annostuksella 25 mg suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden

hoitosyklin vuorokausina 1-21 yhdistelméné deksametasonin kanssa. Hoitoa tulee jatkaa taudin etenemiseen

tai liiallisen toksisuuden ilmenemiseen saakka.

e Annoksen pienentdmisvaiheet

Lenalidomidi®
Aloitusannos 25 mg
Annostaso —1 20 mg
Annostaso —2 15 mg
Annostaso —3 10 mg
Annostaso —4 5 mg
Annostaso —5 2,5 mg

# Kaikkien valmisteiden annoksia voidaan pienentéa itsendisesti

e Trombosytopenia

Kun trombosyyttimaira

Suositeltu toimenpide

Pienenee ensimmaiisen kerran arvoon < 30 x 10° /1
Palaa arvoon > 50 x 10° /1

Keskeytd lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimaéra
pienenee arvoon < 30 x 10° /1
Palaa arvoon > 50 x 10° /1

Keskeyté lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla kerran vuorokaudessa

o Absoluuttinen neutrofiilimddrd - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiari

Suositeltu toimenpide®

Kun absoluuttinen neutrofiilimiéra

Suositeltu toimenpide®

Pienenee ensimmdisen kerran arvoon < 0,5 x 10° /1
Palaa arvoon > 1 x 10 9 /], kun neutropenia on
ainoa havaittu toksisuus

Keskeyté lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella kerran
vuorokaudessa

Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1, kun havaitaan muuta
annosriippuvaista hematologista toksisuutta kuin
neutropeniaa

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmélla
annostasolla kerran vuorokaudessa

Tédmén jilkeen aina, kun neutrofillimdard pienenee
arvoon < 0,5 x 10° /1
Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1

Keskeytd lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla kerran vuorokaudessa

# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ldékéri voi harkintansa mukaan antaa liséksi granulosyyttiryhmia
stimuloivaa kasvutekijad (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetdén ennallaan.




e Lenalidomidi vhdistelmidnd melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jilkeinen yllapitohoito

lenalidomidilla potilailla, jotka eivit sovellu sirteen saajiksi

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofilimaard (ANC)on < 1,5 x 10° /1 ja/tai

trombosyyttimdédra on <75 x 10° /L

Suositeltu annos

Suositeltu aloitusannos on 10 mg/vrk lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-21 enintddn 9 hoitosyklin ajan, 0,18 mg/kg melfalaania suun kautta 28
vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-4 ja 2 mg/kg prednisonia suun kautta 28
vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-4. Potilaita, jotka saavat yhdistelméhoitoa 9
hoitosyklin ajan tai joiden yhdistelméhoito keskeytetién tdtd ennen, koska he eivit siedd hoitoa, hoidetaan
lenalidomidimonoterapialla: 10 mg/vrk suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien

vuorokausina 1-21, taudin etenemiseen asti.

o Annoksen pienentimisvaiheet

Lenalidomidi Melfalaani Prednisoni
Aloitusannos 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Annostaso —1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Annostaso —2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Annostaso —3 2,5 mg NA 0,25 mg/kg

# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, anna liséksi granulosyyttiryhmia
stimuloivaa kasvutekijdd (G-CSF) ja pidd lenalidomidiannos ennallaan.

o Trombosytopenia

Kun trombosyyttimiari

Suositeltu toimenpide

Pienenee ensimméisen kerran arvoon < 25 x 10° /1
Palaa arvoon > 25 x 10° /1

Keskeytd lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidi- ja melfalaanihoitoa
annostuksella —1

Tadmén jilkeen aina, kun trombosyyttimaara
pienenee alle 30 x 10°/1
Palaa arvoon > 30 x 10° /1

Keskeytd lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostuksella (annostus —2 tai —3) kerran
vuorokaudessa

o Absoluuttinen neutrofiilimddrd (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiari

Suositeltu toimenpide®

Pienenee ensimméisen kerran arvoon < 0,5 x 10° /P
Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1, kun neutropenia on
ainoa havaittu toksisuus

Keskeytd lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella kerran
vuorokaudessa

Palaa arvoon > 0,5 x 10° /], kun havaitaan muuta
annosriippuvaista hematologista toksisuutta kuin
neutropeniaa

Jatka lenalidomidihoitoa annostuksella —1 kerran
vuorokaudessa

Tamén jilkeen aina, kun neutrofillimiird pienenee
alle <0,5 x 10° /1
Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1

Keskeytd lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostuksella kerran vuorokaudessa

# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ladkéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi granulosyyttiryhmié
stimuloivaa kasvutekijad (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetdén ennallaan.

e Yllipitohoito lenalidomidilla potilaille, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron (ASCT)

Ylidpitohoito lenalidomidilla tulee aloittaa vasta, kun potilas on hematologisesti toipunut riittavasti
autologisen kantasolusiirron jélkeen eikéd hénelld ole todettu taudin etenemistéd. Lenalidomidihoitoa eisaa
aloittaa, jos ANC on < 1,0 x 10° / ja/tai trombosyyttimdard on <75 x 10° /L




Suositeltu annos

Suositeltu aloitusannos on 10 mg/vrk lenalidomidia suun kautta jatkuvasti (28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-28), kunnes sairaus etenee tai kunnes potilas ei endd siedé hoitoa.
Kun ylldpitohoitona annettavaa lenalidomidia on annettu kolme hoitosyklid, voidaan siirtyd annokseen 15
mg/vrk suun kautta, jos potilas sietdd suurempaa annosta.

o Annoksen pienentdimisvaiheet

Aloitusannos (10 mg) Mahdollinen suurennettu annos (15 mg)®
Annostaso —1 S5mg 10 mg
Annostaso —2 | 5 mg (28 péivin hoitosyklin péivind 1-21) 5 mg
Annostaso —3 Ei oleellinen 5 mg (28 pdivin hoitosyklin pdivind 1-21)
Pienin sallittu annos on 5 mg (28 piivan hoitosyklin pdivind 1-21)

# Kun ylldpitohoitona annettavaa lenalidomidia on annettu kolme hoitosyklié, voidaan siirty& annokseen 15 mg/vrk suun kautta, jos
potilas sietdd suurempaa annosta.

e Trombosytopenia

Kun trombosyyttimaara Suositeltu toimenpide

Pienenee arvoon < 30 x 107 /1 Keskeytd lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 30 x 107 /1 Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

Tamén jilkeen aina, kun méira pienenee Keskeytd lenalidomidihoito

alle arvon 30 x 10° /1

Palaa arvoon > 30 x 10° /1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalla

annostasolla kerran vuorokaudessa

o Absoluuttinen neutrofiilimddrd (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimaara Suositeltu toimenpide®

Pienenee arvoon < 0,5 x 10° /1 Keskeytd lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1 Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

Tadmén jalkeen aina, kun méard pienenee Keskeytd lenalidomidihoito

alle arvon < 0,5 x 10° /1

Palaa arvoon > 0,5 x 10 /1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld

annostasolla kerran vuorokaudessa

# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, lddkéri voi harkintansa mukaan antaa lisdksi granulosyyttiryhmid
stimuloivaa kasvutekijad (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetéén ennallaan.

Multippeli myelooma, johon on annettu véihintddn yhtd aiempaa hoitoa
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, mikéli absoluuttinen neutrofiilimédarda (ANC)on< 1,0 x 10° /1 ja/tai
trombosyyttimddard on < 75 x 10° /1 tai riippuen plasmasolujen luuydininfiltraatiosta <30 x 10°/1.

Suositeltu annos

Suositeltu aloitusannos on 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21. Deksametasonin suositeltu annos on 40 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4, 9-12 ja 17— 20 neljin ensimmadisen
hoitosyklin aikana ja sitten 40 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4.
Lédkettd midradvien ladkarien on harkittava huolellisesti kdytettédvin deksametasoniannoksen suuruus
potilaan terveyden ja sairauden tila huomioon ottaen.

o Annoksen pienentimisvaiheet

Aloitusannos 25 mg
Annostaso —1 15 mg
Annostaso —2 10 mg
Annostaso —3 5 mg




o Trombosytopenia

Kun trombosyyttimaéri Suositeltu toimenpide

Pienenee ensimmadisen kerran arvoon < 30 x 10°/1 Keskeytd lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 30 x 10° /1 Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1

Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimééra Keskeyté lenalidomidihoito

pienenee alle 30 x 10° /1

Palaa arvoon > 30 x 10° /1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld

annostasolla (annostaso —2 tai —3) kerran
vuorokaudessa. Ald pienennd annosta alle 5 mgn
kerran vuorokaudessa.

o Absoluuttinen neutrofiilimddrd (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimaara Suositeltu toimenpide®

Pienenee ensimmdisen kerran arvoon < 0,5 x 10° /1 Keskeyti lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1, kun neutropenia on Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella kerran
ainoa havaittu toksisuus vuorokaudessa

Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1, kun havaitaan muuta Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
annosriippuvaista hematologista toksisuutta kuin vuorokaudessa

neutropeniaa

Tadmén jalkeen aina, kun neutrofiillimddrd pienenee  Keskeytd lenalidomidihoito

alle <0,5 x 10° /1

Palaa arvoon > 0,5 x 10° /1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla (annostaso —1, —2 tai —3) kerran
vuorokaudessa. Ald pienennd annosta alle 5 mg:n
kerran vuorokaudessa.

# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, lddkari voi harkintansa mukaan antaa liséksi granulosyyttiry hmié
stimuloivaa kasvutekijad (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetéén ennallaan.

Myelodysplastiset oireyhtymdit
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofillimiddrd on < 0,5 x 109 /I tai trombosyyttimaéra
on <25 x 109 /1

Suositeltu annos
Suositeltu aloitusannos on 10 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21.

o Annoksen pienentimisvaiheet

Aloitusannos 10 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21

Annostaso —1 5 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-28

Annostaso —2 2,5 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-28

Annostaso —3 2,5 mg joka toinen vuorokausi 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-28

o Trombosytopenia .

Kun verihiutalemaari Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 25 x 107 /1 Keskeytd lenalidomidihoito

palaa arvoon > 25 x 10° /I — < 50 x 10° /1 vahintdén Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemméilld
kahdesti > 7 vuorokauden aikana tai kun annostasolla (annostaso —1, —2 tai —3)

verihiutalemiird palaa milloin tahansa arvoon




>50x 10° /1

o Absoluuttinen neutrofiilimddrd (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofilimadri Suositeltu toimenpide
pienenee arvoon < 0,5 x 10? /1 Keskeytd lenalidomidihoito
palaa arvoon > 0,5 x 10° /1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmélld

annostasolla (annostaso —1, —2 tai —3)

Lenalidomidihoidon lopettaminen

Lenalidomidihoito tulee lopettaa, jos potilaalla ei esiinny vahdistdkddn veren punasoluvastetta 4 kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta, minké osoittaa verensiirtotarpeen vaheneminen vahintddn 50 %, tai jos
verensiirtoa ei tarvita, hemoglobiinipitoisuuden suureneminen 10 g/l.

Mantteliso lulymfooma

Suositeltu annos

Suositeltu aloitusannos on 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21.

o Annoksen pienentdmisvaiheet

Aloitusannos 25 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21
Annostaso —1 20 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21
Annostaso —2 15 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21
Annostaso —3 10 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21
Annostaso —4 5 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21
Annostaso —5 2,5 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21!
5 mg joka toinen vuorokausi 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21

1 Maissa, joissa 2,5 mgn kapselit on saatavissa.

e Trombosytopenia
Kun verihiutalemaara Suositeltu toimenpide
pienenee arvoon < 50 x 10° /1 Keskeytd lenalidomidihoito ja méaéariti taydellinen
verenkuva vahintddn 7 vuorokauden vilein

palaa arvoon > 60 x 10° /1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla (annostaso —1)

Tamén jilkeen aina, kun trombosyyttimaara Keskeytd lenalidomidihoito ja mééritd tiydellinen

pienenee alle 50 x 10° /1 verenkuva vdhintddn 7 vuorokauden vilein

palaa arvoon > 60 x 10° /1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld

annostasolla (annostaso —2, —3, —4 tai —5). Ali
pienennd annosta alle annostason —5.




o Absoluuttinen neutrofiilimddrd (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiari

Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 1 x 10° /I vahintdén 7
vuorokauden ajaksi tai pienenee arvoon < 1 x 10° /1
ja potilaalla on samanaikaisesti kuumetta (kehon
lampétila > 38,5 °C) tai pienenee arvoon < 0,5 x
10° /1

Keskeytd lenalidomidihoito ja mééritd tdydellinen
verenkuva vihintddn 7 vuorokauden vilein

palaa arvoon > 1 x 10° /1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmélld
annostasolla (annostaso —1)

Tédmén jilkeen aina, kun neutrofilliméérd pienenee
alle 1 x 10° /I vahintdén 7 vuorokauden ajaksi tai
pienenee arvoon < 1 x 10° /1 ja potilaalla on
samanaikaisesti kuumetta (kehon IAmpétila > 38,5
°C) tai pienenee arvoon < 0,5 x 10° /I palaa arvoon
>1x10°/1

Keskeyté lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalla
annostasolla (annostaso —2, —3, —4, —5). Ala
pienennd annosta alle annostason —5.

Follikulaarinen lymfooma

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiillimaard on < 1 x 10° /l ja/tai verihiutalemaara
on <50 x 10° /], elleivdt ne johdu lymfooman luuydininfiltraatiosta.

Suositeltu annos

Lenalidomidin suositeltu aloitusannos on 20 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21 enintddn 12 hoitosyklin ajan. Rituksimabin suositeltu
aloitusannos on 375 mg/m2 laskimoon kerran vikkossa ensimméisen hoitosyklin ajan (vuorokausina 1, 8, 15
ja 22) seka 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien 2—5 vuorokautena 1.

e Annoksen pienentdimisvaiheet

Aloitusannos
21

20 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1—

Annostaso —1
21

15 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1—

Annostaso —2
21

10 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1—

Annostaso —3

5 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21

Annosmuutokset rituksimabista johtuvan toksisuuden yhteydessa, ks. kyseessé olevan valmisteen

valmisteyhteenveto.

e Trombosytopenia

Kun trombosyyttimaari

Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 50 x 107 /1

palaa arvoon > 50 x 10 9 /1

Keskeytd lenalidomidihoito ja mééritd tdydellinen
verenkuva vahintddn 7 vuorokauden vilein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla (annostaso —1)

Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimaara
pienenee alle 50 x 10° /1
palaa arvoon > 50 x 107 /1

Keskeytd lenalidomidihoito ja méaariti taydellinen
verenkuva vihintddn 7 vuorokauden vilein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalla
annostasolla (annostaso —2, —3). Ali pienenni
annosta alle annostason —3.




e Absoluuttinen neutrofiilimddrd (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimidara Suositeltu toimenpide *
pienenee arvoon < 1 x 10° /I vahintdén 7 Keskeytd lenalidomidihoito ja mééritd tdydellinen
vuorokauden ajaksi tai verenkuva vihintddn 7 vuorokauden vilein

pienenee arvoon < 1 x 10° /1 ja potilaalla on
samanaikaisesti kuumetta (kehon lampétila > 38,5
°C) tai
pienenee arvoon < 0,5 x 10° /1
palaa arvoon > 1 x 10° /1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla (annostaso —1)
Tamén jilkeen aina, kun neutrofilimiddrd pienence  Keskeytd lenalidomidihoito ja mééritd tdydellinen
alle 1 x 10° /1 vdhintdén 7 vuorokauden ajaksi tai verenkuva vahintdén 7 vuorokauden vilein
pienenee arvoon < 1 x 10° /1 ja potilaalla on
samanaikaisesti kuumetta (kehon IAmpotila >38.5
°C) tai pienenee arvoon < 0,5 x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
palaa arvoon > 1 x 10° /1 annostasolla (annostaso —2, —3). Ali pienenni
annosta alle annostason —3.
# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, lddkéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi granulosyyttiryhmid
stimuloivaa kasvutekijad (G-CSF)

Manttelisolulymfooma taifollikulaarinen lymfooma

Tuumorilyysioireyhtymd

Kaikille potilaille tulee antaa tuumorilyysioireyhtymédn estohoitoa (allopurinolia, rasburikaaasia tai vastaavaa
laitoskohtaisten suositusten mukaisesti) ja riittdvasti nestettd (suun kautta) ensimméisen hoitosyklin
ensimmaisen vilkkon aikana tai pidempéén, jos kliinisesti aiheellista. Tuumorilyysioireyhtymén
havaitsemiseksi potilaille tulee tehdi asianmukaiset kliniskemialliset laboratoriotutkimukset viikoittain
ensimmaisen hoitosyklin aikana sekd kliinisen tarpeen mukaan. Potilaille, joilla on laboratorioarvoihin
perustuva tuumorilyysioireyhtyma tai 1. asteen kliininen tuumorilyysioireyhtyma, lenalidomidihoitoa
voidaan jatkaa samalla annoksella tai annosta voidaan Iddkdrin harkinnan mukaan pienentdd yhdella
annostasolla. Potilaalle on annettava voimakasta laskimonsisdisestd nesteytysti ja asianmukaista, paikallisten
suositusten mukaista hoitoa, kunnes elektrolyyttien poikkeavuudet on korjattu. Rasburikaasihoito saattaa olla
tarpeen hyperurikemian lievittimiseksi. Potilas voidaan tarvittaessa ottaa sairaalahoitoon laékérin harkinnan
mukaan. Jos potilaalla on asteen 2—4 klininen tuumorilyysioireyhtymé, lenalidomidihoito on keskeytettiva
ja potilaalle tehtdvé asianmukaiset klimiskemialliset laboratoriotutkimukset viikoittain tai klinisen tarpeen
mukaan. Potilaalle on annettava voimakasta laskimonsisédisestd nesteytystd ja asianmukaista, paikallisten
suositusten mukaista hoitoa, kunnes elektrolyyttien poikkeavuudet on korjattu. Tarvittaessa, ladkarin
harkinnan mukaan, potilaalle voidaan antaa rasburikaasihoitoa ja/tai potilas ottaa sairaalahoitoon. Kun
tuumorilyysioireyhtymd on lievittynyt asteeseen 0, lenalidomidihoitoa voidaan ladkérin harkinnan mukaan
jatkaa yhtd annostasoa pienemmalld annoksella (ks. kohta 4.4).

Syédpdoireiden ja -l6yddsten tilapdinen paheneminen (tumour flare -reaktio)

Jos potilaalla on syopidoireiden ja -I6ydosten 1. tai 2. asteen tilapdistd pahenemista (tumour flare -reaktio),
lenalidomidihoitoa voidaan jatkaa hoitoa keskeyttdmétti tai annosta muuttamatta laékarin harkinnan mukaan.
Tulehduskipulddkkeita (NSAID-lddkkeitd), tilapdistd kortikosteroidihoitoa ja/tai huumaavia kipulddkkeita
voidaan antaa lddkarin harkinnan mukaan. Jos potilaalla on syopdoireiden ja -l0ydosten 3. tai 4. asteen
tilapdistd pahenemista, lenalidomidihoito tulee keskeyttd ja potilaalle antaa hoitoa tulehduskipulddkkeill,
kortikosteroideilla ja/tai huumaavilla kipuldédkkeilli. Kun tumour flare -reaktio on lieventynyt < 1. asteeseen,
lenalidomidihoitoa jatketaan samalla annoksella jiljelld olevan hoitosyklin ajan. Potilaan oireita voidaan
hoitaa 1. ja 2. asteen tumour flare -reaktion hoito-ohjeiden mukaan (ks. kohta 4.4).



Kaikki kdyttoaiheet

Muun 3. tai 4. asteen toksisuuden yhteydessé, jos sen katsotaan littyvin lenalidomidiin, hoito on lopetettava
ja aloitettava uudelleen Iddkdrin harkinnan mukaan seuraavaksipienemmailli annostasolla vasta sen jilkeen,
kun toksisuus on korjautunut <2. asteeseen.

Lenalidomidihoidon keskeyttdmisté tai lopettamista on harkittava, jos ilmaantuu 2. tai 3. asteen ihottumaa.
Lenalidomidihoito on lopetettava, jos potilaalle imaantuu angioedeemaa, anafylaktinen reaktio, 4. asteen
ihottumaa, eksfoliatiivista tairakkulaista ihottumaa tai jos epiilliin Stevens-Johnsonin oireyhtymad (SJS),
toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtymda (DRESS). Néiden
reaktioiden vuoksi lopetettua hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Erityiset potilasryhmiit

e Pediatriset potilaat
Lenalidomid Avansor-valmistetta ei pidd kdyttda alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoitoon
turvallisuuteen lhittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohta 5.1).

o ldkkéit potilaat
Talla hetkelld saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot on kuvattu kohdassa 5.2. Lenalidomidia on annettu
kliinisissd tutkimuksissa enintddn 91-vuotiaille multippelia myeloomaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.1).

Koska munuaisten vajaatoimintaa esiintyy todenndkdisemmin idkkailld potilailla, annos tulee valita harkiten
ja munuaistoiminnan seuranta on suositeltavaa.

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eiviit sovellu siirteen saajiksi
Askettiiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat vihintéin 75-vuotiaat potilaat pitda tutkia
huolellisesti ennen hoidon harkitsemista (ks. kohta 4.4).

Lenalidomidia yhdistelmdni deksametasonin kanssa saavien yli 75-vuotiaiden potilaiden
deksametasonihoidon aloitusannos on 20 mg vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden mittaisen hoitosyklin
vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.

Annosta ei ole tarpeen sddtdd yli 75-vuotiaille potilaille, jotka saavat lenalidomidia yhdistelmidnd melfalaanin
ja prednisonin kanssa.

Vihintddn 75-vuotiailla lenalidomidihoitoa saavilla potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu multippeli
myelooma, esiintyi enemmén vakavia haittavaikutuksia ja hoidon lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia.

Y1 75-vuotiaat dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat potilaat sietivit lenalidomidin
yhdistelmdhoidon huonommin kuin nuoremmat potilaat. Namai potilaat keskeyttivit hoidon alle 75-vuotiaita
potilaita useammin, koska eivit sietineet hoitoa (3. tai 4. asteen haittatapahtumat ja vakavat
haittatapahtumat).

Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vihintddn yhtd aiempaa hoitoa

Multippelia myeloomaa sairastavien, vihintdén 65-vuotiaiden prosenttiosuus ei eronnut merkittdvasti
lenalidomidia ja deksametasonia tai lumelddkettd ja deksametasonia saaneissa ryhmissé. Turvallisuudessa ja
tehossa ei havaittu yleisid eroja niiden ja nuorempien potilaiden vililld, mutta vanhempien potilaiden
suurempaa herkkyytté ei voida sulkea pois.

Myelodysplastiset oireyhtymiit
Lenalidomidihoitoa saaneilla myelodysplastisia oireyhtymid sairastavilla potilailla ei yleisesti ottaen havaittu
eroa turvallisuudessa ja tehossa yli 65-vuotiaiden ja sitd nuorempien potilaiden valilld.

Manttelisolulymfooma
Lenalidomidihoitoa saaneilla manttelisolulymfoomapotilailla ei yleisesti ottaen havaittu eroa hoidon
turvallisuudessa ja tehossa vihintdan 65-vuotiaiden ja alle 65-vuotiaiden potilaiden valilla.



Follikulaarinen lymfooma

Haittatapahtumien kokonaisesiintyvyys on samankaltainen vahintdédn 65-vuotiailla ja alle 65-vuotiailla
yhdisteImihoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla saavilla follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla.
Tehon suhteen kokonaisuutena ei havaittu eroa ndiden ikdryhmien valklla.

e Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Lenalidomidi erittyy padasiallisesti munuaisten kautta. Vaikeampiasteista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat potilaat saattavat sietdd hoidon huonommin (ks. kohta 4.4). Annos tulee valita harkiten, ja
munuaistoiminnan seuranta on suositeltavaa.

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa ja multippelia myeloomaa, myelodysplastisia oireyhtymi4,
manttelisolulymfoomaa tai follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden
hoidossa suositellaan hoidon alussa ja koko hoidon ajan seuraavia annosmuutoksia. Loppuvaiheen
munuaissairaudesta (ESRD) (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysihoitoa vaativa) eiole vaiheen 3
kliinisistéd tutkimuksista kokemusta.

Multippeli myelooma
M unuais toiminta (kre atiniinipuhdis tuma) Annosmuutos
Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta 10 mg kerran vuorokaudessa'
(30 < kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min)
Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma 7,5 mg kerran vuorokaudessa?
<30 ml/min, dialyysi ei valttimdton) 15 mg joka toinen vuorokausi
Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) 5 mg kerran vuorokaudessa. Dialyysipdivinad
(kreatininipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi vilttiméton) | annos pitdd antaa dialyysin jilkeen.

! Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jilkeen, jos potilaseisaa hoitovastetta ja sietéé
hoidon.
? Maissa, joissa 7,5 mgn kapseli on saatavissa.

Myelodysplastiset oireyhtymdit

Munuais toiminta Annosmuutos

(kreatiniinipuhdis tuma)

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (30 | Aloitusannos 5 mg kerran vuorokaudessa

< kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) (28 vuorokauden mittaisten toistuvien

hoitosyklien vuorokausina 1-21)

Annostaso -1* 2,5 mg kerran vuorokaudessa
(28 vuorokauden mittaisten toistuvien 14
hoitosyklien vuorokausina 1-28)

Annostaso -2* 2,5 mg joka toinen vuorokausi
(28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-28)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta Aloitusannos 2,5 mg kerran vuorokaudessa (28

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, vuorokauden mittaisten toistuvien

dialyysi ei valttiméaton) hoitosyklien vuorokausina 1-21)
Annostaso -1* 2,5 mg joka toinen vuorokausi (28

vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-28)

Annostaso -2* 2,5 mg kahdesti viikossa (28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien
vuorokausina 1-28)

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) Aloitusannos 2,5 mg kerran vuorokaudessa (28
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-21)




dialyysi valttamaton) Dialyysipdivind Annostaso -1* 2,5 mg joka toinen vuorokausi (28
annos pitdéd antaa dialyysin jilkeen. vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-28)

Annostaso -2* 2,5 mg kahdesti viikossa (28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien
vuorokausina 1-28)

* Suositeltavat annoksen pienentdmisvaiheet hoidon aikana ja aloitettaessa hoito uudelleen hoidettaessa edelld kuvatunlaista 3. tai 4.
asteen neutropeniaa tai trombosytopeniaa tai muuta 3. tai 4. asteen toksisuutta, jonka arvioidaan liitty vén lenalidomidiin.

Manttelisolulymfooma

Munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma) Annosmuutos (28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21)

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (30 < 10 mg kerran vuorokaudessa'
kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min)
Vaikea munuaisten vajaatoiminta 7,5 mg kerran vuorokaudessa?
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei 15 mg joka toinen pdiva
valttdmaton)
Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) 5 mg kerran vuorokaudessa. Dialyysipdivind annos
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi pitdd antaa dialyysin jilkeen.
valttdméaton)

' Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jalkeen, jos potilas ei saa hoitovastettaja siet 44
hoidon.
M aissa, joissa 7,5 mgn kapseli on saatavissa.

Follikulaarinen lymfooma

M unuais toiminta (kre atiniinipuhdis tuma) Annosmuutos (28 vuorokauden mittais ten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21)

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta 10 mg kerran vuorokaudessa':?

(30 < kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta 5 mg kerran vuorokaudessa.

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei

valttdmaton)

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) 5 mg kerran vuorokaudessa. Dialyysipdivind annos

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi pitdd antaa dialyysin jilkeen.

valttdmaton)

! Annostavoidaan suurentaa 15 mgiaan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jélkeen, jos potilas on sietényt hoidon.

2 Jos potilaan aloitusannos on 10 mg ja annosta pienennetézn asteen 3 tai 4 neutropenian tai trombosytopenian tai muun asteen 3 tai
4 toksisuuden vuoksi, jonka arvioidaan liittyvén lenalidomidiin, annostaei pidd pienentéi alle 5 mg:aan joka toinen vuorokausi tai
alle 2,5 mgiaan kerran vuorokaudessa.

Lenalidomidihoidon aloittamisen jilkeisten annosmuutosten munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla tulee perustua kunkin potilaan yksildlliseen sietokykyyn kuten ylld on selostettu.

e Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Lenalidomidia eiole varsinaisesti tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eikd erityisid
annossuosituksia ole.

Antotapa
Suun kautta.

Lenalidomid Avansor-kapselit otetaan suun kautta suunnilleen samaan kellonaikaan hoitoaikataulun
mukaisina pdivind. Kapseleita ei saa avata, rikkoa eikd pureskella. Kapselit on nieltdvé kokonaisina
mieluiten veden kanssa joko ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

On suositeltavaa, ettd kapselia ldpipainopakkauksesta poistettaessa painetaan vain kapselin toisesta padsté
sen deformoitumisen tai rikkoutumisen riskin vihentdmiseksi.



4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e Raskaana olevat naiset

o Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki raskaudenehkiisyohjelman ehdot tiyty (ks. kohdat 4.4
ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kun lenalidomidia anne taan yhdis telméini muide n liéke valmis teiden kanssa, Kyseisten valmisteiden
valmiste yhteenvedot on lue ttava ennen hoidon aloittamis ta.

Raskautta koskeva varoitus

Lenalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia. Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen
vaikuttava aine, joka aiheuttaa vakavia hengenvaarallisia syntymavaurioita. Lenalidomidi aiheutti apinoissa
epamuodostumia, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessa kuvattuja epdmuodostumia (ks. kohdat 4.6 ja
5.3). Jos lenalidomidia kiytetddn raskauden aikana, lenalidomidilla on odotettavasti teratogeeninen vaikutus

Kaikkien potilaiden on tiytettdva raskaudenehkdisyohjelman ehdot, ellei ole luotettavaa ndyttoa siitd, ettd
potilas eivoi tulla raskaaksi.

Kriteerit naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi

Naispotilaan tai miespotilaan naispuolisen kumppanin katsotaan voivan tulla raskaaksi, ellei hén tayta

vahintddn yhti seuraavista kriteereista:

e ikd > 50 vuotta ja luonnollisesti amenorreeinen > 1 vuoden (amenorrea syopdhoidon jilkeen tai imetyksen
aikana ei sulje pois raskauden mahdollisuutta)

e ennenaikainen munasarjojen vajaatoiminta, jonka gynekologian erikoislidkéri on varmistanut

e aiemmin suoritettu salpingo-ooforektomia tai hysterektomia

o XY-genotyyppi, Turnerin oireyhtymé, kohdun puuttuminen.

Neuvonta

Lenalidomidi on vasta-aiheinen naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki seuraavat kriteerit tayty:

¢ hin ymmértda sikiolle odotettavasti aiheutuvan teratogeenisen riskin

e hidn ymmartii keskeytyksetti vihintddn nelji vikkkoa ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja
véahintddn nelji viikkkoa hoidon péatyttyd kdytettdvin luotettavan ehkdisyn vélttdmattomyyden

o vaikka naisella, joka voi tulla raskaaksi, olisi amenorrea, hinen on noudatettava kaikkia luotettavasta
ehkéisysti annettuja ohjeita

e hidnen on kyettdva kiyttdmain luotettavia ehkdisymenetelmid

e hin on tietoinen ja ymmértdé raskauden mahdolliset seuraukset ja tarpeen nopeaan konsultomntiin
raskauden mahdollisuuden yhteydessa

e hidn ymmirti4 hoidon aloittamisen tarpeen heti lenalidomidin méérdémisen jilkeen, raskaustestin ollessa
negatiivinen

e hin ymmirtia ja hyviksyy vihintddn neljin vikkon vélein tehtdvin raskaustestin valttimattomyyden
lukuun ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu

e hin myontdd ymmértivansé lenalidomidin kayttoon littyvdt vaaratja vélttdméttoméat varotoimet.

Lenalidomidia kiyttdvien miespotilaiden osalta farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd lenalidomidia
esiintyy erittdin pienind madrind ihmisen siemennesteessé hoidon aikana eikd sitd voida todeta thmisen
siemennesteessd 3 vuorokauden kuluttua lddkeaineen kayton lopettamisesta terveilld henkiloilld (ks. kohta
5.2). Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset viestoryhmdt, joilla on pidentynyt eliminaatioaika, esim.



munuaisten vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia kdyttivien miespotilaiden on tiytettdva

seuraavat ehdot:

e hidnen on ymmérrettdva odotettava teratogeeninen vaara, mikéli hdn on sukupuolisessa kanssakdymisessi
raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi

e hidnen on ymmaérrettiva kondomin kdyton vilttdmattomyys hoidon aikana ja vihintdén 7 vuorokauden
ajan annon keskeyttdmisen ja/tai hoidon lopettamisen jilkeen, mikdli han on sukupuolisessa
kanssakdymisessé raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksieikd kayta
tehokasta ehkéisya (siitdkin huolimatta, ettd miehelle on tehty vasektomia)

¢ hénen on ymmaérrettivi, ettd jos hdnen naispuolinen kumppaninsa tulee raskaaksi Lenalidomid Avansor-
hoidon aikana tai pian Lenalidomid Avansor-hoidon lopettamisen jilkeen, hinen on ilmoitettava siitd
vilittdmasti hoitavalle lddkérille ja etté talloin on suositeltavaa, ettd naispuolinen kumppani saa arviointia
ja ohjeita varten lihetteen teratologiaan erikoistuneelle ja siitd kokemusta saaneelle lidkarille.

Ladkkeen madrddvin ladkirin on varmistettava niiden naisten osalta, jotka voivat tulla raskaaksi, etté:

e potilas tiyttdd raskaudenehkiisyohjelman asettamat vaatimukset ja varmistaa hdnen ymmaértavin asian
riittdvasti

e potilas on hyviksynyt edelld mamitut hoidon ehdot.

Ehkéisy
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva vahintddn yhtd luotettavaa ehkédisymenetelmdé vahintian

neljd vilkkkoa ennen hoitoa, hoidon aikana ja vahintdén neljd viikkkoa lenalidomidihoidon jilkeen ja jopa
mahdollisen hoitotauon aikana, ellei potilas sitoudu tdydelliseen ja jatkuvaan pidédttymiseen sukupuolisesta
kanssakdymisestd, mikd varmistetaan kuukausittain. Mikéli potilas ei aiemmin ole kdyttényt luotettavaa
ehkdisyd, hinet on ohjattava asianomaiselle ldédkarille ehkdisyneuvontaa varten, jotta potilas voi aloittaa
ehkéisyn.

Seuraavassa on esimerkkeji sopivista ehkdisymenetelmista:

e implantti

¢ levonorgestreelid vapauttava kohdunsisdinen ehkdisin (Intrauterine System, [US)

e medroksiprogesteroniasetaattia sisiltivd depotvalmiste

e munanjohdinsterilisaatio

o sukupuoliyhdyntd ainoastaan vasektomialla steriloitujen miespuolisten kumppaneiden kanssa; vasektomia
on vahvistettava kahdella negatiivisella siemennestetutkimuksella

e ovulaation estivit pelkkda progestiinia siséltivét ehkdisytabletit (eli desogestreeli).

Lenalidomidia yhdistelmidhoitona kayttdvien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden, ja vihemmassi
madrin lenalidomidia monoterapiana kdyttdvien multippelia myeloomaa, myelodysplastisia oireyhtymid ja
manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden suurentuneen laskimotromboemboliariskin vuoksi suun
kautta otettavia yhdistelmidehkaisytabletteja ei suositella (ks. myds kohta 4.5). Jos potilas kdyttdd suun kautta
otettavaa yhdistelmédehkdisyvalmistetta, potilaan tulee siirtyd kdyttimaén jotakin edelld mainituista
luotettavista menetelmistd. Laskimotromboembolia on mahdollinen 4 - 6 viikkkoa suun kautta otettavan
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kdyton lopettamisen jilkeen. Ehkdisyyn kdytettdvien steroidien teho saattaa
heikentyé, jos niitd kadytetdéin samanaikaisesti deksametasonin kanssa (ks. kohta 4.5).

Implantteihin ja levonorgestreelid vapauttaviin kohdunsiséisiin ehkdisimiin littyy lisdéntynyt infektiovaara
paikalleen asetuksen yhteydessa sekd epasdannollinen emétinverenvuoto. Antibioottiprofylaksiaa tulee
harkita erityisesti neutropeniaa sairastavilla potilailla.

Kuparia vapauttavia kohdunsiséisid ehkdisimid ei yleisesti suositella paikoilleen asettamisen yhteydessa
esiintyvdn mahdollisen infektiovaaran ja kuukautisverenvuodon vuoksi, mikd saattaa aiheuttaa haittaa
neutropeniaa tai trombosytopeniaa sairastaville potilaille.



Raskaustesti

Paikallisen kdytinnon mukaisesti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtiva lddketieteellisesti valvottuja
raskaustestejd 25 mIU/mln vihimméisherkkyydelld seuraavien ohjeiden mukaan. Tima vaatimus koskee
my0s naisia, jotka voivat tulla raskaaksija jotka ovat sitoutuneet tdydelliseen ja jatkuvaan pidattymiseen
sukupuolisesta kanssakdymisestd. Raskaustestin, lidkkeen midrddmisen ja lidkkeen annon tulisi tapahtua
mieluiten samana péiviand. Lenalidomidi tulisi antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, seitsemén
vuorokauden kuluessa lidkkeen madrddmisesta.

Ennen hoidon aloittamista

Lééketieteellisesti valvottu raskaustestion tehtévd neuvonnan aikana lenalidomidin mééardaamisen yhteydessé
tai lidkettd médradvin [ddkarin vastaanotolla kidyntid edeltivan kolmen vuorokauden aikana, kun potilas on
kéyttanyt luotettavaa raskaudenehkéisyéd viahintdén neljd vilkkkoa. Testin on vahvistettava, ettéd potilas ei ole
raskaana aloittaessaan lenalidomidihoidon.

Seurantaja hoidon pddttdminen

Ladketieteellisesti valvottu raskaustestion toistettava vahintdin neljan vilkkon vélein, mukaan lukien
vahintddn neljd vikkoa hoidon péittymisen jilkeen lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsterilisaatio on varmistettu. Nama raskaustestit on tehtiva sind pdivini, jolloin potilas kidy
ladkettd madradvén ladkarin vastaanotolla tai titd edeltdvin kolmen vuorokauden aikana.

Lisévarotoimet
Potilaita on neuvottava, ettei titd lidkevalmistetta saa koskaan antaa toiselle henkilolle ja ettd
kayttamattoméat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon padtyttya.

Potilaat eivdt saa luovuttaa verta, siittiditd tai spermaa hoidon aikana (annon keskeytykset mukaan lukien)
eikd lenalidomidihoidon pddttymistd seuraavan 1 vikon aikana.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on lipipainolevyjd tai kapseleita késitellessdan kiytettava
kertakayttoisid kdsineitd. Naisten, jotka ovat raskaana taiepiilevét olevansa raskaana, ei pida késitelld
lapipainolevyjd taikapseleita (ks. kohta 6.6).

Koulutusmateriaali, lidkkeen mddrdédmistd ja toimittamista koskevat rajoitukset

Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka sisdltdd varoituksia
lenalidomidin odotettavasta teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenehkaisysté ennen hoidon alkamista ja
tietoa raskaustestien tekemisen vélttiméattomyydestid, auttaakseen potilaita vilttdiméaan sikion altistumista
lenalidomidille. Ladkkeen méardavan lidkarin on kerrottava mies- ja naispotilaille odotettavissa olevasta
teratogeenisesta riskistd ja raskauden ehkdisyyn liittyvistd tarkoin noudatettavista toimenpiteistd, jotka on
madritetty raskauden ehkiisyohjelmassa, seké annettava potilaalle asianmukainen koulutusopas, potilaskortti
ja/tai vastaava kansallisesti kdytdssé olevan potilaskorttijirjestelmdn mukaisesti. Kunkin maan kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitusti on otettu kdyttoon kansallinen kontrolloitava jakelujrjestelma.
Kontrolloitavaan jakelujarjestelmddn kuuluu potilaskortin ja/tai vastaavan menetelmin kaytto lidkkeen
médrddmistd varten ja/tai jakelun kontrolimenetelmit ja kdyttoaiheeseen littyvien yksityiskohtaisten tietojen
keruu hyviksytystd kdyttdaiheesta poikkeavan kdyton huolellista tarkkailua varten kansallisella alueella.
Raskaustestin, lidkemaiardyksen antamisen ja lidkkeen toimittamisen tulisi mieluiten tapahtua samana
pédivani. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, lenalidomidi tulee toimittaa 7 vuorokauden kuluessa lidkkeen
madrddmisesti ja lAdkdrin valvoman raskaustestin negatiivisen tuloksen jilkeen. Ladkettd saa médrata
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, enintdén 4 viikkon hoitojaksoa varten hyviksyttyjen kayttoaiheiden
annostusohjelmien mukaisesti (ks. kohta 4.2). Muille potilaille lddkettd saa médératd enintdén 12 viikon
hoitojaksoa varten.

Muut varoitukset ja kidyttoon littyvit varotoimet

Syddninfarkti
Sydéninfarktia on raportoitu lenalidomidia saavilla potilailla, erityisesti niilld, joilla on tunnettuja
riskitekijoitd, ja ensimmdisten 12 kuukauden aikana yhdistelméhoidossa deksametasonin kanssa. Sen vuoksi




potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoitd, kuten aiempi tromboosi, tulee tarkkailla huolellisesti, ja
toimenpiteisiin  on ryhdyttdva kaikkien muutettavissa olevien riskitekijoiden minimoimiseksi (esim.
tupakointi, hypertensio ja hyperlipidemia).

Laskimo- ja valtimotromboemboliset tapahtumat

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaén littyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
laskimotromboembolian (pddasiassa syvien laskimotromboosien ja keuhkoembolian) lisddntynyt riski.
Laskimotromboembolian havaittu riski oli pienempi, kun lenalidomidia annettiin yhdistelmdni melfalaanin
ja prednisonin kanssa.

Multippelia myeloomaa, myelodysplastisia oireyhtymié ja manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden
lenalidomidimonoterapiaan littyi pienempi laskimotromboembolian (pédédasiassa syvien laskimotromboosien
ja keuhkoembolian) riski kuin lenalidomidia yhdistelmédhoitona saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméén littyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
valtimotromboembolian (péddasiassa sydédninfarktin ja aivoverisuonitapahtuman) lisddntynyt riski.
Valtimotromboembolian havaittu riski oli pienempi, kun lenalidomidia annettiin yhdistelméni melfalaanin ja
prednisonin kanssa. Valtimotromboembolian riski oli pienempi multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla, jotka saivat lenalidomidimonoterapiaa, kuin lenalidomidia yhdistelmidhoitona saavilla multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla.

Sen vuoksi potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoitd, kuten aiempi tromboosi, tulee tarkkailla huolellisesti,
ja toimenpiteisiin on ryhdyttidvi kaikkien muutettavissa olevien riskitekijoiden minimoimiseksi (esim.
tupakointi, hypertensio ja hyperlipidemia). My0s samanaikainen erytropoieettisten aineiden antaminen tai
aiemmin sairastettu tromboembolinen tapahtuma saattavat suurentaa tromboosiriskid néilld potilailla. Sen
vuoksi erytropoieettisia aineita tai muita tromboosiriskid lisdvid aineita, kuten hormonikorvaushoitoa, tulee
kéayttdd varoen lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédé saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla. Yli 12 g/dln hemoglobinipitoisuuden tulisi johtaa erytropoieettisten aineiden antamisen
keskeyttdmiseen.

Potilaita ja ladkareitd kehotetaan tarkkailemaan tromboembolian merkkejd ja oireita. Potilaita tulee neuvoa
hakeutumaan ladkérin hoitoon, jos heilld esiintyy oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua seki késien ja
jalkojen turvotusta. Profylaktisia antitromboottisia valmisteita tulisi suositella erityisesti potilaille, joilla on
erityinen veritulppavaara. Paétos profylaktisista antitromboottisista toimenpiteistd tulee tehda yksittdisen
potilaan taustalla olevien riskitekijoiden huolellisen arvioinnin jélkeen.

Jos potilaalla ilmenee mitd tahansa tromboembolisia tapahtumia, hoito tdytyy keskeyttia ja standardihoito
verenohennuslidkkeilld on aloitettava. Kun potilaan tila on saatu vakaaksiverenohennushoidolla ja kaikki
tromboemboliseen tapahtumaan lLittyvdt komplikaatiot on hoidettu, voidaan lenalidomidihoitoa jatkaa
alkuperdiselld annoksella hyoty-/riskiarviosta riippuen. Potilaan tulee jatkaa verenohennuslaékitysta
lenalidomidihoitoa saadessaan.

Keuhkoverenpainetauti

Lenalidomidilla hoidettujen potilaiden keskuudessa on raportoitu keuhkoverenpainetautitapauksia, joista osa
johti kuolemaan. Potilaat on arvioitava taustalla olevan syddmeen ja keuhkoihin littyvdn sairauden merkkien
ja oireiden varalta ennen lenalidomidihoidon aloittamista ja sen aikana.

Neutropenia ja trombosytopenia

Lenalidomidin tirkeimmét annosta rajoittavat toksisuudet ovat neutropenia ja trombosytopenia. Sytopenioita
tulee seurata midrittdmalld tdydellinen verenkuva, valkosolujen erittelylaskenta, trombosyyttilaskenta ja
hemoglobiini mukaan lukien, sekd hematokriitti ennen hoidon alkua, joka viikkko lenalidomidihoidon
kahdeksan ensimmaéisen viikon aikana ja kuukausittain sen jilkeen. Manttelisolulymfoomapotilaita on
seurattava 2 vilkkon vélein hoitosykleissd 3 ja 4 ja sen jilkeen jokaisen syklin alussa. Follikulaarista




lymfoomaa sairastavia potilaita on seurattava vikoittain hoitosyklin 1 (28 vuorokautta) ensimméisten 3
vilkon ajan, 2 vilkkon vélein hoitosykleissd 2-4 ja senjilkeen jokaisen syklin alussa. Hoidon keskeyttiminen
ja/tai annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2)

Neutropenian ilmaantuessa ladkérin tulee harkita kasvutekijoiden kayttod potilaan hoitoon. Potilaita tulee
kehottaa ilmoittamaan vélittomaésti kuumejaksoista. Potilaita ja lidkéreitd kehotetaan tarkkailemaan
verenvuodon merkkejd ja oireita, petekiat ja nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos potilas saa
samanaikaisesti verenvuotojen todenndkoisyyttd lisddvid ladkevalmisteita (ks. kohta 4.8 Verenvuotohdirit).
Lenalidomidin ja muiden myelosuppressiivisten lidkeaineiden samanaikaisessa kiytossé tulee noudattaa
varovaisuutta.

o Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron
ja sithen vlldpitohoitona annettavaa lenalidomidia
Tutkimuksessa CALGB 100104 haittavaikutuksia raportoitiin suuriannoksisen melfalaanihoidon ja
autologisen kantasolusiirron jilkeen sekd ylldpitohoitovaiheessa. Toisessa analyysissa havaittiin tapahtumia,
jotka ilmenivat ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen. Tutkimuksessa IFM 2005-02 haittavaikutuksia ilmeni
ainoastaan yllapitohoitovaiheessa.

Yleisesti ottaen ndisséd kahdessa tutkimuksessa, joissa tarkasteltiin lenalidomidia yllipitohoitona &skettdin
diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla autologisen kantasolusiirron saaneilla potilailla, havaittiin
4. asteen neutropeniaa useammin lenalidomidia yllipitohoitona saaneessa tutkimusryhméssé kuin
lumelddkettd yllapitohoitona saaneessa ryhmassi (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs. 1,8 % ylldpitohoidon
aloitamisen jilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 % tutkimuksessa I[FM 2005-02).
Lenalidomidihoidon keskeyttdmiseen johtavia, hoidosta aiheutuvia neutropeniahaittavaikutuksia ilmoitettiin
2,2 %:lla potilaista tutkimuksessa CALGB 100104 ja 2,4 %:lla potilaista tutkimuksessa IFM 2005-02.
Kummassakin tutkimuksessa ilmoitettiin 4. asteen kuumeista neutropeniaa saman verran seké lenalidomidia
yllapitohoitona saaneessa tutkimusryhméssa ettd lumelddkettd saaneessa ryhméssé (0,4 % vs. 0,5 % [0,4 %
vs. 0,5 % yllapitohoidon aloittamisen jilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0,0 %
tutkimuksessa IFM 2005-02). Potilaita on kehotettava ilmoittamaan heti kuumejaksoista, silld ne voivat
edellyttdd hoidon keskeyttdmisti ja/tai annoksen pienentdmistd (ks. kohta 4.2).

Tutkimuksissa, joissa arvioitiin lenalidomidia yllépitohoitona &skettéin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron, havaittiin 3. ja 4. asteen
trombosytopeniaa enemmén lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhméssa kuin lumeldédketta
saaneessa tutkimusryhméssa (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen]
tutkimuksessa CALGB 100104 ja 13,0 % vs. 2,9 % tutkimuksessa IFM 2005-02). Potilaita ja lddkareitd
kehotetaan tarkkailemaan verenvuodon merkkeji ja oireita, petekiat ja nenidverenvuoto mukaan lukien,
erityisesti jos potilas saa samanaikaisesti verenvuotojen todennikoisyyttd lisddvid lddkevalmisteita (ks. kohta
4.8 Verenvuotohdiriot).

° Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettynd
bortetsomibiin ja deksametasonin ja jotka eivit sovellu siirteen saajiksi
SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen neutropenian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenalidomidia
yhdistelmidnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhméssé (RVd-ryhmé) verrattuna
verrokkiryhmddn (Rd-ryhma) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitiin
samankaltaisilla esiintyvyyksilli RVd- ja Rd-ryhmissd (0,0 % vs. 04 %). Potilaita tulee kehottaa
ilmoittamaan vélittomésti kuumejaksoista; hoidon keskeyttiminen ja/tai annoksen pienentdminen saattavat
olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

3. tai 4. asteen trombosytopenian havaittu esiintyvyys oli suurempi RVd-ryhméssé verrattuna Rdryhmaan
(17,2 % vs. 94 %).



o Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin yhdistelméalld

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmidd saaneessa tutkimusryhméssé havaittin  vihemmén 4. asteen
neutropeniaa kuin verrokkiryhméssa (8,5 % Rd-hoidossa [jatkuva hoito] ja Rd18-hoidossa [hoito 18 neljan
vilkon hoitosyklin ajan] ja 15 % melfalaani/prednisoni/talidomidiryhméssé, ks. kohta 4.8). 4. asteen
kuumeisten neutropeniajaksojen esiintyvyys oli verrannollinen niiden esiintyvyyteen verrokkiryhméassa (0,6
% lenalidomidi/deksametasonihoitoa saaneiden potilaiden Rd- ja Rd18- hoidossa ja 0,7 %
melfalaani/prednisoni/talidomidiryhméssa, ks. kohta 4.8).

Rd- ja Rd18-tutkimusryhmissd havaittiin vahemman 3. tai 4. asteen trombosytopeniaa kuin
verrokkiryhméssa (8,1 % vs. 11,1 %).

e Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eiviit sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmalld

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa
lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmédn kéyttoon Littyi suurentunut 4. asteen neutropenian
ilmaantuvuus (34,1 % melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jilkeen pelkkdi lenalidomidia saaneessa
tutkimusryhméssd [MPR+R] sekd melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jilkeen lumelddkettd
saaneessa tutkimusryhméssa [MPR-+p] verrattuna 7,8 %:iin MPp+p-hoitoa saaneilla potilailla, ks. kohta 4.8).
4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja havaittin harvoin (1,7 % MPR+R/MPR+p-hoitoa saaneilla 0,0 %
MPp+p-hoitoa saaneilla potilailla, ks. kohta 4.8).

Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelméén littyy multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla suurentunut 3. asteen ja 4. asteen trombosytopenian ilmaantuvuus (40,4 % MPR-+R/MPR-+phoitoa
saaneilla ja 13,7 % % MPp+p-hoitoa saaneilla potilailla, ks. kohta 4.8).

e Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vihintddn yhtd aiempaa hoitoa
Multippelia myeloomaa sairastavilla, vihintddn yhtd aiempaa hoitoa saaneilla potilailla lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelméén littyy 4. asteen neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (5,1 %:lla
lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 0,6 %:iin lumelidkkeelld ja
deksametasonilla hoidetuista potilaista; ks. kohta 4.8). 4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja havaittiin
harvoin (0,6 %:lla lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 0,0 %:iin
lumelddkkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilasta; ks. kohta 4.8).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmdén liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla 3.
asteen ja 4. asteen trombosytopenian suurentunut ilmaantuvuus (9,9 %:lla 3. asteen trombosytopeniaa ja 1,4
%:lla 4. asteen trombosytopeniaa lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 2,3
%:iin 3. asteen trombosytopeniaa ja 0,0 %:iin 4. asteen trombosytopeniaa lumelidkkeelld ja deksametasonilla
hoidetuista potilaista; ks. kohta 4.8).

e Myelodysplastiset oireyhtymét
Myelodysplastisia oireyhtymid sairastavien potilaiden lenalidomidihoitoon littyy 3. ja 4. asteen neutropenian
ja trombosytopenian suurempi esiintyvyys lumelddkettd saaviin potilaisiin verrattuna (ks. kohta 4.8).

e Manttelisolulymfooma
Manttelisolulymfoomapotilaiden lenalidomidihoitoon lLittyy suurempi 3. ja 4. asteen neutropenian
esiintyvyys verrattuna verrokkiryhmén potilaisiin (ks. kohta 4.8).

e Follikulaarinen lymfooma
Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille annettavaan lenalidomidin ja rituksimabin
yhdistelmihoitoon littyi suurempi asteen 3 tai 4 neutropenian ilmaantuvuus kuin
lumelddke/rituksimabiryhmén potilailla. Kuumeista neutropeniaa ja asteen 3 tai 4 trombosytopeniaa
havaittiin useammin lenalidomidi/rituksimabiryhméssi (ks. kohta 4.8).




Kilpirauhassairaudet

Kilpirauhasen vajaatoiminta- ja liikkatoimintatapauksia on raportoitu. Kilpirauhasen toimintaan vaikuttavien
samanaikaisten sairauksien saamista optimaaliseen hoitotasapainoon suositellaan ennen hoidon aloittamista.
Kilpirauhasen toiminnan seurantaa suositellaan hoitoa aloitettaessa ja hoidon aikana.

Perifeerinen neuropatia

Lenalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia, jonka tiedetdédn aiheuttavan vaikeaa perifeeristi
neuropatiaa. Perifeerisen neuropatian esiintyvyyden lisdédntymistd ei havaittu lenalidomidin kdytossd
yhdistelmidnéd deksametasonin tai melfalaanin ja prednisonin kanssa tai monoterapiana dskettdin diagnosoidun
multippelin myelooman pitk&aikaishoitoon.

Lenalidomidin kéyttd yhdistelmédné laskimonsiséisen bortetsomibin ja deksametasonin kanssa multippelia
myeloomaa sairastaville potilaille on yhdistetty perifeerisen neuropatian suurentuneeseen esiintyvyyteen.
Esiintyvyys oli pienempi, kun bortetsomibia annettiin ihonalaisesti. Ks. lisdtietoja bortetsomibin
valmisteyhteenvedon kohdasta 4.8.

Svépdoireiden ja -16yddsten tilapdinen paheneminen ja tuumorilyysioireyhtymd

Koska lenalidomidilla on antineoplastisia ominaisuuksia, tuumorilyysioireyhtymédn komplikaatioita saattaa
esiintyd. Tuumorilyysioireyhtymdé ja syOpéoireiden ja -10ydosten tilapdistd pahenemista (tumour flare-
reaktio), my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu (ks. kohta 4.8). Tuumorilyysioireyhtymén ja
syopdoireiden ja -loydosten tilapdisen pahenemisen vaara on potilailla, joiden kasvaintaakka on ollut suuri
ennen hoitoa. Lenalidomidihoito pitd4 tilloin aloittaa varoen. Nididen potilaiden tilaa tulee seurata tarkoin,
erityisesti ensimmaisen hoitosyklin aikana tai annosta suurennettaessa, ja asianmukaisia varotoimenpiteitd on
noudatettava.

e Manttelisolulymfooma
Sy6pdoireiden ja -loydosten tilapdistd pahenemista (tumour flare -reaktio) suositellaan seuraamaan ja
tutkimaan tarkoin. Potilailla, joilla on suuren riskin manttelisolulymfoomaa osoittava MIPI-indeksi (Mantle
cell lymphoma International Prognostic Index) diagnoosivaiheessa tai joiden leesiot ovat lihtotilanteessa
kookkaita (vdhintdén yksi leesio, jonka suurin halkaisija on >7 cm), saattaa olla sydpédoireiden ja -16ydosten
tilapdisen pahenemisen riski. Syopéoireiden ja -10ydosten tilapdinen paheneminen saattaa muistuttaa taudin
etenemistd. Tutkimusten MCL-002 ja MCL-001 potilaille, joilla esiintyi syopédoireiden ja -16ydosten
tilapdistd asteen 1 tai 2 pahenemista, annettiin kortikosteroideja, NSAID-lddkkeitd ja/tai huumaavia
kipuldédkkeitd syOpédoireiden ja -16yddsten tilapdisen pahenemisen hoitoon. P#étds sydpdoireiden ja -
Ioydosten tilapdisen pahenemisen hoitotoimenpiteistd on tehtdva yksilollisesti potilaan huolellisen kliinisen
tutkimisen jilkeen (ks. kohta 4.2 ja 4.8).

. Follikulaarinen lymfooma

SyGpdoireiden ja -loydosten tilapdistd pahenemista (tumour flare -reaktio) suositellaan seuraamaan ja
tutkimaan tarkoin. SyOpdoireiden ja -loyddsten tilapdinen paheneminen saattaa muistuttaa taudin etenemista.
Potilaille, joilla esiintyi sydpdoireiden ja -l10ydosten tilapdistd asteen 1 tai2 pahenemista, annettiin
kortikosteroideja, tulehduskipulddkkeitd (NSAID-lddkkeitd) ja/tai huumaavia kipulddkkeitd syOpédoireiden ja
-l6ydosten tilapdisen pahenemisen hoitoon. Paétds syopdoireiden ja -loyddsten tilapdisen pahenemisen
hoitotoimenpiteistd on tehtdava yksildllisesti potilaan huolellisen klinisen tutkimisen jilkeen (ks. kohdat 4.2
ja 4.8).

Huolellista seurantaa ja arviointia tuumorilyysioireyhtymédn varalta suositellaan. Potilaiden on oltava hyvin
nesteytettyjd ja saatava tuumorilyysioireyhtymén estohoitoa. Liséksi potilaille tulee tehdd asianmukaiset
kliiniskemialliset laboratoriotutkimukset viikoittain ensimmaéisen hoitosyklin aikana tai pidempéén, kliinisen
tarpeen mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).



Kasvaintaakka

e  Manttelisolulymfooma
Lenalidomidia ei suositella sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on suuri kasvaintaakka, jos muita
hoitovaihtoehtoja on saatavana.

Varhainen kuolema

Tutkimuksessa MCL-002 varhaiset (20 vilkkon kuluessa tapahtuneet) kuolemat lisédéntyivit kaiken kaikkiaan
selvasti. Varhaisen kuoleman riski oli lisddntynyt, jos potilaalla oli laht6tilanteessa suuri kasvaintaakka.
Varhaisia kuolemia oli lenalidomidiryhmédssd 16/81 (20 %) ja verrokkiryhméssa 2/28 (7 %). Vastaavat luvut
52 viikkon kuluessa olivat 32/81 (40 %) ja 6/28 (21 %) (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutukset

Tutkimuksessa MCL-002 niilld potilailla, joilla oli suuri kasvaintaakka, hoito lopetettiin hoitosyklin 1 aikana
lenalidomidiryhméassd 11 potilaalla kaikkiaan 81 potilaasta (14 %) ja verrokkiryhméssa 1 potilaalla kaikkiaan
28 potilaasta (4 %). Lenalidomidiryhméssd pédasiallinen syy hoidon lopettamiseen hoitosyklissd 1, jos
potilaalla oli suuri kasvaintaakka, oli haittavaikutukset (7/11 [64 %)]).

Potilaita, joilla on suuri kasvaintaakka, pitdd sen vuoksi tarkkailla huolellisesti haittavaikutusten (ks. kohta
4.8), mukaan lukien syopéoireiden ja -16ydosten tilapdiseen pahenemiseen (tumour flare -reaktioon)

liittyvien oireiden, havaitsemiseksi. Annosmuutokset tumour flare -reaktion yhteydessé, ks. kohta 4.2.
Suureksi kasvaintaakaksi madriteltin vahintddn yksi lipimitaltaan > 5 cm:n leesio tai kolme IlApimitaltaan >
3 cmn leesiota.

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu allergisia reaktioita mukaan lukien angioddeemaa,
anafylaktisia reaktioita ja vaikeita ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymdd (SJS),
toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista oireyhtymdd (DRESS) (ks. kohta
4.8). Lidkkeen maéradjian on kehotettava potilaita tarkkailemaan nédiden reaktioiden merkkeji ja oireita, ja
potilaita on neuvottava hakeutumaan ladkariin heti, jos heille ilmaantuu tillaisia oireita. Lenalidomidin
kaytto on lopetettava, jos eksfoliatiivista tai suurirakkulaista ihottumaa ilmenee tai jos epdilliin Stevens-
Johnsonin oireyhtyméé, toksista epidermaalista nekrolyysia tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméé, eikd
hoitoa saa aloittaa uudelleen, jos se on lopetettu ndiden reaktioiden vuoksi. Lenalidomidin kéyton
keskeyttdmistd tai lopettamista tulee harkita muissa ihoreaktioissa vakavuusasteesta rijppuen. Aikaisemmin
talidomidihoidon aikana allergisia reaktioita saaneita potilaita on tarkkailtava huolellisesti, silld
lenalidomidin ja talidomidin vélisestd mahdollisesta ristireaktiosta on raportoitu lidketieteellisessé
kirjallisuudessa. Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidihoidon yhteydessa esiintynyt vakavaa ihottumaa,
eipidd antaa lenalidomidia.

Laktoosi-intoleranssi

Lenalidomid Avansor-kapselit sisiltiavit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin imeytymishéirio, ei tule kayttaa tita
ladkevalmistetta.

Uudet primaarikasvaimet

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu uusien primaarikasvainten (second primary malignancies, SPM)
lisidntymistd aikaisemmin lenalidomidi/deksametasoni-hoitoa saaneilla multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla (3,98/100 henkilévuotta) verrattuna verrokkiryhmén potilaisiin (1,38/100 henkilovuotta). Ei-
invasiiviset uudet primaarikasvaimet koostuvat thon tyvisolu- tai okasolusyovistd. Useimmat invasiivisista
uusista primaarikasvaimista olivat kiinteitd tuumoreita.

Klinisissd tutkimuksissa havaittin dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla siirteen
saajiksi soveltumattomilla potilailla uusien hematologisten primaarikasvainten (AML- ja MDS- tapausten)
4.9-kertaista lisdéntymisti, jos potilas sailenalidomidia yhdistelmdnd melfalaanin ja prednisonin kanssa



taudin etenemiseen saakka (1,75/100 henkilovuotta) verrattuna melfalaanin ja prednisonin yhdistelman
kayttoon (0,36/100 henkilovuotta).

Potilailla, jotka saivat lenalidomidia (9 syklid) yhdistelmdnd melfalaanin ja prednisonin kanssa, havaittiin
uusien kiinteiden primaarikasvainten ilmaantumisen 2,12-kertaista lisdéntymistd (1,57/100 henkilovuotta)
verrattuna melfalaanin ja prednisonin yhdistelmin kéytt6én (0,74/100 henkilvuotta).

Potilailla, jotka saivat lenalidomidia yhdistelménd deksametasonin kanssa taudin etenemiseen saakka tai 18
kuukauden ajan, uusien hematologisten primaarikasvainten esiintyvyys (0,16/100 henkilévuotta) ei
suurentunut verrattuna talidomidin kayttoon yhdistelménd melfalaanin ja prednisonin kanssa (0,79/100
henkilovuotta).

Uusien kiinteiden primaarikasvainten 1,3-kertaista lisdéntymistd havaittin potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdistelménd deksametasonin kanssa taudin etenemiseen saakka tai 18 kuukauden ajan
(1,58/100 henkilovuotta) verrattuna talidomidin kdyttoon yhdistelmédnd melfalaanin ja prednisonin kanssa
(1,19/100 henkildvuotta).

Askettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidia
yhdistelmidnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa, uusien hematologisten primaarikasvainten
ilmaantuvuus oli 0,00-0,16/100 henkilovuotta ja uusien kiinteiden primaarikasvainten ilmaantuvuus 0,21—
1,04/100 henkilovuotta.

Lenalidomidiin liittyvd uusien primaarikasvainten riski on olemassa myos dskettiin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavilla kantasolusiirron jilkeen. Vaikkakaan titi riskid eiole vield tdysin méaritelty, se on
syytd pitdd mielessd harkittaessa ja kdyettdessd Lenalidomid Avansoria téllaisessa tilanteessa.

Hematologisten maligniteettien, erityisesti AMLm, MDSm ja B-solujen maligniteettien (mm. Hodgkinin
lymfooma), ilmaantuvuus oli 1,31/100 henkilovuotta lenalidomidiryhmissd ja 0,58/100 henkilovuotta
lumelddkeryhmissa (1,02/100 henkilévuotta potilailla, jotka saivat lenalidomidia autologisen kantasolusiirron
(ASCT) jilkeen ja 0,60/100 henkildvuotta potilailla, jotka eivét saaneet lenalidomidia autologisen
kantasolusiirron jilkeen). Uusien kiinteiden primaarikasvainten ilmaantuvuus oli lenalidomidiryhmissé
1,36/100 henkilovuotta ja 1,05/100 henkilovuotta lumelddkeryhmissd (1,26/100 henkilovuotta potilailla,
jotka saivat lenalidomidia autologisen kantasolusiirron (ASCT) jilkeen ja 0,60/100 henkilovuotta potilailla,
jotka eivdt saaneet lenalidomidia autologisen kantasolusiirron jilkeen).

Uusien hematologisten primaarikasvainten esiintymisen riski on otettava huomioon ennen
lenalidomidihoidon aloittamista joko yhdistelmdnd melfalaanin kanssa tai valittomasti suuriannoksisen
melfalaanihoidon ja autologisen kantasolusiirron jidlkeen. Laddkérien on arvioitava potilaat huolellisesti ennen
hoitoa ja hoidon aikana kidyttdmélld tavanomaista syopédseulontaa uusien primaarikasvaintapausten
havaitsemiseksi ja aloitettava asianmukainen hoito.

Pienen ja keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisen oireyhtymdn (MDS) eteneminen akuutiksi
myelooiseksi leukemiaksi (AML)

o Karyotyyppi
Lahtétilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka, littyvéit taudin etenemiseen

AMLksi, jos potilas on riippuvainen verensiirroista ja hdnelld on deleetioon (5q) littyvd poikkeavuus.
Pienen ja keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisia oireyhtymid koskevien kahden kliinisen
lenalidomiditutkimuksen yhdistetyssd analyysissa potilailla, joilla oli kompleksinen sytogenetiikka, oli
suurimmaksi arvioitu 2 vuoden kumulatiivinen riski, ettd tauti eteni AMLksi (38,6 %). Jos potilaalla oli
yksittdinen deleetioon (5q) littyvd poikkeavuus, taudin arvioitu 2 vuoden etenemisluku AMLksi oli 13,8 %
verrattuna 17,3 %:iin potilailla, joilla oli deleetio (5q) ja lisdksi yksi sytogeneettinen poikkeavuus.

Sen vuoksi lenalidomidin hy6ty-riskisuhdetta ei tiedetd, kun MDS:d4n littyy deleetio (5q) ja kompleksinen
sytogenetiikka.



e TP53-status
TP53-mutaatiota esiintyy 20-25 %:lla pienemmaén riskin MDS Del 5q -potilaista ja sithen littyy suurempi
etenemisriski akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML). Kliinisen tutkimuksen post-hocanalyysissa
lenalidomidin kaytostd pienen tai keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisten oireyhtymien hoitoon
(MDS-004) taudin arvioitu 2 vuoden etenemisluku AML:ksi oli 27,5 %, jos potilas oli IHC-p53-positiivinen
(tuman voimakkaan varjiytymisen raja-arvo 1 %, kun kiytetddn p53- 24 proteiinin immunohistokemiallista
analyysia TP53-mutaatiostatuksen sijaan), ja 3,6 %, jos potilas oli I[HC-p53-negatiivinen (p = 0,0038) (ks.
kohta 4.8).

Eteneminen manttelisolulymfoomaan liittyviksi muiksi syoviksi
Manttelisolulymfoomaan lLittyvid tunnistettuja riskejd ovat akuutti myelooinen leukemia, B-solusyovit ja ei-
melanoomatyyppiset ihosyovit.

Uudet primaarikasvaimet follikulaarisessa lymfoomassa

Relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta indolenttia non-Hodgkin-lymfoomaa koskevassa tutkimuksessa,
johon osallistui follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita, uusien primaarikasvainten riskin ei havaittu
lisddntyvén lenalidomidi/rituksimabiryhméssd verrattuna lumelddke/rituksimabiryhmadn. Uusien
hematologisten primaarikasvainten ilmaantuvuus AMLtapauksina oli 0,29/100 henkildvuotta
lenalidomidi/rituks imabiryhmédssa ja 0,29/100 henkilovuotta lumeldédke/rituksimabiryhméassd. Uusien
hematologisten ja kiinteiden primaarikasvainten (pois lukien ei-melanoomatyyppiset ithosyovét)
ilmaantuvuus oli 0,87/100 henkilévuotta lenalidomidi/rituksimabiryhméssa ja 1,17/100 henkildvuotta
lumelddke/rituksimabiryhméssd seurantaajan mediaanin ollessa 30,59 kuukautta (vaihteluvdli 0,6—50,9
kuukautta).

Ei-melanoomatyyppiset ihosyovit, joihin kuuluvat thon okasolusyovit ja tyvisolusydvét, ovat tunnistettuja
riskeja.

Léékérien tulee seurata potilaita uusien primaarikasvainten syntymisen varalta. Lenalidomidihoitoa
harkittaessa on huomioitava seké lenalidomidin mahdollinen hyéty ettd uusien primaarikasvainten riski.

Maksahdiriot

Maksan vajaatoimintaa, my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdistelmdhoidossa (akuutti maksan vajaatoiminta, toksinen hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti,
kolestaattinen hepatiitti ja sekamuotoinen sytolyyttinen/kolestaattinen hepatiitti). Lidkeaineen atheuttaman
vaikea-asteisen maksatoksisuuden mekanismeja ei tunneta, mutta joissakin tapauksissa potilaan jo ennestdan
sairastama virusperdinen maksasairaus, kohonneet maksaentsyymiarvot lahtdtilanteessa ja mahdollisesti
antibioottihoito saattavat olla riskitekijoita.

Maksan toimintakokeiden poikkeavia tuloksia raportoitiin yleisesti ja ne olivat tavallisesti oireettomia ja
korjautuivat, kun ldékkeen anto keskeytettiin. Kun toimintakoearvot ovat palautuneet lahtétilanteeseen,
voidaan harkita hoitoa pienemmaélld annoksella.

Lenalidomidi erittyy munuaisten kautta. On tirkedd sdédtdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta sellaisten pitoisuuksien vilttimiseksi plasmassa, jotka voivat lisdtd hematologisten haittavaikutusten
yleistymisriskid tai maksatoksisuuden riskid. Maksan toiminnan seuraamista suositellaan erityisesti silloin,
kun potilaalla on aikaisemmin ollut tai on samanaikaisesti virusperdinen maksan infektio tai kun
lenalidomidia annetaan yhdesséa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joihin tiedetdén littyvdn maksan
toimintahAirioita.

Infektio, johon liittyy tai ei liity neutropeniaa

Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat ovat alttiita infektioille, keuhkokuume mukaan lukien.
Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméhoidossa havaittin enemmén infektioita kuin MPThoidossa
lenalidomidia ylldpitohoitona saaneilla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu multippeli myelooma ja




jotka eivdt sovellu siirteen saajiksi, verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin, joilla on dskettéin
diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron. Vajaalla kolmanneksella
potilaista esiintyi neutropeniaan littyvid > 3. asteen infektioita. Potilaita, joilla tiedetddn olevan infektioiden
riskitekijoitd, pitdd tarkkailla huolellisesti. Kaikkia potilaita on neuvottava hakeutumaan IAdkéarin heti
ensimmdisten infektio-oireiden (esim. yské tai kuume) ilmaantuessa, silli hoidon varhaisella aloittamisella
voidaan védhentid infektion vaikeusastetta.

Virusten uudelleen aktivoituminen
Virusten uudelleen aktivoitumista on raportoitu lenalidomidia saavilla potilailla, mukaan lukien vakavia
tapauksia, joissa vyOruusu tai hepatiitti B -virus (HBV) on aktivoitunut uudelleen.

Virusten uudelleen aktivoituminen on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan.

Vyoruusun uudelleen aktivoituminen on osassa tapauksista johtanut disseminoituneeseen vyoruusuun,
vyoruusun aiheuttamaan meningiittin tai silmdnseudun vy6ruusuun, joka on vaatinut lenalidomidihoidon
viliaikaisen keskeyttdmisen tai kokonaan lopettamisen ja asianmukaista viruslddkehoitoa.

Hepatiitti B viruksen uudelleen aktivoitumista on harvinaisissa tapauksissa raportoitu lenalidomidia saavilla
potilailla, jotka ovataiemmin saaneet HBV-infektion. Osa ndisté tapauksista on johtanut akuuttiin maksan
vajatoimintaan, joka on vaatinut lenalidomidihoidon lopettamisen ja asianmukaista viruslidkehoitoa.
Hepatiitti B -virusstatus tulee méérittd4 ennen lenalidomidihoidon aloittamista. HBV-positiivisille potilaille
suositellaan konsultaatiota hepatiitti B:n hoitoon perehtyneen ladkérin kanssa. Varovaisuutta on
noudatettava, kun lenalidomidia kiytetddn potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet HBV -infektion, mukaan
lukien potilaille, jotka ovat anti-HBc-positiivisia mutta HbsAg-negatiivisia. N4itd potilaita tulee koko hoidon
ajan seurata huolellisesti aktiivisen HBV-infektion 16yddsten ja oireiden varalta.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Lenalidomidin kdyton yhteydessé on ilmoitettu progressiivisia multifokaalisia leukoenkefalopatiatapauksia
(PML), joista osa on johtanut kuolemaan. PML:44 on ilmoitettu useiden kuukausien tai usean vuoden
kuluttua lenalidomidihoidon aloittamisen jilkeen. Tapauksia on yleensé imoitettu potilailla, jotka ovat
kéyttaneet samanaikaisesti deksametasonia tai jotka ovat saaneet aiemmin jotakin muuta
immunosuppressiivista solunsalpaajahoitoa. Ladkdreiden on seurattava potilaita sdannollisesti ja otettava
PML huomioon tehdessdin erotusdiagnoosia potilaille, joilla on uusia tai pahenevia neurologisia,
kognitiivisia tai kdyttdytymiseen littyvid oireita. Lisdksi potilaita on neuvottava kertomaan kumppanille tai
hoitajille hoidosta, silli nimi saattavat huomata oireita, joista potilas ei itse ole tietoinen.

PMLn selvittdmisen on perustuttava neurologiseen tutkimukseen, aivojen magneettikuvaukseen seka aivo-
selkdydinnesteanalyysiin, jossa JC-viruksen DNA ta etsitddn polymeraasiketjureaktiolla (PCR), tai
aivobiopsiaan, jossa testataan JC-virus. PML:44 ei voida sulkea pois, vaikka JC-virusta ei Ioytyisi
polymeraasiketjureaktiolla. Lisdseuranta ja -arviointi voivat olla tarpeen, jos vaihtoehtoista diagnoosia ei
voida vahvistaa.

Jos PML:44 epiilldén, hoito on keskeytettévé sithen saakka, kunnes PML on suljettu pois. Jos PML
diagnosoidaan, lenalidomidihoito on lopetettava pysyvisti.

Askettiiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat potilaat

Kyvyttdmyys sietdd lenalidomidiyhdistelméhoitoa (3. tai4. asteen haittatapahtumat, vakavat
haittatapahtumat, hoidon keskeyttdminen) oli yleisempéé potilailla, joiden ikd oli > 75 vuotta, ISSvaihe III,
ECOG-suorituskykypisteet 2 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min. Potilaan kyky sietda
lenalidomidiyhdiste lméhoitoa on arvioitava huolellisesti, misséd on otettava huomioon potilaan iké, ISS-vaihe
I, ECOG-suorituskykypisteet 22 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Kaihi
Kaihin esiintyvyyden on ilmoitettu lisdéntyneen lenalidomidia yhdistelménd deksametasonin kanssa
saaneilla potilailla, erityisesti pitkdaikaiskdytossd. Nakokyvyn sdannoéllistd seurantaa suositellaan.



Tédmé lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Erytropoieettisia lddkeaineita tai muita tromboosiriskid suurentavia lidkeaineita, kuten
hormonikorvaushoitoa, tulee antaa varoen lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédé saaville multippelia
myeloomaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet

Suun kautta otettavilla ehkéisyvalmisteilla eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Lenalidomidi eiole
entsyymin indusoija. Thmisen maksasoluilla suoritetussa in vitro -tutkimuksessa tutkitut lenalidomidin eri
pitoisuudet eivit indusoineet entsyymeji CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19ja CYP3A4/5. Sen vuoksi
ladkevalmisteiden, mukaan lukien hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, tehon heikkenemiseen johtavaa
induktiota eioleteta esiintyvén, jos lenalidomidia annetaan yksin. Deksametasonin tiedetdén kuitenkin
olevan heikko tai kohtalainen CYP3A4-entsyymin indusoija, ja se vaikuttaa todenndkoisesti myds muihin
entsyymeihin ja kuljettajiin. Suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden tehon heikkenemistd hoidon aikana
eivoida sulkea pois. Raskaudenehkéisysti on huolehdittava luotettavin menetelmin (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Varfariini

Useiden 10 mgn lenalidomidiannosten samanaikaisella antamisella ei ollut vaikutusta R-ja S-varfariinin
kerta-annoksen farmakokinetiikkkaan. Varfariinin 25 mgn kerta-annoksen samanaikaisella antamisella ei
ollut vaikutusta lenalidomidin farmakokinetikkaan. Yhteisvaikutuksesta klinisen kayton aikana
(samanaikainen kiyttoé deksametasonin kanssa) ei kuitenkaan ole tietoja. Deksametasonion heikko tai
kohtalainen entsyymin indusoija eikd sen vaikutusta varfariiniin tunneta. Varfariinipitoisuuden huolellista
seuraamista hoidon aikana suositellaan.

Digoksiini
Annettaessa samanaikaisesti lenalidomidia 10 mg kerran vuorokaudessa digoksiinin (0,5 mg, kertaannos)

plasma-altistus lisddntyi 14 % luottamusvélin (CI) ollessa 90 % [0,52 %—28,2 %]. Ei tiedetd, onko vaikutus
kliinisessd kaytossd (suuremmat lenalidomidiannokset ja samanaikainen deksametasonihoito) erilainen. Sen
vuoksi digoksiinipitoisuuden seuranta on suositeltavaa lenalidomidihoidon aikana.

Statiinit
Kun statiineja annetaan yhdessi lenalidomidin kanssa, rabdomyolyysin riski suurenee, mikéd saattaa olla
additiivista. Tehostettu kliminen ja laboratorioseuranta on tarpeen erityisesti ensimmaisind hoitoviikkoina.

Deksametasoni

Kerta-annoksena taitoistuvasti annostellun deksametasonin (40 mg kerran vuorokaudessa) samanaikainen
antaminen ei vaikuttanut kliinisesti oleellisesti usean lenalidomidiannoksen (25 mg kerran vuorokaudessa)
farmakokinetiikkaan.

Yhteisvaikutukset P-glykoproteiinin (P-gp:mn) estijien kanssa

Lenalidomidi on P-gp:n substraatti mutta ei P-gp:n estdja in vitro. Toistuvasti annostellun voimakkaan P-
gpmn estijan kinidiinin (600 mg kahdesti vuorokaudessa) tai kohtalaisen P-gpmn estdjin/ substraatin
temsirolimuusin (25 mg) samanaikainen antaminen ei vaikuta kliinisesti oleellisesti lenalidomidin (25 mg)
farmakokinetilkkaan. Lenalidomidin samanaikainen antaminen ei muuta temsirolimuusin
farmakokinetiikkaa.




4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja imetys

Mahdollisen teratogeenisuutensa vuoksi lenalidomidia saa mééritd vainsilld ehdolla, ettéd potilas noudattaa
raskaudenehkiisyohjelmaa (ks. kohta 4.4), ellei ole luotettavaa ndytt6d siitd, ettd potilas ei voi tulla
raskaaksi.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Ehkéisy michille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettidva tehokasta ehkdisymenetelméa. Jos lenalidomidihoitoa
saaneella potilaalla todetaan raskaus, hoito on lopetettava ja potilas on ohjattava teratologiaan erikoistuneelle
tai perehtyneelle ladkarille arviointia ja konsultointia varten. Jos lenalidomidia ottavan miespotilaan
kumppanilla todetaan raskaus, kumppani suositellaan ohjattavan teratologiaan erikoistuneelle tai
perehtyneelle Iddkérille arviointia ja konsultomtia varten.

Lenalidomidia esiintyy erittdin pienind maérind thmisen siemennesteessd hoidon aikana eiké sitd voida
todeta ihmisen siemennesteessé 3 vuorokauden kuluttua lddkkeen lopettamisesta terveilld henkil6illd (ks.
kohta 5.2). Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset viestoryhmdt, joilla on pidentynyt eliminaatioaika,
esim. munuaisten vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia ottavien miespotilaiden on kdytettava
kondomia hoidon ja hoitotaukojen aikana seké yhden viikkon ajan hoidon paittymisen jilkeen, mikdli heidén
kumppaninsa on raskaana tai voi tulla raskaaksieikd kdytd ehkaisya.

Raskaus
Lenalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia. Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen
vaikuttava aine, joka aiheuttaa vakavia hengenvaarallisia syntymévaurioita.

Lenalidomidi aiheutti apinoissa epdmuodostumia, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessé kuvattuja
epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Sen vuoksi lenalidomidilla on odotettavasti teratogeeninen vaikutus, ja
lenalidomidi on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko lenalidomidi rintamaitoon. Sen vuoksi rintaruokinta on lopetettava lenalidomidihoidon
ajaksi.

Hedelmaéllisyys
Rotalle tehty hedelméllisyystutkimus kdyttien lenalidomidia enintddn annoksina 500 mg/kg (kehon pinta-

alan perusteella noin 200-kertainen annos ihmisen 25 mg:n annokseen verrattuna ja noin 500- kertainen
annos thmisen 10 mgn annokseen verrattuna) ei aiheuttanut hedelmillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia
eikd emoon kohdistuvaa toksisuutta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Lenalidomidilla on véhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Lenalidomidin
kéyton yhteydessé on raportoitu vasymystd, huimausta, uneliaisuutta, kiertohuimausta ja nd6n sumenemista.
Sen vuoksi on suositeltavaa olla varovainen ajamisen tai koneiden kdyttdmisen yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Askettiiin diagnosoitu multippeli myelooma.: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron ja
villdpitohoitona lenalidomidia

Tutkimuksessa CALGB 100104 ilmenneet haittavaikutukset méériteltin konservatiivisesti. Taulukossa 1 on
kuvattu suuriannoksisen melfalaanihoidon ja autologisen kantasolusiirron jilkeen seké
ylldpitohoitovaiheessa raportoidut haittavaikutukset. Toisessa analyysissa ylldpitohoidon aloittamisen
jalkeen havaitut tapahtumat viittaavat sithen, ettd taulukossa 1 kuvatut esiintyvyydet saattavat olla suurempia
kuin ylldpitohoitovaiheen aikana itse asiassa havaitut esiintyvyydet. Tutkimuksessa IFM 2005-02
haittavaikutuksia ilmeni ainoastaan ylldpitohoitovaiheessa.




Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittin useammin (>5 %) lenalidomidia ylldpitohoitona saaneilla
potilailla kuin lumeldédkettd saaneilla potilailla:

o keuhkokuume (kattotermi; 10,6 %) tutkimuksessa IFM 2005-02

e keuhkoinfektio (9.4 % [9,4 % yllapitohoidon aloittamisen jilkeen]) tutkimuksessa CALGB 100104

Tutkimuksessa IFM 2005-02 havaittin enemmén seuraavia haittavaikutuksia lenalidomidiyllipitohoidolla
kuin lumelddkehoidolla: neutropenia (60,8 %), keuhkoputkitulehdus (47,4 %), ripuli (38,9 %), nendniclun
tulehdus (34,8 %), lihaskrampit (33,4 %), leukopenia (31,7 %), voimattomuus (29,7 %), yské (27,3 %),
trombosytopenia (23,5 %), maha-suolitulehdus (22,5 %) ja kuume (20,5 %).

Tutkimuksessa CALGB 100104 havaittin enemmén seuraavia haittavaikutuksia lenalidomidiylldpitohoidolla
kuin lumeldédkehoidolla: neutropenia (79,0 % [71,9 % ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen]), trombosytopenia
(72,3 % [61,6 %)), ripuli (54,5 % [464 %]), hottuma (31,7 % [25,0 %]), yldhengitystieinfektio (26,8 %
[26,8 %]), vasymys (22,8 % [17,9 %]), leukopenia (22,8 % [18,8 %]) ja anemia (21,0 % [13,8%]).

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettynii
bortetsomibiin ja deksametasoniin ja jotka eivdt sovellu siirteen saajiksi

SWOG S0777 -tutkimuksessa vakavat haittavaikutukset, joita havaittin yleisemmin (=5 %) lenalidomidia
yhdistelmind laskimonsisdisen bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavilla potilailla kuin lenalidomidin
ja deksametasonin yhdistelméé saavilla potilailla olivat:

e hypotensio (6,5 %), keuhkoinfektio (5,7 %), kuivuminen (5,0 %)

Haittavaikutukset, joita havaittiin yleisemmin lenalidomidia yhdistelméné bortetsomibin ja deksametasonin
kanssa saavilla potilailla kuin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmda saavilla potilailla olivat:
vasymys (73,7 %), perifeerinen neuropatia (71,8 %), trombosytopenia (57,6 %), ummetus (56,1 %),
hypokalsemia (50,0 %).

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan
lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin yhdistelmdlld

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittin useammin (> 5 %) lenalidomidin ja pieniannoksisen
deksametasonin yhdistelmida (Rd ja Rd18) kuin melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelmida (MPT)
saaneilla potilailla:

e keuhkokuume (9,8 %)

e munuaisten vajaatoiminta (akuutti mukaan lukien) (6,3 %).

Seuraavia haittavaikutuksia havaittin useammin Rd- tai Rd18-hoidossa kuin MPT-hoidossa: ripuli (45,5 %),
vasymys (32,8 %), selkdkipu (32,0 %), voimattomuus (28,2 %), unettomuus (27,6 %), thottuma (24,3 %),
ruokahalun heikentyminen (23,1 %), yska (22,7 %), kuume (21,4 %) ja lihaskrampit (20,5 %).

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eiviit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan
lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmdlld

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittin useammin (>5 %) kiytettdessd melfalaanin, prednisonin ja
lenalidomidin yhdistelméi, jota seurasi ylldpitohoito lenalidomidilla (MPR+R), tai kdytettdessd melfalaanin,
prednisonin ja lenalidomidin yhdistelmid, jonka jilkeen annettiin lumelddkettd (MPR+p), verrattuna
melfalaanin, prednisonin ja lumeldikkeen yhdistelméhoitoon, jonka jilkeen annettin lumelddkettd (MPp+p):
e kuumeinen neutropenia (6,0 %)

e anemia (5,3 %).

Seuraavia haittavaikutuksia havaittiin useammin MPR+R - tai MPR+p-hoidossa kuin MPp+p-hoidossa:
neutropenia (83,3 %), anemia (70,7 %), trombosytopenia (70,0 %), leukopenia (38,8 %), ummetus (34,0 %),
ripuli (33,3 %), hottuma (28,9 %), kuume (27,0 %), perifeerinen turvotus (25,0 %), yska (24,0 %),
ruokahalun heikentyminen (23,7 %) ja voimattomuus (22,0 %).



Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vdhintddn yhtd aiempaa hoitoa

Kahdessa vaiheen 3 lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 353 multippelia myeloomaa sairastavaa
potilasta altistettin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmélle ja 351 potilasta lumeldékkeen ja
deksametasonin yhdistelmélle.

Vakavimmat haittavaikutukset, joita havaittin useammin lenalidomidin ja deksametasonin
yhdistelmidhoidossa kuin lumelddkkeen ja deksametasonin yhdistelmédhoidossa, olivat:
o laskimotromboembolia (syvi laskimotromboosi, keuhkoembolia) (ks. kohta 4.4)

e 4. asteenneutropenia (ks. kohta 4.4)

Haittavaikutukset, joita havaittin useammin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédhoidossa kuin
lumelddkkeen ja deksametasonin yhdistelméhoidossa yhdistetyissd multippelin myelooman klinisissa
tutkimuksissa (MM-009 ja MM-010) olivat vasymys (43,9 %), neutropenia (42,2 %), ummetus (40,5 %),
ripuli (38,5 %), lihaskramppi (33,4 %), anemia (31,4 %), trombosytopenia (21,5 %), ja thottuma (21,2 %).

Mpyelodysplastiset oireyhtymdt

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili myelodysplastisia oireyhtymid sairastavilla potilailla perustuu
yhdessi vaiheen 2 ja yhdessd vaiheen 3 tutkimuksessa yhteensd 286 potilaasta saatuihin tietoihin (ks. kohta
5.1). Vaiheessa 2 kaikki 148 potilasta sai lenalidomidihoitoa. Vaiheen 3 tutkimuksen kaksoissokkovaiheessa

69 potilasta sai 5 mg lenalidomidia, 69 potilasta sai 10 mg lenalidomidia ja 67 potilasta sai lumelddketta.

Suurin osa haittavaikutuksista esiintyi ensimmdisten 16 lenalidomidihoitoviikon aikana.

Vakavia haittavaikutuksia ovat:
o laskimotromboembolia (syva laskimotromboosi, keuhkoembolia) (ks. kohta 4.4)
e 3. tai4. asteenneutropenia, kuumeinen neutropenia ja 3. tai 4. asteen trombosytopenia (ks. kohta 4.4).

Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia, joita esiintyi vaiheen 3 tutkimuksessa yleisemmin
lenalidomidiryhmissé kuin verrokkiryhmédssé, olivat neutropenia (76,8 %), trombosytopenia (46,4 %), ripuli
(34,8 %), ummetus (19,6 %), pahoinvointi (19,6 %), kutina (25,4%), thottuma (18,1 %), uupumus (18,1 %)
ja lihaskrampit (16,7 %).

Manttelisolulymfooma

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla perustuu tietoihin
254 potilaasta, jotka osallistuivat vaiheen 2 satunnaistettuun, kontrolloituun tutkimukseen MCL-002 (ks.
kohta 5.1). Haittavaikutukset myds sen tueksi tehdysté tutkimuksesta MCL-001 on sisdllytetty taulukkoon 3.

Vakavia haittavaikutuksia, joita havaittiin tutkimuksessa MCL-002 useammin (vdhintdin 2 prosenttiyksikon
erolla) lenalidomidia saaneiden potilaiden ryhméssa kuin verrokkiryhméssé, olivat

e neutropenia (3,6 %)

e keuhkoembolia (3,6 %)

o ripuli (3,6 %).

Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia, joita esiintyi tutkimuksen MCL-002 lenalidomidiryhméssa
useammin kuin verrokkiryhméssé, olivat neutropenia (50,9 %), anemia (28,7 %), ripuli (22,8 %), uupumus
(21,0 %), ummetus (174 %), kuume (16,8 %) ja ihottuma (ml. allerginen dermatiitti) (16,2 %).

Tutkimuksessa MCL-002 varhaiset (20 vikkon kuluessa tapahtuneet) kuolemat lisdéntyivit kaiken kaikkiaan
selvésti. Varhaisen kuoleman riski oli lisdéntynyt, jos potilaalla oli Iihtdtilanteessa suuri kasvaintaakka.
Varhaisia kuolemia oli lenalidomidiryhmassa 16/81 (20 %) ja verrokkiryhmésséd 2/28 (7 %). Vastaavat luvut
52 viikkon kuluessa olivat 32/81 (39,5 %) ja 6/28 (21 %) (ks. kohta 5.1).

Niilld potilailla, joilla oli suuri kasvaintaakka, hoito lopetettiin hoitosyklin 1 aikana lenalidomidiryhméssd 11
potilaalla kaikkiaan 81 potilaasta (14 %) ja verrokkiryhméssd 1 potilaalla kaikkiaan 28 potilaasta (4 %).



Lenalidomidiryhméssé pédéasiallinen syy hoidon lopettamiseen hoitosyklissd 1, jos potilaalla oli suuri
kasvaintaakka, oli haittavaikutukset (7/11 [64 %]). Suureksi 30 kasvaintaakaksi maéariteltin vahintdén yksi
lapimitaltaan > 5 cmm leesio tai kolme ldpimitaltaan > 3 cmmn leesiota.

Follikulaarinen lymfooma

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili yhdistelmihoitoa rituksimabin kanssa saavilla potilailla, jotka
ovat aiemmin saaneet hoitoa follikulaariseen lymfoomaan, perustuu 294 potilaasta vaiheen 3
satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa NHL-007 saatuihin tietoihin. Taulukko 5 sisdltda lisdksi
tukevassa tutkimuksessa NHL-008 ilmenneet haittavaikutukset.

Tutkimuksessa NHL-007 yleisimmin havaitut vakavat haittavaikutukset, joiden esiintyvyys
lenalidomidi/rituksimabiryhméssé oli vihintdén 1 prosenttiyksikkdd suurempi kuin
lumeldédke/rituksimabiryhmédssé, olivat

e kuumeinen neutropenia (2,7 %)

e keuhkoembolia (2,7 %)

e keuhkokuume (2,7 %).

Tutkimuksessa NHL-007 yleisimmin havaitut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys

lenalidomidi/rituks imabiryhméssé oli vahintddn 2 prosenttiyksikkod suurempi kuin
lumeliddke/rituksimabiryhméssé, olivat neutropenia (58,2 %), ripuli (30,8 %), leukopenia (28,8 %), ummetus
(21,9 %), yska (21,9 %) ja visymys (21,9 %).

Haittavaikutusten yhteenvedon taulukko

Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset luetellaan seuraavassa elinjirjestelméin ja
yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyyshiokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessd. Yleisyydet on méiritetty seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset mainitaan seuraavassa taulukossa siind liokassa, joka oli haittavaikutuksen suurin
esiintyvyys missi tahansa keskeisessé kliinisessd tutkimuksessa.

Multippelin myelooman monoterapian yhteenvedon taulukko

Seuraava taulukko koostuu dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavien, autologisen
kantasolusiirron saaneiden potilaiden lenalidomidiylldpitohoitoa koskevien tutkimusten aikana kerdtyista
tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa tutkimustietoja ei sovitettu hoidon
kestoon, joka oli lenalidomidia siséltineissd ryhmissd pidempi (hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka)
kuin lumeldédketti saaneissa tutkimusryhmissé (ks. kohta 5.1).




Taulukko 1: Kliinisissi tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidia ylldpitohoitona

MedDRA:n yleisyysluokitus- | Kaikki Luokan 3—4
ja elinjiirjestelmi-tiedot haittavaikutukset/yleisyys haittavaikutukset/yleisyys
Infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Keuhkokuume®® , Keuhkokuume®?, neutropeeninen

yldhengitysteiden infektio,
neutropeeninen infektio,
keuhkoputkitulehdus®, influenssa®,
maha-suolitulehdus®,
sivuontelotulehdus, nenénielun
tulehdus, nendtulehdus

Yleinen

Infektio®, virtsatietulehdus®*,
alahengitysteiden infektio,
keuhkoinfektio

nfektio

Yleinen

Sepsis®? , bakteremia,
keuhkoinfektio®,
alahengitysteiden
bakteeriinfektio,
keuhkoputkitulehdus® ,
influenssa®, maha-suolitulehdus®,
vyoruusu, infektio

Hyvén- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
Kystat ja polyypit)

Yleinen
Myelodysplastinen oireyhtymé®*

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen

Neutropenia”,’, kuumeinen
neutropenia”,’, trombosytopenia”,’,
anemia, leukopenia®, lymfopenia

Hyvin yleinen
Neutropenia”,’, kuumeinen
neutropenia”,’,
trombosytopenia”,’, anemia,
leukopenia®, lymfopenia

Yleinen
Pansytopenia®
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus Hypokalemia Hypokalemia, dehydraatio
Hermosto Hyvin yleinen Yleinen
Parestesia Padnsarky
Yleinen
Perifeerinen neuropatia®
Verisuonisto Yleinen Yleinen
K euhkoembolia®,* Syvi laskimotromboosi ¢
Hengityselimet, rintakehi ja Hyvin yleinen Yleinen
vilikarsina Yskd Hengenahdistus®
Yleinen

Hengenahdistus®, vetinen nuha




Ripuli, ummetus, vatsakipu,
pahoinvointi

Yleinen
Oksentelu, yldvatsakipu
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ja elinjirjestelmi-tiedot haittavaikutukset/yleisyys haittavaikutuks et/yleisyys
Ruoans ulatus elimisto Hyvin yleinen Yleinen

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen
Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa

Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen
Thottuma, kuiva iho

Yleinen
Ihottuma, kutina

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen
Lihaskrampit

Yleinen
Lihaskipu, muskuloskeletaalinen
kipu

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen
Visymys, voimattomuus, kuume

Yleinen
Visymys, voimattomuus

®Kliinisissi tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, joilla on skettdin diagnosoitu multippeli myelooma ja
jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.

* Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

~ Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.
7K euhkokuume” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: pesdkekeuhkokuume,
lohkokeuhkokuume, Pneumocystis jirovecin aiheuttama keuhkokuume, keuhkokuume, Klebsiella pneumoniaen aiheuttama
keuhkokuume, legionellan aiheuttama keuhkokuume, My coplasma pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, pneumokokin
atheuttama keuhkokuume, streptokokin aiheuttama keuhkokuume, virusperdinen keuhkokuume, keuhkosairaus, pneumoniitti.

® »Sepsis” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: bakteerisepsis, pneumokokkisepsis, septinen

sokki, stafylokokkisepsis.

¢ ”Perifeerinen neuropatia” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: perifeerinen neuropatia,
perifeerinen sensorinen neuropatia, polyneuropatia.
4 »Syvii laskimotromboosi” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: sy v laskimotromboos1,

tromboosi, laskimotromboosi.

Multippelin myelooman yhdistelmdhoidon yhteenvedon taulukko

Seuraava taulukko koostuu multippelia myeloomaa ja sithen saatua yhdistelmédhoitoa koskevien tutkimusten

aikana kerityista tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa tutkimustietoja ei
sovitettu hoidon kestoon, joka oli lenalidomidia sisiltdneissd ryhmissd pidempi (hoitoa jatkettiin taudin
etenemiseen saakka) kuin verrokkiryhmissé (ks. kohta 5.1).




Taulukko 2. Kliinisiss# tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisissa tie doissa ilmoitetut
haittavaikutuks et multippelia myeloomaa s airastavilla potilailla, jotka saivat hoitoa le nalidomidilla
yhdis te ttyni borte tsomibiin ja deksametasoniin, deksametasoniin tai melfalaaniin ja prednisoniin

MedDRA:n yleisyysluokitus- ja | Kaikki Luokan 3—4
elinjéirjestelmi-tiedot haittavaikutukset/yleisyys haittavaikutuks et/yleisyys
Infektiot Hyvin yleinen Yleinen

Keuhkokuume?® %,
ylahengitysteiden infektio® ,
bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot
(mukaan lukien opportunistiset

Keuhkokuume®,* bakteeri-, virus
ja sieni-infektiot (mukaan lukien
opportunistiset infektiot)®,
selluliitti, septinen sokki® ®,

infektiot)® , nenédnielun tulehdus, | keuhkoinfektio®,
nielutulehdus, keuhkoputkitulehdus®,
keuhkoputkitulehdus®, hengitystieinfektio®,
nenitulehdus virtsatieinfektio®, tarttuva
suolitulehdus

Yleinen
Septinen sokki® %,
keuhkoinfektio®,
virtsatieinfektio®
sivuontelotulehdus®

Hyvin- ja pahanlaatuiset Melko harvinainen Yleinen

kasvaimet (mukaan lukien Tyvisolusyopa™, Akuutti myelooinen leukemia®,

kystat ja polyypit)

ihon okasolusyopa™**

myelodysplastinen oireyhtyma®,
ihon okasolusyopa™***

Melko harvinainen
Akuutti T-soluleukemia®,

tyvisolusyopa™® ,
tuumorilyysioireyhtymé
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Neutropenia™® %,
trombosytopenia™®* *, anemia®,
verenvuotohdirio”, leukopenia,

lymfopenia

Yleinen
Kuumeinen neutropenia™ |
pansytopenia®

Melko harvinainen
Hemolyysi,
autoimmuunihemoly yttinen
anemia, hemolyyttinen anemia

Neutropenia™® %,
trombosytopenia™®* ® | anemia® ,
leukopenia, lymfopenia

Yleinen

Kuumeinen neutropenia™’,
pansytopenia® , hemolyyttinen
anemia

Melko harvinainen
Hyperkoagulaatio, koagulopatia

Immuunijirjestelmi Melko harvinainen
Yliherkkyysreaktiot®
Umpieritys Yleinen

Hypotyreoidismi
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elinjirjestelmi-tiedot haittavaikutukset/yleisyys haittavaikutuks et/yleisyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleinen Yleinen

Hypokalemia® ®, hyperglykemia,
hypoglykemia, hypokalsemia®,
hyponatremia®, dehydraatio®
ruokahalun védhentyminen®,
painon lasku

Hypokalemia® ®, hyperglykemia,
hypokalsemia®, diabetes
mellitus®, hypofosfatemia,
hyponatremia®, hyperurikemia,
kihti, dehydraatio®, ruokahalun
viheneminen®, painon lasku

Yleinen
Hypomagnesemia,
hyperurikemia, dehydraatio®,
hyperkalsemia®
PsyykKkiset hiiriot Hyvin yleinen Yleinen
Masentuneisuus, unettomuus Masentuneisuus, unettomuus
Melko harvinainen
Sukupuolivietin menetys
Hermosto Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Perifeerinen neuropatia®, Perifeerinen neuropatia®
parestesia, huimaus®, vapina,
makuhdirio, padnsirky Yleinen
Aivoverenkiertohdirio®,
Yleinen huimaus®, pyortyminen®,
Ataksia, tasapainohairio, hermosérky
pyortyminen®, hermosirky,
tuntohairié Melko harvinainen
Kallonsisdinen verenvuoto”,
ohimenevi iskeeminen kohtaus,
aivoiskemia
Silmat Hyvin yleinen Yleinen
Kaihi, sumentunut ndko Kaihi

Yleinen Melko harvinainen
Nakotarkkuuden heikentyminen Sokeus
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen
Kuurous (mukaan lukien
hypoakusia), tinnitus
Sydén Yleinen Yleinen

Eteisvarind® ®, bradykardia

Melko harvinainen

Rytmihéirid, pidentynyt QT-aika,
eteislepatus, kammion
ekstrasystolia

Sydéninfarkti (akuutti mukaan
lukien)™?, eteisvérind® ®,
kongestiivinen sydidmen
vajaatoiminta’, takykardia,
syddmen vajaatoiminta® %,
sydinlihasiskemia®
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elinjirjestelmi-tiedot haittavaikutukset/yleisyys haittavaikutuks et/yleisyys

Verisuonisto Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Laskimotromboemboliset Laskimotromboemboliset

tapahtumat, padasiassa syvi
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™®
hypotensio®

Yleinen
Hypertensio, ekkymoosi®

tapahtumat”, pddasiassa syva
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™* %

Yleinen
Vaskuliitti, hypotensio® ,
hypertensio

Melko harvinainen
Iskemia, perifeerinen iskemia,
kallonsiséinen

laskimosinustromboosi
Hengityselimet, rintake hi ja Hyvin yleinen Yleinen
vilikarsina Hengenahdistus®,* Hengenahdistus rasituksessa®,

nendverenvuoto’, yska

Yleinen
Kuulohéirié

hengenahdistus® |
hypoksia®, keuhkopussikipu®

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen

Ripuli®* *, ummetus®, vatsakipu ®,
pahoinvointi, oksentelu®,
dyspepsia, suun kuivuus, suun
tulehdus

Yleinen

Ruoansulatuselimiston
verenvuoto (mukaan lukien
perdaukon verenvuoto,
perdpukamiin littyvd verenvuoto,
peptisen haavan verenvuoto ja
ienverenvuoto)” %,

nielemishdirio

Melko harvinainen
Koliitti, umpisuolen tulehdus

Yleinen

Mabha-suolikanavan
verenvuoto™*® | ohutsuolen
ahtauma®, ripuli®, ummetus®,
vatsakipu®, pahoinvointi,
oksentelu®

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen
ALAT-pitoisuuden
suureneminen, ASAT-
pitoisuuden suureneminen,

Yleinen

Maksasoluvaurio®, poikkeavat
tulokset maksan
toimintakokeissa®,
hyperbilirubinemia

Melko harvinainen
Maksan vajaatoiminta”

Yleinen

Kolestaasi®, maksatoksisuus,
maksasoluvaurio®, ALAT-
pitoisuuden suureneminen,
poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa®

Melko harvinainen
Maksan vajaatoiminta”
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elinjirjestelmi-tiedot haittavaikutukset/yleisyys haittavaikutuks et/yleisyys
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Yleinen

Thottumat® , kutina

Yleinen

Urtikaria, hyperhidroosi, ihon
kuivuminen, ihon
hyperpigmentaatio, ekseema,
punoitus

Melko harvinainen
Ladkeaineihottuma ja
yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma®,ihon vérjaytyminen,
valoherkkyysreaktio

Thottumat®

Melko harvinainen
Léédkeaineihottuma ja
yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma®

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen

Lihasheikkous®, lihaskrampit,
luukipu®, kipu ja vaivat luustossa
ja sidekudoksessa (mukaan
lukien selkdkipu® *), raajakipu,
lihaskipu, nivelkipu®

Yleinen
Nivelten turvotus,

Yleinen

Lihasheikkous, hukipu®, kipu ja
vaivat luustossa ja
sidekudoksessa (mukaan lukien
selkakipu®)

Melko harvinainen
Nivelten turvotus

Munuaiset ja virts atiet

Hyvin yleinen
Munuaisten vajaatoiminta
(akuutti mukaan lukien)® ®

Yleinen
Verivirtsaisuus”, virtsaumpi,
virtsanpidityskyvyttomyys

Melko harvinainen
Hankinnainen Fanconin

Melko harvinainen
Munuaisten tubulusnekroosi

oireyhtyma
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen
Erektiohdirio
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
todettavat haitat Viésymys® %, turvotus (mukaan Viésymys® %
lukien perifeerinen turvotus),
kuume® %, voimattomuus, Yleinen

influenssan kaltainen sairaus
(mukaan lukien kuume, yska,
lihaskipu, kipu luustossa ja
lihaksissa, paédnsirky ja
vilunvéristykset)

Yleinen
Rintakipu® ®, letargia

Perifeerinen turvotus, kuume® %,
voimattomuus
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elinjirjestelmi-tiedot haittavaikutukset/yleisyys haittavaikutuks et/yleisyys
Tutkimukset Hyvin yleinen

Veren alkalisen fosfataasin
pitoisuuden suureneminen

Yleinen
C-reaktiivisen proteiinin
pitoisuuden suureneminen

Vammat ja myrkytykset Yleinen
Kaatuminen, kontuusio”

“Kliinisissa tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset sellaisilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka
olivat saaneet lenalidomidia yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

" Ks.kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

® Kliinisissd tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset sellaisilla multippeliamyeloomaa sairastavilla potilailla, jotka
saivat lenalidomidia yhdessé deksametasonin kanssa tai yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa

" Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

* Thon okasolusy6p 4 ilmoitettiin kliinisissd tutkimuksissa myeloomapotilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet lenalidomidi-
/deksametasonihoitoa verrokkiryhmiin verrattuna

** Thon okasolusy 6p i ilmoitettiin kliinisessa tutkimuksessa dskettiin diagnosoiduilla myeloomapotilailla, jotka saivat
lenalidomidia/deksametasonia verrokkiryhmiin verrattuna

Monoterapian yhteenvedon taulukko
Seuraavat taulukot koostuvat myelodysplastisia oireyhtymid ja manttelisolulymfoomaa seki nihin saatua
monoterapiaa koskevien tutkimusten aikana kerityisté tiedoista.

Taulukko 3. Haittavaikutukset, joita on ilmoite ttu kliinisissé tutkimuksissa myelodysplastisia
oireyhtymii s airas tavilla lenalidomidihoitoa s aaneilla potilailla#

Elinjérjes telméi-luokka / KaikKi haittavaikutukset/ Asteen 3—4 haittavaikutukset /
Suositeltu termi esiintyvyys esiintyvyys
Infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot | Keuhkokuume®
(mukaan lukien opportunistiset
infektiot)®
Yleinen
Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot
(mukaan lukien opportunistiset
infektiot)°, keuhkoputkitulehdus
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Trombosytopenia™, Trombosytopenia™?,
neutropenia™’, leukopenia neutropenia™’, leukopenia
Yleinen
Kuumeinen neutropenia”
Umpieritys Hyvin yleinen
Hypotyreoidismi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleinen Yleinen
Ruokahalun viheneminen Hyperglykemia®, ruokahalun
viheneminen
Yleinen
Raudan ylikuormitus,
painon lasku
PsyykKkiset hiiriot Yleinen
Mielialan vaihtelut®-




Elinjérjes telméi-luokka /

KaikKki haittavaikutukset/

Asteen 3—4 haittavaikutukset /

Suositeltu termi esiintyvyys esiintyvyys
Hermosto Hyvin yleinen
Huimaus, paénsérky
Yleinen
Parestesia
Sydén Yleinen
Akuutti sydéninfarkti™?,
eteisvirind®, syddmen
vajaatoiminta®
Verisuonisto Yleinen Yleinen
Hypertensio, hematooma Laskimotromboemboliset

tapahtumat, pddasiassa syva
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia”

Thottumat, thon kuivuminen,
kutina

Hengityselimet, rintake hi ja Hyvin yleinen

vilikarsina Nendverenvuoto’

Ruoans ulatus elimisto Hyvin yleinen Yleinen
Ripul®’, vatsakipu (mukaan Ripul’, pahoinvointi,
lukien yldvatsakipu), hammassirky
pahoinvointi, oksentelu, ummetus
Yleinen
Suun kuivuus, dyspepsia

Maksa ja sappi Yleinen Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa toimintakokeissa

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Yleinen

Thottumat, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Yleinen
Lihaskrampit, luusto- ja Selkakipu®
lihaskivut, (mukaan lukien
selkdkipu® ja raajakipu),
nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virts atiet Yleinen

Munuaisten vajaatoiminta®

Yleisoireet ja antopaikassa

Hyvin yleinen

Yleinen

tode tut haitat Visymys, perifeerinen edeema, Kuume
influenssan kaltainen sairaus
(mukaan lukien kuume, yské,
nielutulehdus, lihaskipu, kipu
luustossa ja lihaksissa,
padnsarky)
Vammat ja myrkytykset Yleinen
Kaatuminen

~ Ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus

© Haittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina myelody splastisia oirey hty mis koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa.

~ Mielialan vaihtelut raportoitiin y leisené vakavana haittavaikutuksena myelodysplastisia oirey hty mié koskevassa vaiheen 3
tutkimuksessa; sité ei raportoitu 3. tai 4. asteen haittavaikutuksena Valmisteyhteenvetoon mukaan ottamisessakiytetty algoritmi:
Kaikki haittavaikutukset, jotka on havaittu vaiheen 3 tutkimuksen algoritmissa, on mainittu EU:n alueen valmisteyhteenvedossa.
Néiden haittavaikutusten osalta tarkistettiin lisdksi vaiheen 2 tutkimuksen algoritmissa havaittujen haittavaikutusten esiintyvyys, ja
jos vaiheen 2 tutkimuksessa havaitut haittavaikutukset olivat yleisempid kuin vaiheen 3 tutkimuksessa, tap ahtuma siséllytettiin
EU:n alueen valmisteyhteenvetoon vaiheen 2 tutkimuksessa esiintyneind esiinty vy yksin.




# Myelodysplastisissa oirey hty missd kdy tetty algoritmi:
e  Mpyelodysplastiset oirey htymét, vaiheen 3 tutkimus (kaksoissokkoutettu turvallisuusp otilasjoukko, ero 5/10 mg:n
lenalidomidiannosten ja lumelddkkeen vililld aloitusannostusohjelman mukaan ja esiinty vyys véhintéén 2 tutkittavalla)
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatap ahtumat, joitaesiintyi>5 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavistajaero
esiinty vy yksissd lenalidomidin ja lumelddkkeen vélilld vahintdédn 2 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joitaesiintyi 1 %:lla lenalidomidia saaneista
tutkittavistajaero esiinty vyyksissi lenalidomidin ja lumeldsikkeen vélilld vdhintddn 1 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyil %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista
ja ero esiinty vyyksissi lenalidomidin ja lumeldfkkeen vililld véhintddn 1 %
e  Myelodysplastisia oirey htymid koskeva vaiheen 2 tutkimus
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatap ahtumat, joiden esiinty vyys lenalidomidihoitoa saaneilla tutkimuspotilailla

>5%

o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat 1 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista

tutkimuspotilaista

o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat 1 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista tutkimuspotilaista

Taulukko 4. Haittavaikutukset, joita on ilmoite ttu kliinisissi tutkimuksissa manttelisolulymfoomaa
sairastavilla lenalidomidihoitoa s aaneilla potilailla

Elinjérjestelméluokka /

KaikKki haittavaikutukset/

Asteen 3—4 haittavaikutukset /

Suositeltu termi esiintyvyys esiintyvyys
Infektiot Hyvin yleinen Yleinen

Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot
(mukaan lukien opportunistiset
infektiot)’, nendniclun tulehdus,
nielutulehdus, keuhkokuume?®

Ylemnen
Sinuiitti

Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot
(mukaan lukien opportunistiset
infektiot)’, keuhkokuume®

Hyvin- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Yleinen

Sy6pdoireiden ja -16ydosten
tilapdinen paheneminen
(tumour flare -reaktio)

Yleinen

Syopéoireiden ja -10ydosten
tilapdinen paheneminen (tumour
flare -reaktio), okasolusyopa ™,
tyvisolusyopi’

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Trombosytopenia”,
neutropenia™’, leukopenia® ,
anemia®

Hyvin yleinen
Trombosytopenia”, neutropenia’,
anemia’

Yleinen
Yleinen Kuumeinen neutropenia™’,
Kuumeinen neutropenia” ,’ leukopenia®
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleinen Yleinen

Ruokahalun viheneminen,
painon lasku, hypokalemia

Yleinen
Dehydraatio®

Dehydraatio®, hyponatremia,
hypokalsemia

PsyykKkiset hiiriot

Yleinen
Unettomuus

Hermosto

Yleinen
Dysgeusia, paédnsarky,
perifeerinen neuropatia

Yleinen
Perifeerinen sensorinen
neuropatia, letargia

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen
Kiertohuimaus

Sydin

Yleinen
Sydéninfarkti (akuutti mukaan
lukien)™®, sydimen vajaatoiminta




Elinjérjestelmiluokka /

KaikKki haittavaikutukset/

Asteen 3—4 haittavaikutukset /

Suositeltu termi esiintyvyys esiintyvyys
Verisuonisto Yleinen Yleinen
Hypotensio® Syvé laskimotromboosi’,
keuhkoembolia” *, hypotensio®
Hengityselimet, rintakehi ja Hyvin yleinen Yleinen
vilikarsina Hengenahdistus® Hengenahdistus®
Ruoans ulatus elimisto Hyvin yleinen Yleinen

Ripuli, pahoinvointi’, oksentelu’,
ummetus

Yleinen
Vatsakipu®

Ripuli®, vatsakipu®, ummetus

Iho ja ihonalaine n kudos

Hyvin yleinen
Thottumat (mukaan lukien
allerginen dermatiitti), kutina

Yleinen
Y 6hikoilu, ihon kuivuminen

Yleinen
Thottumat

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen
Lihaskrampit, selkidkipu

Yleinen
Selkdkipu, lihasheikkous®,
nivelkipu, raajakipu

Yleinen

Nivelkipu, raajakipu,

lihasheikkous®
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen

Munuaisten vajaatoiminta®

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Yleinen
tode tut haitat Viésymys, voimattomuus®, Kuume?®, voimattomuus®,

perifeerinen edeema, influenssan | visymys "

kaltainen sairaus (mukaan lukien
kuume?, ysk)

Yleinen
Vilunviristykset

Ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus
° Haittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina manttelisolulymfoomaa koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa.

M anttelisolulymfoomassa kay tetty algoritmi:

e  Manttelisolulymfoomaa koskeva vaiheen 2 kontrolloitu tutkimus
o  kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joitaesiintyi>5 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavistajaero
esiinty vy yksissd lenalidomidi- ja verrokkiryhmén valilld vahintédén 2 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi> 1 %:lla lenalidomidia saaneista
tutkittavistajaero esiintyvyyksissé lenalidomidia saaneen ryhmén ja verrokkiryhmén vélilld vahintdén 1,0 %
o  kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi> 1 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista
ja ero esiinty vyyksissé lenalidomidia saaneen ryhmén ja verrokkiryhmén vélilld vahintddn 1,0 %

e  Manttelisolulymfoomaakoskeva yhdelld hoitoryhmélla tehty vaiheen 2 tutkimus
o  kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi>5 %:lla tutkittavista
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatap ahtumat, joita rap ortoitiin vihintdan kahdella tutkittavalla
o  kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita rap ortoitiin véhintaén kahdella tutkittavalla

Follikulaarisen lymfooman yhdistelmdhoidon yhteenvedon taulukko

Seuraava taulukko perustuu paatutkimuksissa (NHL-007 ja NHL-008) kerattyihin tietoihin, jotka koskevat
yhdisteImihoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla saaneita follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita.



Taulukko 5: Kliinisissi tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset follikulaaris ta lymfoomaa
sairas tavilla potilailla, jotka saivat yhdis telméhoitoa le nalidomidilla ja rituksimabilla

Elinjiirjes telmiluokka/

KaikKki haittavaikutukset /

Asteen 3—4 haittavaikutukset /

Suositeltu termi esiintyvyys esiintyvyys

Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Y ldhengitysteiden infektio Keuhkokuume?®, sepsis’®,

keuhkotulehdus,

Yleinen keuhkoputkitulehdus,
Keuhkokuume®, influenssa, mahasuolitulehdus,
keuhkoputkitulehdus, sivuontelotulehdus,
sivuontelotulehdus, virtsatieinfektio, selluliitti®
virtsatieinfektio

Hyvin- ja pahanlaatuiset Hyvin yleinen Yleinen

kasvaimet (mukaan lukien Syopéoireiden ja -16ydosten Tyvisolusy6pa™?

kystat ja polyypit) tilapdinen paheneminen
(tumour flare -reaktio)”
Yleinen
Thon okasolusyopd® "+

Veri ja imukudos Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Neutropenia™’, anemia®, Neutropenia™®
trombosytopenia”, leukopenia™,
lymfopenia™” Yleinen

Anemia®, trombosytopenia”,
kuumeinen neutropenia®,
pansytopenia, leukopenia™ ,
lymfopenia™"”

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Hyvin yleinen
Ruokahalun vihentyminen,
hypokalemia

Yleinen
Hypofosfatemia, dehydraatio

Yleinen

Dehydraatio, hyperkalsemia® ,
hypokalemia, hypofosfatemia,
hyperurikemia

PsyykKkiset hiiriot

Yleinen
Masentuneisuus, unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen
Paansarky, huimaus

Yleinen
Perifeerinen sensorinen
neuropatia, makuhiirié

Yleinen

Pyortyminen

Sydén

Melko harvinainen
Rytmih&irio®

Verisuonisto

Yleinen
Hypotensio

Yleinen
Keuhkoembolia” °, hypotensio

Hengityselimet, rintake hi ja
vilikarsina

Hyvin yleinen
Hengenahdistus®, yska

Yleinen
Suun ja nielun kipu, kuulohdirié

Yleinen
Hengenahdistus®




Elinjérjestelmiluokka /

KaikKki haittavaikutukset /

Asteen 3—4 haittavaikutukset /

Suositeltu termi esiintyvyys esiintyvyys
Ruoansulatus elimisto Hyvin yleinen Yleinen

Vatsakipu’, ripuli, ummetus,
pahoinvointi, oksentelu,
dyspepsia

Yleinen
Yldvatsakipu, suun tulehdus,
suun kuivuus

Vatsakipu’, ripuli, ummetus, suun
tulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen
Thottuma®, kutina

Yleinen
Thon kuivuminen, ydhikoilu,
punoitus

Yleinen
Ihottuma®, kutina

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen
Lihaskouristukset, selkdkipu,
nivelkipu

Yleinen
Raajakipu, lihasheikkous, luusto-
ja lihaskivut, lihaskipu, niskakipu

Yleinen
Lihasheikkous, niskakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen
Akuutti munuaisvaurio®

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen
Kuume, visymys, voimattomuus,
perifeerinen turvotus

Yleinen
Ylemnen huonovomtisuus,
vilunviristykset

Yleinen
Visymys, voimattomuus

Tutkimukset

Hyvin yleinen
ALAT-pitoisuuden suureneminen

Yleinen

Painon lasku, veren
bilirubiinipitoisuuden
suureneminen

"Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.
Follikulaarisessa lymfoomassa kéytetty algoritmi:

Kontrolloitu vaiheen 3 tutkimus:

o  NHL-007-tutkimuksen haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi> 5,0 %:lla
tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhméssé ja joiden esiintyvyys lenalidomidia saavilla oli véhintéén 2,0 % suurempi
kuin verrokkiryhmissa - (turvallisuusp otilasjoukko)

o  NHL-007-tutkimuksen asteen 3/4 haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet asteen 3 tai 4 haittatapahtumat, joita
esiintyivéhintéén 1,0 %:lla tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhméssé ja joiden esiintyvyyslenalidomidia saavilla oli

véhintéén 1,0 % suurempikuin verrokkiryhmassé - (turvallisuuspotilasjoukko)

o  NHL-007-tutkimuksen vakavat haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi
véahintddn 1,0 %:lla tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhméssé ja joiden esiinty vyys lenalidomidi/rituksimabiry hméssé
oli vahintéin 1,0 % suurempi kuin verrokkiryhméssa - (turvallisuusp otilasjoukko)

Follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla tehty yhden hoitory hmén késittdva vaiheen 3 tutkimus:
o NHL-008-tutkimuksen haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi> 5,0 %:lla

tutkittavista

o NHL-008-tutkimuksen asteen 3/4 haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet asteen 3 tai 4 haittatapahtumat, joita

raportoitiin> 1,0 %:lla tutkittavista




o NHL-008-tutkimuksen vakavat haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita raportoitiin >
1,0 %:lla tutkittavista
®Vakavina raportoidut haittatapahtumat follikulaarista lymfoomaa koskevissa kliinisissd tutkimuksissa
" Koskee vain vakavia haittavaikutuksia
* Thottuma on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: ihottuma ja makulopapulaarinen ihottuma
**Leukopenia on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: leukopenia ja valkosolumézrin lasku
**Lymfopenia on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: lymfopenia ja lymfosyy ttimérin lasku

Markkinoille tulon jilkeisten haittavaikutusten yhteenvetotaulukko
Seuraavassa taulukossa on esitetty kliinisissd pivotaalitutkimuksissa todettujen edelld mainittujen
haittavaikutusten lisdksi valmisteen markkinoille tulon jilkeen kootut tiedot.

Taulukko 6. Valmis teen markkinoille tulon jilkeen le nalidomidihoitoa s aaneilla potilailla raportoidut
haittavaikutukset

Elinjiirjes telmiluokka/ KaikKi haittavaikutukset / Asteen 3—4 haittavaikutukset
Suositeltu termi esiintyvyys /esiintyvyys
Infektiot Tuntematon Tuntematon
Virusinfektiot, mukaan lukien Virusinfektiot, mukaan lukien
vyoruusun ja hepatiitti B - vyoruusun ja hepatiitti B -
infektion uudelleen infektion uudelleen
aktivoituminen aktivoituminen
Hyvin- ja pahanlaatuiset Harvinainen
kasvaimet (mukaan lukien Tuumorilyysioireyhtyméa
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Tuntematon
Hankinnainen hemofilia
Immuunijérjestelmi Harvinainen Harvinainen
Anafylaktinen reaktio® Anafylaktinen reaktio”
Tuntematon
Kiintedn elinsiirteen hyljintd
Veri ja imukudos Tuntematon
Hankinnainen hemofilia
Umpieritys Yleinen
Hypertyreoidismi
Hengityselimet, rintake hi ja Melko harvinainen Harvinainen
vilikarsina Keuhkoverenpainetauti Keuhkoverenpainetauti
Tuntematon
Interstitiaalinen pneumoniitti
Ruoans ulatus elimisto Tuntematon
Haimatulehdus,
mahasuolikanavan puhkeama
(mukaan lukien umpipussin,
ohutsuolen ja paksusuolen
puhkeamat)®
Maksa ja sappi Tuntematon Tuntematon
Akuutti maksan vajaatoiminta”, Akuutti maksan vajaatoiminta”,
toksinen maksatulehdus”, Toksinen maksatulehdus”
sytolyyttinen maksatulehdus”,
kolestaattinen maksatulehdus”,
sekamuotoinen
sytolyyttinen/kolestaattinen
maksatulehdus”




Elinjérjestelmiluokka / KaikKi haittavaikutukset / Asteen 3—4 haittavaikutukset /

Suositeltu termi esiintyvyys esiintyvyys

Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen
Angioedeema
Harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtyma”,
Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi®

Tuntematon
Leukosytoklastinen vaskuliitti,
yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymi”

~ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Teratogeenisuus

Lenalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia. Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen
vaikuttava aine, joka aiheuttaa vakavia hengenvaarallisia syntymavaurioita. Lenalidomidi aiheutti apinoissa
epamuodostumia, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessa kuvattuja epdmuodostumia (ks. kohdat 4.6 ja
5.3). Jos lenalidomidia kiytetddn raskauden aikana, lenalidomidilla on odotettavasti teratogeeninen vaikutus

Neutropenia ja trombosytopenia

e Askettiin diagnosoitu_multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron

ja vllédpitohoitoa lenalidomidilla

Autologisen kantasolusiirron jilkeinen ylldpitohoito lenalidomidilla on litetty suurempaan 4. asteen
neutropenian esiintyvyyteen lumelddkehoitoon verrattuna (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs. 1,8 %
ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 % tutkimuksessa [FM
2005-02). Lenalidomidihoidon keskeyttdmiseen johtavia hoidosta aiheutuvia neutropeniahaittavaikutuksia
ilmoitettin 2,2 %:lla potilaista tutkimuksessa CALGB 100104 ja 43 2.4 %:lla potilaista tutkimuksessa IFM
2005-02. Kummassakin tutkimuksessa ilmoitettiin 4. asteen kuumeista neutropeniaa saman verran seka
lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhmissé ettd lumelddkettd saaneessa ryhméssa (0,4 % vs.
0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0 %
tutkimuksessa IFM 2005-02).

Autologisen kantasolusiirron jilkeinen ylldpitohoito lenalidomidilla on litetty suurempaan 3. ja 4. asteen
trombosytopenian esiintyvyyteen lumelidkehoitoon verrattuna (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 %
ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 13,0 % vs. 2,9 % tutkimuksessa IFM
2005-02).

e Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla vhdistettyni
bortetsomibiin ja deksametasoniin ja jotka eivit sovellu siirteen saajiksi
SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen neutropenian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenalidomidia
yhdisteIminé bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhméssi (RVd-ryhmé) verrattuna
verrokkiryhmian (Rd-ryhmi) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitiin
samankaltaisilla esiintyvyyksilli RVd- ja Rd-ryhmissd (0,0 % vs. 0,4 %).

3. tai 4. asteen trombosytopenian havaittu esiintyvyys oli suurempi RVd-ryhméssé verrattuna Rdryhmaan
(17,2 % vs. 94 %).



o Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmalld
Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédn kdyttoon dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavien potilaiden hoitoon liittyy pienempi 4. asteen neutropenian esiintyvyys (8,5 % Rd- ja Rd18-
hoidossa) verrattuna MP T-hoitoon (15 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa havaittiin harvoin (0,6 % Rd- ja
Rd18-hoidossa vs. 0,7 % MPT-hoidossa).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméan kayttoon dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavien potilaiden hoitoon littyy pienempi 3. ja 4. asteen trombosytopenian esiintyvyys (8,1 % Rd- ja
Rd18-hoidossa) verrattuna MPT-hoitoon (11,1 %).

e Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin vhdistelmalld
Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmin kayttéon dskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavien potilaiden hoitoon littyy suurempi 4. asteen neutropenian esiintyvyys (34,1 %
MPR+R/MPR+p-hoidossa) verrattuna MPp+p-hoitoon (7,8 %). My0s 4. asteen kuumeisen neutropenian
esiintyvyyden havaittin olevan suurempi (1,7 % MPR+R/MPR-+p-hoidossa vs. 0,0 % MPp+p-hoidossa).

Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmin kayttoon dskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavien potilaiden hoitoon littyy suurempi 3. ja 4. asteen trombosytopenian esiintyvyys
(40,4 % MPR+R/MPR+p-hoidossa) verrattuna MPp-+p-hoitoon (13,7 %).

e Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vihintddn yhti aiempaa hoitoa
Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmdén littyy 4. asteen
neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (5,1 %:lla lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista
verrattuna 0,6 %:iin lumelddkkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilaista). 4. asteen kuumeisia
neutropeniajaksoja havaittin harvoin (0,6 %:lla lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista
verrattuna 0,0 %:iin lumelddkkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilasta).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméén littyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla 3.
asteen ja 4. asteen trombosytopenian suurentunut ilmaantuvuus (9,9 %:lla 3. asteen trombosytopeniaa ja 1,4
%:lla 4. asteen trombosytopeniaa lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 2,3
%:iin 3. asteen trombosytopeniaa ja 0,0 %:iin 4. asteen trombosytopeniaa lumelidkkeelld ja deksametasonilla
hoidetuista potilaista).

e Potilaat, joilla on myelodysplastisia oireyhtymid
Myelodysplastisia oireyhtymid sairastavilla potilailla esiintyy lenalidomidin kadytén yhteydessa yleisemmin
asteen 3 tai 4 neutropeniaa (vaiheen 3 tutkimuksessa 74,6 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista
verrattuna 14,9 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista). Asteen 3 ja 4 kuumeisen neutropenian jaksoja
havaittiin 2,2 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 0,0 %:iin lumelddkettd saaneista
potilaista. Asteen 3 ja 4 trombosytopeniaa esiintyy yleisemmin lenalidomidin kdyton yhteydessa (vaiheen 3
tutkimuksessa 37 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 1,5 %:iin lumelddkettd saaneista
potilaista).

e Potilaat, joilla on manttelisolulymfooma
Manttelisolulymfoomapotilailla esiintyy lenalidomidin kdyton yhteydessé yleisemmin asteen 3 tai 4
neutropeniaa (43,7 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 33,7 %:iin verrokkiryhméin
vaiheen 2 tutkimuksessa kuuluneista tutkittavista). Asteen 3 ja 4 kuumeisen neutropenian jaksoja havaittiin
6,0 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 2,4 %:iin verrokkiryhmiin kuuluneista potilaista.




e Potilaat, joilla on follikulaarinen lymfooma
Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille annettavaan lenalidomidin ja rituksimabin
yhdistelmdhoitoon liittyi suurempi asteen 3 tai 4 neutropenian ilmaantuvuus (50,7 %
lenalidomidi'rituks imabihoitoa saavilla potilailla vs. 12,2 % lumelddke/rituksimabihoitoa saavilla potilailla).
Kaikki asteen 3 tai 4 neutropeniatapaukset korjautuivat, kun hoito keskeytettiin, annosta pienennettiin ja/tai
potilaalle annettiin tukihoitoa kasvutekijoilld. Lisdksi havaittin harvoin kuumeista neutropeniaa (2,7 %:lla
lenalidomidi/rituksimabihoitoa saavista potilaista vs. 0,7 %:lla lumelddke/rituksimabihoitoa saavista
potilaista).

Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmdhoitoon liittyi my0s suurempi asteen 3 tai 4 trombosytopenian
imaantuvuus (1,4 % lenalidomidi/rituksimabihoitoa saavilla potilailla vs. 0 % lumelddke/rituksimabihoitoa
saavilla potilailla).

Laskimotromboembolia

Lenalidomidin kdytt6on yhdistelmahoitona deksametasonin kanssa littyy multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian lisdéntynyt vaara, mutta lenalidomidia
yhdistelmdhoitona melfalaanin ja prednisonin kanssa saavilla potilailla ja multippelia myeloomaa,
myelodysplastisia oireyhtymid ja manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla vaara on pienempi (ks. kohta
4.5).

Myds samanaikainen erytropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin sairastettu syvéd laskimotromboosi
saattavat suurentaa tromboosiriskid niilld potilailla.

Syddninfarkti
Sydéninfarktia on raportoitu erityisesti niilld lenalidomidia saavilla potilailla, joilla on tunnettuja

riskitekijoita.

Verenvuotohdiriot

Verenvuotohdiriot on lueteltu useiden elinjirjestelmiluokkien mukaisesti: Verija imukudos; hermosto
(kallonsisdinen verenvuoto); hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina (nenidverenvuoto); ruoansulatuselimistd
(ikenien verenvuoto, perdpukamiin littyvd verenvuoto, perdsuolen verenvuoto); munuaiset ja virtsatiet
(verivirtsaisuus); Vammat, myrkytykset ja toimenpidekomplikaatiot (kontuusio) seké verisuonisto

(ekkymoosi).

Yliherkkyysreaktiotia vaikeat ihoreaktiot

Lenalidomidin kdyton yhteydessa on raportoitu allergisten reaktioiden tapauksia mukaan lukien
angioddeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikeita thoreaktioita mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymad (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméad
(DRESS). Lenalidomidin ja talidomidin vilisestd mahdollisesta ristireaktiosta on raportoitu
ladketieteellisessd kirjallisuudessa. Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidihoidon yhteydesséi esiintynyt
vakavaa ihottumaa, ei pidd antaa lenalidomidia (ks. kohta 4.4).

Uudet primaarikasvaimet
Kliinisissd tutkimuksissa aikaisemmin lenalidomidi/deksametasoni-hoitoa saaneilla myeloomapotilailla
verrattuna verrokkeihin, tapausten koostuessa pddasiassa ihon tyvisolu- tai okasolusyovista.

Akuutti myelooinen leukemia

o  Multippeli myelooma
AML-tapauksia on havaittu kliinisissa tutkimuksissa &dskettdin diagnosoiduilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidihoitoa yhdistelmdnd melfalaanin kanssa tai valittomasti
suuriannoksisen melfalaanin ja ASCTn jilkeen (ks. kohta 4.4). Vastaavaa eihavaittu kliinis issi
tutkimuksissa dskettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat




lenalidomidihoitoa yhdistelmidnd deksametasonin kanssa, verrattuna talidomidin, melfalaanin ja prednisonin
yhdistelmian.

e Myelodysplastiset oireyhtymét
Lihtotilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka ja TP53-mutaatio, littyvadt taudin
etenemiseen AMLksi, jos potilas on riippuvainen verensiirroista ja hénelld on deleetioon (5q) littyva
poikkeavuus (ks. kohta 4.4). Jos potilaalla oli yksittdinen deleetioon (5q) littyvd poikkeavuus, taudin
arvioitu 2 vuoden kumulatiivinen etenemisluku AMLksi oli 13,8 % verrattuna 17,3 %:iin, jos potilaalla oli
deleetio (5q) ja lisdksi yksi sytogeneettinen poikkeavuus, ja 38,6 %:iin, jos potilaalla oli kompleksinen
karyotyyppi.
Klinisen tutkimuksen post-hoc-analyysissa lenalidomidin kaytostd myelodysplastisten oireyhtymien hoitoon
arvioitu 2 vuoden etenemisluku AMLksi oli 27,5 %, jos potilas oli IHC-p53-positiivinen, ja 3,6 %, jos
potilas oli [HC-p53-negatiivinen (p = 0,0038). IHC-p53-positiivisten potilaiden taudin havaittin etenevin
AML ksi harvemmin, jos potilas saavutti vasteena rijppumattomuuden verensiirrosta (TI) (11,1 %),
verrattuna nithin, joilla vastetta eisaatu (34,8 %).

Maksahdiriot

Seuraavia valmisteen markkinoille tulon jilkeisid haittavaikutuksia on raportoitu (esiintymistiheys
tuntematon): akuutti maksan vajaatoiminta ja kolestaasi (kumpikin saattaa johtaa potilaan kuolemaan),
toksinen hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti ja sekamuotoinen sytolyyttinen/kolestaattinen hepatiitti.

Rabdomyolyysi
Rabdomyolyysia on havaittu harvinaisina tapauksina, joista osa on ilmaantunut, kun lenalidomidia on

annettu statiinin kanssa.

Kilpirauhassairaudet
Kilpirauhasen vajaatoiminta- ja likatoimintatapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.4 Kilpirauhassairaudet).

Svépdoireiden ja -16yddsten tilapdinen paheneminen (tumour flare -reaktio) ja tuumorilyysioireyhtymd
Tutkimuksessa MCL-002 sy6péoireet ja -10ydokset pahenivat tilapdisesti noin 10 %:lla lenalidomidihoitoa
saaneista potilaista verrattuna verrokkiryhmén 0 %:iin. Suurin osa néistd tapahtumista esiintyi hoitosyklissé
1, kaikki arvioitin hoitoon hLittyviksi ja suurin osa raporteista koski 1. tai 2. asteen haittavaikutusta.
Potilailla, joilla on suuren riskin manttelisolulymfoomaa osoittava MIPI-indeksi (Mantle cell lymphoma
International Prognostic Index) diagnoosivaiheessa taijoiden leesiot ovat kookkaita (viahintdén yksi leesio,
jonka suurin halkaisija on > 7 cm), saattaa olla syopdoireiden ja -16ydosten tilapdisen pahenemisen riski.
Tuumorilyysioireyhtyméé raportoitiin tutkimuksessa MCL-002 yhdelld potilaalla kummassakin
hoitoryhmédssd. Tamén tueksi tehdyssé tutkimuksessa MCL-001 sydpéoireet ja -16ydokset pahenivat
tilapdisesti noin 10 %:lla tutkittavista. Kaikki raportit koskivat vaikeusasteen 1 tai 2 haittavaikutusta, ja
kaikki niistd arvioitiin hoitoon littyneiksi. Suurin osa tapahtumista ilmaantui hoitosyklissa 1.
Tuumorilyysioireyhtyméé ei raportoitu tutkimuksessa MCL-001 (ks. kohta 4.4).

NHL-007-tutkimuksessa syOpdoireiden ja -16ydosten tilapdistd pahenemista raportoitin 19:1I14
lenalidomidi/rituks imabiryhmédn 146 potilaasta (13,0 %) ja yhdelld lumelddke/rituksimabiryhméin 148
potilaasta (0,7 %). Useimmat (18/19) lenalidomidi/rituksimabiryhmédssé raportoiduista syopéoireiden ja -
Ioydosten tilapéisistd pahenemisista imenivdt kahden ensimméisen hoitosyklin aikana. Yhdelld
lenalidomidi/rituksimabiryhmén follikulaarista lymfoomaa sairastavista potilaista esiintyi 3. asteen
syopdoireiden ja -I6ydosten tilapdinen pahenemistapahtuma. Lumelddke/rituksimabiryhméssa téllaisia
tapahtumia ei esiintynyt. NHL-008-tutkimuksen 177:sti follikulaarista lymfoomaa sairastavasta potilaasta
syopdoireiden ja -10ydosten tilapdistd pahenemista esiintyi 7 potilaalla (4,0 %) (kolme raporttia koski 1.
asteen tapahtumia, nelja raporttia 2. asteen tapahtumia ja yksi raportti vakavana pidettyd tapahtumaa). NHL-
007-tutkimuksessa tuumorilyysioireyhtymdé raportoitiin 2:lla lenalidomidi/rituksimabiryhmén follikulaarista



lymfoomaa sairastavista potilaista (1,4 %) ja ei kenellakddn lumeldéke/rituksimabiryhmén follikulaarista
lymfoomaa sairastavista potilaista. Kummallakaan néistd kahdesta potilaasta ei esiintynyt asteen 3 tai 4
tapahtumaa. NHL-008-tutkimuksessa tuumorilyysioireyhtymd todettin 1:I4 follikulaarista lymfoomaa
sairastavalla potilaalla (0,6 %). Tdma ainoa tapahtuma luokiteltiin vakavaksi, 3. asteen haittavaikutukseksi.
NHL-007-tutkimuksessa kenenkddn potilaan eiollut tarpeen lopettaa lenalidomidi/rituksimabihoitoa
syopéoireiden ja -I6ydosten tilapdisen pahenemisen tai tuumorilyysioireyhtymén vuoksi.

Maha-suolikanavan hdiriét
Maha-suolikanavan puhkeamia on raportoitu lenalidomidihoidon aikana. Maha-suolikanavan puhkeamat
saattavat johtaa septisiin komplikaatioihin, joiden seurauksena saattaa olla kuolema.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Lenalidomidiyliannostuksen hoitamisesta eiole erityistd kokemusta, vaikka annostutkimuksissa joillekin
potilaille annettiin jopa 150 mg:n annoksia, ja kerta-annokseen liittyvissad tutkimuksissa muutamat potilaat
altistettiin korkeintaan 400 mg:n annoksille. Niissa tutkimuksissa annosta rajoittava toksisuus oli ensisijassa
hematologinen. Y liannostuksen yhteydessi suositellaan elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut immunosuppressantit. ATC-koodi: L04 AX04

Vaikutusmekanismi

Lenalidomidi sitoutuu suoraan Cereblon-proteiiniin, joka on osa Cullin-RING-E3-ubikitiini-ligaasi-
entsyymikompleksia, johon kuuluu DNA-vaurioita sitova proteiini 1(DDB1), Cullin 4 -proteiini
(CUL4) ja Cullin 1 -proteiinin sditeliji (Roc1). Hematopoieettisissa soluissa lenalidomidin
sitoutuminen Cereblon-proteiiniin rekrytoi Aiolos- ja Ikaros-substraattiproteiineja, jotka ovat 47
lymfoidisia transkriptiotekijoitd, miké johtaa niiden ubikitinaatioon ja myShempéén hajoamiseen, joka
puolestaan johtaa suoriin sytotoksisiin ja immunomodulatorisiin vaikutuksiin.

Lenalidomidi estdé erityisesti tiettyjen hematopoieettisten kasvainsolujen proliferaatiota ja edistda
niiden apoptoosia (mukaan lukien multippelin myelooman plasmasolukasvaimet, follikulaarisen
lymfooman kasvainsolut ja ne, joissa on kromosomi 5:n deleetioita), tehostaa T-solun ja luonnollisen
tappajasolun (NK-solu) soluvilitteistd immuniteettid ja lisid NK-, T- ja NKT-solujen méaaraa.
Myelodysplastisissa oireyhtymissé, joissa potilaalla on del(5q)-deleetio, lenalidomidi estdi poikkeavaa
kloonia valikoivasti lisddmalld del(5q)-solujen apoptoosia. Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelma
lisda follikulaarisessa lymfoomassa vasta-aineesta riippuvaista soluvilitteistd sytotoksisuutta (ADCC) ja
suoraa kasvaimen apoptoosia. Lenalidomidin vaikutusmekanismiin kuuluvat lisiksi muun muassa
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antiangiogeeniset ja proerytropoieettiset ominaisuudet. Lenalidomidi estdd angiogeneesin salpaamalla
endoteelisolujen migraation ja adheesion sekd mikrosuonten muodostumisen, parantaa
hematopoieettisten kantasolujen (CD34+) aikaansaamaa sikion hemoglobiinituotantoa, seki estda
monosyyttejd tuottamasta proinflammatorisia sytokiineja (esim. TNF-a ja IL-6).

Kliininen teho ja turvallisuus

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitin kuudessa dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa
koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa ja kahdessa relapsoitunutta, hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa, yhdessd myelodysplastisia oireyhtymid koskevassa vaiheen
3 ja vaiheen 2 tutkimuksessa, yhdessd manttelisolulymfoomaa koskevassa vaiheen 2 tutkimuksessa seka
yhdessi indolenttia non-Hodgkin-lymfoomaa koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa ja vaiheen 3b
tutkimuksessa seuraavassa kuvatulla tavalla.

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma

o Yllipitohoito lenalidomidilla potilailla, joille on tehty autologinen kantasolusiirto
Lenalidomidiyllapitohoidon teho ja turvallisuus arvioitin kahdessa vaiheen 3 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (CALGB
100104 ja IMF 2005-02), joissa oli kaksi tutkimushaaraa.

CALGB 100104
Tutkimukseen hyvéksyttin 18—70-vuotiaat potilaat, joilla oli aktiivinen, hoitoa edellyttdvd multippeli
myelooma ja joilla sairaus eiollut aloitushoidon jilkeen edennyt aiemmin.

90-100 péivan kuluttua autologisesta kantasolusiirrosta potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
yllapitohoitoa joko lenalidomidilla tai lumelddkkeelld. Y lldpitohoidossa annos oli 10 mg vuorokaudessa
toistuvien 28 vuorokauden hoitosyklien pdivind 1-28. Jos kolmeen kuukauteen ei esiintynyt annoskokoa
rajoittavaa toksisuutta, annos nostettin 15 mg:aan vuorokaudessa. Hoitoa jatkettiin sairauden etenemiseen
saakka.

Tehon ensisijainen pédétetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisti (PFS)
satunnaistamisesta sairauden etenemispdivimadradn tai kuolemaan sen mukaan, kumpi néistd tapahtui ensin;
tutkimuksessa ei selvitetty vaikutusta yleisen eloonjdémisen péétetapahtumaan. Yhteensi 460 potilasta
satunnaistettiin: 231 potilasta lenalidomidiryhméiin ja 299 lumelddkeryhmidn. Demografia ja sairauden
piirteet olivat tasapainossa ryhmien valila.

Klimisten tutkimusten seuratatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jilkeen, kun
PFSn ennalta suunnitellun vilianalyysin kynnysarvo ylitettin. Sokkoutuksen purkamisen jilkeen
lumelddkeryhméssé olleet potilaat saattoivat siirtyd saamaan lenalidomidia ennen sairauden etenemisté.

PFS-tulokset sokkoutuksen purkamisen aikaan ennalta suunnitellun vélianalyysin jilkeen (tiedonkeruun
katkaisupiste 17.12.2009, seurantaa 15,5 kuukautta) osoittivat sairauden etenemisen tai kuolemaan riskin
pienentyneen 62 % lenalidomidin eduksi (HR = 0,38; 95% CI 0,27, 0,54; p < 0,001). Kokonais-PFS:n
mediaani oli 33,9 kuukautta (95 % CI -, -) lenalidomidiryhméssa vs. 19,0 kuukautta (95 % CI 16,2 , 25,6)
lumelddkeryhméssé.

Etu PFS:n suhteen havaittin seka potilaiden alaryhméssé, jossa saavutettiin tdydellinen vaste, ettd
potilaiden alaryhméssé, jossa ei ollut saavutettu taydellistd vastetta.

Taulukossa 7 on esitetty tutkimuksen tulokset perustuen 1. helmikuuta 2016 mennesséa saatuihin tietoihin.



Taulukko 7: Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Lenalidomidi Lumeldike
(N=231) (N =229)

Tutkijan arvioima PFS
PFS:n mediaania kuukausina (CI95 %)° 56,9 (41,9, 71,7) 29,4 (20,7, 35.,5)
HR [CI95 %]°; p-arvo! 0,61 (0,48, 0,76); <0,001)
PFS2¢
PFS2:n mediaania kuukausina (CI 95 %)® 80,2 (63,3,101,8) | 52,8 (41,3, 64,0
HR [95% CI]°; p-arvo! 0,61 (0,48, 0,78); <0,001
Yleinen eloonjiiminen
OS:n mediaania kuukausina (CI 95 %) 111,0 (101,8, NE) | 84,2 (71,0, 102.7)
8 vuoden eloonjidmisprosentti (keskivirhe) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [CI 95 %]° ; p-arvo! 0,61 (0,46, 0.81); <0,001
Seuranta
Mediaani’ (min, max) kuukausina: kaikki eloon jddneet potilaat | 81,9 (0,0, 119.8) 81,0 (4,1,119.5)

CI = luottamusvili, HR = riskisuhde, max = enimmaisméird; min = vahimmaismédrd, OS =yleinen eloonjddminen, PFS = elinaika
ilman taudin etenemistd, NE =ei arvioitavissa

* Mediaani perustuu Kaplan-M eierin estimaattiin.

® M ediaanin 95 %:n luottamusvili.

¢ Perustuu Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin mééritetty ihin hoitory hmiin liitty neit4 riski funktioita.
4 P_arvo perustuu hoitory hmien vilisten erojen Kaplan-M eierin kéyréin osittamattomaan log-rank-testiin.

¢ Eksploratiivinen pddtetapahtuma (PFS2). Lenalidomidi, jota sokkoutuksen purkamisen jilkeen lumeldékeryhmésté siirtyneet
tutkittavat saivat ennen sairauden etenemist, ei ollut toisen linjan hoitoa.

f Kaikkien eloon jéineiden tutkimushenkildiden seurannan mediaani autologisen kantasolusiirron jélkeen. Tiedonkeruun
katkaisupisteet: 17.12.2009 ja 1.2.2016

IFM 2005-02

Tutkimukseen hyviksyttin diagnosointihetkelld alle 65-vuotiaat potilaat, joille oli tehty autologinen
kantasolusiirre ja jotka olivat hematologisen toipumisen aikaan saavuttaneet vihintdin vakaan vasteen.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan ylldpitohoitoa joko lenalidomidilla tai lumelddkkeelld (10 mg
vuorokaudessa toistuvien 28 vuorokauden hoitosyklien pdivind 1-28; jos kolmeen kuukauteen ei esiintynyt
annoskokoa rajoittavaa toksisuutta, annos nostettin 15 mgraan vuorokaudessa). Timén jilkeen annettiin
kahden lenalidomidikuurin vakautushoito (25 mg vuorokaudessa 28 vuorokauden hoitosyklin pdivind 1-28).
Hoitoa jatkettiin sairauden etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen péétetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisti (PFS)
satunnaistamisesta sairauden etenemispaiviméaéraén tai kuolemaan sen mukaan, kumpi néistd tapahtui ensin;
tutkimuksessa ei selvitetty vaikutusta yleisen eloonjidimisen pédétetapahtumaan. Yhteensd 614 potilasta
satunnaistettiin: 307 potilasta lenalidomidiryhméén ja 307 lumelddkeryhméén.

Klimisten tutkimusten seuratatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jilkeen, kun
PFSmn ennalta suunnitellun vilianalyysin kynnysarvo ylitettin. Sokkoutuksen purkamisen jilkeen
lumelddkeryhméssé olleet potilaat eivit siirtyneet saamaan lenalidomidia ennen sairauden etenemista.
Lenalidomidiryhmé lopetettin ehkdisevidni turvallisuustoimena sen jidlkeen kun uusien primaarikasvainten
esiintyvyydessd oli havaittu epdtasapaino (ks. kohta 4.4).

PFS-tulokset sokkoutuksen purkamisen aikaan, ennalta suunnitellun vélanalyysin jilkeen kéyttden
tietojenkeruun katkaisupistettd 7.7.2010 (31,4 kuukauden seuranta) osoittivat sairauden etenemisen tai
kuoleman riskin pienentyneen 48 % lenalidomidiryhmén hyvéksi (HR=0,52; 95 % CI1 0,41, 0,66; p < 0,001).
Kokoinais-PFS:n mediaani oli 40,1 kuukautta (95% CI 35,7, 42,4) lenalidomidiryhméssd vs. 22,8 kuukautta
(95% CI 20,7, 27,4) lumelddkeryhméssa.



Etu PFS:n suhteen oli pienempi potilaiden alaryhméssé, jossa saavutettiin tdydellinen vaste, kuin potilaiden
alaryhméssa, jossa ei ollut saavutettu tiydellistd vastetta.

Péivitetty elinaika iman taudin etenemistd (PFS) kdyttden tiedonkeruun katkaisupistettd 1.2.2016 (96,7
kuukautta seurantaa) osoittaa edelleen etua PFS:n osalta: HR = 0,57 (95 % CI1 0,47, 0,68; p <0,001).
Kokonais-PFS:n mediaani oli 44,4 kuukautta (39,6, 52,0) lenalidomidiryhméssd vs. 23,8 kuukautta (95 % CI
21,2, 27,3) lumelddkeryhmissd. PFS2:1le havaittu HR oli 0,80 (95 % C1 0,66, 0,98; p = 0,026)
lenalidomidiryhméssd vs. lumelddkeryhmésséd. Kokonais-PFS2:n mediaani oli 69,9 kuukautta (95 % CI 58,1,
80,0) lenalidomidiryhmésséd vs. 58,4 kuukautta (95 % CI 51,1, 65,0) lumelddkeryhméssi. Havaittu HR

lumelddkeryhméssé. Yleisen eloonjidmisen mediaani oli 105,9 kuukautta (95 % CI 88,8, —)
lenalidomidiryhméssé vs. 88,1 kuukautta (95 % CI 80,7, 108.4) lumelddkeryhméssa.

e [enalidomidi yhdistelmidnéd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivét sovellu
siirteen_saajiksi
SWOG S0777 -tutkimuksessa arvioitin bortetsomibin lisdédmistd lenalidomidia ja deksametasonia
sisdltdvéin aloitushoitoon aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, jotka joko
eivit soveltuneet siirteen saajiksi tai soveltuivat siirteen saajiksi, mutta joille ei suunniteltu valitonta
kantasolusiirtoa. Aloitushoidon jilkeen annettin Rd-hoitoa (lenalidomidia ja deksametasonia) taudin
etenemiseen saakka.

Lenalidomidi, bortetsomibi ja deksametasoni (RVd) -ryhmén potilaat saivat lenalidomidia 25 mg/vrk suun
kautta toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1—14, bortetsomibia 1,3 mg/m2 laskimoon
toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 4, 8 ja 11 ja deksametasonia 20 mg/vrk suun kautta
toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 2,4, 5, 8,9, 11 ja 12. 21 vuorokauden Hoitosykleja
annettiin enintdidn kahdeksan (24 viikkoa). Lenalidomidi ja deksametasoni (Rd) -ryhmén potilaat saivat
lenalidomidia 25 mg/vrk suun kautta toistuvien 28 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1-21 ja
deksametasonia 40 mg/vrk suun kautta toistuvien 28 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.
Hoitosyklejd annettin enintdén kuusi (24 viikkoa). Kummankin hoitoryhmén potilaat jatkoivat timén jilkeen
Rd-hoidolla: lenalidomidia 25 mg/vrk suun kautta toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1—
21 ja deksametasonia 40 mg/vrk suun kautta toistuvien 28 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja
22. Hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen paddtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemistd (PFS). Tutkimukseen
otettiin yhteensd 523 potilasta, joista 263 potilasta satunnaistettin RVd-ryhméén ja 260 potilasta Rd-
ryhméén. Potilaiden demografiset ja sairauteen littyvit ominaisuudet lihtStilanteessa oli tasapainotettu
hyvin hoitoryhmien valilld.

IRAC-toimikunnan arvioimat PFS-tulokset ensisijaisen analyysin yhteydessa (tiedonkeruun katkaisupiste
5.11.2015, seurantaa 50,6 kuukautta) osoittivat taudin etenemisen tai kuoleman riskin pienentyneen 24 %
RVd-hoidon eduksi (HR = 0,76; 95 % CI1 0,61, 0,94; p =0,010). Kokonais-PFS:n mediaani oli 42,5
kuukautta (95 % CI 34,0, 54,8) RVd-ryhméssa vs. 29,9 kuukautta (95 % CI 25,6, 38,2) Rd-ryhmaéssi. Etu
todettiin ripppumatta kantasolusiirtoon soveltuvuudesta.

Tutkimuksen tulokset (tiedonkeruun katkaisupiste 1.12.2016, kaikkien eloon jidneiden potilaiden seuranta-
ajan mediaani 69,0 kuukautta) on esitetty taulukossa 8. Etu RVd-hoidon hyviksi todettiin rijppumatta
kantasolusiirtoon soveltuvuudesta.



Taulukko 8. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Aloitushoito
RVd
(3 viikon sykli x 8) Rd
(N=263) (4 viikon sykli x 6)

(N=260)
IRAC-toimikunnan arvioima PFS (kuukautta)
PFS:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)® 41,7 (33,1, 51.5) | 29,7 (24,2, 37.8)
HR [95 % CI]¢ ; p-arvo* 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Yleinen eloonjiiimine n (kuukautta)
OS:n mediaania kuukausina (CI 95 %)¢ 89.1 (76,1, NE) | 67,2 (584, 90,8)
HR [95 % CI]* ; p-arvo® 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Vaste! — n (%)
Yleinen vaste: CR, VGPR tai PR 199 (75,7) 170 (65.4)
> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Seuranta (kuukautta)
Mediaani® (min, max): kaikki potilaat | 61,6 (0.2, 99.4) | 594 (04, 99.1)

CI = luottamusviéli; HR = riskisuhde; max = enimméismaérd; min = vahimméismaird; NE = ei arvioitavissa; OS = yleinen
eloonjddminen; PFS = elinaika ilman taudin etenemistd. Seuranta-ajan mediaani laskettiin satunnaistamisp divdmaarésta.

* Mediaani perustuu Kaplan-M eierin estimaattiin.

M ediaanin kaksitahoinen 95 %:n luottamusvli.

¢ Perustuu Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin hoitory hmiin (RVd:Rd) liittyneité riskifunktioita.
4 P-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin

¢ Seuranta-ajan mediaani laskettiin satunnaistamisp divamaérésta.

Tiedonkeruun katkaisupiste: 1.12.2016.

seuranta-ajan mediaani 84,2 kuukautta) osoittivat yleistd eloonjaédmistd koskevan edun RVd-hoidon hyviksi
jatkuneen (HR = 0,73; 95 % CI 0,57, 0,94; p=0,014). Elossa olevien tutkittavien osuus 7 vuoden jilkeen oli
RVd-ryhméssa 54,7 % ja Rd-ryhméssi 44,7 %.

e [enalidomidi yhdistelmidnd deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivit sovellu kantasolusiirtoon
Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitin vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa, kolmen ryhmén
monikeskustutkimuksessa (MM-020) potilailla, jotka olivat vdhintddn 65-vuotiaita tai jos he olivat idltdén
tatd nuorempia, he eivit olleet soveltuneet kantasolusiirtoon siksi, ettd he kieltiytyivit kantasolusiirrosta tai
kantasolusiirto eiole potilaalle saatavissa kustannusten tai jonkin muun syyn vuoksi. Tutkimuksessa (MM -
020) lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmééd (Rd), jota annettiin 2 eripituisena jaksona (taudin
etenemiseen saakka [Rd-ryhmé] tai enintdén kahdeksanatoista 28 vuorokauden mittaisena hoitosyklind [72
viikkoa, Rd18-ryhmi]), verrattiin melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelmidin (MPT),jota annettiin
enintdén kahtenatoista 42 vuorokauden mittaisena hoitosyklind (72 viikkoa). Potilaat satunnaistettiin (1:1:1)
yhteen kolmesta hoitoryhmésti. Potilaat jaettiin satunnaistamisen yhteydessa idn (< 75 vs. > 75 vuotta), ISS-
vaiheen (ISS-vaiheet I ja II vs. ISS-vaihe III) ja maan mukaan.

Rd- ja Rd18-ryhmien potilaat ottivat lenalidomidia tutkimussuunnitelman mukaisesti 25 mg kerran
vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21. Deksametasonia annettiin 40 mg
kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Aloitusannos ja
annosohjelma sdddettiin Rd- ja Rd18-ryhmissd idn ja munuaisten toiminnan mukaan (ks. kohta 4.2). Yli 75-
vuotiaat potilaat saivat deksametasonia 20 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Kaikki potilaat saivat tutkimuksen aikana antikoagulanttiprofylaksia
(pienimolekyylinen hepariini, varfariini, hepariini, pieniannoksinen asetyylisalisyylihappo).

Tehon ensisijainen pédétetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemistd (PFS). Tutkimukseen
otettiin yhteensé 1623 potilasta, joista 535 potilasta satunnaistettin Rd-ryhméan, 541 potilasta Rd18-



ryhméédn ja 547 potilasta MPT-ryhméén. Potilaiden demografiset ja sairauteen littyvét ominaisuudet
lahtotilanteessa oli tasapainotettu hyvin kaikissa 3 ryhméssé. Tutkittavilla oli yleisesti ottaen pitkdlle edennyt
sairaus: koko tutkimuspopulaatiosta 41 %:lla oli ISS-vaihe III ja 9 %:lla vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). I4n mediaani kolmessa ryhméssa oli 73 vuotta.

Elinaikaa ilman taudin etenemistd (PFS), PFS2:ta ja yleistd eloonjadmistd (OS) koskeva péivitetty analyysi

seuranta-ajan mediaani oli 45,5 kuukautta, ja sitd koskevan tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 9:

Taulukko 9. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Rd
(N=535)

Rd18
(N=541)

MPT
(N =547)

Tutkijan arvioima PFS — (kuukautta)

PFS-ajan mediaani®, kuukautta (95 % CI)°

26,0 (20,7; 29.7)

210 (19,7; 22.4)

21,9 (19.8; 23.9)

HR [95 % CI]¢ ; p-arvo!

Rd vs. MPT 0,69 (0,59; 0,80); <0,001
Rd vs. Rd18 0,71 (0,61; 0,83); <0,001
Rd18 vs. MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866

PFS2e — (kuukautta)

PFS2-ajan mediaania , kuukautta (95 % CI)®

429 (38,1; 474)

40,0 (36.2; 442)

350 (304; 37.8)

HR [95% CI]°; p-arvo!

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

Yleinen eloonjiéimine n (kuukautta)

OS-ajan mediaania , kuukautta (95 % CI)°

58,9 (56,0, NE)

56,7 (50,1, NE)

485 (44.2; 52,0)

HR [95% CI]¢; p-arvo!

Rd vs. MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd vs. Rd18 091 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 vs. MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034
Seuranta (kuukautta)

Mediaani’ (pienin, suurin): kaikki potilaat

40,8 (0,0; 65.9)

40,1 (04; 65.7)

38,7 (0,0; 64.2)

Myeloomavaste¢n (%)

CR 81 (15,1) 77 (142) 51(93)

VGPR 152 (284) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34.2)
Yleinen vaste: CR, VGPR tai PR 402 (75,1) 397 (734) 341 (62,3)

Vasteen kesto — (kuukautta)"

Mediaania (95 % CI)°

35,0 (279; 434)

22,1 (20,3; 24.0)

22,3 (202; 24.9)

AMT = myeloomahoito; CI = luottamusvili; CR =téydellinen vaste; d = pieniannoksinen deksametasoni; HR = riskisuhde; IM WG =
International M yeloma Working Group; IRAC = Independent Response Adjudication Committee; M = melfalaani; NE =ei
arvioitavissa; OS = yleinen eloonjdéminen; P = prednisoni; PFS = elinaika ilman taudin etenemistd; PR = osittainen vaste; R =

lenalidomidi; Rd = Rd-hoitoa annetaan taudin dokumentoituun etenemiseen saakka; Rd18 = Rd-hoitoa annetaan > 18 hoitosykliné;
SE = keskivirhe; T = talidomidi; VGPR = erittdin hyvd osittainen vaste (very good partial response); vs. = verrattuna.

* Mediaani perustuu Kaplan-M eierin estimaattiin.
® Mediaanin 95 %:n luottamusvili.

¢ Perustuu Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin maéritetty ihin hoitory hmiin liitty neit riski funktioita.
4P.arvo perustuu hoitory hmien vilisten erojen Kaplan-M eierin kiyrin osittamattomaan log-rank-testiin.

¢ Eksploratiivinen paétetapahtuma (PFS2)

f M ediaani on yksiulotteinen tunnusluku, jota ei ole korjattu sensuroinnin suhteen.
€ Paras vastearvio tutkimuksen hoitovaiheen aikana (vastekategorioiden mééritykset), Tietojen katkaisupiste=24.5.2013. h

tiedonkeruun katkaisupiste 24.5.2013




e [enalidomidi yhdistelmidnd melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jilkeinen vylldpitiva hoito
potilailla, jotka eivit ole sopivia luuytimensiirtoon

Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitin vaiheen 3 tutkimuksessa (MM-015), joka oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, kolmen rinnakkaisryhmén monikeskustutkimus, ja johon osallistui vahintddn 65-
vuotiaita potilaita, joiden seerumin kreatininipitoisuus oli < 2,5 mg/dl. Tutkimuksessa lenalidomidin kayttod
yhdistelmidnd melfalaanin ja prednisonin (MPR) kanssa joko ylldpitohoitona annetun lenalidomidihoidon
kanssa tai ilman ylldpitohoitona annettua lenalidomidihoitoa taudin etenemiseen saakka verrattiin
melfalaanin ja prednisonin yhdistelméhoitoon enintdén 9 hoitosyklin ajan. Potilaat satunnaistettiin suhteessa
1:1:1 yhteen kolmesta hoitoryhméstd. Potilaat ositettiin satunnaistamalla i&n (< 75 vuotta vs. > 75 vuotta) ja
vaiheen mukaan (ISS; vaiheet I ja II vs. vaihe III).

Tutkimuksessa tutkittin MPR-yhdistelmdhoidon (0,18 mg/kg melfalaania suun kautta 28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-4; 2 mg/kg prednisonia suun kautta 28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-4 ja 10 mg/vrk lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21) kéyttéd induktiohoitona enintddn 9 hoitosyklin ajan.
Potilaat, jotka saivat hoitoa kaikkien 9 syklin ajan tai jotka eivit padsseet 9 sykliin asti, koska eivét sietdneet
hoitoa, siirtyivét ylldpitohoitoon, jossa he saivat 10 mg lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21 taudin etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen péétetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemistd (PFS). Tutkimukseen
otettiin yhteensé 459 potilasta, joista 152 potilasta satunnaistettin MPR+R-ryhméin, 153 potilasta MPR+p-
ryhméén ja 154 potilasta MPp+p-ryhméén. Potilaiden demografiset ja sairauteen littyvit ominaisuudet
lahtotilanteessa olivat hyvin tasapainossa kaikissa 3 ryhméssé; noin 50 %:lla kuhunkin ryhmééin
satunnaistetuista potilaista oli seuraavat ominaisuudet: ISS-vaihe III ja kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min.
Iin mediaani MPR+R- ja MPR-+p-ryhmissé oli 71 vuotta ja MPp+p-ryhméssé 72 vuotta.

Elinajan ilman taudin etenemisti (PFS), PFS2:n ja yleisen eloonjddmisen (OS) analyysissa (tiedonkeruun
katkaisuajankohta huhtikuu 2013), jossa kaikkien eloonjdéneiden tutkittavien seuranta-ajan mediaani oli 62,4
kuukautta, ja sitd koskevan tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 10:

Taulukko 10. Yhteenveto tehoa koskevista kokonais tiedoista

MPR+R MPR-+p MPptp
N=152 N=153 N=154
Tutkijan arvioima PFS (kuukautta)
PFS-ajan mediaant®, kuukautta 274 (21,3; 35,0) 143 [13,2; 15,7] 13,1 [12,0; 14.,8]
[95 % CI]
HR [95 % CI]
MPR+R vs MPptp 0,37 (0,27; 0,50); < 0,001
MPR+R vs MPR+p 047 (0,35; 0,65); <0,001
MPR+p vs MPp +p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059

PFS2 — (kuukautta)

PFS2-ajan mediaania , kuukautta (95% 39,7 (29,2; 48,4) 27,8 (23,1; 33,1) 28,8 (24,3; 33.8)
CI)

HR [95% CIJ; p-arvo

MPR+R vs MPp+p 0,70 (0,54; 0,92); 0,009

MPR+R vs MPR+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065

MPR+p vs MPp +p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051

Yleinen eloonjiimine n (kuukautta)

OS-ajan mediaani, kuukautta® 55,9 (49,1; 67.5) 51,9 (43,1; 60.,6) 53,9 (47.3; 64,2)
(95 % CI)

HR [95 % CI]

MPR+R vs. MPp+p 0,95 (0,70; 1,29); 0,736




MPR+R vs. MPR+p 0,88 (0,65; 1,20); 0,43

MPR+p vs. MPpt+p 1,07 (0,79; 145); 0,67

Seuranta (kuukautta)

Mediaani (pienin, suurin): kaikki 484 (0,8; 73,8) 46,3 (0,5; 71,9) 504 (0,5; 73,3)
potilaat

Paras tutkijoiden arvoima
myelooman vasteluku n (%)

Téydellinen vaste (CR) 30(19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
Osittainen vaste (PR) 90 (59.2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Vakaa tauti (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Vaste eiestimoitavissa (NE) 8 (5,3) 4(2,6) 7 (4,5)
Tutkijan arvioima vasteen kesto

(CR+PR) (kuukautta)

Mediaania (95 % CI) 26,5 (194; 35,8) 124 (11,2; 13,9) 12,0 (9.4; 14.5)

CI = luottamusvili; CR = téydellinen vaste; HR = riskisuhde; M =melfalaani; NE = ei arvioitavissa; OS = yleinen eloonjddminen; p
= lumeléddke; P = prednisoni; PD = taudin eteneminen; PR = osittainen vaste; R = lenalidomidi; SD = vakaa sairaus; VGPR = erit tdin
hyvé osittainen vaste (very good partial response).

* M ediaani perustuu Kaplan-M eierin estimaattiin

"PFS2 (eksploratiivinen péditetap ahtuma) madriteltiin kaikkien potilaiden (hoitoaikeen mukaiset, ITT) osalta ajaksi
satunnaistamisesta kolmannen linjan myelooman hoitoon tai satunnaistettujen potilaiden kuolemaan

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa koskevat tukevat tutkimukset

Vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (ECOG E4A03), johon osallistui 445
dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, 222 potilasta satunnaistettiin
lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhmddn ja 223 potilasta
lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméén. Lenalidomidia/normaaliannoksista
deksametasonihoitoa saavaan ryhmédén satunnaistetut potilaat saivat 25 mg lenalidomidia vuorokaudessa 28
vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21 sekd 40 mg deksametasonia vuorokaudessa
ensimmaisen neljin 28 vuorokauden mittaisen hoitosyklin vuorokausina 1-4, 9—12 ja 17-20.
Lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméén satunnaistetut potilaat saivat 25 mg
lenalidomidia vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21 sekéd 40 mg
deksametasonia vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.
Lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saaneessa ryhméssé tutkimuslddkityksen anto
keskeytettiin vahintdén kerran 20 potilaalla (9,1 %) verrattuna 65 potilaaseen (29,3 %)
lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saaneessa ryhméssa.

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden kuolleisuuden todettiin posthoc-
analyysissa olevan lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saaneessa ryhméssa (6,8 %, 15/220)
pienempi verrattuna lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saaneeseen ryhméin (19,3 %,
43/223), kun seuranta-ajan mediaani oli 72,3 viikkoa.

Pidemméssé seurannassa ero yleisessd eloonjdédmisessé lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin
hyvéksi kuitenkin pienence.

Multippeli myelooma, johon on annettu vdhintddn yhtd aiempaa hoitoa

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitin kahdessa vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddke- ja rinnakkaisryhmékontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (MMO009 ja MM-010), joissa
tutkittiin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmida pelkkdan deksametasonihoitoon verrattuna aiemmin
hoitoa saaneilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. MM-009- ja MM-010-tutkimuksessa
lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmid saaneista 353 potilaasta 45,6 % oli vahintddn 65-vuotiaita.
MM-009- ja MM-010-tutkimuksissa arvioiduista 704 potilaasta 44,6 % oli vahintddn 65-vuotiaita.

Kummassakin tutkimuksessa lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmda (len/deks) saaneen ryhmén
potilaat saivat 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa vuorokausina 1-21 ja kaltaistetun



lumelddkekapselin kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 22—28.
Lumelddkkeen ja deksametasonin yhdistelmida (lumelddke/deks) saaneen ryhmén potilaat ottivat yhden
lumelddkekapselin kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-28. Kummankin hoitoryhmén
potilaat saivat 40 mg deksametasonia suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin
vuorokausina 1-4, 9—-12 ja 17-20 neljin ensimméisen hoitosyklin aikana. Deksametasoniannosta
pienennettiin 40 mg:aan suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina
1-4 neljan ensimmadisen hoitosyklin jilkeen. Kummassakin tutkimuksessa hoitoa oli tarkoitus jatkaa
sairauden etenemiseen saakka. Kummassakin tutkimuksessa annoksen muuttaminen oli sallittua kliinisten ja
laboratorioldyddsten perusteella.

Tehon ensisijainen paddtetapahtuma oli aika taudin etenemiseen (time to progression, TTP). MM-009-
tutkimuksessa arvioitin yhteensé 353 potilasta; 177 len/deks-ryhméssé ja 176 lumeldéke/deksryhméssa.
MM-010-tutkimuksessa arvioitin yhteensd 351 potilasta; 176 len/deks-ryhmaissa ja 175 lumelddke/deks-

ryhméssé.

Kummassakin tutkimuksessa demografiset ja sairauteen liittyvdt ominaisuudet ennen hoitoa olivat
samankaltaiset len/deks- ja lumelddke/deks-ryhmissd. Kummankin potilasryhmén iin mediaani oli 63 vuotta,
ja miesten ja naisten lukumééréin vélinen suhde oli samankaltainen. ECOG-suorituskyky (Eastern
Cooperative Oncology Group) oli samankaltainen ryhmien vélilld, samoin kuin aiempien hoitojen mééra ja

tyyppi.

Kummankin tutkimuksen ennalta suunniteltu vélianalyysi osoitti, ettd len/deks oli ensisijaisen tehon
paitetapahtuman (time to progression, TTP) (mediaani seuranta-aika 98,0 viikkoa) osalta tilastollisesti
merkitsevésti parempi (p <0,00001) kuin pelkkd deksametasoni. Myos tiydellinen vasteluku ja yleinen
vasteluku olivat kummankin tutkimuksen len/deks-tutkimushaarassa huomattavasti suuremmat kuin
lumelddke/deks-tutkimushaarassa. Néiden analyysien tulokset johtivat timén jilkeen kummankin
tutkimuksen sokkoutuksen purkamiseen, jotta lumeldike/deks-ryhmén potilailla oli mahdollisuus saada
hoitoa len/deks-yhdistelmalla.

Laajennettu tehon seuranta-analyysi tehtin mediaanin seuranta-ajan ollessa 130,7 viikkoa. Taulukossa 11 on
yhteenveto tehon seuranta-analyysien tuloksista - yhdistetyt MM-009- ja MM-010- tutkimukset.

Téssd laajennetussa yhdistetyssd seuranta-analyysissd len/deks-yhdistelmélld hoidetuilla potilailla (N = 353)
taudin etenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 60,1 vikkoa (95 %:n luottamusvili: 44,3, 73,1) ja
lumelddke/deks-yhdistelmida saaneilla potilailla (N = 351) 20,1 viikkoa (95 %:n luottamusvili: 17,7, 20,3).
[Iman taudin etenemisté kuluneen ajan mediaani oli len/deks-yhdistelmélld hoidetuilla potilailla 48,1 viikkoa
(95 %:n luottamusvili: 36,4, 62,1) ja lumelddke/deks-yhdistelmalld hoidetuilla potilailla 20,0 viikkkoa (95
%:n luottamusvili: 16,1, 20,1). Hoidon keston mediaani oli 44,0 viikkoa (minimi. 0,1, maksimi 254,9)
len/deks-yhdistelméalld hoidetuilla ja 23,1 vilkkkoa (minimi 0,3, maksimi 238,1) lumelddke/deks-yhdistelmalla
hoidetuilla. Téydellinen vasteluku (complete response, CR), osittainen vasteluku (partial response, PR) ja
yleinen vasteluku (CR+PR) pysyvit kummassakin tutkimuksessa len/deks-tutkimushaarassa huomattavasti
suurempina kuin lumelddke/deks-tutkimushaarassa. Yleinen mediaani eloonjdédmisluku on yhdistettyjen
tutkimusten laajennetussa seuranta-analyysissd 164,3 viikkoa (95 %:n luottamusvéli: 145,1, 192,6) len/deks-
yhdistelmélld hoidetuilla potilailla ja 136,4 vilkkkoa (95 %:n luottamusvali: 113,1, 161,7) lumeldéke/deks-
yhdisteImilld hoidetuilla potilailla. Siitd huolimatta, ettd 170 potilasta 351:std lumelddke/deks-yhdistelmia
saamaan satunnaistetuista potilaista sailenalidomidia taudin etenemisen jilkeen tai tutkimusten
sokkoutuksen purkamisen jilkeen, yleisen eloonjddmisluvun yhdistetty analyysi osoitti eloonjdémisen olleen
len/deks-yhdistelmédhoidossa tilastollisesti merkitsevasti parempi verrattuna lumelddke/deks-yhdistelméaan
(suhteellinen riski = 0,833, 95 %m luottamusvéli = [0,687, 1,009], p = 0,045).



Taulukko 11. Yhteenveto tehon analyysien tuloksista laajenne tun seurannan cut-off - ajankohtana —
yhdis te tyt tutkimukset MM-009 ja MM-010 (cut-off23. heindkuuta 2008 ja 2. maaliskuuta 2008)

[n, %]

Paite tapahtuma Len/deks Lumeliike/deks
(N=353) (N=351)
Aika taudin alkuun Suhteellinen riski [95 %:n
luottamus vili], p-arvo?

Aika taudin etenemiseen 60,1 20,1 0,350 [0,287; 0,426],

Mediaani [luottamusvali 95 [44,3; 73,1] [17,7; 20,3] p < 0,001

%], viikkoa

Elinaika ilman taudin 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]

etenemistd Mediaani [36,4; 62,1] [16,1; 20,1] p < 0,001

[luottamusvéli 95 %],

vilkkoa

Yleinen eloonjidminen 164,3 136.4 0,833 [0,687; 1,009]

Mediaani [luottamusvali 95 [145,1; 192,6] [113,1; 161,7] p=0,045

%], viikkoa Yhden vuoden 82 % 75 %

yleinen eloonjddmisluku

Vaste Vetosuhde [95 %:n
luottamus viili], p-arvo °

Yleinen vasteluku [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001

Taydellinen vasteluku 58 (16,4) 11(3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

# Kaksisuuntainen log rank -testi vertaamalla eloonjéantilukuja hoitoryhmien vélilla.
® Kaksisuuntainen jatkuvuuskorjattu khiin neli6 -testi.

Myelodysplastiset oireyhtymdit

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitin potilailla, joilla on verensiirrosta riippuvainen anemia, jonka
syynd on pienen tai keskisuuren riskin (riskitason 1) myelodysplastinen oireyhtymé, johon lLittyy
sytogeneettisend poikkeavuutena 5q-deleetio ja johon saattaa liittyd muita sytogeneettisid poikkeavuuksia.
Arviot tehtiin kahdessa padasiallisessa tutkimuksessa: vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa 3 hoitoryhmin monikeskustutkimuksessa, jossa potilaille annettiin joko kaksi
annosta lenalidomidia suun kautta (10 mg ja 5 mg) tai lumelddkettd (MDS-004), ja vaiheen 2 yhden
hoitoryhmén avoimessa monikeskustutkimuksena toteutetussa lenalidomiditutkimuksessa (10 mg) (MDS-

003).

Alla olevat tulokset edustavat MDS-003- ja MDS-004-tutkimuksissa tutkittua koko intent-to-
treatpotilasjoukkoa; potilasjoukosta, jolla oli yksittdinen deleetio (5q), on esitetty tulokset myos erikseen.

MDS-004-tutkimuksessa, jossa 205 potilasta satunnaistettiin yhdenvertaisesti saamaan 10 mg tai 5 mg
lenalidomidia tai lumeldéketts, tehon ensisijainen analyysi koostui 10 mgn ja 5 mgn lenalidomidiryhmissé
ja lumelddkeryhméssa rijppumattomuuteen verensiirrosta littyvien vasteiden vertaamisesta (16—52 vilkkon
kaksoissokkoutettu vaihe ja enimmillidn yhteenséd 156 viikkon avoin vaihe). Potilaan hoito lopetettiin, jos
véahaistdkddn punasoluvastetta ei todettu 16 vikon kuluttua. Potilaat, joilla todettiin edes vdhdinen
punasoluvaste, saivat jatkaa hoitoa kunnes punasoluarvot huononivat uudelleen, tauti eteni tai ilmaantui
haittaavaa toksisuutta. Potilaat, jotka saivat aluksi lumelddkettd tai 5 mg lenalidomidia, eikd heilld esiintynyt
véhiistikdin punasoluvastetta 16 vilkkon hoidon jilkeen, saivat siirtyd lumelddkkeestd 5 mgn
lenalidomidihoitoon tai jatkaa lenalidomidihoitoa suuremmalla annoksella (5—10 mg).

MDS-003-tutkimuksessa, jossa 148 potilasta sai lenalidomidia 10 mgn annoksina, tehon ensisijaisessa
analyysissa arvioitin lenalidomidihoitojen tehoa hematopoieesin paranemiseen tutkimuspotilailla, joilla oli

pienen tai keskisuuren riskin (riskitason 1) myelodysplastisia oireyhtymia.




Taulukko 12. Yhteenveto tehon tuloksista — tutkimukset M DS-004 (kaksoissokkovaihe) ja MDS003,

inte nt-to-tre at-potilasjoukko

Piite tapahtuma MDS-004 N =205 MDS-003
N =148

10 mg* 5 mg't Lumeliike” 10 mg
N=69 N=69 N=67 N =148

Verensiirrosta riippumaton 38 (55,1 %) 24 (34,8 %) 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)

(> 182 vrk) *

Verensiirrosta riippumaton 42 (60,9 %) 33 (478 %) 5(7,5 %) 97 (65,5 %)

(> 56 vrk) *

Verensiirrosta riippumattomuuteen 4.6 4,1 0,3 4.1

kuluvan ajan mediaani (viikkoa)

Verensiirrosta riippumattomuuden NRowo NR NR 1144

keston mediaani (vikkoa)

Hgb:n suurenemisen mediaani, g/l 64 53 2,6 5.6

710 mg lenalidomidia 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21 saaneet tutkimuspotilaat

"5 mg lenalidomidia 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-28 saaneet tutkimuspotilaat

* Suurin osa lumelézketti saaneista potilaista lopetti kaksoissokkoutetun hoidon tehon puutteen vuoksi 16 hoitoviikon jélkeen ennen
avoimeen vaiheeseen siirty mista

# Liittyy hemoglobiinipitoisuuden suurenemiseen > 10 g /I

“ Ei saavutettu (so. mediaania ei saavutettu)

MDS-004-tutkimuksessa huomattavasti suurempi osa myelodysplastisia oireyhtymid sairastavista potilaista
saavutti ensisijaisen pddtetapahtuman, joka oli ripppumattomuus verensiirroista (> 182 vuorokautta), 10 mg:n
lenalidomidihoidon yhteydessé verrattuna lumelidékkeeseen (55,1 % vs. 6,0 %). Niiden 47 potilaan joukosta,
joilla oli sytogeneettisend poikkeavuutena yksittdiinen deleetio (5q) ja jotka saivat 10 mg:n
lenalidomidihoitoa, 27 potilasta (57,4 %) saavutti ripppumattomuuden punaverisolusiirroista.

Ajan mediaani riippumattomuuteen verensiirroista oli 10 mgn lenalidomidihoitoa saaneiden ryhméssé 4,6
vilkkoa. Verensiirroista riippumattomuuden kestoajan mediaania ei saavutettu missdén hoitoryhmésséd, mutta
sen tulisi olla lenalidomidia saaneilla tutkimuspotilailla yli 2 vuotta. Hemoglobinipitoisuuden (Hgb)
suurenemisen mediaani hoitoa edeltdvasti tilanteesta oli 10 mg:n hoitoryhméssd 6.4 g/l

Tutkimuksen muita padtetapahtumia olivat sytogeneettinen vaste (10 mgn hoitoryhméssé havaittiin
voimakkaampia sytogeneettisid vasteita 30,0 %:lla tutkimuspotilaista ja vihdisempid sytogeneettisid vasteita
24,0 %:lla tutkimuspotilaista), terveyteen littyvin eliménlaadun arviointi (Health Related Quality of Life,
HRQoL) ja sairauden eteneminen akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi. Sytogeneettisen vasteen ja HRQoL:n
tulokset olivat yhdenmukaisia ensisijaisten paddtetapahtumien l16ydosten kanssa ja olivat lenalidomidihoidossa
paremmat lumelddkkeeseen verrattuna.

MDS-003-tutkimuksessa suuri osa myelodysplastisia oireyhtymid sairastaneista potilaista saavutti
rippumattomuuden verensiirroista (> 182 vuorokautta) 10 mgn lenalidomidiannoksia saadessaan (58,1 %).
Verensiirroista riippumattomuuteen kuluvan ajan mediaani oli 4,1 vikkoa. Verensiirroista
riippumattomuuden kestoajan mediaani oli 114,4 viikkoa. Hemoglobiinipitoisuuden (Hgb) suurenemisen
mediaani oli 56 g/l. Voimakkaampi sytogeneettinen vaste havaittin 40,9 %:lla potilaista ja vihdisempi
sytogeneettinen vaste 30,7 %:lla potilaista.

Suuri osa potilaista, jotka otettiin mukaan tutkimuksiin MDS-003 (72,9 %) ja MDS-004 (52,7 %), oli saanut
aikaisemmin erytropoieesia stimuloivia lAdkkeita.

Manttelisolulymfooma
Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta verrattin manttelisolulymfoomapotilailla vaiheen 2, satunnaistetussa,
avoimessa monikeskustutkimuksessa tutkijan valitseman monoterapian tehoon ja turvallisuuteen sellaisilla




potilailla, joiden tauti ei reagoinut hoitoon vimeisimmassd hoito-ohjelmassa tai joiden tauti oli uusiutunut 1—

3 kertaa (tutkimus MCL-002).

Tutkimukseen otettiin mukaan vahintdén 18-vuotiaita potilaita, joiden manttelisolulymfooma oli
histologisesti varmistettu ja tauti oli tietokonekerroskuvauksella todettavissa. Edellytyksend oli, ettd potilaat
olivat aiemmin saaneet asianmukaista hoitoa vihintdén yhdelld solunsalpaajayhdistelmilld. Potilaat eivit
my0Oskddn saaneet tutkimuksen sisddnottovaiheessa soveltua intensiiviseen kemoterapiaan ja/tai elinsiirtoon.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko lenalidomidi- tai verrokkiryhméén. Tutkijan valitsema hoito
valittin ennen satunnaistamista ja se koostui joko klorambusiili-, sytarabiini-, rituksimabi-, fludarabiini- tai

gemsitabiinimonoterapiasta.

Lenalidomidia annettiin suun kautta 25 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien 21 ensimméisend paivand (pdivd 1 — pdivd 21) kunnes tauti eteni tai kunnes ilmaantui haittaavaa
toksisuutta. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat aloittivat lenalidomidihoidon
pienemmélld 10 mg:n vuorokausiannoksella saman hoitoaikataulun mukaisesti.

Potilaiden demografiset ominaisuudet olivat ldhtotilanteessa verrannolliset lenalidomidi- ja verrokkiryhmén
vililld. Kummankin potilasjoukon iin mediaani oli 68,5 vuotta, ja mies- ja naispotilaiden osuus oli
verrannollinen. ECOG-suorituskykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group) oli ryhmien vallld
verrannollinen, samoin olivat aikaisempien hoitojen lukuméaéarat.

Ensisijainen péddtetapahtuma tutkimuksessa MCL-002 oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS).

Riippumaton arviointikomitea (Independent Review Committee, IRC) arvioi hoitoaikeen mukaisen (intent-
to-treat, I'TT) potilasjoukon hoidon tehoa koskevat tulokset, jotka esitetdén seuraavassa taulukossa.

Taulukko 13. Yhteenveto tehon tuloksista — tutkimus M CL-002, intent-to-treat -potilas joukko

Lenalidomidiryhméi
N=170

Verrokkiryhma
N=84

PFS
PFS-ajan mediaania [95 % CI]b (viikkoa)

37,6 [24,0; 52,60]

22,7 [15,9; 30,1]

Sekventiaalinen riskisuhde [95 % CI]°

0,61 [0.44, 0,84]

Sekventiaalinen log-rank-testi, p-arvo®

0,004

Vaste*, n (%)

Taydellinen vaste (CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Osittainen vaste (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Vakaa tauti (SD)° 50 (29.4) 44 (52,4)
Taudin eteneminen (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Ei suoritettu/Puuttuu 18 (10,6) 5 (6,0)

ORR (CR, CRu, PR),n (%) [95 % CI|*

68 (40,0) [32,58; 47,78]

9 (10,7)d [5,02; 1937]

p-arvo®

< 0,001

CRR (CR, CRu),n (%) [95 % CI|°

8 (4,7) [2,05; 9,06]

0 (0,0) [95,70; 100,00]

p-arvo®

0,043

Vasteen kesto, mediaania [95 % CI] (viikkoa)

69,6 [41,1; 86.7]

45,1 [36,3; 80.9]

Kokonaiseloonjianti

HR [95 % CI°

0,89 [ 0,62; 1.28]

Log-rank-testi, p-arvo

0,520

CI = luottamusvili; CRR = tdydellinen hoitovaste; CR = tdydellinen vaste; CRu = varmistamaton tdydellinen vaste; DM C = Data

M onitoring Committee; ITT = intent-to-treat (hoitoaikeen mukaiset); HR = riskisuhde ; KM =Kaplan-M eier; MIP1 =
manttelisolulymfooman kansainvélinen ennusteindeksi (M antle Cell Lymphoma International Prognostic Index); NA = ei oleellinen;
ORR =kokonaisvasteluku; PD=taudin eteneminen; PFS = elinaika ilman taudin etenemistd; PR= osittainen vaste; SCT =

kantasolusiirto; SD: vakaa sairaus; SE = keskivirhe.
* Mediaani perustuu Kaplan-M eierin estimaattiin.




" Laskettiin elinajan mediaanin 95 %:n luottamusvilina.

¢ Keskiarvo ja mediaani ovat yksiulotteisia tunnuslukuja, joita ei ole korjattu sensuroinnin suhteen.

4 Osituksen muuttujia olivat aika diagnoosista ensimméiseen annokseen (< 3 vuottaja > 3 vuotta), aika viimeisesti edeltivista
systeemisestd lymfoomahoidosta ensimméiseen annokseen (< 6 kuukauttaja > 6 kuukautta), aiempi kantasolusiirto (kyll4 tai ei) ja
MIPI lahtétilanteessa (pieni, kohtalainen ja suuri riski).

¢ Sekventiaalinen testiperustuilog-rank-testitilaston painotettuun keskiarvoon, joka saatiin otoskoon suurentamisen
osittamattomasta logrank-testisti ja primaarianalyysin osittamattomasta log-rank-testisté. Painotukset p erustuvat kolmanteen
DM C-kokoukseen mennessa havaittuihin tapahtumiin seké havaittujen ja oletettavissa olevien tapahtumien eroon
primaarianalyysin ajankohtana. Téssé on esitetty siihen liitty v sekventiaalinen riskisuhde ja vastaava 95 %:n luottamus véli.

Tutkimuksen MCL-002 hoitoaikeen mukaisessa potilasjoukossa (ITT-populaatio) kuolemat lisddntyivat 20
vikon kuluessa selvisti: lenalidomidiryhméssid 22/170 (13 %) ja verrokkiryhmédssad 6/84 (7 %). Vastaavat
luvut potilailla, joilla oli suuri kasvaintaakka, olivat 16/81 (20 %) ja 2/28 (7 %) (ks. kohta 4.4).

Follikulaarinen lymfooma
AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmdhoidossa rituksimabin kanssa rituksimabin ja lumeldékkeen
yhdistelmddn verrattuna arvioitiin relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta indolenttia non-Hodgkin-
lymfoomaa, mukaan lukien follikulaarista lymfoomaa, sairastavilla potilailla vaiheen 3 58 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (CC-5013-NHL007 [AUGMENT]).

Tutkimukseen satunnaistettiin suhteessa 1:1 yhteensd 358 vihintdén 18-vuotiasta potilasta, joilla oli tutkijan
tai paikallisen patologin vahvistama histologisesti vahvistettu marginaalivydhykkeen lymfooma tai asteen 1,
2 tai 3a follikulaarinen lymfooma (CD20-positiivinen flow-sytometrian tai histokemiallisen tutkimuksen
perusteella). Tutkittavat olivat aiemmin saaneet vihintdin yhtd systeemistd kemoterapiaa, immunoterapiaa
tai kemoimmunoterapiaa.

Lenalidomidia annettiin 20 mg suun kautta kerran vuorokaudessa toistuvien 28 vuorokauden mittaisten
hoitosyklien 21 ensimméisen vuorokauden ajan 12 hoitosyklin ajan tai kunnes liallista toksisuutta ilmeni.
Rituksimabia annettiin 375 mg/m2 kerran vikkossa ensimméisen hoitosyklin ajan (vuorokausina 1, 8, 15 ja
22) seka 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien 2—5 vuorokautena 1. Kaikki rituksimabiannokset laskettiin
potilaan todellisen painon avulla méiiritetyn kehon pinta-alan (BSA) perusteella.

Lihtotilanteen demografiset ja sairauteen littyvdt ominaisuudet olivat samankaltaisia kummassakin
hoitoryhméssa.

Tutkimuksen ensisijainen tarkoitus oli verrata lenalidomidin tehoa yhdistelmé&hoidossa rituksimabin kanssa
rituksimabin ja lumelddkkeen yhdistelmiddn relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta asteen 1, 2 tai 3a
follikulaarista lymfoomaa tai marginaalivydhykkeen lymfoomaa sairastavilla tutkittavilla. Tehon méaritys
perustui elinaikaan ilman taudin etenemistd (PFS), joka oli tutkimuksen ensisijainen paatemuuttuja. PFS:n
arvioinnista vastasi riippumaton arviointikomitea (Independent Review Committee, IRC), joka kéytti
arvioinnissa 2007 International Working Group (IWG) -vastekriteerejd lukuun ottamatta
positroniemissiotomografiakuvausta (PET).

Tutkimuksen toissijaiset padtemuuttujat olivat lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmdhoidon
turvallisuuden vertaaminen rituksimabin ja lumelddkkeen yhdistelmédén seké lenalidomidin ja rituksimabin
yhdisteImidhoidon tehon vertaaminen rituksimabin ja lumeldékkeen yhdistelmédén seuraavia muita
tehomuuttujia kédyttden: kokonaisvasteluku (ORR), tiydellinen vasteluku (CR) ja vasteen kesto (DoR) IWG
2007 -kriteerien mukaan lukuun ottamatta PET-kuvausta seké yleinen eloonjgdminen (OS).

Koko potilasjoukkoa (sekd follikulaarinen lymfooma ettd marginaalivydhykkeen lymfooma) koskevat
tulokset osoittivat tutkimuksen saavuttaneen ensisijaista paitetapahtumaa eli elinaikaa ilman taudin
etenemistd (PFS) koskevan tavoitteensa mediaanikestoltaan 28,3 kuukauden seurannan jilkeen (riskisuhde



0,45 [95 %:n luottamusvili 0,33, 0,61], p-arvo <0,0001). Follikulaarista lymfoomaa sairastavien
potilasjoukkoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 14.

Taulukko 14: Yhteenveto tehoa koskevista tie doista follikulaaris ta lymfoomaa s airastavilla potilailla -
tutkimus CC-5013-NHL-007

Follikulaarinen lymfooma

(N =295)
Lenalidomidi ja rituksimabi Lumelddke ja rituksimabi
(N=147) (N =148)
Elinaika ilman taudin etenemisti (PFS) (EM A:n sensurointisiinnot)
PFS-ajan mediaania (95 %mn 394 13,8
luottamusvéli) (kuukautta) (25,1, ei arvioitavissa) (11,2, 16,0)
Riskisuhde (95 %mn 0,40 (0,29, 0,55)°
luottamusvéli)
p-arvo <0,0001¢
Elinaika ilman taudin etenemisti (PFS) (EMA :n sensurointisiinnot)
Objektiivinen vaste! (CR + 118 (80,3) 82 (554)
PR), n (%) (72,9, 864) (47,0, 63,6)
(IRC, 2007 IWG -vastekriteerit)
95 %:n luottamusvéli f
Tiydellinen vasted, n (%) 51 (34,7) 29 (19,6)
(IRC, 2007 TWG -vastekriteerit) (27,0, 43,0) (13,5, 26,9)
95 %:n luottamusvéli®
Vasteen kesto® (mediaani) 36,6 15,5
(kuukautta) 95 %:n (24,9, ei arvioitavissa) (11,2, 25,0)
luottamusvéli*
Yleinen eloonjiéimine n?< (0S)
Yleinen elossaolo-osuus 5 126 (85,9) (78,6, 90.9) 114 (77,0) (68,9 83.3)
vuoden kohdalla, n (%) 95%:n
luottamusvéali
Riskisuhde (95 %mn 0,49 (0,28, 0.85)°
luottamusvili)
Seuranta
Seuranta-ajan mediaanikesto 6781 65,72(0,6, 90,9)
(min., maks.) (kuukautta) (0,5, 89.3)

*Mediaani perustuu Kaplan-M eierin estimaattiin.

® Riskisuhde ja sen luottamusvili perustuvat osittamattomaan Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin.

¢ P-arvo perustuu log-rank-testiin.

4 Toissijaiset ja eksploratiiviset péitetapahtumat eivit ole a-kontrolloituja

¢ M ediaanikestoltaan 66,14 kuukauden seuranta-ajan jalkeen 19 potilastaR2 -ryhmésséja 38 potilasta verrokkiryhméssé oli kuollut.
[ Tarkka luottamusvili binomijakaumalle.

Follikulaarinen lymfooma rituksimabiin reagoimattomilla potilailla

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Tutkimukseen induktiohoitojaksoon, jossa lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmii annettiin 12
hoitosyklin ajan, osallistui yhteensd 232 véhintddn 18-vuotiasta tutkittavaa, joilla oli tutkijan tai paikallisen
patologin vahvistama histologisesti vahvistettu follikulaarinen lymfooma (aste 1,2, 3a tai
marginaalivydhykkeen lymfooma). Tutkittavat, jotka tdmén jakson lopussa olivat saavuttaneet tdydellisen tai
vahvistamattoman tiydellisen vasteen (CR/CRu), osittaisen vasteen (PR) tai vakaan taudin (SD),
satunnaistettiin ylldpitohoitojaksoon. Kaikki tutkimukseen otetut tutkittavat olivat aiemmin saaneet
véhintdén yhtd systeemistd lymfoomahoitoa. NHL-007-tutkimuksesta poiketen NHL-008-tutkimukseen
otettiin potilaita, jotka eivit olleet reagoineet rituksimabihoitoon (ei vastetta tai relapsi 6 kuukauden kuluessa
rituksimabihoidosta) tai rituksimabin ja kemoterapian yhdistelmaén.




Induktiohoitojaksossa lenalidomidia annettiin 20 mg toistuvien 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21 enintdén 12 hoitosyklin ajan tai kunnes hiallista toksisuutta ilmeni, potilas perui
suostumuksensa tai tauti eteni. Rituksimabia annettiin 375 mg/m?2 viikoittain ensimmaéisen hoitosyklin ajan
(vuorokausina 1, 8, 15 ja 22) ja sen jilkeen joka toisen 28 vuorokauden mittaisen hoitosyklin vuorokautena 1
(hoitosyklit 3, 5, 7,9 ja 11) enintddn 12 hoitosyklin ajan. Kaikki rituksimabiannokset laskettiin potilaan
todellisen painon avulla mééritetyn kehon pinta-alan (BSA) perusteella.

Esitetyt tiedot perustuvat yhden hoitoryhmén késittanyttd induktiohoitojaksoa koskevaan vélanalyysiin.
Ensisijainen tehon paditemuuttuja oli parhaan vasteen mukainen kokonaisvasteluku, joka mééritettin
kayttamalld muokattuja 1999 International Working Group (IWG) -vastekriteerejd. Toissijainen tarkoitus oli
arvioida muita tehomuuttujia, kuten vasteen kestoa (DoR).

Taulukko 15: Yhteenveto tehoa koskevista kokonais tiedoista (induktiohoitojakso) - tutkimus CC-

5013-NHL-008
Kaikki tutkittavat Follikulaarista lymfoomaa sairastavat
tutkittavat
Yhteensd | Refraktorisuus | Refraktorisuus | Yhteensd | Refraktorisuus | Refraktorisuus
N=187* | rituksimabille: | rituksimabille: | N =148 | rituksimabille: | rituksimabille:
Kylla Ei Kylia Ei
N=77 N=110 N =60 N =88

Kokonais- 127 (67, 45 (58,4) 82 (75,2) 104 35 (58,3) 69 (79,3)
vaste luku 9) (70,3)
(CR+ CRu +
PR),
n (%)
Taydellinen 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
vasteluku
(CR + CRu),
n (%)
Vasteen N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
saavuttaneet
% 93,0 90,4 (73,0, 94,5 (83,9, 94,3 96,0 (74,8, 93,5 (81,0,
tutkittavista | (85,1,9 96,8) 98,2) (85,5, 99.4) 97,9)
, joiden 6,8) 97.,9)
vasteen
kesto (DoR)
boli>6
Kkuukautta
(95 % CI)*
% 79,1 73,3 (51,2, 82,4 (67,5, 79,5 73,9 (43,0, 81,7 (64,8,
tutkittavista , (67,4, 86,6) 90,9) (65,5, 89.,8) 91,0)
joiden 87,0) 88.3)
vasteen kesto
(DoR) b oli
>12
kuukautta
(95 % CI)*

CI = luottamusvili

* Ensisijainen analysoitava potilasjoukko tdssé tutkimuksessa oli ne potilaat, joilla induktiohoidon teho oli arvioitavissa (IEE-

potilasjoukko).

b Vasteen keston méritelmi on aika (kuukautta) ensimméisestd vasteesta (vahintdzn osittainen vaste [PR]) dokumentoituun taudin
etenemiseen tai kuolemaan, sen mukaan, kumpi néistd tapahtuu ensin.




¢ Tilastotiedot perustuvat Kap lan-M eierin menetelméén. 95 %:n luottamusvili perustuu Greenwoodin kaavaan. Huomautuksia:
Analyysikoskee ainoastaan potilaita, jotka saavuttivat osittaisen vasteen (PR) tai sitd paremman vasteen induktiohoidon
ensimmdisen antopdivén jalkeen ja ennen mahdollista ylldpitohoitojakson aikaista hoitoa ja induktiohoitojakson aikaista
lymfoomahoitoa. Prosenttiosuus perustuu vasteen saavuttaneiden kokonaisméadrasn.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto (EMA) on myontényt valmistekohtaisen vapautuksen referenssivalmisteelle, joka
koskee kypsien B-solujen kasvainten hoitoa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kéaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkine tiikka

Lenalidomidi sisdltdd asymmetrisen hiiliatomin, mink& vuoksi se voi esiintyd optisesti aktiivisina muotoina
S(-) ja R(+). Lenalidomidi on valmistettu raseemisena seoksena. Lenalidomidi on yleensa liukoisempi
orgaanisiin liuottimiin, mutta liukenee parhaiten 0,1 N HCl-puskuriin.

Ime inen

Lenalidomidi imeytyy nopeasti suun kautta otettuna tyhjaén vatsaan terveilld vapaachtoisilla, ja plasman
huippupitoisuus saavutetaan 0,5 - 2,0 tuntia annoksen jilkeen. Huippupitoisuus (C,.) ja pitoisuus-
aikakdyrdn alle jadva pinta-ala (AUC) suurenevat suhteessa annoksen suurentamiseen seké potilailla ettd
terveilld vapaaehtoisilla. Useiden annosten anto ei aiheuta merkittdvéaa lidkevalmisteen kumuloitumista.
Lenalidomidin S- ja R-enantiomeerien suhteelliset altistukset plasmassa ovat 56 % ja 44 %, vastaavasti.

Runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian samanaikainen nauttiminen vdhentdd imeytymisen tasoa terveilld
vapaachtoisilla aikaansaaden pitoisuusaikakéyridn alle jidvén pinta-alan (AUC) noin 20 %:n pienenemisen ja
plasman huippupitoisuuden (C,.y) 50 %:n laskun. Pédasiallisissa, lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta
médrittdvissd multippelia myeloomaa ja myelodysplastisia oireyhtymid koskevissa rekisteritutkimuksissa
ladkevalmistetta annosteltiin kuitenkin ruoka-ajoista vilittimattd. Lenalidomidi voidaan nédin ollen annostella
joko ilman ruokailua tairuokailun yhteydessd. Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettd suun
kautta annetun lenalidomidin imeytymisnopeus on multippelia myeloomaa, myelodysplastista oireyhtymad
ja manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla samankaltainen.

Jakautuminen

('*C)-lenalidomidin sitoutuminen plasman proteiineihin oli vdhaistd in vitro, kun keskiméédrdinen plasman
proteiineihin sitoutuminen oli 23 % multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla ja 29 % terveilld
vapaaehtoisilla.

Lenalidomidia esiintyy ihmisen siemennesteessa (<0,01 % annoksesta) 25 mg/vrk -annostelun jilkeen eiki
ladkevalmistetta voida todeta terveen potilaan siemennesteessa 3 vuorokauden kuluttua ladkeaineen kayton
lopettamisesta (ks. kohta 4.4).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Thmisen soluilla in vitro tehdyt metaboliatutkimukset osoittavat, etté lenalidomidi ei metaboloidu sytokromi
P450 -entsyymin vilitykselld, mikd viittaa sithen, ettd lenalidomidin antaminen sytokromi P450 -entsyymeji
estivien ladkevalmisteiden kanssa ei todennikoisesti johda ihmiselld lddkevalmisteiden metabolisiin
yhteisvaikutuksiin. Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lenalidomidi esti entsyymeji CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6,CYP2E1, CYP3A tai UGT1A1. Lenalidomidista eindin ollen todennikéisesti aiheudu
kliinisesti oleellisia lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden
entsyymien substraattien kanssa.

Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lenalidomidi ole seuraavien substraatti:
rintasyopéresistenssiproteiini (BCRP), monildékeresistenssiproteinin (MRP) kuljettajaproteiinit MRP1,
MRP?2 ja MRP3, orgaanisten anionien kuljettajaproteiinit (OAT) OAT1ja OAT3, orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidi 1B1 (OATP1B1), orgaanisten kationien kuljettajaproteiinit (OCT) OCT1 ja OCT2,



MATE-proteiini (multidrug and toxin extrusion protein) MATE] ja uudet orgaanisten kationien kuljettajat
(OCTN) OCTN1 ja OCTN2.

In vitro -tutkimukset osoittavat, etteilenalidomidilla ole estdvda vaikutusta thmisen sappisuolapumppuun
(BSEP:hen), BCRP:hen, MRP2:een, OAT1:een, OAT3:een, OATP1B1:een, OATP1B3:eenja OCT2:cen.

Suurin osa lenalidomidista eliminoituu erittyméalld virtsaan. Munuaisten erityksen osuus
kokonaispuhdistumasta potilailla, joilla oli normaali munuaistoiminta, oli 90 %, ja 4 % lenalidomidista
erittyi ulosteen kautta.

Lenalidomidin metabolia on vdhiistd, silld 82 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Hydroksilenalidomidi edustaa 4,59 % ja N-asetyylilenalidomidi 1,83 % erittyvésti annoksesta.
Lenalidomidin munuaispuhdistuma on suurempaa kuin glomerulaarinen suodattumisnopeus ja se siis ainakin
erittyy aktiivisesti jossain méarin.

Annoksia 5-25 mg/vrk kdytettdessd puolintumisaika plasmassa on noin 3 tuntia terveilld vapaaehtoisilla ja
vaihtelee multippelia myeloomaa, myelodysplastisia oireyhtymid tai manttelisolulymfoomaa sairastavilla
potilailla 3—5 tuntiin.

1akkaéat potilaat

Erityisid lenalidomidin farmakokinetilkkaa idkkailld potilailla arvioivia tutkimuksia eiole tehty.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei ikd vaikuta lenalidomidin puhdistumaan (altistukseen
plasmassa) 39—85-vuotiailla. Koska munuaisten vajaatoimintaa esiintyy todennidkoéisemmin idkkailld
potilailla, annos pitdd valita harkiten ja munuaistoiminnan seuranta on suositeltavaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Lenalidomidin farmakokinetiikkaa tutkittin muusta kuin syopédsairaudesta johtuvaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. Munuaisten toiminnan luokittelemiseen kéytettiin tassé
tutkimuksessa kahta menetelmid: 24 tunnin aikana mitattu virtsan kreatiniinipuhdistuma ja
kreatinimipuhdistuman arvioiminen Cockcroft-Gaultin kaavaa kéyttden. Tulokset osoittavat, etti
munuaistoiminnan heiketessa (< 50 ml/min) lenalidomidin kokonaispuhdistuma pienenee samassa suhteessa
ja johtaa AUC-arvon suurenemiseen. AUC suureni kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
tutkimuspotilailla noin 2,5-kertaiseksi, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 4- kertaiseksi ja
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla tutkimuspotilailla 5-kertaiseksi verrattuna niiden
tutkimuspotilaiden ryhméén, jossa munuaisten toiminta oli normaali tai esiintyi lievdd munuaisten
vajaatoimintaa. Lenalidomidin puolintumisaika pidentyi noin 3,5 tunnista henkilGilld, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli > 50 ml/min, yli 9 tuntiin henkil6illd, joiden munuaistoiminta oli heikentynyt
arvoon < 50 ml/min. Munuaisten vajaatoiminta ei kuitenkaan muuttanut lenalidomidin oraalista imeytymista.
Huippupitoisuus (Cmax) oli samankaltainen terveilld koehenkil6illi ja munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla. Yhden 4 tunnin kestoisen dialyysihoitokerran aikana elimistdstd poistui noin 30 %
ladkevalmisteesta. Suositellut annosmuutokset munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille kuvataan
kohdassa 4.2.

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa oli mukana lievdid maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita
(N = 16, kokonaisbilirubiini > 1 —< 1,5 x viitealueen yldraja tai ASAT > viitealueen yliraja). Analyysit
osoittivat, ettei lievd maksan vajaatoiminta vaikuta lenalidomidin puhdistumaan (altistukseen plasmassa).
Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Muut sisdsyntyiset tekijit

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei ruumiinpainolla (33—135 kg), sukupuolella, rodulla ja
hematologisen syOpésairauden tyypilli (multippeli myelooma, myelodysplastinen oireyhtyma tai
manttelisolulymfooma) ole klinisesti oleellista vaikutusta lenalidomidin puhdistumaan aikuisilla potilailla.




5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Alkion/sikion kehitystd selvittinyt tutkimus suoritettiin apinoilla, joille annettin lenalidomidia annoksina,
jotka olivat vahintddn 0,5 mg/kg/vrk ja enintdéin 4 mg/kg/vrk. Tassé tutkimuksessa havaittiin, ettd
lenalidomidi aiheutti ulkoisia epdmuodostumia, mukaan lukien perdaukon puuttumisen seké yli- ja
alaraajojen epdmuodostumisen (raajojen jonkin osan taipuminen, lyhentyminen, epidmuodostuminen,
virhekiertymd ja/tai puuttuminen, oligo- ja/tai polydaktylia) vaikuttavaa ainetta raskauden aikana saaneiden
naaraspuolisten apinoiden jilkeldisissa.

Yksittdisilld sikioilld havaittin my0s erilaisia viskeraalisia vaikutuksia (vdrjadntyminen, punaisia pesdkkeitd
eri elimissd, vdhdistd varitontd massaa eteiskammiolipéan yldpuolella, pieni sappirakko, epdmuodostunut
pallean viliseind).

Lenalidomidi saattaa aiheuttaa akuuttia toksisuutta; suun kautta otetut kuolemaan johtaneet
vihimmaisannokset olivat jyrsijoilli > 2000 mg/kg/vrk. Rotille toistuvasti suun kautta annettuna 75, 150 ja
300 mg/kg/vrk enintddn 26 vilkkon ajan johti hoitoon littyvin munuaisaltaan mineralisaation korjautuvaan
lisdadntymiseen kaikkien kolmen annoksen yhteydessd, merkittdivimmin naarailla. Suurimman haitattoman
annoksen (no observed adverse effect level, NOAEL) katsottiin olevan alle 75 mg/kg/vrk, mikd on noin 25
kertaa suurempi kuin AUC-altistukseen perustuva thmisen vuorokausialtistus. Apinoille toistuvasti suun
kautta annettuna 4 ja 6 mg/kg/vrk enintddn 20 vikkon ajan sai aikaan kuolleisuutta ja merkittdvid toksisuutta
(huomattava painon lasku, veren puna- ja valkosolujen seki trombosyyttien viheneminen,
monielinverenvuoto, maha-suolikanavan tulehdus sekd imukudos- ja luuydinatrofia). Apinoille toistuvasti
suun kautta annettu 1 ja 2 mg/kg/vrk enintdén yhden vuoden ajan aiheutti korjautuvia muutoksia luuytimen
soluihin, myeloidisten/erytroidisten solujen suhteen vihdisti pienenemisté ja kateenkorvan surkastumista.
Lievdd veren valkosoluméérdn suppressiota havaittiin annoksella 1 mg/kg/vrk, mikd vastaa suurin piirtein
samaa annosta ihmiselld perustuen AUC-vertailuihin,

Mutageenisuustutkimuksissa in vitro (bakteerimutaatio, ihmisen lymfosyytit, hiren lymfooma, Syyrian
hamsterin alkion solutransformaatio) ja in vivo (rotan mikrotuma) ei todettu lidkkeeseen littyvid vaikutuksia
geeni- eikd kromosomitasolla. Lenalidomidilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
Kehitystoksisuustutkimuksia on aiemmin tehty kaneilla. Néissa tutkimuksissa kaneille annettiin 3, 10 ja 20
mg/kg/vrk suun kautta. Annosriippuvaista keuhkojen keskilohkon puuttumista havaittin annoksilla 10 ja 20
mg/kg/vrk ja munuaisten paikan siirtymistd havaittin annoksella 20 mg/kg/vrk. Vaikka néitd havaittiin
emolle toksisilla annoksilla, ne saattavat liittyd suoraan vaikutukseen. Pehmytkudoksen ja luuston muutoksia
havaittiin siki6illi annoksella 10 ja 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E 460 (i)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E 470b)

Kapselin kuori
Livate

Titaanidioksidi (E 171)
Vain 2,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg kapselit: Indigokarmiini (E 132)
Vain 2,5 mg, 7,5 mg, 10mg, 20 mg kapselit: Keltainen rautaoksidi (E 172)



Painomuste

Shellakka (E904)
Propyleeniglykoli (E1520)
Musta rautaoksidi (E 172)
Kaliumhydroksidi (E525)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
oPA/AVPVC/Alldpipainopakkaukset.

Pakkauskoot: 7, 14, 21, 28 ja 42 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kapseleita ei saa avata eikd murskata. Jos lenalidomidijauhetta joutuu iholle, iho on pestdva vilittomasti ja
huolellisesti saippualla ja vedelld. Jos lenalidomidia joutuu limakalvoille, altistunut alue on huuhdeltava
huolellisesti vedelld.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on lipipainolevyjd tai kapseleita késitellessdan kiytettava
kertakayttoisid kidsineitd. Kasineet on timén jilkeen riisuttava varovasti ihon altistumisen vélttimiseksi ja
laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin, joka hivitetdin paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kéddet on
tdmén jilkeen pestdva huolellisesti saippualla ja vedelld. Naisten, jotka ovat raskaana taiepdilevit olevansa
raskaana, ei pidd késitelld ldpipainolevyja taikapseleita (ks. kohta 4.4).

Kéayttimiton ladkevalmiste tai jite on palautettava apteekkiin, jotta se voidaan havittda turvallisesti
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.MYYNTILUVAN HALTIJA

Avansor Pharma Oy
Tekniikantie 14
02150 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2,5 mg: 37631
5 mg: 37632

7,5 mg: 37633
10 mg: 37634
15 mg: 37635
20 mg: 37636



25 mg: 37637

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
29.11.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomid Avansor 2,5 mg harda kapslar
Lenalidomid Avansor 5 mg harda kapslar

Lenalidomid Avansor 7,5 mg harda kapslar
Lenalidomid Avansor 10 mg hérda kapslar
Lenalidomid Avansor 15 mg harda kapslar
Lenalidomid Avansor 20 mg harda kapslar
Lenalidomid Avansor 25 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 2,5 mg lenalidomid.
Varje kapsel innehéller 5 mg lenalidomid.

Varje kapsel innehaller 7,5 mg lenalidomid.
Varje kapsel innehaller 10 mg lenalidomid.
Varje kapsel innehaller 15 mg lenalidomid.
Varje kapsel innehaller 20 mg lenalidomid.
Varje kapsel innehaller 25 mg lenalidomid.

Hjilpdmne med kéind effekt:

Varje kapsel innehaller 33,2 mg laktos
Varje kapsel innehaller 66,4 mg laktos
Varje kapsel innehéller 99,7 mg laktos
Varje kapsel innehaller 132,9 mg laktos
Varje kapsel innehaller 199,3 mg laktos
Varje kapsel innehaller 265,8 mg laktos
Varje kapsel imnehaller 332,2 mg laktos

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1. 3

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Kapselmed opak vit underdel och opak gron till [usgron dverdel, med en ling pa ca. 14,3 mm, mérkta med
”LONL” och 2.5”

Kapselmed opak vit underdel och opak vit Gverdel, med en ling pa ca. 18 mm, markta med "LINL” och 5"
Kapsel med opak vit underdel och opak gul 6verdel, med en ling pa ca. 18 mm, méarkta med "LONL” och
”7.5”

Kapselmed opak gul underdel och opak gron till ljusgron dverdel, med en ling pa ca. 21,7 mm, markta med
”LINL” och ’10”

Kapsel med opak vit underdel och opak bla till usbla 6verdel, med en ling pa ca. 21,7 mm, mérkta med
”LONL” och ’15”

Kapselmed opak bla till usblda underdel och opak gron till lusgron 6verdel, med en ling pa ca. 21,7 mm,
mérkta med ”LINL” och 720



Kapselmed opak vit underdel och opak vit 6verdel, med en ling pa ca. 21,7 mm, mérkta med "LONL” och
97259,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Multipelt myelom
Lenalidomid Avansor som monoterapi r indicerat for underhallsbehandling av vuxna patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom som genomgétt autolog stamcellstransplantation.

Lenalidomid Avansor dr som kombinationsbehandling med dexametason, eller bortezomib och dexametason,
eller melfalan och prednison (se avsnitt 4.2) indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare
obehandlat multipelt myelom som inte r limpade for transplantation.

Lenalidomid Avansor i kombination med dexametason dr indicerat for behandling av vuxna patienter med
multipelt myelom som har fatt minst en tidigare behandlingsregim.

Myelodysplastiskt syndrom

Lenalidomid Avansor som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med
transfusionsberoende anemi pa grund av myelodysplastiskt syndrom med lag eller intermediér-1-risk,
associerat med en isolerad del (5q) cytogenetisk avvikelse nir andra terapeutiska alternativ ar otillrickliga
eller inadekvata.

Mantelcellslymfom
Lenalidomid Avansor som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktirt mantelcellslymfom (se avsnitt 4.4 och 5.1)

Follikuldrt lymfom
Lenalidomid Avansor i kombination med rituximab (CD20-antikropp) dr indicerat for behandling av vuxna
patienter med tidigare behandlat follikuldrt lymfom (grad 1-3a).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandlingen med Lenalidomid Avansor méste ske under dverinseende av en likare med erfarenhet av
anvdndning av anticancerbehandlingar.

For alla indikationer som beskrivs nedan:

e Dosen dndras pa basis av kliniska och laboratorieméssiga fynd (se avsnitt 4.4).

e Dosjusteringar, under behandling och omstart av behandling, rekommenderas for att hantera
trombocytopeni av grad 3 eller 4, eller annan toxicitet av grad 3 eller 4 eller neutropeni som beddms vara
relaterad till lenalidomid.

e Vid neutropeni ska anvindning av tillvixtfaktorer overvigas i behandlingen av patienten.

e Om det har gatt mindre 4n 12 timmar sedan patienten har glomt att ta en dos vid den vanliga tidpunkten,
kan patienten ta dosen. Om det har gitt mer &n 12 timmar sedan patienten glomt att ta en dos vid den
vanliga tidpunkten, far patienten inte ta dosen utan ska ta nésta dos vid normal tidpunkt foljande dag.

Dosering
Nydiagnostiserat multipelt myelom (NDMM)

e Lenalidomid ikombination med dexametason fram till sjukdomsprogression hos patienter som inte
ar limpade for transplantation




Lenalidomidbehandling far inte paborjas om Absolut Neutrofiltal (ANC) ar < 1,0 x 10° /1, och/eller
trombocyttalet dr < 50 x 10° /L.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos av lenalidomid 4r 25 mg oralt en gdng dagligen pa dag 1 till 21 i upprepade 28-
dagarscykler. Rekommenderad dos av dexametason dr 40 mg oralt en gang dagligen pé dag 1, 8, 15 och 22 i
upprepade 28-dagarscykler. Patienterna kan fortsétta behandlingen med lenalidomid och dexametason fram
till sjukdomsprogression eller intolerans.

o Dosminskningssteg

Lenalidomid® Dexametason®
Startdos 25 mg 40 mg
Dosniva -1 20 mg 20 mg
Dosnivé -2 15 mg 12 mg
Dosniva -3 10 mg 8 mg
Dosniva -4 5 mg 4 mg
Dosniva -5 2,5 mg Ej tillimpligt

4 Dosreduktion for bada likemedlen kan hanteras oberoende av varandra

o Trombocytopeni

Nair trombocyterna Rekommenderad atgird

Minskar till <25 x 10° /1 Sétt ut lenalidomiddoseringen under &terstoden av
cykeln®

Atergar till >50 x 109 /1 Gé ner en dosniva ndr doseringen aterupptas i nista
cykel

2 0Om dosbegrinsande toxicitet (Dose Limiting Toxicity, DLT) intréffar efter dag 15 i en cykel, ska lenalidomiddosering avbrytas
under minst aterstoden av den innevarande 28-dagarscykeln.

o Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nir ANC Rekommenderad atgiard®

Forst minskar till <0,5 x 10° /1 Avbryt lenalidomidbehandling

Atergartill > 1 x 10 9 /1 niir neutropeni 4r den enda Ateruppta lenalidomid med startdos, en ging

observerade toxiciteten dagligen

Atergar till > 0,5 x 10° /I niir andra dosberoende Ateruppta lenalidomid pa dosnivé -1, en géng

hematologiska toxiciteter &n neutropeni observeras dagligen

For varje efterfoljande minskning under < 0,5 x 10° /  Avbryt lenalidomidbehandling

Atergartill >0,5 x 10 9/1 Ateruppta lenalidomid pa niista ligre dosniva, en
ging dagligen.

® Om neutropeni dr den enda toxiciteten pandgon dosniva, starta, efter likares omdome behandling med
granulocy tkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behall dosnivén av lenalidomid.

For hematologisk toxicitet kan lenalidomiddosen aterinséttas till ndsta hogre dosniva (upp till startdosen) vid
forbattring av benmérgsfunktionen (ingen hematologisk toxicitet under minst 2 cykler i foljd: ANC>1,5 x
10 9 /1 med ett trombocyttal pd > 100 x 10 9 /11 borjan av enny cykel).

e Lenalidomid ikombination med bortezomib och dexametason foljt av lenalidomid och dexametason
tills sjukdomsprogression hos patienter som inte ar limpliga fOr transplantation
Initial behandling: Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason
Lenalidomid ikombination med bortezomib och dexametason far inte paborjas om ANC ar< 1,0 x 10° /1
och/eller trombocyttalet dr < 50 x 10° /1.

Den rekommenderade startdosen dr lenalidomid 25 mg oralt en gdng dagligen pa dag 1-14 i varje 21-
dagarscykel i kombination med bortezomib och dexametason. Bortezomib ska administreras genom
subkutan mnjektion (1,3 mg/m2 kroppsyta) tva ganger per vecka pa dag 1, 4, 8 och 11 i varje 21- dagarscykel.



For ytterligare information om dos, schema och dosjusteringar for likemedel som administreras samtidigt
med lenalidomid, se avsnitt 5.1 och motsvarande produktresumé.

Upp till atta 21-dagars behandlingscykler (24 veckors initial behandling) rekommenderas.

Fortsatt behandling: Lenalidomid i kombination med dexametason tills progression

Fortsétt med lenalidomid 25 mg oralt en gang dagligen pa dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler i
kombination med dexametason. Behandlingen ska fortsétta tills sjukdomen progredierar eller tills uppkomst
av oacceptabel toxicitet.

o Dosminskningssteg

Lenalidomid®
Startdos 25 mg
Dosniva -1 20 mg
Dosniva -2 15 mg
Dosniva -3 10 mg
Dosniva -4 S mg
Dosniva -5 2,5 mg
* Dosminskning for alla ldkemedel kan hanteras oberoende.
o Trombocytopeni
Nar trombocyter Rekommenderad atgird
Sjunker till <30 x 10° /1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergér till > 50 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid vid dosniva -1 en géng
dagligen
For varje efterfoljande sédnkning under 30 x 107 /1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till > 50 x 10° /1 Ateruppta lenalidomid vid nista Egre dosniva en
ging dagligen
o Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni
Nir ANC Rekommenderad atgird®
Forst sjunker till <0,5 x 10° /1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till > 1x 10 9 /I nér neutropeni 4r den enda  Ateruppta lenalidomid vid startdos en ging
observerade toxiciteten dagligen
Atergar till > 0,5 x 10° /I niir andra dosberoende Ateruppta lenalidomid vid dosniva -1 en ging

hematologiska toxiciteter dn neutropeni observeras  dagligen

For varje efterfoliande séankning under < 0,5 x 10° /I Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergartill > 0,5 x 10 9/1 Ateruppta lenalidomid vid nista kigre dosniva en
ging dagligen.

* Om neutropenidr den enda toxiciteten panégon dosniva, starta, efter likares omdéme, behandling med
granulocy tkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behall dosnivén av lenalidomid.

e Lenalidomid ikombination med melfalan och prednison foljt av underhéllsbehandling med
lenalidomid till patienter som inte ar limpade fOr transplantation
Lenalidomidbehandling fér inte paborjas om ANC dr< 1,5 x 10° / och/eller trombocyttalet dr < 75 x 10° /1.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos dr lenalidomid 10 mg oralt en gdng dagligen pa dag 1 till 21 i upprepade 28-
dagarscykler under upp till 9 cykler, melfalan 0,18 mg/kg oralt pa dag 1 till -4 i upprepade 28- dagarscykler,
prednison 2 mg/kg oralt pa dag 1 till 4 iupprepade 28-dagarscykler. Patienter som fullfolier 9 cykler eller
som inte kan fullfélja kombinationsbehandlingen pa grund av intolerans behandlas med lenalidomid som
monoterapi enligt foljande. 10 mg oralt en gang dagligen pa dag 1 till 21 i upprepade 28-dagarscykler, givet
framtill sjukdomsprogression.



o Dosminskningssteg

Lenalidomid Melfalan Prednison
Startdos 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Dosniva -1 7.5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Dosniva -2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Dosniva -3 2,5 mg Ej tillampligt 0,25 mg/kg

? Om neutropeni ir den enda toxiciteten vid nigon dosniva ska granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) liggas till och dosnivin
for lenalidomid bibehallas

o  Trombocytopeni
Nar trombocyterna
Forst minskar till <25 x 10° /1
Atergar till >25 x 10° /1
For varje efterfoliande minskning under 30 x 107 /1
Atergartill >30 x 109/1

Rekommenderad atgird

Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid och melfalan pa dosniva -1
Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid pa niista ligre dosniva
(dosniva -2 eller -3) en gang dagligen.

e Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni
Nér ANC

Forst minskar till <0,5 x 10° /B
Atergartill > 0,5 x 10 9 /1 niir neutropeni ir den enda

Rekommenderad atgard®
Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid med startdos en ging

observerade toxiciteten dagligen
Atergar till > 0,5 x 10 9 /I nir andra dosberoende Ateruppta lenalidomid pa dosnivd -1 en ging
hematologiska toxiciteter &n neutropeni observeras dagligen

For varje efterfoliande minskning under < 0,5 x 10° /1
Atergartill >0,5 x 10 9/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid pa nista kigre dosnivd en
gang dagligen.

* Omneutropeni dr den enda toxiciteten pa ndgon dosnivd, starta, efter likares omdome, behandling med
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behall dosnivan av lenalidomid.

e Underhallsbehandling med lenalidomid hos patienter som genomgatt autolog tamcellstransplantation

(ASCT)
Underhallsbehandling med lenalidomid ska initieras efter adekvat hematologisk &terhdmtning efter ASCT

hos patienter utan tecken till progression. Lenalidomid fér inte paborjas om ANC ar<1,0 x 10° /1 och/eller
trombocyttalet 4r <75 x 10° /1.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos 4r 10 mg lenalidomid oralt en gdng dagligen fortlopande (pa dag 1-28 i upprepade
28-dagarscykler) som ges till sjukdomsprogression eller intolerans. Efter 3 cykler av underhéllsdos av
lenalidomid kan dosen okas till 15 mg oralt en ging dagligen vid tolerans.

o Dosminskningssteg

Startdos (10 mg) Om dosen okats (15 mg)®
Dosniva -1 5 mg 10 mg
Dosnivé -2 5 mg (dag 1-21 var 28:¢ dag) 5Smg
Dosniva -3 Inte tillampligt 5 mg (dag 1-21 var 28:¢ dag)
Dosera inte under 5 mg (dag 1-21 var 28:¢ dag)

@ Efter 3 cykler av underhéllsdos av lenalidomid kan dosen 6kas till 15 mg oralt en gang dagligen vid

tolerans.




o Trombocytopeni

Nér trombocyter Rekommenderad atgird

Sjunker till <30 x 10° /1 Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergar till >30 x 10° /1 Ateruppta lenalidomid pa dosnivi -1 en ging
dagligen

For varje efterfoliande sédnkning under 30 x 10° /1 Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergar till > 30 x 10° /1 Ateruppta lenalidomid pa niista ligre dosniva en

gang dagligen

o Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nir ANC Rekommenderad atgard®

Sjunker till <0,5 x 10° /1 Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergartill > 0,5 x 10° /1 Ateruppta lenalidomid pé dosnivé -1 en gang
dagligen

For varje efterfoliande séankning under < 0,5 x 10° /. Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergértill > 0,5 x 10° /1 Ateruppta lenalidomid pé nista ligre dosniva en
gang dagligen

& Om neutropeni ir den enda toxiciteten pa nigon dosniva, starta, efter likares omdéme, behandling med
granulocy tkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behéll dosnivén av lenalidomid.

Multipelt myelom med minst en tidigare behandlingsregim
Behandling med lenalidomid fér inte pabérjas vid ANC < 1,0 x 10° /1 och/eller trombocyttal pa <75 x 10° /1
eller, beroende pa benmargsinfiltration av plasmaceller, trombocyttal pd < 30 x 10° /1.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid &r 25 mg oralt en gdng dagligen dag 1 till21 i upprepade
28-dagarscykler. Den rekommenderade dosen dexametason édr 40 mg oralt en gang dagligen dag 1 till 4, 9 till
12 och 17 till 20 i varje 28-dagarscykel under de forsta 4 behandlingscyklerna och dérefter 40 mg dagligen
dag 1-4 var 28:¢ dag.

Forskrivande likare ska noga utvirdera vilken dos av dexametason som ska anvindas med hénsyn till
patientens tillstdnd och sjukdomsstatus.

o Dosminskningssteg

Startdos 25 mg
Dosnivé -1 15 mg
Dosniva -2 10 mg
Dosniva -3 5 mg

o Trombocytopeni

Trombocyttal Rekommenderad atgird

Forst minskar till <30 x 10° /1 Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 30 x 10° /1 Ateruppta lenalidomid pa dosnivé -1

For varje efterfoliande minskning under 30 x 107 /1 Avbryt lenalidomidbehandling

Atergartill >30 x 109 /1 Ateruppta lenalidomid pa niista Eigre dosniva

(dosniva -2 eller -3) en gang dagligen. Dosera
inte mindre dn 5 mg en gang dagligen.




o Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Niar ANC

Rekommenderad atgird®

Forst minskar till <0,5 x 10° /1
Atergér till > 0,5 x 10 9 /1 niir neutropeni ir den enda
observerade toxiciteten

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid med startdos en ging
dagligen

Atergar till > 0,5 x 10° /1 nir andra dosberoende
hematologiska toxiciteter &n neutropeni observeras

Ateruppta lenalidomid pa dosnivd 1 en ging
dagligen

For varje efterfoliande minskning under < 0,5 x 10° /1

Atergértill >0,5 x 10 9 /1

Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid pa niista Eigre dosniva
(dosniva -1, -2 eller -3) en gang dagligen. Dosera
inte mindre dn 5 mg en ging dagligen.

* Om neutropenidr den enda toxiciteten pandgon dosniva, starta, efter likares omdoéme, behandling med
granulocy tkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behall dosnivén av lenalidomid.

Myelodysplastiskt syndrom (MDS)

Lenalidomidbehandling fér inte inledas om ANC dr < 0,5 x 10° /I och/eller trombocyttalet ar < 25 x 10° /1.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid ar 10 mg oralt en gang dagligen dag 1 till 21 i upprepade

28-dagarscykler.

e Dosminskningssteg
Startdos 10 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:¢ dag
Dosniva -1 5 mg en ging dagligen dag 1 till 28 var 28:¢ dag
Dosniva -2 2,5 mg en gang dagligen dag 1 till 28 var 28:¢ dag
Dosniva -3 2,5 mg varannan dag 1 till 28 var 28:¢ dag

e Trombocytopeni
Nar trombocyter Rekommenderad atgird

Minskar till <25 x 10 /1

Atergartill >25 x 109 /1 —< 50 x 109 /1 vid minst 2
tillfallen i> 7 dagar eller nir trombocyttalet atergar
till > 50 x 109 /1 oavsett tidpunkt

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid pa nista kigre dosniva
(dosniva -1, -2 eller -3)

o Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Néar ANC

Rekommenderad atgird

Minskar till <0,5 x 10° /1
Atergartill > 0,5 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid pé niista ligre dosniva
(dosniva -1, -2 eller -3)

Utsdittming av lenalidomid

Patienter som inte uppnatt &tminstone ett erytrocytsvar klassificerat som minor inom 4 manader efter
behandlingens start, pavisat genom en reduktion av transfusionsbehovet med minst 50 %, eller om patienten
mte far transfusioner, en hojning av hemoglobinet med 10 g/l, ska avsluta lenalidomidbehandlingen. 9

Mantelcellslymfom (MCL)
Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid 4r 25 mg oralt en gdng dagligen dag 1 till 21 i upprepade

28-dagarscykler.




e Dosminskningssteg

Startdos 25 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:¢ dag

Dosniva -1 20 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:¢ dag

Dosniva -2 15 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:¢ dag

Dosniva -3 10 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:¢ dag

Dosniva -4 5 mg en ging dagligen dag 1 till 21 var 28:¢ dag

Dosnivé -5 2,5 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag!
5 mg varannan dag, dag 1 till 21 var 28:¢ dag

11 lander dér 2,5 mg-kapseln ér tillgéinglig,

e Trombocytopeni

Nar trombocyter

Rekommenderad atgird

Minskar till <50 x 10° /1

Atergartill >60 x 109 /1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstdndig blodstatus minst var sjunde dag
Ateruppta lenalidomid pa nista kigre dosniva
(dosniva -1)

For varje efterfoljande minskning under 50 x 10°
Nl

Atergartill > 60 x 109 /1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstindig blodstatus minst var sjunde dag
Ateruppta lenalidomid pa nésta Figre dosniva
(dosniva -2, -3, -4 eller -5). Dosera inte under
dosniva-5

o Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Néar ANC

Rekommenderad atgird

Minskar till <1 x 10° /11 minst sju dagar eller
Minskar till <1 x 10° /l med &tfoljande feber
(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller

Minskar till <0,5 x 10° /1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstdndig blodstatus minst var sjunde dag

Atergértill > 1x 10° /1

Ateruppta lenalidomid pa nista Figre niva
(dosniva -1)

For varje efterfoljande minskning under 1 x 10° /1 i
minst sju dagar eller minskning till <1 x 10° /l med
atfoliande feber (kroppstemperatur > 38,5 °C) eller
minskning till <0,5 x 10° /1

Atergértill > 1x 10° /1

Avbryt behandlingen med lenalidomid

Ateruppta lenalidomid pa nista kigre nivd (dosniva
-2, -3, -4 eller -5) Ge inte doser under dosniva -5

Follikuldrt lymfom (FL)

Behandling med lenalidomid far inte inledas om ANC dr < 1 x 10? /1 och/eller trombocyttalet dr < 50 x 10° /1
sévida detta inte ar sekundirt till lymfominfiltration ibenmargen.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid &r 20 mg oralt en gdng dagligen dag 1 till 21 i upprepade
28-dagarscykler i upp till 12 behandlingscykler. Den rekommenderade startdosen for rituximab &r 375
mg/m2 intravendst (i.v.) en gdng i veckani cykel 1 (dag 1, 8, 15 och 22) och dag 1 i varje 28-dagarscykel

fran cykel 2 till och med cykel 5.

o Dosminskningssteg

Startdos 20 mg en gang dagligen dag 1-21 var 28:¢ dag
Dosniva -1 15 mg en gang dagligen dag 1-21 var 28:¢ dag
Dosniva -2 10 mg en gang dagligen dag 1-21 var 28:e dag
Dosniva -3 5 mg en ging daglicen dag 1-21 var 28:¢ dag

For dosjustering pa grund av toxicitet av rituximab, se relevant produktresumé.




o Trombocytopeni

Nér trombocyter

Rekommenderad atgird

Minskar till <50 x 10° /1

Atergar till > 50 x 10° /1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstindig blodstatus minst var sjunde dag
Ateruppta lenalidomid pé niista ligre niva
(dosniva -1)

For varje efterfoliande minskning under 50 x 107 /1

Atergartill >50 x 109 /1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstéindig blodstatus minst var sjunde dag
Ateruppta lenalidomid pa niista Eigre nivd (dosnivé
-2 eller -3). Ge inte doser under dosniva -3.

o Absolut neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Néar ANC

Rekommenderad atgard®

Minskar till <1 x 10° /11 minst sju dagar eller
Minskar till <1 x 10? /l med atfoljande feber
(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller Minskar till
<05x10°/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstéindig blodstatus minst var sjunde dag

Atergar till > 50 x 10° /1

Ateruppta lenalidomid pé nista ligre niva
(dosniva -1)

For varje efterfoljande minskning under 1 x 10° /11
minst sju dagar eller minskning till <1 x 10° /l med

Avbryt lenalidomidbehandlingen och kontrollera
fullsténdigt blodstatus minst var sjunde dag

atfoljande feber (kroppstemperatur > 38,5 °C) eller
minskning till <0,5 x 10° /1
Atergar till > 1 x 10° /1 Ateruppta lenalidomid pé niista ligre niva (dosniva

-2 eller -3). Ge inte doser under dosniva -3.

“Omneutropeni ar den enda toxiciteten panagon dosnivd, starta, efter likares omddme, behandling med G-CSF

Mantelcellslymfom eller follikuldrt lymfom (FL)

Tumorlyssyndrom (TLS)

Alla patienter ska erhalla TLS-profylax (allopurinol, rasburikas eller motsvande enligt sjukhusets riktlinjer)
och vara vil hydrerade (peroralt) under den forsta veckan i den forsta behandlingscykeln eller under lingre
tid om kliniskt indicerat. For 6vervakning av TLS ska kemisk blodanalys goras varje vecka under den forsta
cykeln och nér kliniskt indicerat.

Behandling med lenalidomid kan fortsétta (med samma dos) hos patienter med TLS grundat pa
laboratorieanalys eller klinisk TLS av grad 1 eller, om likaren sa bedomer lampligt, kan dosen minskas med
ett steg och behandlingen med lenalidomid fortsdtta. Riklig intravends vatsketillforsel och lamplig
lakemedelsbehandling enligt lokala rutiner ska ges tills elektrolytvirdena har normaliserats. Rasburikas kan
behdva séttas in for att minska hyperurikemi. Eventuell sjukhusinliggning avgors av likaren.

Hos patienter med klinisk TLS av grad 2 till 4 ska lenalidomid avbrytas och kemisk blodanalys utforas varje
vecka eller nér kliniskt indicerat. Riklig intravends vétsketillférsel och limplig likemedelsbehandling enligt
lokala rutiner ska ges tills elektrolytvirdena har normaliserats. Rasburikasbehandling och eventuell
sjukhusinldggning avgors av ldkaren. Nar TLS gatt tillbaka till grad 0 kan lenalidomid aterupptas med nésta
lagre dos om likaren bedomer att sé ar lAmpligt (se avsnitt 4.4).

Smdrta och/eller inflammation i tumoromradet (TFR “tumour flare reaction”)

Behandling med lenalidomid kan efter likarens bedomning fortsétta hos patienter med tumour flare reaction
(TFR) av grad 1 eller 2 utan avbrott eller justering. Om ldkaren beddmer det som lampligt kan behandling
med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), kortikosteroider med korttidseffekt och/eller
narkotiska analgetika administreras. Hos patienter med TFR av grad 3 eller 4 ska behandlingen med
lenalidomid tillfalligt avbrytas och NSAID, kortikosteroider och/eller narkotiska analgetika sittas in. Nar
TFR minskat till <grad 1 aterupptas lenalidomidbehandlingen med samma dos under resten av cykeln.
Patienterna kan behandlas fér symtom enligt vigledningen for behandling av TFR av grad 1 och 2 (se avsnitt
4.4).



Alla indikationer

Vid andra toxiciteter av grad 3 eller 4 som bedoms vara relaterade till lenalidomid ska behandlingen avbrytas
och endast paborjas igen pa nésta ligre dosniva nér toxiciteten har klingat av till < grad 2 beroende pa
lakarens bedomning,

Man bor dverviga att avbryta eller sitta ut lenalidomid vid hudutslag av grad 2 eller 3. Lenalidomid maste
sdttas ut vid angioddem, anafylaktisk reaktion, hudutslag av grad 4, exfoliativt eller bullost hudutslag eller
om man misstinker Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) eller
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och ska inte aterupptas efter utséttning
till foljd av dessa reaktioner.

Séarskilda populationer

e Pediatrisk population
Lenalidomid Avansor ska inte ges till barn och ungdomar, fran fodsel fram till under 18 ar, av
sikerhetsméssiga skél (se avsnitt 5.1).

e Aldre
For ndrvarande tillgingliga farmakokinetiska data beskrivs iavsnitt 5.2. Lenalidomid har i kliniska studier
anvints av patienter med multipelt myelom som varit upp till 91 ar gamla, av patienter med
myelodysplastiskt syndrom som varit upp till 95 &r gamla och av patienter med mantelcellslymfom som varit
upp till 88 ar gamla (se avsnitt 5.1).

Eftersom sannolikheten att dldre patienter har nedsatt njurfunktion ar stérre, bor forsiktighet iakttas i valet av
dos och det ér tillrddligt att kontrollera njurfunktionen.

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr ldmpade for transplantation
Patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom i &ldern 75 ar och éldre ska utvirderas noga innan
behandling overvigs (se avsnitt 4.4).

For patienter over 75 ar som behandlas med lenalidomid i kombination med dexametason &r startdosen av
dexametason 20 mg en géng dagligen péa dag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagars behandlingscykel.

Ingen dosjustering foreslas for patienter 6ver 75 &r som behandlas med lenalidomid i kombination med
melfalan och prednison.

Hos patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom i aldern 75 &r och dldre som behandlades med
lenalidomid fanns det en hogre incidens av allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till
avbrytande av behandling.

Kombinationsbehandling med lenalidomid tolererades sdmre hos patienter med nydiagnostiserat multipelt
myelom som var dldre &n 75 ar jamfort med den yngre populationen. Dessa patienter avbrét behandlingen i
hogre grad pa grund av intolerans (biverkningar av grad 3 eller 4 och allvarliga biverkningar), jAmfort med
patienter < 75 ar.

Multipelt myelom. patienter med minst en tidigare behandlingsregim

Procentandelen patienter med multipelt myelom 6ver 65 ar skiljde sig inte signifikant mellan den grupp som
fick lenalidomid/dexametason och den grupp som fick placebo/dexametason. Inga 12 generella skillnader i
sikerhet och effekt observerades mellan dessa patienter och yngre patienter men storre predisposition hos
enskilda dldre personer kan inte uteslutas.

Myelodysplastiskt syndrom
For patienter med myelodysplastiskt syndrom som behandlas med lenalidomid sags ingen dvergripande
skillnad 1 sdkerhet och effekt mellan patienter som var dldre 4n 65 ar och yngre patienter.



Mantelcellslymfom
For patienter med mantelcellslymfom som behandlas med lenalidomid sags ingen 6vergripande skillnad i
sakerhet och effekt mellan patienter som var 65 ar eller dldre jamfort med patienter som var yngre dn 65 ar.

Follikuldrt lymfom

Nir det géller patienter med follikulirt lymfom som behandlas med lenalidomid i kombination med
rituximab &r den totala biverkningsfrekvensen i stort densamma for patienter 65 &r och dldre som for
patienter under 65 ar. Ingen generell skillnad i behandlingseffekt observerades mellan de tva
aldersgrupperna.

e Patienter med nedsatt njurfunktion
Lenalidomid utsdndras primért via njurarna; patienter med hogre grad av nedsatt njurfunktion kan ha nedsatt
tolerans for likemedlet (se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor iakttas i valet av dos och dvervakning av
njurfunktionen rekommenderas.

Dosjustering &r inte nddvéndig for patienter med [itt nedsatt njurfunktion och multipelt myelom,
myelodysplastiskt syndrom, mantelcellslymfom eller follikuldrt lymfom. Vid start av behandling och under
hela behandlingen av patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion eller med kronisk njursvikt (End
Stage Renal Disease, ESRD) rekommenderas foljande dosjusteringar.

Det finns ingen erfarenhet fran fas 3-studier av kronisk njursvikt (ESRD) (CLcr < 30 ml/min,
dialyskrédvande).

Multipelt myelom
Njurfunktion (CLcr) Dosjustering
Mattligt nedsatt njurfunktion 10 mg en gang dagligen!
(30 < CLer < 50 ml/min)
Gravt nedsatt njurfunktion 7,5 mg en gang dagligen’
(CLcr < 30 ml/min, ej dialyskrdavande) 15 mg varannan dag
Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal 5 mg en ging dagligen. P& dialysdagar ska dosen
Disease) (CLcr <30 ml/min, dialyskrdvande) administreras efter dialysen.

""Dosen kan hojas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten inte svarar p4behandlingen och tolererar behandlingen.
21 lander dar 7,5 mg-kapseln ar tillginglig.

Mpyelodysplastiskt syndrom

Njurfunktion (CLcr) Dosjustering
Mattligt nedsatt njurfunktion Startdos 5 mg en ging dagligen
(30 < CLer < 50 ml/min) (dag 1 till 21 av upprepade
28-dagarscykler)
Dosniva -1* 2,5 mg en gang dagligen

(dag 1 till 28 av upprepade
28- dagarscykler)

Dosniva -2 2,5 mg en gang varannan dag
(dag1 till 28 avupprepade 28-
dagarscykler)

Gravt nedsatt njurfunktion Startdos 2,5 mg en gang dagligen
(CLer < 30 ml/min, ej dialyskravande) (dag 1 till 21 av upprepade
28-dagarscykler)

Dosniva -1 2,5 mg varannan dag
(dag 1 till 28 av upprepade 28-
dagarscykler)

Dosniva -2 2,5 mg tva ganger i veckan
(dag 1 till 28 av upprepade 28-
dagarscykler)




Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Startdos 2,5 mg en gang dagligen
Renal Disease) (dag 1 till 21 av upprepade 28-
(CLcr < 30 ml/min, dialyskrdavande) dagarscykler)
Dosniva -1* 2,5 mg varannan dag
P4 dialysdagar ska dosen administreras (dag 1 till 28 av upprepade 28-
efter dialysen. dagarscykler)
Dosniva -2 2,5 mg tva ginger i veckan
(dag 1 till 28 av upprepade 28-
dagarscykler)

" Rekommenderade dosminskningssteg under behandling och vid omstart av behandling for att hantera neutropeni eller
trombocytopeniav grad 3 eller 4, eller annan toxicitet av grad 3 eller 4 som bedéms vara relaterad till lenalidomid, s& som beskrivs
ovan.

Mantelcellslymfom
Njurfunktion (CLcr) Dosjustering
(dag 1 till 21 av upprepade 28- dagarscykler)
Mattligt nedsatt njurfunktion 10 mg en gang dagligen'
(30 < CLer < 50 ml/min)
Gravt nedsatt njurfunktion 7,5 mg en gang dagligen’ 15 mg varannan dag
(CLcr < 30 ml/min, ej dialyskrdvande)
Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal 5 mg en gang dagligen. Pa dialysdagar ska dosen
Disease) (CLcr <30 ml/min, dialyskrdvande) administreras efter dialysen.

"Dosen kan héjas till 15 mg en ging dagligen efter 2 cykler om patienten inte svarar pabehandlingen och tolererar behandlingen. 2 I
lander dér 7,5 mg-kapseln ar tillgAnglig.

Follikuldrt lymfom
Njurfunktion (CLcr) Dosjustering (dag 1 till 21 i upprepade
28- dagarscykler)
Miattligt nedsatt njurfunktion 10 mg en gang dagligen'~
(30 < CLer < 60 ml/min)
Gravt nedsatt njurfunktion 5 mg en géng dagligen.
(CLcr < 30 ml/min, ej dialyskridvande)
Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal 5 mg en gang dagligen. Pa dialysdagar ska dosen
Disease) (CLcr <30 ml/min, dialyskrdvande) administreras efter dialysen.

! Dosen kan hgjas till 15 mg en ging dagligen efter 2 cykler om patienten tolererar behandlingen.

2 Till patienter med en startdos om 10 mg, vid dosminskning for att hantera neutropeni eller trombocytopeniav grad 3 eller 4 eller
annan toxicitet av grad 3 eller 4 som bedoms ha samband med lenalidomid, ska dosen inte understiga 5 mg varannan dag eller 2,5
mg en gang dagligen.

Efter insdttning av lenalidomidbehandling ska pafoljande justering av lenalidomiddosen till patienter med

nedsatt njurfunktion baseras pd den individuella patientens behandlingstolerans, s& som beskrivs ovan.

e Patienter med nedsatt leverfunktion
Lenalidomid har inte studerats formellt hos patienter med nedsatt leverfunktion och det finns inga sérskilda
dosrekommendationer.

Administreringssétt

Oral anvidndning

Lenalidomid Avansor kapslar ska tas oralt vid ungefar samma tidpunkt péa de schemalagda dagarna.
Kapslarna far inte 6ppnas, krossas eller tuggas. Kapslarna ska svéljas hela, helst med vatten, med eller utan
mat.

For att minska risken att kapseln gir sonder eller deformeras nidr man tar ut den ur blistern ska man endast
trycka pa ena dnden av kapseln.




4.3 Kontraindikationer

e Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
e Gravida kvinnor.
e Fertila kvinnor, om inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Nir lenalidomid ges i kombination med andra liike me del méste motsvarande produktresumé
konsulteras innan be handling sitts in.

Graviditetsvarning

Lenalidomid é&r strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid &r en aktiv substans som har teratogena
effekter hos ménniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Hos apor framkallade lenalidomid
missbildningar som liknar dem som beskrivs for talidomid (se avsnitt 4.6 och 5.3). Om lenalidomid tas under
graviditet forvéntas en teratogen effekt hos ménniska.

Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det inte finns
tillforlitliga bevis for att patienten inte dr fertil.

Kriterier for infertila kvinnor

En kvinnlig patient eller en kvinnlig partner till en manlig patient anses vara fertil om hon inte uppfyller

minst ett av foljande kriterier:

e Alder > 50 ar och naturligt amenorroisk i > 1 &r (Amenorré efter cancerbehandling eller under amning
utesluter inte fertilitet).

e Prematur ovarial svikt som har bekréftats av en specialist inom gynekologi

o Tidigare bilateral salpingooforektomi eller hysterektomi

e Genotyp XY, Turners syndrom, uterin agenesi.

Radgivning

Lenalidomid &r kontraindicerat for fertila kvinnor om inte samtliga foljande villkor &ruppfylida:

e Hon forstar de forvintade riskerna for fosterskada.

e Hon forstar nodvindigheten att utan avbrott anvinda en effektiv preventivmetod minst 4 veckor fore
behandlingsstart, under hela behandlingstiden och minst 4 veckor efter behandlingens shut.

e Avenom en fertil kvinna &r amenorroisk maste hon folja rdden om effektiva preventivmetoder.

e Hon har féormaga att folja anvisningarna om effektiva preventivmetoder.

e Hon dr informerad om och forstar de potentiella konsekvenserna av en graviditet och behovet av en
snabb konsultation om det finns risk for att hon ar gravid.

e Hon forstar nodvéindigheten att paborja behandlingen sé snart som lenalidomid dispenserats efter det att
ett negativt graviditetstest har utforts.

e Hon forstar behovet och accepterar att genomga graviditetstest minst var 4:¢ vecka forutom ifall att en
tubarsterilisering har bekréftats.

e Hon har bekréftat att hon forstar riskerna och de nddvandiga forsiktighetsatgirder som ér férenade med
lenalidomid.

Vad avser manliga patienter som tar lenalidomid har farmakokinetiska data visat att lenalidomid férekommer

1 human siddesvétska i extremt laga nivaer under behandling och dr omdjligt att spara i human sadesvatska 3

dagar efter utsdttning av substansen hos friska individer (se avsnitt 5.2). Som ett forsiktighetsmatt och med

tanke pd sdrskilda grupper med forlingd elimineringstid, t.ex. nedsatt njurfunktion, maste alla manliga

patienter som tar lenalidomid uppfylla foljande villkor:

e Forsta de forvintade riskerna for fosterskada vid graviditet efter samlag med en gravid kvinna eller en
fertil kvinna



e Forsta nddvéindigheten av att anvinda kondom vid samlag med en gravid kvinna eller en fertil kvinna
som inte anvander effektiva preventivmedel (dven om mannen har genomgatt vasektomi), under
behandling och i minst 7 dagar efter dosavbrott och/eller utsittning av behandling.

e Forsta att om hans kvinnliga partner blir gravid medan han tar Lenalidomid Avansor eller strax efter det
att han slutat att ta Lenalidomid Avansor, ska han informera sin behandlande likare omedelbart och att
det rekommenderas att den kvinnliga partnern remitteras till en likare som &r specialist inom eller har
erfarenhet av teratologi for utvirdering och radgivning.

Vid forskrivning till en fertil kvinna maste forskrivaren forsékra sig om att:

o Patienten uppfyller villkoren i programmet for graviditetsprevention och att hon forstar
forhallningsreglerna tillrdckligt bra

o Patienten bekriftar ovanstdende villkor

Preventivmetoder

Fertila kvinnor méste anvdanda minst en effektiv preventivmetod i minst 4 veckor fore behandling, under
behandling och under minst 4 veckor efter behandling med lenalidomid samt dven i hindelse av uppehall i
behandlingen, om inte patienten forbinder sig att idka absolut och kontinuerlig avhallsamhet och bekréftar
detta manatligen. Om patienten inte redan anvinder en effektiv preventivmetod, maste hon remitteras till
sjukvardspersonal med lamplig utbildning for preventivmedelsrddgivning sa att graviditetsprevention kan
inledas.

Foljande kan betraktas som exempel p& limpliga preventivmetoder:

e [mplantat

e Levonorgestrelutsondrande intrauterint system (IUS)

e Depotformulering av medroxyprogesteronacetat

e Tubarsterilisering

e Samlag med en vasektomerad manlig partner; vasektomi méste vara bekréftad av tvd negativa
spermaanalyser

e Agglossningshimmande tabletter med endast progesteron (dvs. desogestrel)

P4 grund av den okade risken for vends tromboembolism hos patienter med multipelt myelom som tar
lenalidomid i kombinationsbehandling, och i mindre utstrickning hos patienter med multipelt myelom,
myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom vilka behandlas med lenalidomid som monoterapi,
rekommenderas inte kombinations-p-piller (se dven avsnitt 4.5). Om patienten anvénder kombinations-p-
piller bor hon byta till en av de effektiva metoder som fortecknas ovan. Risken for vends tromboembolism
kvarstar i 4-6 veckor efter avbrott av behandling med kombinations-p-piller. Effekten av kontraceptiva
steroider kan forsamras vid samtidig behandling med dexametason (se avsnitt 4.5).

Implantat och levonorgestrelutsondrande intrauterina system ar forenade med en 6kad infektionsrisk vid
insdttandet och oregelbundna vaginala blodningar. Profylaktiska antibiotika bor Gvervégas, sarskilt for
patienter med neutropeni.

Kopparavgivande spiraler rekommenderas inte generellt pa grund av de potentiella infektionsriskerna vid
mséttandet och forlusten av menstruationsblod, som kan ha negativ effekt pa patienter med neutropeni eller
trombocytopeni.

Graviditetstest

For fertila kvinnor maste medicinskt 6vervakade graviditetstester med lagsta kénslighet pd 25 mIE/ml utforas
1 enlighet med lokal praxis och enligt nedanstdende anvisningar. Detta krav inkluderar fertila kvinnor som
idkar absolut och kontinuerlig avhallsamhet. Graviditetstest, forskrivning och utlimning 16 av likemedlet
ska helst ske samma dag. Utlimning av lenalidomid till fertila kvinnor ska ske inom 7 dagar fran
forskrivningsdagen.



Fore inledning av behandling

Ett medicinskt Gvervakat graviditetstest méste utforas under det likarbesdk da lenalidomid forskrivs, eller
mom 3 dagar fore besoket hos forskrivaren, och patienten ska dessforinnan ha anvént en effektiv
preventivimetod i minst 4 veckor. Testet maste sdkerstélla att patienten inte dr gravid nir hon borjar med
behandlingen med lenalidomid.

Uppféljning och behandlingens slut

Ett medicinskt Gvervakat graviditetstest maste upprepas minst var 4:¢ vecka och dven minst 4 veckor efter
behandlingens slut, férutom ifall att en tubarsterilisering har bekriftats. Dessa graviditetstester ska utforas pa
forskrivningsdagen eller inom 3 dagar fore besoket hos forskrivaren.

Ytterligare forsiktichetsmatt
Patienter méste instrueras att aldrig ge detta likemedel till ndgon annan och att aterlimna eventuella
overblivna kapslar till apoteket i slutet av behandlingen for sdker kassering.

Patienter far inte ge blod, sddesvitska eller sperma under behandlingen (inklusive under dosavbrott) samt i
minst 7 dagar efter det att behandlingen med lenalidomid har avslutats.

Hailso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvinda engéngshandskar vid hantering av blistern eller
kapseln. Kvinnor som ar gravida eller misstinker att de kan vara gravida ska inte hantera blistern eller
kapseln (se avsnitt 6.6).

Utbildningsmaterial, forskrivnings- och dispenseringsrestriktioner

For att hjélpa patienter att undvika att foster exponeras for lenalidomid, kommer nnehavaren av
godkdnnandet for forsiljning att tillhandahalla utbildningsmaterial till sjukvardspersonal for att forstérka
varningarna om lenalidomids forvéintade teratogenicitet, for att tillhandahalla rdd om preventivmetoder innan
behandling sétts in och for att ge vigledning om behovet av graviditetstester. Forskrivaren maste informera
manliga och kvinnliga patienter om den forvintade teratogena risken och de strikta preventivmetoder som
specificeras 1 graviditetspreventionsprogrammet samt forse patienterna med Amplig
patientutbildningsbroschyr, patientkort och/eller likvirdigt verktyg i enlighet med det nationella inforda
patientkortssystemet. Ett nationellt kontrollerat distributionssystem har inforts 1 samarbete med varje
nationell tillsynsmyndighet. Det kontrollerade distributionssystemet innefattar anvdndningen av ett
patientkort och/eller likvirdigt verktyg for forskrivnings- och/eller dispenseringskontroller, och insamling av
detaljerade uppgifter i relation till indikationen isyfte att noga dvervaka anvindning utanfor indikationen
nom det nationella omradet. Helst ska graviditetstestning, receptforskrivning och dispensering ske pa
samma dag. Dispensering av lenalidomid till fertila kvinnor ska ske inom 7 dagar efter forskrivningen och
efter ett medicinskt Gvervakat negativt graviditetstestresultat. Recept till fertila kvinnor kan gélla for
behandling under hogst 4 veckor i enlighet med doseringsregimerna for de godkdnda indikationerna (se
avsnitt 4.2) och recept till alla Gvriga patienter kan gélla for behandling under hogst 12 veckor.

Andra varningar och forsiktighetsmétt

Hjdrtinfarkt

Hjartinfarkt har rapporterats hos patienter som fétt lenalidomid, sérskilt hos patienter med kinda riskfaktorer
och inom de forsta 12 ménaderna vid anvindning i kombination med dexametason. Patienter med kdnda
riskfaktorer, inklusive tidigare trombos, ska dvervakas noga, och dtgirder ska vidtas for att forsoka minimera
alla paverkbara riskfaktorer (t.ex. rokning, hypertoni och hyperlipidemi).

Venosa och arteriella tromboemboliska hindelser

Hos patienter med multipelt myelom 4r kombinationen av lenalidomid och dexametason férenad med en
Okad risk for vends tromboembolism (foretrddesvis djup ventrombos och lungembolism). Risken for vends
tromboembolism sdgs i mindre utstrickning med lenalidomid ikombination med melfalan och prednison.

Hos patienter med multipelt myelom, myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom associerades
behandlingen med lenalidomid som monoterapi med en ldgre risk for vends tromboembolism (foretriadesvis



djup ventrombos och lungemboli) &nhos patienter med multipelt myelom som behandlas med lenalidomid i
kombinationsbehandling (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hos patienter med multipelt myelom associerades kombinationen av lenalidomid och dexametason med en
okad risk for arteriell tromboembolism (foretrddesvis hjartinfarkt och cerebrovaskulédr hiindelse) och ségs i
mindre utstrickning med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison. Risken for arteriell
tromboembolism dr ligre hos patienter med multipelt myelom som behandlas med lenalidomid som
monoterapi 4n hos patienter med multipelt myelom som behandlas med lenalidomid 1
kombinationsbehandling.

Foljaktligen ska patienter med kénda riskfaktorer for tromboembolism, inklusive tidigare trombos, vervakas
noga. Atgirder ska vidtas for att forsoka minimera alla paverkbara riskfaktorer (t.ex. rokning, hypertoni och
hyperlipidemi). Samtidig administrering av erytropoetiska medel eller tidigare anamnes med
tromboemboliska héndelser kan ocksé oka risken for trombos hos dessa patienter. Dérfor ska erytropoetiska
medel eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex. hormonerséttningsterapi, anvindas med
forsiktighet hos patienter med multipelt myelom som far lenalidomid och dexametason. Anvidndningen av
erytropoetiska medel ska avbrytas om hemoglobinkoncentrationen overstiger 12 g/dl.

Patienter och likare uppmanas att vara observanta pé tecken och symtom pé tromboembolism. Patienter ska
instrueras att soka likarvard om de utvecklar symtom som andfaddhet, brostsmarta, svullna armar eller ben.
Profylaktiska, antitrombotiska likemedel bor rekommenderas, sérskilt hos patienter med flera trombotiska
riskfaktorer. Beslutet att sitta in antitrombotisk profylax ska fattas efter noggrann bedémning av den
enskilda patientens bakomliggande riskfaktorer.

Om patienten far en tromboembolisk hdndelse méste behandlingen avbrytas och sedvanlig behandling med
antikoagulantia inledas. Nér patienten har stabiliserats pa antikoagulationsbehandlingen och eventuella
komplikationer av tromboembolihdndelsen har atgérdats kan lenalidomidbehandlingen é&terinsittas vid den
ursprungliga dosen efter en bedomning av risk/nytta. Patienten ska fortsétta med
antikoagulationsbehandlingen under hela kuren med lenalidomidbehandling.

Pulmonell hypertension

Fall av pulmonell hypertension, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som behandlats
med lenalidomid. Patienter ska utvirderas for tecken och symtom pé underliggande kardiopulmonell
sjukdom fore insdttning av och under behandling med lenalidomid.

Neutropeni och trombocytopeni

Neutropeni och trombocytopeni tillhér de viktigaste dosbegrinsande toxiciteterna i samband med
lenalidomidbehandling. For 6vervakning av cytopenier maste en fullstdndig blodbild, inklusive rdkning och
differentiering av leukocyter, rakning av trombocyter, bestimning av hemoglobin och hematokrit, tas vid
baslinjen, varje vecka under de forsta 8 veckorna med lenalidomidbehandling och dérefter varje manad. Hos
patienter med mantelcellslymfom ska 6vervakning ske varannan vecka under cykel 3 och 4 och direfter i
bdrjan av varje cykel. Hos patienter med follikuldrt lymfom ska 6vervakning ske varje vecka under de forsta
3 veckorna i cykel 1 (28 dagar), varannan vecka under cykel 2 till ochmed 4, och direfter i borjan av varje
cykel. Behandlingsavbrott ock/eller dosminskning kan bli nddvéndigt (se avsnitt 4.2).

Vid neutropeni ska likaren beakta anvindningen av tillvixtfaktorer i patientbehandlingen. Patienter ska
uppmanas att genast rapportera episoder med feber.

Patienter och likare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pa blodning, inklusive petekier och
nésblod, i synnerhet hos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som tenderar att inducera
blodning (se Blodningsrubbningar i avsnitt 4.8).

Samtidig behandling med lenalidomid och andra myelosuppressiva medel bor darfor ges med forsiktighet.




o Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgatt ASTC och behandlas med
lenalidomid underhallsbehandling
Biverkningarna fran CALGB 100104 innefattade hidndelser rapporterade efter hoga doser av melfalan och
ASCT (HDM/ASCT) samt hdandelser fran underhallsbehandlingsperioden. En andra analys identifierade
hindelser som intraffade efter att underhallsbehandling satts in. For IFM 2005-02 var biverkningarna endast
fran underhallsbehandlingsperioden.

Totalt sett observerades neutropeni av grad 4 med hogre frekvens i underhdllsarmarna med lenalidomid
jamfort med underhéllsarmarna med placebo i de 2 studierna som utvéirderade underhallsbehandling med
lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgatt ASCT (32,1 % 18 jamfort med 26,7 % [16,1 %
jamfort med 1,8 % efter att underhallsbehandling satts in] i CALGB 100104 respektive 16,4 % jamfort med
0,7 % 1 IFM 2005-02). Behandlingsrelaterade biverkningar av neutropeni som ledde till behandlingsavbrott
med lenalidomid rapporterades hos 2,2 % av patienterna i CALGB 100104 respektive 2,4 % av patienterna i
IFM 2005-02. Febril neutropeni av grad 4 rapporterades i liknande frekvenser i armarna med
underhallsbehandling med lenalidomid jAmfort med armarna med underhéllsbehandling med placebo i bada
studierna (0,4 % jamfort med 0,5 % [04 % jamfort med 0,5 % efter att underhallsbehandling satts in] i
CALGB 100104 respektive 0,3 % jamfort med 0 % IFM 2005-02). Patienterna ska uppmanas att omedelbart
rapportera feberepisoder. Ett behandlingsavbrott och/eller en dosreduktion kan krévas (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades med en hogre frekvens i underhallsarmarna med lenalidomid
jAimfort med underhéllsarmarna med placebo i studier som utvirderade underhéllsbehandling med
lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgatt ASCT (37,5 % jamfort med 30,3 % [17,9 % jamfort
med 4,1 % efter att underhdllsbehandling satts in] i CALGB 100104 respektive 13,0 % jamfort med 2,9 % i
IFM 2005-02). Patienter och likare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pa blodning,
inklusive petekier och nésblod, i synnerhet hos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som kan
framkalla blodning (se Blodningsrubbningar i avsnitt 4.8).

e Nvdiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr limpliea for transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason.
Neutropeni av grad 4 observerades i ldgre frekvens i lenalidomidarmen i kombination med borte zomib och
dexametason (RVd) jamfort med Rd-jamforelsearmen (2,7 % jamfort med 5,9 %) i SWOG S0777- studien.
Febril neutropeni av grad 4 rapporterades i liknande frekvenser i RVd-armen och Rd-armen (0,0 % jamfort
med 0,4 %). Patienterna ska uppmanas att genast rapportera feberepisoder. Ett behandlingsavbrott och/eller
en dosreduktion kan krdvas (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades med hogre frekvenser i RVd-armen jamfort med
Rdjamforelsearmen (17,2 % jamfort med 9.4 %).

e Nyvdiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr limpade for transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med ldgdos dexametason

Neutropeni av grad 4 observerades i mindre utstrickning i lenalidomidarmarna i kombination med
dexametason dn i referensarmen (8,5 % for patienter i Rd-armen [kontinuerlig behandling] och Rd18- armen
[behandling 1 18 fyraveckorscykler] jamfort med 15 % i1 melfalan/prednison/talidomidarmen, se avsnitt 4.8).
Episoderna av febril neutropeni av grad 4 var konsekventa med jimforelsearmen (0,6 % for lenalidomid-
/dexametasonbehandlade patienter i Rd-armen och Rd18-armen jamfort med 0,7 % i
melfalan/prednison/talidomidarmen, se avsnitt 4.8).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades i mindre utstridckning i Rd- och Rd18-armarna éni
jamforelsearmen (8,1 % respektive 11,1 %).

e Nyvdiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr limpade for transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison
Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison i kliniska prévningar av patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom &r associerad med en hogre incidens av neutropeni av grad4 (34,1 % i




armen med melfalan, prednison och lenalidomid foljt av lenalidomid [MPR+R] och patienter behandlade
med melfalan, prednison och lenalidomid f6lit av placebo [MPR-+p], jamfort med 7,8 % hos MPp+p-
behandlade patienter; se avsnitt 4.8). Mindre vanligt férekommande episoder med febril neutropeni av grad 4
observerades (1,7 % hos MPR+R/MPR+p-behandlade patienter, jamfort med 0,0 % hos MPp+p-behandlade
patienter; se avsnitt 4.8).

Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med multipelt myelom &r
associerad med en hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (40,4 % hos
MPR+R/MPR+pbehandlade patienter, jamfort med 13,7 % hos MPp+p-behandlade patienter; se avsnitt 4.8).

e  Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim
Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom som fatt minst en
tidigare behandlingsregim ar associerad med en hogre incidens av neutropeni av grad 4 (5,1 % hos
lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter jamfort med 0,6 % hos placebo- /dexametasonbehandlade
patienter; se avsnitt 4.8). Mindre vanligt forekommande episoder med febril neutropeni av grad 4
observerades (0,6 % hos lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter jamfort med 0,0 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter; se avsnitt 4.8).

Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom &r associerad med en
hégre incidens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (9,9 % respektive 1,4 % hos lenalidomid-
/dexametasonbehandlade patienter jamfort med 2,3 % respektive 0,0 % hos placebo-/dexametason-
behandlade patienter; se avsnitt 4.8).

e Myelodysplastiskt syndrom
Lenalidomidbehandling av patienter med myelodysplastiskt syndrom associeras med en hogre incidens av
neutropeni och trombocytopeni av grad 3 och 4 jamfort med patienter som far placebo (se avsnitt 4.8).

e Mantelcellslymfom
Lenalidomidbehandling av patienter med mantelcellslymfom associeras med en hogre incidens av neutropeni
av grad 3 och 4 jamfort med patienter i kontrollarmen (se avsnitt 4.8).

e Follikulirt lymfom
Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med follikuldrt lymfom associeras med en hogre
incidens av neutropeni av grad 3 eller 4 jAmfort med hos patienter i placebo/rituximabarmen. Febril
neutropeni och trombocytopeni grad 3 eller 4 var vanligare i lenalidomid/rituximabarmen (se avsnitt 4.8).

Skoldkortelrubbningar

Fall av hypotyreoidism och fall av hypertyreoidism har rapporterats. Optimal kontroll av komorbida tillstaind
som paverkar skoldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds. Overvakning av
skoldkortelfunktionen vid baslinjen och direfter kontinuerligt rekommenderas.

Perifer neuropati

Lenalidomid é&r strukturellt besldktat med talidomid som é&r ként for att orsaka svar perifer neuropati. Ingen
okning av perifer neutropati observerades med lenalidomid i kombination med dexametason, eller melfalan
och prednison, eller lenalidomid som monoterapi, eller lingtidsanvéndning av lenalidomid som behandling
av nydiagnostiserat multipelt myelom.

Kombinationen av lenalidomid och intravendst administrerat bortezomib och dexametason till patienter med
multipelt myelom &r forknippad med hogre frekvens av perifer neuropati. Frekvensen var ligre nir
bortezomib administrerades subkutant. For ytterligare information, se avsnitt 4.8 och produktresumén for
bortezomib.



"Tumour Flare Reaction” (TFR) och tumdrlyssyndrom (TLS)

Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan komplikationer i form av tumdrlyssyndrom (TLS)
forekomma. Fall av TLS och inflammation i tuméromradet (TFR, tumour flare reaction™), inklusive
dodsfall, har rapporterats (se avsnitt 4.8). Dodliga fall av TLS har rapporterats under behandling med
lenalidomid. De patienter som loper risk att utveckla TLS och TFR &r de med stor tumdrborda fore
behandlingen. Forsiktighet ska iakttas nér lenalidomid introduceras hos dessa patienter. Dessa patienter ska
Overvakas noga, sirskilt under den forsta cykeln eller vid dosokning, och limpliga forsiktighetsétgérder
vidtas

e Mantelcellslymfom
Noggrann overvakning och utvardering med avseende pd TFR rekommenderas. Patienter med hogt MIPI
(Mantle cell Lymphoma International Prognostic Index) vid diagnostidpunkten eller bulkig sjukdom (minst
en lesion vars storsta diameter dr> 7 cm) vid baslinjen kan l6pa risk att f4 TFR. TFR kan likna
sjukdomsprogression. De patienter i studierna MCL-002 och MCL-001 som utvecklade TFR av grad 1 och 2
behandlades med kortikosteroider, NSAID och/eller narkotiska analgetika for sina TFR-symtom. Beslutet att
vidta terapeutiska atgarder mot TFR ska fattas efter noggrann klinisk utvérdering av den enskilda patienten
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

e Follkuldrt lymfom
Noggrann évervakning och utvirdering med avseende pd TFR rekommenderas. TFR kan likna
sjukdomsprogression. De patienter som utvecklade TFR av grad 1 eller 2 behandlades med kortikosteroider,
NSAID och/eller narkotiska analgetika for sina TFR-symtom. Beslutet att vidta terapeutiska atgarder mot
TFR ska fattas efter noggrann klinisk utvérdering av den enskilda patienten (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Noggrann ¢vervakning och utredning avseende TLS rekommenderas. Patienterna ska vara vél hydrerade och
erhdlla TLS-profylax. Dessutom ska kemisk blodanalys utféras varje vecka under den forsta cykeln, eller
lingre tid om kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Tumérborda

e Mantelcellslymfom
Lenalidomid rekommenderas inte for behandling av patienter med stor tumérbérda om andra
behandlingsalternativ finns tillgdngliga.

Tidig dod

I studien MCL-002 sags totalt sett en 6kning av tidig (inom 20 veckor) dod. Patienter med stor tumoérborda
vid baslinjen har en 6kad risk for tidig dod; 16/81 (20 %) tidig dod i lenalidomidarmen och 2/28 (7 %) tidig
dod 1 kontrollarmen. Inom 52 veckor var motsvarande siffror 32/81 (40 %) respektive 6/28 (21 %) (se avsnitt
5.1).

Biverkningar

I studien MCL-002, under behandlingscykel 1, avbréts behandlingen hos 11/81 (14 %) patienter med stor
tumorborda i lenalidomidarmen jamfort med 1/28 (4 %) i kontrollgruppen. Det huvudsakliga skilet for
avbruten behandling hos patienter med stor tumorborda under behandlingscykel 1 1 lenalidomidarmen var
biverkningar, 7/11 (64 %).

Patienter med stor tumorborda bor dirfor overvakas noga vad géller biverkningar (se avsnitt 4.8), diribland
tecken pa smarta och/eller inflammation i tumdromradet (TFR). Se avsnitt 4.2 for dosjusteringar for TFR.
Stor tumdrborda definierades som minst en lesion > 5 cm 1 diameter eller 3 lesioner > 3 cm.

Allergiska reaktioner och svdra hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner, inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svéra kutana reaktioner,
daribland SJS, TEN och DRESS har rapporterats hos patienter behandlade med lenalidomid (se avsnitt 4.8).
Patienter bor fa information om tecknen och symtomen pé dessa reaktioner fran sina forskrivare och bor
uppmanas att omedelbart soka medicinsk vard om de utvecklar dessa symtom. Lenalidomid méste sittas ut
vid angioddem, anafylaktisk reaktion, exfoliativt eller bullost hudutslag, eller om SJS, TEN eller DRESS




misstinks, och behandlingen ska inte aterupptas efter avbrottet for dessa reaktioner. Avbrott i eller utsdttning
av behandlingen med lenalidomid maste 6vervigas vid andra former av hudreaktioner beroende pa deras
svarighetsgrad. Patienter som tidigare haft allergiska reaktioner under behandling med talidomid ska
overvakas noga, eftersom en mdjlig korsreaktion mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats i
litteraturen.

Patienter som tidigare haft svara hudutslag i samband med talidomidbehandling ska inte fa lenalidomid.

Laktosintolerans
Lenalidomid Avansor kapslar innehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Nya primdira maligniteter

En 6kning av nya primira maligniteter (Second Primary Malignancies — SPM) har observerats i kliniska
provningar pé tidigare behandlade myelompatienter som fatt lenalidomid/dexametason (3,98 per 100
persondr) jamfort med kontroller (1,38 per 100 persondr). Icke-invasiva SPM bestér av basalcells- eller
skivepitelcancer. Storsta delen av invasiva SPM var solida tumérer.

I kliniska provningar pa patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom som inte var lampade for
transplantation observerades en 4,9-faldig 6kning av incidensen av hematologiska SPM (fall av AML [akut
myeloisk leukemi], MDS [myelodysplastiskt syndrom]) hos patienter som fick lenalidomid i kombination
med melfalan och prednison till progression (1,75 per 100 personar) jaimfort med melfalan i kombination
med prednison (0,36 per 100 personar).

En 2,12-faldig 6kning i incidens av SPM med solid tumdr har observerats hos patienter som far lenalidomid
(9 cykler) i kombination med melfalan and prednison (1,57 per 100 personér) jimfort med melfalan i
kombination med prednison (0,74 per 100 personér).

Hos patienter som fick lenalidomid i kombination med dexametason till progression eller under 18 manader
var incidensen av hematologiska SPM (0,16 per 100 personér) inte férh6jd jamfort med talidomid 1
kombination med melfalan och prednison (0,79 per 100 personar).

En 1,3-faldig 6kning av incidensen av SPM med solid tumér har observerat hos patienter som far
lenalidomid i kombination med dexametason till progression eller under 18 méanader (1,58 per 100 personér)
jAmfort med talidomid i kombination med melfalan och prednison (1,19 per 100 personar).

Hos nydiagnostiserade patienter med multipelt myelom som fick lenalidomid 1ikombination med bortezomib
och dexametason var incidensen av hematologiska SPM 0,00-0,16 per 100 personér och incidensen av SPM
av typen solid tumér var 0,21-1,04 per 100 personér.

Den forhojda risken for nya primidra maligniteter kopplat till lenalidomid &r d&venrelevant i samband med
NDMM efter stamcellstransplantation. Aven om denna risk dnnu inte &r fullstindigt utredd bor den tas med i
berdkningen ndr man dvervéger att anvdnda och anvénder Lenalidomid Avansor i denna situation.

Incidensen av hematologiska maligniteter, i synnerhet AML, MDS och B-cellsmaligniteter (inklusive
Hodgkins lymfom) var 1,31 per 100 personar for lenalidomidarmarna och 0,58 per 100 personar for
placeboarmarna (1,02 per 100 personéar for patienter som exponerats for lenalidomid efter ASCT och 0,60
per 100 personér for patienter som inte exponerats for lenalidomid efter ASCT). Incidensen for SPM med
solid tumdr var 1,36 per 100 personar for lenalidomidarmarna och 1,05 per 100 personar for placeboarmarna
(1,26 per 100 personar for patienter som exponerats for lenalidomid efter ASCT och 0,60 per 100 personar
for patienter som inte exponerats for lenalidomid efter ASCT).

Risken f6r uppkomst av hematologiska SPM méste beaktas innan behandling med lenalidomid nleds,
antingen i kombination med melfalan eller omedelbart efter hogdos melfalan och ASCT. Béade fore och



under behandlingen bor likare, med hjélp av sedvanlig cancerscreening, noga utvdrdera patienter avseende
forekomst av SPM. Adekvat behandling ska sittas in vid behov.

Progression till akut myeloisk leukemi vid MDS med ldg och intermedidr-1-risk

e Karyotyp
Baslinjevariabler inklusive komplex cytogenetik associeras med progression till AML hos patienter som &r
transfusionsberoende och har en del (5q)-avvikelse. I en kombinerad analys av tva kliniska prévningar av
lenalidomid pa patienter med myelodysplastiskt syndrom med lag eller intermedidr-1- risk, hade patienter
med en komplex cytogenetik den hdgsta berdknade 2-ariga kumulativa risken for progression till AML (38,6
%). Den berdknade 2-ariga progressionsfrekvensen till AML hos patienter med en isolerad del (5q)-avvikelse
var 13,8 %, jamfort med 17,3 % for patienter med del (5q) och ytterligare en cytogenetisk avvikelse.

Till foljd av detta dr nytta-riskkvoten for lenalidomid okénd nidr MDS associeras med del (5q) och komplex
cytogenetik.

e TP53-status
En mutation av TP53 forekommer hos 20 till 25 % av patienter med MDS-del (5q) med Iigre risk och
forknippas med en hogre risk for progression till akut myeloisk leukemi (AML). I en post-hoc-analys av en
klinisk prévning av lenalidomid vid myelodysplastiska syndrom med Ig risk eller intermediér1-risk (MDS-
004) var den berdknade frekvensen av progression till AML efter 2 &r 27,5 % hos patienter med IHC-p53-
positivitet (1 % brytniva for kraftig nukledr fargning, med anvéndning av immunohistologiska bedémning av
p53-protein som ett surrogat for TP53-mutationsstatus) och 3,6 % hos patienter med IHC-p53-negativitet (p
=0,0038) (se avsnitt 4.8).

Progression till andra maligniteter vid mantelcellslymfom
Vid mantelcellslymfom &r AML, B-cellsmaligniteter och icke-melanom hudcancer identifierade risker.

Nya primdra maligniteter vid follikuldrt lymfom

I enstudie av recidiverat/refraktért INHL som inkluderade patienter med follikulirt lymfom ségs ingen dkad
risk for nya primdra maligniteter (SPM) i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med i
placebo/rituximabarmen. Incidensen av hematologiska SPM i form av AML var 0,29 per 100 persondr i
lenalidomid/rituximabarmen jaAmfort med 0,29 per 100 personar hos patienterna som fick placebo/rituximab.
Incidensen av hematologiska plus solida SPM (undantaget icke-melanom hudcancer) var 0,87 per 100
persondr i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med 1,17 per 100 persondr hos patienterna som fick
placebo/rituximab, vid en medianuppfoljningstid pé 30,59 manader (intervall 0,6 till 50,9 ménader).

Icke-melanom hudcancer dr en identifierad risk som omfattar skivepitelcancer 1 huden samt
basalcellskarcinom.

Likarna ska overvaka patienterna avseende utveckling av SPM. Savil den potentiella nyttan med
lenalidomid och risken fér SPM ska beaktas nir behandling med lenalidomid 6vervégs.

Leversjukdomar

Leversvikt, inklusive dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med lenalidomid i
kombinationsbehandling: akut leversvikt, toxisk hepatit, cytolytisk hepatit, kolestatisk hepatit och blandad
cytolytisk/kolestatisk hepatit har rapporterats. Mekanismerna for allvarlig likemedelsinducerad
hepatotoxicitet &r fortfarande okénda, &ven om befintlig viral leversjukdom, forhojda utgéngsvérden for
leverenzymer och eventuellt antibiotikabehandling kan utgéra riskfaktorer.

Onormala leverfunktionsvdrden var vanligt forekommande. Dessa gav i allménhet inga symtom och gick
tillbaka efter dosavbrott. Nar parametrarna har dtergatt till utgangsvérdet kan behandling med en lagre dos
overvigas.

Lenalidomid utsondras av njurarna. Det dr viktigt att utfora dosjustering pa patienter med nedsatt
njurfunktion for att undvika plasmanivder som kan 6ka risken for fler hematologiska biverkningar eller



hepatotoxicitet. Overvakning av leverfunktionen rekommenderas, sirskilt nér det har funnits eller finns en
virusinfektion i levern eller nér lenalidomid kombineras med likemedel som har konstaterats vara
associerade med leverdysfunktion.

Infektion med eller utan neutropeni

Patienter med multipelt myelom 4r benégna att utveckla infektioner, inklusive lunginflammation. En hogre
frekvens av infektioner observerades med lenalidomid 1kombination med dexametason &nmed MPT i
patienter med NDMM som inte &r limpade for transplantation, och med lenalidomid underhéllsbehandling
jAmfort med placebo i patienter med NDMM som hade genomgétt ASCT. Infektioner av grad > 3 forekom i
samband med neutropeni hos mindre &n en tredjedel av patienterna. Patienter med kénda riskfaktorer for
infektioner bor monitoreras noga. Alla patienter ska uppmanas att genast soka likare vid forsta tecken pa
infektion (t.ex. hosta, feber etc.) sé att tidig behandling kan séttas in for att minska svérighetsgraden.

Viral reaktivering
Fall av viral reaktivering har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, inklusive allvarliga fall av
reaktivering av herpes zoster eller hepatit B-virus (HBV).

Négra av fallen av viral reaktivering hade dodlig utgang.

Nagra av fallen av reaktivering av herpes zoster resulterade i disseminerad herpes zoster, meningit orsakad
av herpes zoster eller oftalmisk herpes zoster som kréivde ett tillfélligt avbrott eller permanent utsittning av
behandlingen med lenalidomid och adekvat antiviral behandling.

Reaktivering av hepatit B har rapporterats i sdllsynta fall hos patienter som fatt lenalidomid som tidigare
infekterats med hepatit B-virus (HBV). En del av dessa fall har progredierat till akut leversvikt som lett till
avbrytande av lenalidomid och adekvat antiviral behandling. Hepatit B-virusstatus ska faststillas innan
behandling med lenalidomid inleds. For patienter som far ett positivt testresultat for HBV -infektion
rekommenderas konsultation med en likare med expertis inom behandling av hepatit B. Forsiktighet ska
iakttas ndr lenalidomid anvénds till patienter som tidigare infekterats med HBV, inklusive patienter som &r
anti-HBc-positiva men HBsAg-negativa. Dessa patienter ska foljas noggrant med avseende pé tecken och
symtom pa aktiv HBV-infektion under hela behandlingen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inklusive dddliga fall, har rapporterats med
lenalidomid. PML rapporterades efter flera manader upp till flera ar efter paboérjad behandling med
lenalidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som samtidigt tar dexametason eller som tidigare
behandlats med annan immunsuppressiv kemoterapi. Lékaren ska 6vervaka patienten med jimna mellanrum
och 6verviaga PML som differentialdiagnos hos patienter med nya eller forvarrade neurologiska symtom eller
kognitiva eller beteendemissiga tecken eller symtom. Patienten ska ocksé rekommenderas att informera sin
partner eller vardare om behandlingen, eftersom dessa kan uppticka symtom som patienten inte dr medveten
om.

Utredningen av PML ska baseras pé neurologisk undersdkning, magnetresonanstomografi av hjarnan, samt
analys av cerebrospinalvitskan avseende DNA fran JC-virus (JCV) genom polymeraskedjereaktion (PCR)
eller hjarnbiopsi med test avseende JCV. Ennegativ JCV PCR utesluter inte PML. Ytterligare uppfoljning
och utvirdering kan vara motiverad om ingen alternativ diagnos kan stillas.

Om PML misstdnks maste behandlingen skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML bekréftas
maste lenalidomid séttas ut permanent.

Patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom

Det fanns en hogre frekvens av intolerans (biverkningar av grad 3 eller 4, allvarliga biverkningar, utséttning)
hos patienter med en alder > 75 &r, [SS-stadium III, ECOG PS >2 eller CLcr < 60 ml/min nér lenalidomid
gavs i kombination. Patienterna bor utvirderas noga med avseende pa hur de tolererar lenalidomid 1
kombination, med hénsyn till alder, ISS fas ITII, ECOG PS >eller CLcr < 60 ml/min (se avsnitt 4.2 och 4.8).




Katarakt

Katarakt har rapporterats med hogre frekvens hos patienter som fér lenalidomid i kombination med
dexametason, i synnerhet vid lingre tids anvdndning. Regelbundna kontroller av synformagan
rekommenderas.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet d.v.s. dr nést intill natriumfritt”
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Erytropoetiska medel, eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex. hormonerséttningsterapi, ska
anviandas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom som far lenalidomid och dexametason (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Orala preventivimedel

Inga interaktionsstudier har gjorts med orala preventivmedel. Lenalidomid &r inte en enzyminducerare. I en
in vitro-studie med humana hepatocyter inducerades inte CYP1A2, CYP2B6,CYP2C9, CYP2C19 och
CYP3A4/5 av lenalidomid vid olika testade koncentrationer. Om lenalidomid ges ensamt, forvantas darfor
mte induktion som leder till minskad effekt av likemedel, déribland hormonella preventivmedel. Emellertid
ar dexametason en svag till méttlig inducerare av CYP3A4 och paverkar sannolikt ocksd andra enzymer och
transportproteiner. Det kan inte uteslutas att effekten av orala preventivmedel forsvagas under behandling.
Effektiva atgirder for att undvika graviditet méste vidtagas (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Warfarin

Samtidig administrering av upprepade doser om 10 mg lenalidomid hade ingen effekt pd farmakokinetiken
for engangsdoser av R- och S-warfarin. Samtidig administrering av en engangsdos warfarin om 25 mg hade
ingen effekt pa lenalidomids farmakokinetik. Det dr emellertid inte ként om mteraktion forekommer under
klinisk anvidndning (samtidig behandling med dexametason). Dexametason dr en svag till méttlig
enzyminducerare och dess effekt pa warfarin dr okédnd. Noggrann 6vervakning av warfarinkoncentrationen
rekommenderas under behandlingen.

Digoxin

Samtidig administrering av en engangsdos digoxin (0,5 mg) och lenalidomid 10 mg en gang dagligen ledde
till att digoxinexponeringen 1iplasma okade med 14 % med ett 90 % konfidensintervall [0,52 — 28,2 %]. Det
ar inte kint om effekten kommer att vara annorlunda i kliniskt bruk (hogre lenalidomiddoser och samtidig
behandling med dexametason). Kontroll av digoxinkoncentrationen rekommenderas darfor under behandling
med lenalidomid.

Statiner

Nar statiner administreras med lenalidomid finns det en 6kad risk for rabdomyolys. Denna risk kan helt
enkelt vara additiv. Det krdvs en intensifierad klinisk och laboratorieméssig 6vervakning, sirskilt under de
forsta behandlingsveckorna.

Dexametason

Samtidig administrering av engangsdos eller upprepade doser av dexametason (40 mg en gdng dagligen) har
ingen kliniskt relevant effekt p& farmakokinetiken for upprepade doser av lenalidomid (25 mg en ging
dagligen).

Interaktioner med himmare av P-glykoproten (P-gp)

In vitro @r lenalidomid ett substrat av P-gp, men det dr inte en P-gp-hdmmare. Samtidig administrering av
upprepade doser av den starka P-gp-hdmmaren kinidin (600 mg, tva ganger dagligen) eller den mattligt
starka P-gp-hdmmaren/substratet temsirolimus (25 mg) har ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for lenalidomid (25 mg). Samtidig administrering av lenalidomid férdndrar inte
farmakokinetiken for temsirolimus.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

P4 grund av den teratogena potentialen maste lenalidomid forskrivas under
graviditetspreventionsprogrammet (se avsnitt 4.4), om det inte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte dr
fertil.

Kvinnor i fertil alder / Preventivmetoder for kvinnor och mén

Fertila kvinnor maste anvianda en effektiv preventivmetod. Om en kvinna som behandlas med lenalidomid
blir gravid, maste behandlingen stoppas och patienten remitteras till en likare med 25 specialkunskaper eller
erfarenheter av teratologi for utvirdering och rddgivning. Om en partner till en manlig patient som tar
lenalidomid blir gravid, rekommenderas det att den kvinnliga partnern remitteras till en likare med
specialkunskaper eller erfarenheter av teratologi for utvirdering och radgivning.

Lenalidomid forekommer i human sddesvétska i extremt laga nivder under behandling och dr omgjligt att
spara i human sédesvétska 3 dagar efter utséttning av substansen hos friska individer (se avsnitt 5.2). Som ett
forsiktighetsmatt, och med tanke pa sérskilda grupper med forlingd elimineringstid, t.ex. nedsatt
njurfunktion, maste alla manliga patienter som tar lenalidomid anvénda kondom under hela

behandlingstiden, under doseringsavbrott och i 1 vecka efter behandlingens slut om de har en gravid eller
fertil partner som inte anviander en preventivimetod.

Graviditet
Lenalidomid ar strukturellt besléktat med talidomid. Talidomid é&r en aktiv substans som har teratogena
effekter hos midnniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador.

Hos apor framkallade lenalidomid missbildningar som liknar dem som beskrivs for talidomid (se avsnitt 5.3).
Darfor forvéntas en teratogen effekt av lenalidomid och lenalidomid &r kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Amning
Det ér inte kint om lenalidomid utséndras i brostmjolk. Amning ska dérfor avbrytas under behandling med
lenalidomid.

Fertilitet

Vid en fertilitetsstudie pa rattor med lenalidomiddoser om upp till 500 mg/kg (cirka 200 till 500 ganger de
humana doserna om 25 mg respektive 10 mg, baserat pa kroppsyta) uppvisades ingen effekt pa fertilitet och
ingen parental toxicitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Lenalidomid har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner. Trétthet,
yrsel, somnolens, vertigo och dimsyn har rapporterats vid anviandning av lenalidomid. Déarfor
rekommenderas forsiktighet vid bilkérning eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgdtt ASCT som behandlas med lenalidomid
underhallsbehandling

Biverkningarna fran CALGB 100104 har faststéllts med forsiktighet. Biverkningarna som beskrivs i tabell 1
inkluderade hindelser rapporterade efter HDM/ASCT samt hindelser frdn underhéllsbehandlingsperioden.
En andra analys som identifierade héndelser som intrdffade efter att underhéllsbehandling sattes in tyder pa
att frekvenserna som beskrivs i tabell 1 kan vara hogre n de som faktiskt observerades under
underhéllsbehandlingsperioden. IIFM 2005-02 var biverkningarna endast fran
underhallsbehandlingsperioden.




De allvarliga biverkningar som observerades oftare (> 5 %) med lenalidomid underhéllsbehandling an
placebo var:

e Pneumoni (10,6 %; kombinerad term) fran IFM 2005-02

o Lunginfektion (9,4 % [9,4 % efter att underhédllsbehandling sattes in]) fran CALGB 100104

De biverkningar i [FM 2005-02-studien som observerades oftare med lenalidomid underhallsbehandling &n
placebo var neutropeni (60,8 %), bronkit (47,4 %), diarré (38,9 %), nasofaryngit (34,8 %), muskelspasmer
(33,4 %), leukopeni (31,7 %), asteni (29,7 %), hosta (27,3 %), trombocytopeni (23,5 %), gastroenterit (22,5
%) och pyrexi (20,5 %).

De biverkningar i CALGB 100104-studien som observerades oftare med lenalidomid underhéllsbehandling
dn placebo var neutropeni (79,0 % [71,9 % efter att underhallsbehandling sattes in]), trombocytopeni (72,3 %
[61,6 %)), diarré (54,5 % [464 %]), hudutslag (31,7 % [25,0 %]), Ovre luftviagsinfektion (26,8 % [26,8 %]),
trotthet (22,8 % [17,9 %]), leukopeni (22,8 % [18,8 %]) ochanemi (21,0 % [13,8 %]).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr limpliga for transplantation som far lenalidomid i
kombination med bortezomib och dexametason

I SWOG S0777-studien var de allvarliga biverkningar (SAE) som observerades mer frekvent (> 5 %) med
lenalidomid i1 kombination med intravendst administrerat bortezomib och dexametason 4n med lenalidomid 1
kombination med dexametason:

e Hypotoni (6,5 %), lunginfektion (5,7 %), dehydrering (5,0 %).

De biverkningar som observerades mer frekvent med lenalidomid ikombination med bortezomib och
dexametason dn med lenalidomid i kombination med dexametason var: trotthet (73,7 %), perifer neuropati
(71,8 %), trombocytopeni (57,6 %), forstoppning (56,1 %) och hypokalcemi (50,0 %).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr ldmpade for transplantation som behandlas med
lenalidomid i kombination med ldgdos dexametason

De allvarliga biverkningar som observerades oftare (> 5 %) med lenalidomid i kombination med lagdos
dexametason (Rd och Rd18) &n med melfalan, prednison och talidomid (MPT) var:

e Pneumoni (9,8 %)

e Njursvikt (inklusive akut) (6,3 %)

De biverkningar som observerades oftare med Rd eller Rd18 d&n med MPT var: diarré (45,5 %), trotthet (32,8
%), ryggsmarta (32,0 %), asteni (28,2 %), sémnloshet (27,6 %), hudutslag (24,3 %), minskad aptit (23,1 %),
hosta (22,7 %), pyrexi (21,4 %) och muskelspasmer (20,5 %).

Patienter som inte dr ldmpade for transplantation med nydiagnostiserat multipelt myelom som behandlas
med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison

De allvarliga biverkningar som observerades mer frekvent (> 5 %) med melfalan, prednison och le nalidomid
foljit av underhédllsbehandling med lenalidomid (MPR+R) eller melfalan, prednison och lenalidomid folit av
placebo (MPR+p) &n med melfalan, prednison och placebo foljt av placebo (MPp+p) var:

e Febril neutropeni (6,0 %)

o Anemi (53 %)

De biverkningar som observerades oftare med MPR+R eller MPR+p én med MPp+p var: neutropeni (83,3
%), anemi (70,7 %), trombocytopeni (70,0 %), leukopeni (38,8 %), forstoppning (34,0 %), diarré (33,3 %),
hudutslag (28,9 %), pyrexi (27,0 %), perifert 6dem (25,0 %), hosta (24,0 %), minskad aptit (23,7 %) och
asteni (22,0 %).



Multipelt myelom. patienter med minst en tidigare behandlingsregim
I tva placebokontrollerade fas 3-studier exponerades 353 patienter med multipelt myelom for kombinationen
lenalidomid/dexametason och 351 for kombinationen placebo/dexametason.

De allvarligaste biverkningarna som observerades oftare med lenalidomid/dexametason &n med
placebo/dexametasonkombinationen var:

e Venos tromboembolism (djup ventrombos, lungembolism) (se avsnitt 4.4)

e Neutropeni av grad 4 (se avsnitt 4.4)

De observerade biverkningar som intréffade oftare vid behandling av multipelt myelom med lenalidomid och
dexametason dn med placebo och dexametason i poolade kliniska prévningar (MMO009 och MM-010) var
trotthet (43,9 %), neutropeni (42,2 %), forstoppning (40,5 %), diarré (38,5 %), muskelkramp (33,4 %), anemi
(31,4 %), trombocytopeni (21,5 %) och hudutslag (21,2 %).

Mvyvelodysplastiskt syndrom

Den samlade sékerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med myelodysplastiskt syndrom baseras pa data
frén totalt 286 patienter fran en fas 2-studie och en fas 3-studie (se avsnitt 5.1). I fas 2 fick alla de 148
patienterna lenalidomidbehandling. 1 fas 3-studien fick 69 patienter lenalidomid 5 mg, 69 patienter fick
lenalidomid 10 mg och 67 patienter fick placebo under studiens dubbelblinda fas.

De flesta biverkningarna tenderade att uppkomma under de forsta 16 veckorna av behandlingen med
lenalidomid.

Allvarliga biverkningar innefattar:
e Venos tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli) (se avsnitt 4.4)
e (Grad 3 eller 4 av neutropeni, febril neutropeni och grad 3 eller 4 av trombocytopeni (se avsnitt 4.4).

De oftast observerade biverkningarna vilka uppkom mer frekvent i lenalidomidgrupperna jamfort med
kontrollarmen i fas 3-studien var neutropeni (76,8 %), trombocytopeni (46,4 %), diarré (34,8 %),
forstoppning (19,6 %), illamaende (19,6 %), klada (254 %), utslag (18,1 %), trotthet (18,1 %) och
muskelkramper (16,7 %).

Mantelcellslymfom

Den samlade sékerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med mantelcellslymfom baseras pa data fran
254 patienter fran en randomiserad, kontrollerad fas 2-studie, MCL-002 (se avsnitt 5.1). Dessutom har
biverkningar fran en stodjande studie, MCL-001, inkluderats itabell 3.

De allvarliga biverkningar som observerades oftare i studien MCL-002 (med en skillnad pa minst 2
procentenheter) i lenalidomidarmen jamfort med kontrollarmen var:

e Neutropeni (3,6 %)

e Lungemboli (3,6 %)

e Diarré (3,6 %)

De vanligaste observerade biverkningarna som forekom oftare i lenalidomidarmen jamfort med
kontrollarmen 1 studien MCL-002 var neutropeni (50,9 %), anemi (28,7 %), diarré (22,8 %), trétthet (21,0
%), forstoppning (17,4 %), pyrexi (16,8 %) och hudutslag (inklusive allergisk dermatit) (16,2 %).

I studien MCL-002 sags totalt sett en 6kning av tidig (inom 20 veckor) dod. Patienter med stor tumorborda
vid baslinjen har en 6kad risk for tidig dod; 16/81 (20 %) tidig dod i lenalidomidarmen och 2/28 (7 %) tidig
dod 1kontrollarmen. Inom 52 veckor var motsvarande siffror 32/81 (40 %) respektive 6/28 (21 %) (se avsnitt
5.1).

Under behandlingscykel 1 avbrots behandlingen hos 11/81 (14 %) patienter med stor tumorborda i
lenalidomidarmen jamfort med 1/28 (4 %) i kontrollgruppen. Det huvudsakliga skilet for avbruten



behandling hos patienter med stor tumdrborda under behandlingscykel 1 i lenalidomidarmen var
biverkningar, 7/11 (64 %). Stor tumorborda definierades som minst en lesion > 5 cmi diameter eller 3
lesioner >3 cm.

Follikuldrt lymfom

Den samlade sékerhetsprofilen for lenalidomid i kombination med rituximab hos patienter med tidigare
behandlat follikuldrt lymfom, baseras pd data fran 294 patienter i en randomiserad, kontrollerad fas 3-studie,
NHL-007. Dessutom har biverkningar fran en stodjande studie, NHL-008, inkluderats i tabell 5.

De allvarliga biverkningar som observerades oftast (med en skillnad pa minst 1 procentenhet) i studie NHL-
007 ilenalidomid/rituximabarmen jamfort med i placebo/rituximabarmen var:

e Febril neutropeni (2,7 %)

e Lungemboli (2,7 %)

e Pneumoni (2,7 %)

I studien NHL-007 var de biverkningar som observerades oftare i lenalidomid/rituximabarmen &n i
placebo/rituximabarmen (med en skillnad pa minst 2 % mellan armarna) neutropeni (58,2 %), diarré (30,8
%), leukopeni (28,8 %), forstoppning (21,9 %), hosta (21,9 %) och trotthet (21,9 %).

Tabell over biverkningar

De biverkningar som observerades hos patienter som behandlades med lenalidomid listas nedan efter
organsystemklass och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, <
1/10); mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100); sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sédllsynta (< 1/10 000);
ingen kiand frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningar har inkluderats under relevant kategori i tabellen nedan enligt den hogsta frekvens som
observerats i ndgon av de huvudsakliga kliniska prévningarna.

Sammanfattning i tabellform for monoterapi vid MM

Foljande tabell 4r sammanstélld fran data som samlats in under studier av NDMM hos patienter som
genomgatt ASCT som behandlas med lenalidomid underhallsbehandling. Data har inte justerats for den
lingre behandlingslingden i de lenalidomid-innehéllande armarna som fortsatte fram till
sjukdomsprogression jamfort med placeboarmarna i de viktigaste studierna av multipelt myelom (se avsnitt
5.1).




Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i kliniska s tudier hos patienter me d multipelt myelom och
som be handlats me d lenalidomid unde rhills behandling

Organsystem/Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliea
Pneumoni®™, dvre

luftvagsinfektion, neutropen
infektion, bronkit® , influensa®,
gastroenterit’, sinuit,
nasofaryngit, rinit

Vanliga

Infektion®, urinvagsinfektion®”,
nedre luftvigsinfektion,
lunginfektion®

Mycket vanliga
Pneumoni®® , neutropen infektion

Vanliga

Sepsis® , bakteriemi,
lunginfektion® , bakteriell nedre
luftvagsinfektion, bronkit® ,
influensa® , gastroenterit’ , herpes
zoster® , infektion0

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt cystor
och polyper)

Vanliga
Myelodysplastiskt syndrom®*

Blodet och lymfsys temet

Mycket vanliga
Neutropeni™®, febril

neutropeni™’,
trombocytopeni°, anemi,
leukopeni® , lymfopeni

Mycket vanliga
Neutropeni™® , febril neutropeni™,

trombocytopeni™® , anemi,
leukopent®, lymfopeni

Vanliga
Pancytopeni’
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Vanliga
Hypokalemi Hypokalemi, dehydrering
Centrala och perifera Mycket vanliga Vanliga
nervsystemet Parestesi Huvudvark
Vanliga
Perifer neuropati®
Blodkiirl Vanliga Vanliga
Lungemboli®* Djup ventrombos™*¢
Andningsvigar, brostkorg och | Mycket vanliga Vanliga
me dias tinum Hosta Dyspné®
Vanliga
Dyspné?®, rinorré
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré, forstoppning,
buksmirta, illamaende

Vanliga
Krikning, smérta i dvre delen
av buken

Diarré, krakning, illamaende

Lever och gallvigar Mycket vanliga Vanliga
Onormala leverfunktionsviarden | Onormala leverfunktionsvirden
Hud och subkutan vivnad Mycket vanliga Vanliga

Hudutslag, torr hud

Hudutslag, klada




Organsystem/Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Mycket vanliga
Muskelspasmser

Vanliga
Myalgi, muskuloskeletal
smérta

Allméiinna symtom och/eller
symtom vid
adminis treringsstillet

Mycket vanliga
Trotthet, asteni, pyrexi

Vanliga
Trotthet, asteni

° Biverkningar som rapporterats somallvarliga i kliniska provningar hos patienter med NDMM som har genomggtt ASCT

* Giller endast allvarliga ldkemedelsbiverkningar® Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar

& ”Pneumoni” kombinerad biverkningsterm som inkluderar f6ljande PT:n: bronkopneumoni, lobdr pneumoni, Pneumocy stis jiroveci
pneumoni, pneumoni, Klebsiella pneumoniae, legionellapneumoni, mykoplasmapneumoni, pneumokockpneumoni,
streptokockpneumoni, virusorsakad pneumoni, lungsjukdom, pneumonit

b »Sepsis” kombinerad biverkningsterm som inkluderar foljande PT:n: bakteriell sepsis, sepsis orsakad av pneumokocker, septisk

chock, sepsis orsakad av stafylokocker

¢ ”Perifer neuropati” kombinerad biverkningsterm som omfattar foljande preferentiella termer (PT): perifer neuropati, perifer

sensorisk neuropati, polyneuropati

4 “Dijup ventrombos” kombinerad biverkningsterm som inkluderar foljande PT:n: djup ventrombos, trombos, ventrombos

Sammanfattning i tabellform for kombinationsbehandling vid MM

Foljande tabell 4r sammanstélld fran data som samlats in under studier av multipelt myelom med
kombinationsbehandling. Data har inte justerats for den lingre behandlingslingden i de
lenalidomidinnehéllande armarna som fortsatte fram till sjukdomsprogression i férhdllande till
jimforelsearmarna i de viktigaste studierna av multipelt myelom (se avsnitt 5.1).

Tabell 2. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter me d multipelt myelom och
som be handlats med lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason, dexametason eller

melfalan och prednison

Organsystem/ Godkénd term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad

Pneumoni® ®, dvre
luftvigsinfektion®, bakteriella,
virala och fungala infektioner
(inklusive opportunistiska
infektioner)®, nasofaryngit,
faryngit, bronkit®, rinit

Vanliga
Sepsis® %, lunginfektion®,
urinvigsinfektion®®, sinuit’

3-4/frekvens
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Vanliga

Pneumoni® ®, bakteriella, virala
och fungala infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)®,
cellulit , sepsis® ®,
lunginfektion®, bronkit® ,
luftvidgsinfektion® ,
urinvigsinfektion®® , infektios
enterokolit

Neoplasier; be nigna, maligna
och ospecificerade
(inkl. cystor och polyper)

Mindre vanliga
Basalcellskarcinom™?,

skivepitelcancer™**

Vanliga
Akut myeloisk leukemi’,

myelodysplastiskt syndrom?®,
skivepitelcancer i huden™***

Ovanliga
Akut leukemi av T-cellstyp®,

basalcellskarcinom™?,
tumorlyssyndrom




Organsystem/Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Blodet och lymfsys temet

Mycket vanliga
Neutropeni™* °°,

trombocytopeni® °°, anemi® ,
blodningsrubbning”, leukopeni,
lymfopeni

Vanliga
Febril neutropeni™®, pancytopeni®

Mindre vanliga
Hemolys, autoimmun hemolytisk

anemi, hemolytisk anemi

Mycket vanliga
Neutropeni™* °°,

trombocytopeni*® °, anemi®,
leukopeni, lymfopeni

Vanliga
Febril neutropeni™,
pancytopeni’, hemolytisk anemi

Mindre vanliga
Hyperkoagulation, koagulopati

Immunsyste met

Mindre vanliga
Overkénslighet

Endokrina syste met

Vanliga
Hypotyreoidism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Hypokalemi® ® , hypoglykemi,
hyperglykemi, hypokalcemi® ,
hyponatremi® , dehydrering®,
minskad aptit®, viktminskning

Vanliga
Hypomagnesemi, hyperurikemi,
dehydrering®, hyperkalcemi®

Vanliga

Hypokalemi® ®, hyperglykemi,
hypokalcemi’, diabetes

mellitus®, hypofosfatemi,
hyponatremi’, hyperurikemi, gikt,
dehydrering®®, nedsatt aptit®,
viktminskning

Psykiska storningar Mycket vanliga Vanliga
Depression, somnloshet Depression, somnloshet
Mindre vanliga
Nedsatt libido
Centrala och perifera Mycket vanliga Mycket vanliga Perifer
nervsystemet Perifer neuropati®®, parestesi, neuropati®
yrsel®®, tremor, dysgeusi,
huvudvirk Vanliga
Cerebrovaskulir hindelse?,
Vanliga yrsel*®, synkope®®, neuralgi
Ataxi, nedsatt balans, synkope®,
neuralgi, dysestesi Mindre vanliga
Intrakraniell blodning’,
transitorisk ischemisk attack,
cerebral ischemi
Ogon Mycket vanliga Vanliga
Katarakt, dimsyn Katarakt
Vanliga Mindre vanliga
Nedsatt synskérpa Blindhet
Oron och balansorgan Vanliga

Dovhet (inklusive hypoakusi),
tinnitus




Organsystem/Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Hjértat Vanliga Vanliga

Formaksflimmer®®°, bradykardi Hjértinfarkt (inklusive akut)™?,
formaksflimmer® °°, kronisk

Mindre vanliga hjartsvikt®, takykardi,
Arytmi, QT-forlingning, hjartsvikt® °°, myokardischemi
formaksfladder, ventrikulir
extrasystole

Blodkiirl Mycket vanliga Mycket vanliga

Venosa tromboembolihdndelser,
framst djup ventrombos och
lungemboli - °°, hypotoni®®

Vanliga
Hypertoni, ekkymos"

Venosa tromboembolihdndelser™,
framst djup ventrombos och
lungemboli" ¢

Vanliga
Vaskulit, hypotoni® , hypertoni

Mindre vanliga
Ischemi, perifer ischemi,
Intrakraniell vends sinustrombos

Andningsvigar, brostkorg och
me dias tinum

Mycket vanliga
Dyspné® °°, nisblod”, hosta

Vanliga
Dysfoni

Vanliga
Andn6d®, dyspné®?, hypoxi®
pleuritsméarta®

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré® *°, forstoppning® ,
buksmaérta®®, illamdende,
krakning®®, dyspepsi muntorrhet,
stomatit

Vanliga

Magtarmblodning (inklusive
rektal blodning, blodande
hemorrojder, blodande magséar
och blédning i tandkéttet)™ ®,
dysfagi

Mindre vanliga
Kolit, blindtarmsinflammation

Vanliga

Blodning i mag-tarmkanalen™®,
obstruktion i tunntarmen®,
diarré®®, forstoppning’,
buksmérta®®, illamdende ,
krakning®®

Lever och gallvigar

Mycket vanliga
Forhojt ALAT, forhojt ASAT

Vanliga
Hepatocellulidr skada®, onormala

leverfunktionsvirden®,
hyperbilirubinemi

Mindre vanliga
Leversvikt®

Vanliga

Gallstas®, levertoxicitet,
hepatocelluldr skada®, forhojt
ALAT, onormala
leverfunktionsvirden®

Mindre vanliga
Leversvikt”




Organsystem/Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga
Hudutslag®, kldda

Vanliga

Urtikaria, 6kad svettning, torr
hud, hyperpigmentering i huden,
eksem, erytem

Mindre vanliga
Likemedelsreaktion med

eosinofili och systemiska
symtom®, missfargad hud,
fotosensitivitetsreaktion

Vanliga
Hudutslag®

Mindre vanliga
Likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom®

Mus kuloskeletala s ystemet och
bindviav

Mycket vanliga
Muskelsvaghet®, muskelkramp,

skelettsmartor®, smérta och
obehag 1 muskuloskeletala
systemet och bindvav (inklusive
ryggsmérta® °%), smérta i
extremitet, myalgi, artralgi’

Vanliga

Muskelsvaghet, skelettsmértor®,
smérta och obehag i
muskuloskeletala systemet och
bindvdv (inklusive ryggsmérta®)

Mindre vanliga

Ledsvullnad
Vanliga
Ledsvullnad
Njurar och urinvéigar Mycket vanliga Mindre vanliga

Njursvikt (inklusive akut)®

Vanliga
Hematuri', urinretention,
urininkontinens

Mindre vanliga
Forvirvat Fanconis syndrom

Renal tubuldr nekros

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Vanliga
Erektil dysfunktion

Allméiinna symtom och/eller
symtom vid
adminis treringsstillet

Mycket vanliga

Trotthet® °°, 6dem (inklusive
perifert 6dem), pyrexi®®, asteni,
influensaliknande sjukdom
(inklusive pyrexi, hosta, myalgi,
muskuloskeletal smérta,
huvudvark och stelhet)

Vanliga
Brostsmirta®®°, letargi

Mycket vanliga
Trotthet® ©°,

Vanliga
Perifert ddem, pyrexi® ®°, asteni




Organsystem/Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Undersokningar

Mycket vanliga
Forhojt alkaliskt fosfati blodet

Vanliga
Forhojt C-reaktivt protein

Skador och forgiftningar och
be handlings komplikationer

Vanliga
Fall, kontusion®

% Biverkningar som rapporterats som allvarliga ikliniska prévningar hos patienter med NDMM som hade

fatt lenalidomid 1 kombination med bortezomib och dexametason.
"Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar
° Biverkningar som har rapporterats somallvarliga i kliniska provningar hos patienter med multipelt myelom som behandlats med
lenalidomid i1 kombination med dexametason, eller med melfalan och prednison
* Giller endast allvarliga likemedelsbiverkningar
* Skivepitelcancer rapporterades i kliniska provningar av tidigare behandlade myelompatienter med lenalidomid/dexametason

jaAmfort med kontrollpersoner

** Skivepitelcancer i huden rapporteradesien klinisk prévning av patienter som ny diagnostiserats med myelom med
lenalidomid/dexametason jamfort med kontrollpersoner

Tabellsammanfatming fran monoterapi

Foljande tabeller har tagits fram fran de data som samlades in under huvudstudierna i monoterapi for
myelodysplastiska syndrom och mantelcellstymfom.

Tabell 3. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier av patienter me d myelodys plastiska
syndrom som behandlas med lenalidomid#

Organsystem/ Godkénd term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad
3-4/frekvens

Infektioner och infe s tationer

Mycket vanliga
Bakteriella, virala och fungala

infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)®

Mycket vanliga
Pneumont’

Vanliga
Bakteriella, virala och fungala

infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)?,
bronkit

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Trombocytopeni™®, neutropeni™,

leukopeni

Mycket vanliga
Trombocytopeni™,

neutropeni®,0, leukopeni

Vanliga
Febril neutropeni™®

Endokrina syste met

Mycket vanliga
Hypotyreoidism

Metabolism och Nutrition

Mycket vanliga
Minskad aptit

Vanliga
Jarnoverskott, minskad vikt

Vanliga
Hyperglykemi®, minskad aptit

Psykiska storningar

Vanliga
Forindrad sinnesstimning®~




Organsystem/Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Hypertoni, hematom

nervsystemet Yrsel, huvudvirk
Vanliga
Parestesi
Hjértat Vanliga
Akut hjartinfarkt™® |
formaksflimmer®, hjirtsvikt®
Blodkirl Vanliga Vanliga

Venosa tromboembolihdndelser,
framst djup ventrombos och
lungemboli °

Andningsvigar, brostkorg och
me dias tinum

Mycket vanliga
Nisblod"

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré®, buksmérta (inklusive
ovre), illamaende, krikning,
forstoppning

Vanliga
Diarré’, illamaende, tandvirk

Vanliga
Muntorrhet, dyspepsi
Lever och gallvigar Vanliga Vanliga
Onormala leverfunktionsvirden Onormala leverfunktionsvéirden
Hud och subkutan vivnad Mycket vanliga Vanliga
Utslag, torr hud, pruritus Hudutslag, pruritus
Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga Vanliga
bindvav Muskelspasmer, muskuloskeletal Ryggsmirtor®
smérta (inklusive ryggsmérta® och
smértor i extremiteter), artralgi,
myalgi
Njurar och urinvigar Vanliga
Njursvikt®
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Vanliga
symtom vid Trotthet, perifert ddem, Pyrexi
adminis trerings stillet influensaliknande syndrom
(inklusive pyrexi, hosta, faryngit,
myalgi, muskuloskeletal smérta,
huvudvark)
Skador och forgiftningar och Vanliga
be handlings komplikationer Fall

~Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sérskilda biverkningar
®Biverkningar som rapporterats somallvarliga i kliniska provningar av myelodysplastiskt syndrom.

~Foréndrad sinnesstdmning rapporterades somen vanlig allvarlig biverkning i fas 3-studien av myelodysplastiskt syndrom; det
rapporterades inte som en biverkning av grad 3 eller 4. Algoritm som anvéndes for inklusion i produktresumén: Alla biverkningar
som fangats upp ifas 3-studiealgoritmen &r inkluderade i EUproduktresumén. For dessa lakemedelsbiverkningar gjordes en extra
kontroll av frekvensen av ldkemedelsbiverkningarna som fangades upp av fas 2-studiealgoritmen och, om frekvensen av
lakemedelsbiverkningarna i fas 2-studien var hogre &n i fas 3-studien, inkluderades hindelsen i EU-produktresumén och med den

frekvens som forekom 1 fas 2-studien.

# Algoritm som tillimpas for myelodysplastiska syndrom:

e  Fas 3-studieav myelodysplastiska syndrom (dubbelblind sékerhetsp opulation, skillnaden mellan lenalidomid 5/10 mg och

placebo med inledande dosering som sker paminst 2 patienter




o  Alla behandlingsorsakade biverkningar med > 5,0 % av patienterna i lenalidomid och minst 2,0 % differens i
proportion mellan lenalidomid och placebo
o  Alla behandlingsorsakade biverkningar av grad 3 eller 4 med > 1 % av patienterna i lenalidomid och minst 1 %
differens i proportion mellan lenalidomid och placebo
o  Alla behandlingsorsakade allvarliga biverkningar med >1 % av patienternai lenalidomid och minst 1 % differens i
proportion mellan lenalidomid och placebo

e  Fas 2-studien av myelodysplastiskt syndrom
o  Alla behandlingsorsakade biverkningar med > 5 % av lenalidomidbehandlade patienter
o  Alla behandlingsorsakade biverkningar av grad 3 eller 4 hos 1 % av de lenalidomidbehandlade patienterna
o  Alla behandlingsorsakade allvarliga biverkningar hos 1 % av de lenalidomidbehandlade patienterna

Tabell 4. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier av patie nter me d mantelcellslymfom som

behandlas med le nalidomid

Organsystem/ Godkénd term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-
4/frekvens

Infektioner och infe s tationer

Mycket vanliga
Bakteriella, virala och fungala

infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)?,
nasofaryngit, pneumoni’

Vanliga

Bakteriella, virala och fungala
infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)®,
pneumoni’

Vanliga

Sinuit
Neoplasier; benigna, maligna Vanliga Vanliga
och ospecificerade (samt cystor | TFR TFR, skivepitelcancer i huden™?,
och polyper) basalcellskarcinom’

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Trombocytopeni’, neutropeni™,

leukopeni’, anemi’

Mycket vanliga
Trombocytopeni’, neutropeni™,

anemi’

Vanliga Vanliga
Febril neutropeni” Febril neutropeni™’, leukopeni®
Metabolism och Nutrition Mycket vanliga Vanliga

Minskad aptit, minskad vikt,
hypokalemi

Dehydrering®, hyponatremi,
hypokalcemi

Vanliga
Dehydrering®
Psykiska storningar Vanliga
Somnloshet
Centrala och perifera Vanliga Vanliga
nervsystemet Dysgeusi, huvudvirk, perifer Perifer sensorisk neuropati,
neuropati letargi
Oron och balansorgan Vanliga
Vertigo
Hjértat Vanliga
Hjértinfarkt (inklusive akut)™?,
hjartsvikt
Blodkiirl Vanliga Vanliga
Hypotoni® Djup ventrombos®, lungemboli*,
hypotoni®
Andningsvigar, brostkorg och | Mycket vanliga Vanliga
me dias tinum Dyspné® Dyspné®




Organsystem/Godkiind term Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3—4/
frekvens
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga
Diarré, illamaende®, krikning’, Diarré®, buksmérta®, férstoppning
forstoppning
Vanliga
Buksmirta®
Hud och subkutan vivnad Mycket vanliga Vanliga
Utslag (inklusive allergisk Hudutslag
dermatit), pruritus
Vanliga
Nattliga svettningar, torr hud
Mus kuloskeletala systemet och | Mycket vanliga Vanliga
bindviv Muskelspasmer, ryggsmértor Ryggsmirtor, muskelsvaghet’,
artralgi, extremitetssmérta
Vanliga
Artralgi, extremitetssmaérta,
muskelsvaghet®
Njurar och urinvigar Vanliga
Njursvikt®
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Vanliga
symtom vid adminis trerings - Trotthet, asteni®, perifert ddem, Pyrexi’, asteni’, trotthet
stillet influensaliknande syndrom
(inklusive pyrexi’, hosta)
Vanliga
Frossbrytningar

Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sérskilda biverkningar
®Biverkningar som rapporterats somallvarliga i kliniska prévningar av mantelcellslymfom.
Algoritm som anvéndes for mantelcellslymfom:
e Kontrollerad fas 2-studie p& mantelcellslymfom
o  Alla behandlingsutlosta biverkningar hos > 5 % av forsokspersonernai lenalidomidarmen och minst 2 % skillnad i
andel mellan lenalidomid- och kontrollarm
o  Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 hos > 1 % av forsokspersonernai lenalidomidarmen och minst
1,0 % skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm
o Alla allvarliga behandlingsutldsta biverkningar hos > 1 % av forsokspersonernai lenalidomidarmen och minst 1,0 %
skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm
e  Enarmad fas 2-studie p& mantelcellslymfom
o  Alla behandlingsutlosta biverkningar hos > 5 % av forsokspersonerna
o  Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 som rapporterats hos tvaeller fler forsokspersoner
o Alla allvarliga behandlingsutlosta biverkningar som rapporterats hos tvéeller fler forsdkspersoner

Tabellsammanfattning for kombinationsbehandling vid FL
Foljande tabell har tagits fram fran de data som samlades in under huvudstudierna (NHL-007 och NHL-008)
déir man anvinde lenalidomid 1kombination med rituximab till patienter med follikuldrt lymfom.




Tabell 5: Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter med follikuléirt lymfom, som
be handlas med le nalidomid i kombination med rituximab

Organsystem/ Godkénd term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad

3-4/frekvens
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Vanliga

Ovre luftviigsinfektion

Vanliga
Pneumont’, influensa, bronkit,

sinuit, urinvagsinfektion

Pneumoni’, sepsis®,
lunginfektion, bronkit,
gastroenterit, sinuit,
urinvéigsinfektion, cellulit®

Neoplasier; be nigna, maligna
och ospecificerade (samt cystor
och polyper)

Mycket vanliga
TFR"

Vanliga

Skivepitelcancer i huden® "+

Vanliga
Basalcellskarcinom’™

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Neutropeni™, anemi’,
trombocytopeni’, leukopeni™,
lymfopeni™™*

Mycket vanliga
Neutropeni

Vanliga

Anemi’, trombocytopeni’, febril
neutropeni® , pancytopeni,
leukopeni™™ , lymfopeni™™*

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Minskad aptit, hypokalemi

Vanliga
Hypofosfatemi, dehydrering

Vanliga

Dehydrering, hyperkalcemi® ,
hypokalemi, hypofosfatemi,
hyperurikemi

Psykiska storningar

Vanliga
Depression, somnloshet

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga
Huvudvirk, yrsel

Vanliga
Perifer sensorisk neuropati,
dysgeusi

Vanliga
Synkope

Hjirtat

Mindre vanliga
Arytmi®

Blodkarl

Vanliga
Hypotoni

Vanliga
Lungemboli’ °, hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och
me dias tinum

Mycket vanliga
Dyspné®, hosta

Vanliga
Orofaryngeal smérta, dysfoni

Vanliga
Dyspné?

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Buksmiérta®, diarré, forstoppning,
illamaende, kriakningar, dyspepsi

Vanliga
Ovre buksmadrta, stomatit,
muntorrhet

Vanliga
Buksmirta®, diarré, forstoppning,
stomatit




Organsystem/Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Hud och subkutan viavnad

Mycket vanliga
Hudutslag®, klada

Vanliga
Torr hud, nattliga svettningar,

erytem

Vanliga
Hudutslag®, klada

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Mycket vanliga
Muskelspasmer, ryggvirk,

artralgi

Vanliga

Smarta i extremiteter,
muskelsvaghet, muskuloskeletal
smérta, myalgi, nacksméirta

Vanliga
Muskelsvaghet, nacksmérta

Njurar och urinvigar Vanliga
Akut njurskada®
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Vanliga

symtom vid
adminis treringsstiillet

Pyrexi, trotthet, asteni, perifert
0dem

Vanliga
sjukdomskénsla, frossbrytningar

Trotthet, asteni

Undersdkningar

Mycket vanliga
Forhojt alaninaminotransferas

Vanliga
Viktminskning, forhoijt
blodbilirubin

~ Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sérskilda biverkningar Algoritm som anvindes for follikuldrt lymfom: Kontrollerad fas 3-studie:

o  Biverkningar i NHL-007 — Alla behandlingsutlésta biverkningar hos > 5,0 % av forsokspersonernai
lenalidomid/rituximabarmen och minst 2 % hogre frekvens (%) i lenalidomidarmen &n i kontrollarmen -

(sdkerhetspopulation)

o  Biverkningar av grad 3/4 i NHL-007 — Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 hos minst 1,0 % av

forsokspersonernai lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hogre frekvens i lenalidomidarmen &n i
kontrollarmen - (sdkerhetspopulation)
o  Allvarliga biverkningar i NHL-007 — Alla allvarliga behandlingsutldsta biverkningar hos minst 1,0 % av

forsokspersonernai lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hogre frekvens i lenalidomid/rituximabarmen

an 1 kontrollarmen — (sékerhetspopulation)

FL, enarmad fas 3-studie:

o  Biverkningar i NHL-008 — Alla behandlingsutlosta biverkningar hos > 5,0 % av forsdkspersonerna
o  Biverkningar av grad 3 eller 4 i NHL-008 — Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 som
rapporterats hos > 1,0 % av forsokspersonerna

o  Allvarliga biverkningar i NHL-008 — Alla allvarliga behandlingsutldsta biverkningar som rapporterats hos > 1,0
% av forsokspersonerna

®Biverkningar som rapporterats somallvarliga i kliniska prévningar av follikulért lymfom 2

+ Giller endast allvarliga biverkningar

* Hudutslag omfattar de godkénda termerna utslag och makulopapuldst utslag
**Leukopeni omfattar de godkénda termerna leukopeni och minskat antal vita blodkroppar

***ymfopeni omfattar de godkénda termerna lymfopeni och minskat antal lymfocyter

Sammanfattning i tabellform av biverkningar efter godkdnnande

Forutom ovanstaende biverkningar som identifierades fran de viktigaste kliniska prévningarna har
nedanstidende tabell tagits fram frdn data som samlats in fran data efter godkénnande.




Tabell 6. Biverkningar som rapporterats efter godkinnande vid anviindning p4 patienter som

behandlas med le nalidomid

Organsystem/ Godkénd term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-
4/Frekvens

Infektioner och infestationer

Ingen kind frekvens
Virusinfektioner, inklusive
reaktivering av herpes zoster och
hepatit B-virus

Ingen kénd frekvens
Virusinfektioner, inklusive
reaktivering av herpes zoster och
hepatit B-virus

Neoplasier; benigna, maligna Séllsynta
och ospecificerade (inkl. cystor Tumdrlyssyndrom
och polyper)
Immunsys te met Séllsynta Séllsynta
Anafylaktisk reaktion™ Anafylaktisk reaktion”
Ingen kiind frekvens
Avstotning av transplanterade
organ
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens
Forvirvad hemofili
Endokrina syste met Vanliga
Hypotyreoidism
Andningsvigar, brostkorg och | Mindre vanliga Séllsynta

medias tinum

Pulmonell hypertension

Pulmonell hypertension

Ingen kéind frekvens
Interstitiell pneumonit

Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens
Pankreatit, perforation i
magtarmkanalen (inklusive
divertikuldr, inélvs- och
tjocktarmsperforation)”

Lever och gallvigar

Ingen kéind frekvens

Akut leversvikt”, toxisk hepatit”,
cytolytisk hepatit”, kolestatisk
hepatit’, blandad
cytolytisk/kolestatisk hepatit”

Ingen kéind frekvens
Akut leversvikt’, toxisk hepatit”

Hud och subkutan viavnad

Mindre vanliga
Angioddem

Séllsynta
Stevens-Johnsons syndrom”,

toxisk epidermal nekrolys”

Ingen kéind frekvens
Leukocytoklastisk vaskulit,
lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom”

"se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av sdrskilda biverkningar

Teratogenicitet

Lenalidomid &r strukturellt besliktat med talidomid. Talidomid &ren aktiv substans som har teratogena
effekter hos ménniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Hos apor framkallade lenalidomid




missbildningar som liknar dem som beskrivs for talidomid (se avsnitt 4.6 och 5.3). Om lenalidomid tas under
graviditet forvéntas en teratogen effekt hos ménniska.

Neutropeni och trombocytopeni

e Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgétt ASCT som behandlas med

lenalidomid underhéllsbehandling

Lenalidomid underhallsbehandling efter ASCT forknippas med en hogre frekvens for neutropeni av grad 4
jAmfort med placebo underhéllsbehandling (32,1 % jamfort med 26,7 % [16,1 % jamfort med 1,8 % efter att
underhéllsbehandling sattes in] i CALGB 100104 respektive 16,4 % jamfort med 0,7 % i IFM 2005-02).
Behandlingsrelaterade biverkningar av neutropeni som ledde till behandlingsavbrott med lenalidomid
rapporterades hos 2,2 % av patienterna i CALGB 100104 respektive 2,4 % av patienterna i [FM 2005-02.
Febril neutropeni av grad 4 rapporterades i liknande frekvenser i armarna med lenalidomid
underhallsbehandling jamfort med armarna med placebo underhéllsbehandling ibéda studierna (0.4 %
jamfort med 0,5 % [0,4 % jamfort med 0,5 % efter att underhdllsbehandling sattes in] i CALGB 100104
respektive 0,3 % jamfort med 0 % IFM 2005-02).

Lenalidomid underhéllsbehandling efter ASCT forknippas med en hdgre frekvens trombocytopeni av grad 3
eller 4 jAmfort med placebo underhéllsbehandling (37,5 % jamfort med 30,3 % [17,9 % jamfort med 4,1 %
efter att underhéllsbehandling sattes in] i CALGB 100104 respektive 13,0 % jamfort med 2,9 % i IFM 2005-
02).

e Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr limpliga for transplantation som far
lenalidomid i kombination med bortezomib _och dexametason
Neutropeni av grad 4 observerades hos RVd-armen i mindre utstrdckning &n i Rd-jamforelsearmen (2,7 %
jamfort med 5,9 %) 1 SWOG S0777-studien. Febril neutropeni av grad 4 rapporterades vid liknande
frekvenser i RVd-armen jimfort med Rd-armen (0,0 % jaimfort med 0,4 %).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades i RVd-armen i storre utstrackning dni Rdjgmforelsearmen
(17,2 % jamfort med 9,4 %).

e Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte ar limpliga for transplantation som
behandlats med lenalidomid i kombination med dexametason
Kombinationen av lenalidomid med dexametason hos patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom ar
associerad med en ldgre frekvens av neutropeni av grad 4 (8,5 % for Rd och Rd18), jaimfort med MPT (15
%). Mindre vanligt forekommande episoder med febril neutropeni av grad 4 observerades (0,6 % for Rd och
Rd18 jamfort med 0,7 % for MPT).

Kombinationen av lenalidomid med dexametason hos patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom ar
associerad med en ligre frekvens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (8,1 % for Rd och Rd18), jamfort med
MPT (11,1 %).

e Patienter som inte dr limpade for transplantation med nydiagnostiserat multipelt myelom som
behandlas med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison
Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med nydiagnostiserat multipelt
myelom é&r associerad med en hogre frekvens av neutropeni av grad 4 (34,1 % for MPR+R/MPR+p), jamfort
med MPp+p (7,8 %). Det fanns en hogre frekvens av febril neutropeni av grad 4 (1,7 % for MPR+R/MPR+p,
jamfort med 0,0 % fér MPp-p).

Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med nydiagnostiserat multipelt
myelom &r associerad med en hogre frekvens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (40,4 % hos
MPRAR/MPR+p), jamfort med MPp+p (13,7 %).



e Multipelt myelom: patienter med minst en tidieare behandlingsregim
Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom ar associerad med en
hogre incidens av neutropeni av grad 4 (5,1 % hos lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter jAmfort
med 0,6 % hos placebo-/dexametasonbehandlade patienter). Mindre vanligt forekommande episoder med
febril neutropeni av grad 4 observerades (0,6 % hos lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter jamfort
med 0,0 % hos placebo- /dexametasonbehandlade patienter).

Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom ar associerad med en
hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (9,9 % respektive 1,4 % hos lenalidomid-
/dexametasonbehandlade patienter jamfort med 2,3 % respektive 0,0 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter).

e Patienter med myelodysplastiskt syndrom
Hos patienter med myelodysplastiskt syndrom associeras lenalidomid med en hégre incidens av neutropeni
av grad 3 eller 4 (74,6 % hos lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 14,9 % hos patienter pa placebo i
fas 3-studien). Episoder med febril neutropeni av grad 3 eller 4 observerades hos 2,2 % av
lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 0,0 % hos patienter pa placebo. Lenalidomid associeras med
en hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 eller 4 (37 % hos lenalidomidbehandlade patienter jamfort
med 1,5 % hos patienter pa placebo i fas 3-studien).

e Patienter med mantelcellslymfom
Hos patienter med mantelcellslymfom associeras lenalidomid med en hogre incidens av neutropeni av grad 3
eller 4 (43,7 % hos lenalidomidbehandlade patienter jAmfort med 33,7 % hos patienter 1 kontrollarmen i fas
2-studien). Episoder av febril neutropeni av grad 3 eller 4 observerades hos 6,0 % av lenalidomidbehandlade
patienter jAmfort med 2,4 % av patienterna i kontrollarmen.

e Patienter med follikuldrt lymfom
Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med follikuldrt lymfom associeras med hogre
frekvens av neutropeni av grad 3 eller 4 (50,7 % hos patienter som behandlades med lenalidomid/rituximab
jamfort med 12,2 % hos patienter som behandlades med placebo/rituximab). Samtliga fall av neutropeni av
grad 3 eller 4 gick tillbaka vid behandlingsavbrott, dosminskning och/eller stodjande behandling med
tillvixtfaktorer. Enstaka fall av febril neutropeni observerades dven (2,7 % hos patienter som behandlades
med lenalidomid/rituximab och 0,7 % hos patienter som behandlades med placebo/rituximab).

Lenalidomid i kombination med rituximab associeras dven med hogre frekvens av trombocytopeni av grad 3
eller 4 (1,4 % hos patienter som behandlades med lenalidomid/rituximab jamfort med 0 % hos patienter som
behandlades med placebo/rituximab).

Venos tromboembolism

En okad risk for DVT och PE ar associerad med anvandningen av kombinationen av lenalidomid med
dexametason hos patienter med multipelt myelom, och i mindre omfattning hos patienter som behandlas med
lenalidomid 1 kombination med melfalan och prednison eller hos patienter med multipelt myelom,
myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom som behandlas med lenalidomid som monoterapi (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av erytropoetiska medel eller tidigare anamnes med DVT kan ocksa oka risken for
trombos hos dessa patienter.

Hjdrtinfarkt

Hjértinfarkt har rapporterats hos patienter som fétt lenalidomid, sérskilt hos patienter med kénda riskfaktorer.

Blédningsrubbningar
Blodningsrubbningar fortecknas i flera organsystemklasser: blodet och lymfsystemet; centrala och perifera
nervsystemet (intrakraniell blodning); andningsvigar, brostkorg och mediastinum (nédsblod);




magtarmkanalen (gingival blodning, blédande hemorrojder, rektal blodning); njurar och urinvdgar
(hematuri); skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer (kontusion); blodkérl (ekkymos).

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner, inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svara kutana reaktioner,
déribland SJS, TEN och DRESS har rapporterats vid anvindning av lenalidomid. En mojlig korsreaktion
mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats i litteraturen. Patienter som tidigare haft svara hudutslag i
samband med talidomidbehandling ska inte fa lenalidomid (se avsnitt 4.4).

Nya primdira maligniteter
I kliniska provningar pa myelompatienter som tidigare behandlats med lenalidomid/dexametason jamfort
med kontroller, huvudsakligen bestdende av basalcells- eller skivepitelcancer.

Akut myeloisk leukemi

e  Multipelt myelom
Fall av AML har observerats i kliniska prévningar av nydiagnostiserat multipelt myelom hos patienter som
behandlas med lenalidomid i kombination med melfalan eller omedelbart efter HDM/ASCT (se avsnitt 4.4).
Denna 6kning sags inte i kliniska provningar pa nydiagnostiserat multipelt myelom hos patienter som tog
lenalidomid i kombination med dexametason jamfort med talidomid i kombination med melfalan och
prednison.

e Myelodysplastiska syndrom
Baslinjevariabler inklusive komplex cytogenetik och TP53-mutation associeras med progression till AML
hos patienter som &r transfusionsberoende och har en del (5q)-avvikelse (se avsnitt 4.4). Den berdknade 2-
ariga kumulativa risken for progression till AML var 13,8 % hos patienter med en isolerad del (5q)-avvikelse
jamfort med 17,3 % for patienter med del (5q) och ytterligare en cytogenetisk avvikelse och 38,6 % hos
patienter med en komplex karyotyp.
I en post-hoc-analys av en klinisk prévning av lenalidomid vid myelodysplastiska syndrom var den
beréknade frekvensen av progression till AML efter 2 ar 27,5 % hos patienter med IHC-p53-positivitet och
3,6 % hos patienter med IHC-p53-negativitet (p = 0,0038). Hos patienterna med IHC-p53- positivitet
observerades en ligre frekvens av progression till AML hos patienter som uppnddde ett svar i form av
transfusionsoberoende (TI) (11,1 %) jamfort med en icke-responder (34,8 %).

Leversjukdomar
Foljande biverkningar har rapporterats efter godkédnnande (frekvens okénd): akut leversvikt och kolestas
(bada potentiellt dodliga), toxisk hepatit, cytolytisk hepatit och blandad cytolytisk/kolestatisk hepatit.

Rabdomyolys
Séllsynta fall av rabdomyolys har observerats, vissa av dem nér lenalidomid administrerades tillsammans

med ett statin.

Skoldkortelrubbningar
Fall av hypotyreoidism och fall av hypertyreoidism har rapporterats (se avsnitt 4.4 Skoldkértelrubbningar).

Smdrta och/eller inflammation i tuméromradet (TFR, "tumour flare reaction”) och tumorlyssyndrom (TLS)
I'studien MCL-002 fick cirka 10 % av de lenalidomidbehandlade patienterna TFR jamfort med 0 % i
kontrollarmen. Majoriteten av hindelser intrdffade i cykel 1 dér alla bedomdes vara behandlingsrelaterade
och majoriteten av rapporterna gillde TFR av grad 1 eller 2. Patienter med hogt MIPI vid diagnos eller
bulkig sjukdom (minst en lesion med en lingsta diameter pa > 7 cm) fére behandling kan 16pa risk att
utveckla TFR. I studien MCL-002 rapporterades TLS hos en patient i var och en av de tva
behandlingsarmarna. I den stodjande studien MCL-001 fick cirka 10 % av forsokspersonerna TFR; alla
rapporter var pa TFR av allvarlighetsgrad 1 eller 2 och alla bedomdes vara behandlingsrelaterade.
Majoriteten av hindelser intrdffade i cykel 1. Det férekom inga rapporter om TLS i studien MCL-001 (se
avsnitt 4.4).




I studie NHL-007 rapporterades TFR hos 19/146 patienter (13,0 %) i lenalidomid/rituximabarmen och hos
1/148 patienter (0,7 %) i placebo/rituximabarmen. De flesta fallen av TFR (18 av 19) i
lenalidomid/rituximabarmen intrédffade under de tva forsta behandlingscyklerna. En patient med FL i
lenalidomid/rituximabarmen fick en TFR-biverkning av grad 3 medan ingen patient i
placebo/rituximabarmen fick en sddan biverkning. I studie NHL-008 fick 7/177 patienter med FL (4,0 %)
TFR (3 fall avgrad 1 och 4 fall av grad 2), 1 fall bedémdes som allvarligt. Istudie NHL-007 rapporterades
TLS hos 2 patienter med FL (1,4 %) i lenalidomid/rituximabarmen och inte hos ndgon patient med FL i
placebo/rituximabarmen, inget av fallen var av grad 3 eller 4. I studie NHL-008 fick 1 patient med FL (0,6
%) TLS. Detta enda fall bedomdes som en allvarlig biverkning av grad 3. Ingen patient i studie NHL-007
behdvde avbryta behandlingen med lenalidomid/rituximab pé grund av TFR eller TLS.

Rubbningar i magtarmkanalen
Perforationer i magtarmkanalen har rapporterats under behandling med lenalidomid. Perforationer i
magtarmkanalen kan leda till septiska komplikationer och kan associeras med dodlig utgéng.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning direkt till:

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet
Fimea

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik erfarenhet av behandling av 6verdosering av lenalidomid hos patienter trots att vissa
patienter exponerades for upp till 150 mg i dosfinnande studier, och i endosstudier exponerades vissa
patienter for upp till 400 mg. Den dosbegransande toxiciteten var i dessa studier huvudsakligen
hematologisk. I hindelse av dverdosering rekommenderas understodjande behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunsuppressiva likemedel. ATC-kod: L0O4AX04.

Verkningsmekanism

Lenalidomid binder direkt till cereblon, en komponent i ett cullin-ring-E3- ubikvitinligasenzymkomplex som
innefattar DNA-skadebindande protein 1 (DDB1), cullin 4 (CUL4 och regulator of cullins 1 (Rocl). I
hematopoetiska celler rekryterar lenalidomid som binder till cereblon substratproteinerna Aiolos och Ikaros,
lymfoida transkriptionsfaktorer, vilket leder till att de ubikvitineras och direfter bryts ner, vilket resulterar i
direkt cytotoxiska och immunmodulerande effekter.

Lenalidomid hdammar specifikt proliferationen och forstiarker apoptosen hos vissa hematopoetiska
tumdrceller (inklusive MM-plasmatumoérceller, tumérceller fran follikuldrt lymfom och tumoérceller med
deletioner 1 kromosom 5), forstarker T- och NK-cellsmedierad immunitet och dkar antalet NK-, T- och NKT-
celler. Vid MDS-del (5q) himmar lenalidomid selektivt den avvikande klonen genom att 6ka apoptosen av
del (5g)-celler.

Kombinationen av lenalidomid och rituximab 6kar ADCC och direkt tumdrapoptos i celler fran follikulart
lymfom.



Lenalidomids verkningsmekanism omfattar dessutom aktiviteter sdsom anti-angiogena och proerytropoetiska
egenskaper. Lenalidomid hdmmar angiogenesen genom att blockera migration och adhesion av endotelceller
och bildandet av mikrokérl, forstirker CD34+ hematopoetiska stamcellers produktion av fetalt hemoglobin
samt himmar monocyternas produktion av proinflammatoriska cytokiner (t.ex. TNF-a och IL-6).

Klinisk effekt och sékerhet

Klinisk effekt och sékerhet for lenalidomid har utvarderats i sex fas 3-studier av nydiagnostiserat multipelt
myelom, tva fas 3-studier av recidiverande refraktirt multipelt myelom, en studie i fas 3 och en studie i fas 2
av myelodysplastiska syndrom och en studie i fas 2 av mantelcellslymfom samt en fas 3- och en fas 3b-
studie aviNHL enligt beskrivningen nedan.

Nydiagnostiserat multipelt myelom

e Lenalidomid underhéllsbehandling hos patienter som har genomgatt ASCT
Sikerhet och effekt for lenalidomid underhallsbehandling utvarderades i tva, multicenter, randomiserade,
dubbelblinda 2-armade, paralleligrupps-, placebokontrollerade fas IlI-studier: CALGB 100104 och [FM
2005-02.

CALGB 100104
Patienter mellan 18 och 70 ar med aktivt MM som kravde behandling och utan tidigare progression efter
mnledande behandling var lampade.

Inom 90-100 dagar efter ASCT randomiserades patienterna 1:1 till att fa antingen lenalidomid eller placebo
underhéllsbehandling. Underhallsdosen var 10 mg en gang dagligen pa dag 1-28 av upprepade 28-
dagarscykler (hojd upp till 15 mg en gang dagligen efter 3 manader i franvaro av dosbegrinsande toxicitet)
och behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det priméra effektméttet for studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS) fran randomisering till datum for
progression eller dod, vilkkendera som intraffade forst. Studien var inte avsedd att anvinda total 6verlevnad
som resultatmétt. Totalt 460 patienter randomiserades: 231 patienter fick lenalidomid och 229 patienter fick
placebo. Demografisk och sjukdomskarakteristik balanserades 6ver bdda armarna.

Studien avblindades efter rekommendationer av datadvervakningskommittén efter att tréskelvirdet for en
forplanerad interimsanalys av PFS overskridits. Efter att studien avblindats var patienterna i placeboarmen
tillaitna att byta arm och fa lenalidomid fore sjukdomsprogression.

Resultaten for PFS vid avblindning, efter en forplanerad interimsanalys, med brytdatum 17 december 2009
(15,5 manaders uppfoljning) visade en 62 % minskad risk for sjukdomsprogression eller dod med fordel for
lenalidomid (HR = 0,38; 95 % CI 0,27, 0,54; p < 0,001). Medianvardet for total PFS var 33,9 manader (95 %
CINE, NE) i lenalidomidarmen jimfort med 19,0 ménader (95 % CI 16,2, 25,6) iplaceboarmen.

PFS-fordelen observerades bade i undergruppen av patienter med CR och i undergruppen av patienter som
inte uppnatt en CR.

Resultaten av studien, med cut-off datum 1 februari 2016, &r presenterade itabell 7.



Tabell 7. Sammanfattning av 6vergripande effektdata

Lenalidomid Placebo

(N=231) (N =229)
Unders 6 karupps kattad PFS
Median® PFS-tid, manader (95 % CI)® 56,9 (41,9; 71,7) 29,4 (20,7; 35.5)
HR [95 % CI]° ; p-vérde! 0,61 (0,48; 0,76); < 0,001
PFS2¢
Median® PFS-tid, manader (95 % CI)° 80,2 (63,3; 101,8) | 52,8 (41,3, 64,0)
HR [95 % CI]° ; p-vérde! 0,61 (0,48, 0,78): <0,001
Total 6verlevnad
Median* OS-tid, mdnader (95 % CI)® 111,0 (101,8; NE) 84,2 (71,0, 102,7)
8-ar dverlevnadsfrekvens, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [95 % CI]° ; p-vérde! 0,61 (0,46; 0,81); < 0,001
Uppfoljning
Median' (min, max), mdnader: alla 6verlevande patienter 81,9 (0,0; 119,8) 81,0 (4,1;119,5)

CI = konfidensintervall; HR = riskratio; max = maximum; min = minimum; NE = ¢j mdjligt att uppskatta; OS= total 6verlevnad;

PFS = progressionsfri 6verlevnad,

* Medianvérdet baseras pa Kaplan-M eier-estimatet.

® Det 95-procentiga CI runt medianvirdet.

¢ Baserat pa Cox proportional hazards model med jamforelse av riskfunktionerna associerade med de angivna behandlingsarmarna.

4 p-virdet baseras p4 ickestratifierat log-rank-test av skillnaderna mellan Kaplan-M eier-kurvorna for de angivna
behandlingsarmarna.

¢ Explorativt effektmatt (PFS2). Lenalidomid som getts till patienteri placeboarmen som bytte arm fore PD efter att studien
avblindats betraktades inte som en andrahandsbehandling.

I M edianup pfoljning efter ASCT for alla 6verlevande patienter.

Data cuts: 17 dec 2009 och 1 feb 2016

IFM 2005-02

Patienter i aldern < 65 ar vid diagnos som hade genomgatt ASCT och hade uppnétt minst ett stabilt
sjukdomssvar vid tiden for hematologiskt tillfrisknande var limpade. Patienter randomiserades 1:1 till att fa
antingen lenalidomid eller placebo underhédllsbehandling (10 mg en gang dagligen pa dag 1-28 av upprepade
28-dagarscykler hojd upp till 15 mg en gang dagligen efter 3 ménader i fradnvaro av dosbegrénsande
toxicitet) efter 2 forenade lenalidomidbehandlingskurer (25 mg/dag, dag 1-21 av en 28-dagarscykel).
Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det priméra effektméttet var PFS definierad fran randomisering till datum for progression eller dod,
vilkkendera som intrdffade forst. Studien var inte avsedd att anvinda total Gverlevnad som resultatmatt. Totalt
614 patienter randomiserades: 307 patienter fick lenalidomid och 307 patienter fick placebo.

Studien avblindades efter rekommendationer av datadvervakningskommittén efter att troskelvdrdet for en
forplanerad interimsanalys av PFS overskridits. Efter att studien avblindats bytte patienter som fick placebo
mte till lenalidomidbehandling fore sjukdomsprogression. Lenalidomidarmen avbrots, som en proaktiv
sakerhetsatgdrd, efter att en SPM-obalans observerats (se avsnitt 4.4).

Resultaten av PFS vid avblindning, enligt en forplanerad interimsanalys, med brytdatum 7 juli 2010 (31,4
manaders uppfoljning) visade en 48 % minskad risk for sjukdomsprogression eller dod med fordel for
lenalidomid (HR = 0,52; 95 % CI 0,41, 0,66; p < 0,001). Medianvérdet for total PFS var 40,1 manader (95 %
CI35,7, 42,4) ilenalidomidarmen jamfort med 22,8 ménader (95 % CI 20,7, 27,4) 1 placeboarmen.

PFS-fordelen var lagre i undergruppen av patienter med CR dn i undergruppen av patienter som inte uppnatt
en CR.

Uppdaterad PFS, med brytdatum 1 februari 2016 (96,7 ménaders uppfoljning) fortsétter att visa en PFS-
fordel: HR = 0,57 (95 % CI 047, 0,68; p <0,001). Medianvirdet for total PFS var 44,4 ménader (39,6, 52,0)
i lenalidomidarmen jamfort med 23,8 manader (95 % CI 21,2, 27,3) i placeboarmen. Fér PFS2 var den



observerade HR 0,80 (95 % CI 0,66, 0,98; p = 0,026) for lenalidomid jamfort med placebo. Medianvérdet for
total PFS2 var 69,9 ménader (95 % CI 58,1, 80,0) i lenalidomidarmen jamfort med 58,4 manader (95 % CI
51,1, 65,0) i placeboarmen. For OS var den observerade HR 0,90: (95 % CI10,72, 1,13; p =0,355) for
lenalidomid jamfort med placebo. Medianvérdet for total 6verlevnadstid var 105,9 manader (95 % CI 88,8,
NE) i lenalidomidarmen jamfort med 88,1 manader (95 % CI 80,7, 108,4) i placeboarmen.

e [enalidomid ikombination med bortezomib och dexametason hos patienter som inte ir implica for
stamcellstransplantation
SWOG S0777-studien utvirderade tilligget av bortezomib till basen av lenalidomid och dexametason, som
mitialbehandling, folit av fortsatt Rd tills progredierande sjukdom, hos patienter med tidigare obehandlat
multipelt myelom som antingen inte ar limpliga for transplantation eller ar limpliga for transplantation men
saknar plan for att genomgé omedelbar transplantation.

Patienter i armen med lenalidomid, bortezomib och dexametason (RVd) fick lenalidomid 25 mg/oralt
dagligen pa dag 1-14, intravendst administrerat bortezomib 1,3 mg/m2 pa dag 1, 4, 8 och 11, och
dexametason 20 mg/oralt dagligen pd dag 1,2, 4, 5,8, 9, 11 och 12 i upprepade 21-dagarscykler under upp
till atta 21-dagarscykler (24 veckor). Patienterna i lenalidomid- och dexametasonarmen (Rd) fick
lenalidomid 25 mg/oralt dagligen pa dag 1-21 och dexametason 40 mg/ oralt dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22
i upprepade 28-dagarscykler under upp till sex 28-dagarscykler (24 veckor). Patienter i bdda armarna tog
fortsatt: lenalidomid 25 mg/oralt dagligen pa dag 1-21 och dexametason 40 mg/ oralt dagligen pé dag 1, 8,
15 och 22 iupprepade 28-dagarscykler. Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det priméra effektmattet i studien var progressionsfri éverlevnad (PFS). Totalt ingick 523 patienter i studien,
med 263 patienter randomiserade till RVdoch 260 patienter randomiserade till Rd. Demografi- och
sjukdomsrelaterade egenskaper vid baslinjen for patienterna var vilbalanserade mellan armarna.

Resultaten for PFS, bedomda enligt IRAC, vid tidpunkten for primdranalysen, med anvéndning av brytdata
vid 5 november 2015 (50,6 manaders uppfoljning) visade en 24 % reduktion av risken for
sjukdomsprogression eller dod med fordel for RVd (HR =0,76; 95 % CI1 0,61, 0,94; p =0,010). Dentotala
median-PFS var 42,5 ménader (95 % CI 34,0; 54,8) i RVd-armen jamfort med 29,9 méanader (95 % CI 25,6;
38,2) i Rd-armen. Fordelen observerades oavsett lamplighet for stamcellstransplantation.

Resultaten for studien, med brytdata den 1 december 2016, dir medianuppfoljningstiden for alla Gverlevande
patienter var 69,0 méanader, presenteras itabell 8. Férdelen med RVd observerades oavsett implighet for
stamcellstransplantation.

Tabell 8. Sammanfattning av 6vergripande e flektivitetsdata

Initialbe handling
RVd Rd
(3-veckorscykler x 8) (4- veckorscykler x 6)

(N=263) (N=260)
IRAC-bedomd PFS (minader)
Median* PFS-tid, ménader (95 % CI)® 41,7 (33,1; 51,5) | 29,7 (24,2;37.8)
HR [95 % CI]° ; p-védrde! 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Total 6verlevnad (ménader)
Median* OS-tid, mdnader (95 % CI)® 89.1 (76,1; NE) | 67,2 (584, 90,8)
HR [95 % CI]° ; p-viirde! 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Svar — n (%)
Totala svar (ORR): CR, VGPR, eller PR 199 (75,7) 170 (65,4)
> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9
Uppfoljning (minader)
Median® (min, max): alla patienter | 61,6 (0.2; 99.4) | 594 (04; 99,1)

CI = konfidensintervall; HR = riskkvot (hazard ratio); max = maximum; min = minimum; NE = inte bedémbart; OS = total
overlevnad; PFS = progressionsfri dverlevnad; M edianupp f6ljningen beriknades fran randomiseringsdatum.



* Medianen baseras pabeddmning enligt Kaplan-M eier.

"Tvasidig 95 % CI om mediantiden.

¢ Baserat pamodellen for ostratifierad riskfordelning enligt Cox jamfort med riskfunktioner forknippade med behandlingsarmarna
(RVd:RA).

4 p-virdet baserat pa ostratifierat loggrankningstest.

¢ Medianupp f6ljningen berdknades frdn randomiseringsdatum
Databrytdatum= 1 dec 2016.

Uppdaterade OS-resultat, med databrytpunkt den 1 maj 2018 (84,2 ménaders medianuppfoljning {or
overlevande patienter) fortsatte att uppvisa en OS-nytta med fordel for RVd: HR = 0,73 (95 % CI 0,57; 0,94;
p =0,014). Andelen patienter som lever efter 7 ar var 54,7 % i RVd-armen jamfort med 44,7 % i Rd-armen.

e Lenalidomid ikombination med dexametason hos patienter som inte dr impliga for
stamcellstransplantation

Sékerhet och effekt for lenalidomid utvarderades i en fas 3, multicenter, randomiserad, ppen 3-armsstudie
(MM-020) av patienter som var minst 65 ar gamla, eller, om yngre &n 65 ér, inte var kandidater for
stamcellstransplantation eftersom de tackade nej till att genomga stamcellstransplantation eller ocksa var
stamcellstransplantation inte tillgingligt for patienten av kostnadsskél eller andra skél. I studien (MM-020)
jimfordes lenalidomid och dexametason (Rd) givet med 2 olika behandlingsdurationer (dvs. fram till
sjukdomsprogression [armen Rd] eller under upp till arton 28-dagarscykler [72 veckor, armen Rd18]) med
melfalan, prednison och talidomid (MPT) under hogst tolv 42-dagarscykler (72 veckor). Patienterna
randomiserades (1:1:1) till en av de tre behandlingsarmarna. Patienterna stratifierades vid randomisering
efter lder (<75 kontra > 75 ér), stadium (ISS-stadium I och II kontra stadium III) och land.

Patienterna i Rd- och Rd18-armarna tog lenalidomid 25 mg en gang dagligen péa dag 1-21 i 28-dagarscykler
enligt protokollarmen. Dexametason 40 mg doserades en gang dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-
dagarscykel. Den initiala dosen och regimen for Rd och Rd18 justerades efter alder och njurfunktion (se
avsnitt 4.2). Patienter > 75 ar fick en dexametasondos pa 20 mg en gang dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22 i
varje 28-dagarscykel. Alla patienter erhdll profylax med antikoagulantia (lagmolekyldrt heparin, warfarin,
heparin, lagdos acetylsalicylsyra) under studien.

Det priméra effektméttet i studien var progressionsfri dverlevnad (PFS). Totalt rekryterades 1 623 patienter
till studien, av vilka 535 patienter randomiserades till Rd, 541 patienter randomiserades till Rd18 och 547
patienter randomiserades till MPT. Patientdemografi och sjukdomsrelaterade karakteristika vid baslinjen var
vél balanserade i alla tre armarna. [ allménhet hade patienterna sjukdom i ett avancerat stadium: av den totala
studiepopulationen hade 41 % ISS-stadium III, 9 % hade svér njurinsufficiens (kreatininclearance [Cler] <30
ml/min). Medianaldern var 73 &ride tre armarna.

I enuppdaterad analys av PFS, PFS2 och OS anvéndes cut-off den 3 mars 2014 dir mediantiden fér
uppfoljning for alla 6verlevande patienter var 45,5 manader. Resultaten av studien presenteras itabell 9:

Tabell 9. Sammanfattning av 6vergripande e ffektdata

Rd
(N=3535)

Rd18
(N=541)

MPT
(N =547)

Unders okarupps kattad PFS — (manader)

Median® -PFS, manader (95 % CI)®

26,0 (20,7; 29.7)

21,0 (19.7; 22.4)

21,9 (19.8; 23.9)

HR [95 % Cl]c ; p-vérde!

Rd vs MPT 0,69 (0,59; 0,80); <0,001
Rd vs Rd18 0,71 (0,61; 0,83); <0,001
Rd18 vs MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866

PFS2¢— (manader)

Median® -PFS2, manader (95 % CI)®
HR [95 % CI]° ; p-viirde!

Rd vs MPT

429 (38,1; 474) | 400 (362; 442) | 35,0 (304; 37.8)

0,74 (0,63; 0,86); < 0,001




Rd vs Rd18

0,92 (0,78; 1,08); 0,316

Rd18 vs MPT

0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Total 6verlevnad (mdnader)

Median® OS-tid, ménader (95 % CI)

58,9 (56,0, NE)

56,7 (50,1, NE)

48,5 (44,2; 52,0)

HR [95 % CI]° ; p-vérde!

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

Uppf6ljning (ménader)

Median’ (min, max): alla patienter

40,8 (0,0; 65.9)

40,1 (04; 65,7)

38,7 (0,0; 64.2)

Myelomsvar' n (%)

CR 81 (15,1) 77 (142) 51(93)

VGPR 152 (284) 154 (28,3) 103 (188)
PR 169 (31.,6) 166 (30,7) 187 (34.2)
Totalt svar: CR, VGPR eller PR 402 (75,1) 397 (13.4) 341 (62,3)

Svarsduration — (ménader)

Median® (95 % CI)°

35,0 (279; 434)

22,1 (203; 24.0)

22,3 (202; 24.9)

AMT = antimyelombehandling; CI = konfidensintervall; CR = fullsténdigt svar; d = l4gdos dexametason; HR =riskratio; IM WG =
International My eloma Working Group; IRAC = Independent Response Adjudication Committee; M = melfalan; max =
maximum; min =minimum; NE =¢j mojligt att uppskatta; OS= total 6verlevnad; P = prednison; PFS = progressionsfri
overlevnad; PR = partiellt svar; R = lenalidomid; Rd = Rd givet till dokumenterad progressiv sjukdom; Rd18 = Rd givet
under > 18 cykler; SE = standardfel; T = talidomid; VGPR = mycket gott partiellt svar; vs = versus.

? Medianvirdet baseras pa Kaplan-M eier-estimatet.

® Det 95-procentiga CI runt medianvirdet.

¢ Baserat pa Cox proportional hazard model med jaimforelse av riskfunktionerna associerade med de angivna behandlingsarmarna.

4 p-virdet baseras p4 ickestratifierat log-rank-test av skillnaderna mellan Kaplan-M eier-kurvorna for de angivna

behandlingsarmarna.

¢ Explorativt effektmatt (PFS2) e Medianvérdet dr det univariata statistiska utan justering for censur.

[ Bista bedomning av avgivet svar under behandlingsfasen i studien (for definitioner av varje svarskategori, Cutoffdatum for data =

24 maj 2013.
" Data-cut 24 maj 2013

e [ enalidomid ikombination med melfalan och prednison f6lit av underhallsbehandling till patienter
som inte dr limpade for transplantation

Sakerheten och effektiviteten hos lenalidomid utvirderades i en fas III multicenter, randomiserad
dubbelblind 3-armad studie (MM-015) pa patienter som var 65 ar eller dldre och hade ett serumkreatinin <
2,5 mg/dl. Istudien jamfordes lenalidomid i kombination med melfalan och prednison (MPR) med eller utan
lenalidomid-underhéllsbehandling till sjukdomsprogression, till det fér melfalan och prednison under
maximalt 9 cykler. Patienterna randomiserades i forhdllandet 1:1:1 till enav tre behandlingsarmar.
Patienterna stratifierades med randomisering efter alder (< 75 samt > 75 ar) och fas (ISS; fas I och II jamfort
med fas III).
Denna studie undersokte anvindning av kombinationsbehandling med MPR (melfalan 0,18 mg/kg oralt pa
dag 1 till 4 i upprepade 28-dagarscykler, prednison 2 mg/kg oralt pa dag 1 till 4 i upprepade 28-dagarscykler
och lenalidomid 10 mg/dag oralt pa dag 1 till 21 i upprepade 28-dagarscykler) for induktionsbehandling, i
upp till 9 cykler. Patienter som fullfélide 9 cykler eller som inte kunde fullfélja 9 cykler pa grund av
intolerans fick ga vidare till underhallsbehandling, dir de borjade med lenalidomid 10 mg oralt pa dag 1 till
21 i upprepade 28-dagarscykler framtill sjukdomsprogression.

Det priméra effektmattet i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS). Totalt 459 patienter rekryterades till
studien, av vilka 152 patienter randomiserades till MPR+R, 153 patienter randomiserades till MPR+p och
154 patienter randomiserades till MPp+p. Patientdemografi och sjukdomsrelaterade karakteristika vid
baslinjen var vil balanserade i alla tre armarna; noterbart ar att ungefar 50 % av de patienter som
rekryterades till varje arm hade foljande karakteristika: ISS-stadium III och kreatininclearance < 60 ml/min.
Mediandldern var 71 ar i MPR+R-armen och MPR+p-armen och 72 ar i MPp+p-armen.



I enanalys av PFS, PFS2, OS anvéndes cut-off i april 2013 dér medianuppfoljningstiden for alla dverlevande
patienter var 62,4 manader. Resultaten av studien presenteras itabell 10:

Tabell 10. Sammanfattning av 6vergripande effektdata
MPR+R
N=152

MPR+p
N=153

MPp+p
N=154

Unders dkarupps kattad PFS — (ménader)
Median* PFS, manader (95% CI)
HR [95 % CI] p-virde

274 (213; 350) | 143 [132; 157] | 13,1 [12,0; 148]

MPR+R vs MPptp 037 (027; 0,50); < 0,001
MPR+R vs MPR+p 047 (035; 0,65); < 0,001
MPR-+p vs MPp +p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059

PFS2 — (minader) &
Mediana PFS2, ménader (95% CI)
HR [95% CI]; p-varde

39,7 (29.2; 484) | 27.8 (23,1; 33,1) | 288 (243; 33.8)

MPR+R vs MPptp 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
OS (ménader)

Mediana OS, méanader (95% CI)

HR [95 % CI]

MPR+R vs. MPp+p

MPR+R vs. MPR+p

MPR+p vs. MPp+p

Uppfoljning (manader)

Median (min, max): alla patienter
Unders okarupps kattat Myelomsvar

550 (49.1; 67.5) | 519 (43.1; 60.6) | 539 (473; 64.2)

0,95 (0,70; 1,29); 0,736
0,88 (0,65; 1,20); 043
1,07 (0,79; 145); 0,67

484 (08; 73.8) | 463 (05 719 | 504 (05 733)

n (%)

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (58
PR 90 (59,2 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabil sjukdom (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Ej mdjligt att uppskatta (NE) 8(5.3) 4 (2,6) 7 (4,5)

Unders 6karuppskattad s varsduration
(CR+PR) — (minader)

Median® (95% CI)

26,5 (194; 358)

124 (112; 139)

12,0 (94; 14.,5)

CI = konfidensintervall; CR = fullstandigt svar; HR = riskratio; M = melfalan; NE = ¢j mojligt att uppskatta; OS=total 6verlevnad; p

= placebo; P = prednison; PD = progressiv sjukdom; PFS = progressionsfri 6verlevnad; PR = partiellt svar; R = lenalidomid; SD =

stabil sjukdom; VGPR = mycket gott partiellt svar.
* M edianvérdet baseras pa Kaplan-M eier-estimatet

o PFS2 (ett explorativt effektmatt) definierades for alla patienter (ITT) som tiden fran randomisering till start av tredjelinjens
antimyelombehandling (AMT) eller dodstfall for alla radomiserade patienter.

Stédjande studier av nydiagnostiserat multipelt myelom
En 6ppen, randomiserad, multicenter, fas 3-studie (ECOG E4A03) genomfordes pa 445 patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom; 222 patienter randomiserades till armen med lenalidomid/lagdos
dexametason och 223 patienter randomiserades till armen med lenalidomid/standarddos dexametason.
Patienter som randomiserats till armen med lenalidomid/standarddos dexametason fick lenalidomid 25
mg/dag pa dag 1-21 med 28 dagars intervall plus dexametason 40 mg/dag pa dag 1-4, 9-12 och 17-20 med
28 dagars intervall under de fyra forsta cyklerna. Patienter som randomiserats till armen med
lenalidomid/ldgdos dexametason fick lenalidomid 25 mg/dag pa dag 1-21 med 28 dagars intervall plus
lagdos dexametason— 40 mg/dag pa dag 1, 8, 15 och 22 med 28 dagars intervall. I gruppen med
lenalidomid/ldgdos dexametason genomgick 20 patienter (9,1 %) minst ett dosavbrott, jAimfort med 65
patienter (29,3 %) i armen med lenalidomid/standarddos dexametason.




I en post-hoc-analys sags ligre mortalitet i armen med lenalidomid/ldgdos dexametason (6,8 %; 15/220)
jAmfort med armen med lenalidomid/standarddos dexametason (19,3 %; 43/223) 1 patientpopulationen med
nydiagnostiserat multipelt myelom, med en medianuppfoljning pa 72,3 veckor.

Med ldngre uppfolining tenderar dock skillnaden i total dverlevnad till formén for lenalidomid/lagdos
dexametason att minska.

Multipelt myelom med minst en tidigare behandlingsregim

Lenalidomids effekt och sédkerhet utvirderades i tvd randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade,
paralleligruppskontrollerade fas 3 multicenterstudier (MM-009 och MM-010) dér lenalidomidbehandling i
kombination med dexametason jamfordes med behandling med enbart dexametason hos tidigare behandlade
patienter med multipelt myelom. Av de 353 patienter i MM-009- och MM-010-studierna som fick
lenalidomid/dexametason var 45,6 % 65 ar eller dldre. Avde 704 patienter som utvdrderades i MM-009- och
MM-010-studierna var 44,6 % 65 ar eller dldre.

I bada studierna tog patienterna i lenalidomid-/dexametason-(len/dex)-gruppen 25 mg lenalidomid oralt en
ging dagligen dag 1-21 och en matchande placebokapsel en gang dagligen dag 2228 i varje 28-
dagarscykel. Patienterna i placebo-/dexametason-(placebo/dex)-gruppen tog 1 placebokapsel dag 1-28 i
varje 28-dagarscykel. I bada behandlingsgrupperna tog patienterna 40 mg dexametason oralt en gdng
dagligen dag 1-4, 9-12 och 17-20 i varje 28-dagarscykel under de forsta 4 behandlingscyklerna.
Dexametasondosen sénktes sedan till 40 mg oralt en gang dagligen dag 1-41 varje 28-dagars
behandlingscykel efter de forsta 4 behandlingscyklerna. I bdda studierna fortsattes behandlingen fram till
sjukdomsprogression. I bada studierna tillits dosjusteringar pa basis av kliniska och laboratorieméssiga fynd.

Det primira métresultatet i bada studierna var tid till progression (TTP). Totalt utvirderades 353 patienter i
MM-009-studien; 177 ilen-/dex-gruppen och 176 i placebo-/dex-gruppen, ochtotalt 351 patienter
utvirderades i MM-010-studien; 176 i len-/dex-gruppen och 175 i placebo-/dex-gruppen.

Patientdemografi och sjukdomsrelaterade karakteristika vid baslinjen var i bada studierna jamforbara mellan
len-/dex-gruppen och placebo-/dex-gruppen. Bada patientpopulationerna hade en medianalder pa 63 ar och
en jamforbar andel méin respektive kvinnor. ECOG (Eastern Cooporative Oncology Group) performance
status var jaimforbar mellan de tva grupperna, liksom antalet och typen av tidigare behandlingar.

I forvig planerade prelimindra analyser av bdda studierna visade att kombinationsbehandling med len/dex
var statistiskt signifikant dverldgset (p < 0,00001) monoterapi med dexametason vad avser det priméra
miétresultatet, TTP (Time To Progression) (uppfoljningens medianlingd var 98,0 veckor). Frekvensen av
fullstdndigt svar och den totala svarsfrekvensen i len-/dex-armen var ocksa signifikant hogre &ni placebo--
/dex-armeni bada studierna. Resultaten av dessa analyser ledde darefter till att bada studierna avblindades,
for att lata patienterna i placebo-/dex-gruppen f& kombinationsbehandling med len/dex.

En analys vid effekten av forlingd uppfoljining utférdes med en medianuppfoljning pé 130,7 veckor. Tabell
11 sammanfattar resultaten av uppfoljningseffektanalysen — de poolade studierna MM-009 och MM-010.

I denna poolade analys av forlingd uppfoljning var median-TTP 60,1 veckor (95 % konfidensintervall
[confidence interval, CI]: 44,3, 73,1) for patienter som behandlades med len/dex (N = 353) jamfort med 20,1
veckor (95 % CI: 17,7, 20,3) for patienter som behandlades med placebo/dex (N = 351). Mediantiden for
progressionsfri overlevnad var 48,1 veckor (95 % CI: 36,4, 62,1) for patienter som behandlades med len/dex
jamfort med 20,0 veckor (95 % CI: 16,1, 20,1) for patienter som behandlades med placebo/dex.
Behandlingens medianduration var 44,0 veckor (min: 0,1, max: 254,9) for len/dex och 23,1 veckor (min: 0,3,
max: 238,1) for placebo/dex. Frekvensen av fullstdndigt svar (Complete Response, CR), partiellt svar (Partial
Response, PR) och total svarsfrekvens (CR+PR) var fortsatt signifikant hdgre i len-/dex-armen én i placebo-
/dex-armen i bada studierna. Den totala mediandverlevnaden i analysen av den forlingda uppfoljningen av
de poolade studierna dr 164,3 veckor (95 % CI: 145,1, 192,6) hos patienter som behandlades med len/dex
och 1364 veckor (95 % CI: 113,1, 161,7) hos patienter som behandlades med placebo/dex. Trots det faktum



att 170 av de 351 patienter som randomiserades till placebo/dex fick lenalidomid efter sjukdomsprogression

eller efter det att studierna avblindades, visade den poolade analysen av total Gverlevnad en statistiskt
signifikant dverlevnadsfordel for len/dex i forhallande till placebo/dex (HR = 0,833, 95 % CI =[0,687,

1,009], p = 0,045).

Tabell 11. Sammanfattning av resultaten av e ffektanalyser vid slutdatumet for forléingd uppfoljning —
poolade studier MM-009 och MM-010 (slutdatum 23 juli 2008 respektive 2 mars 2008)

Effe ktmatt len/dex placebo/dex
(N =353) (N =351)
Tid till hiindelse HR [95 % CI], p-viirdea
TTP 60,1 20,1 0,350 [0,287; 0,426]
Median [95 % CI], veckor [44.3; 73,1] [17,7; 20,3] p <0,001
PFS 48,1 20,0 0,393
Median [95 % CI], veckor [364; 62,1] [16,1; 20,1] [0,326; 0.473] p <0,001
OS 164,3 136,4 0,833 [0,687; 1,009]
Median [95 % CI], veckor [145,1; 192,6] [113,1; 161,7] p = 0,045
1-ars OS-frekvens 82 % 75 %
Svarsfrekvens QOddsratio [95 % CI],
p-virde®
Total respons 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
(overall response) [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001
CR [n, %]

 Tvasidigt log rank test som jamfor 6verlevnadskurvorna mellan behandlingsgrupper.
® Tvasidigt chi tva-test korrigerat for kontinuitet.

Myelodysplastiskt syndrom

Effekten och sdkerheten for lenalidomid utvdarderades pa patienter med transfusionsberoende anemi péa grund
av myelodysplastiskt syndrom med lag eller intermedidr-1-risk, associerade med endel (5q)- cytogenetisk
avvikelse, med eller utan andra cytogenetiska avvikelser, itva huvudstudier: en fas 3, multicenter,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 3-armsstudie av tva doser av oralt lenalidomid (10 mg och 5
mg) jamfort med placebo (MDS-004) och en fas 2, multicenter, singelarm, dppen studie av lenalidomid (10
mg) (MDS-003).

Resultaten som anges nedan representerar hela intention-to-treat-populationen som studerades 1 MDS003
och MDS-004; dessutom visas resultaten i den isolerade del (5q) sub-populationen separat.

I studien MDS-004, i vilken 205 patienter randomiserades likvardigt till att fa lenalidomid 10 mg, 5 mg eller
placebo, bestod den primira effektanalysen av en jamforelse av de transfusionsoberoende svarsfrekvenserna
for 10 mg- och 5 mg-armarna jamfort med placeboarmen (dubbelblind fas 16 till 52 veckor och Sppen upp
till totalt 156 veckor). Patienter som saknade evidens for &tminstone en liten erytroid reaktion efter 16 veckor
skulle avbryta behandlingen. Patienter med evidens for atminstone en liten erytroid reaktion kunde fortsitta
med behandlingen framftill erytroidaterfall, sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienter, som
mitialt fatt placebo eller 5 mg lenalidomid och inte uppniddde atminstone en liten erytroid reaktion efter 16
veckors behandling tillits att g 6ver fran placebo till 5 mg lenalidomid eller fortsdtta med
lenalidomidbehandlingen vid en hogre dos (5 mg till 10 mg).

I studien MDS-003, i vilken 148 patienter fick lenalidomid vid en dos pa 10 mg, bestod den priméra
effektanalysen av en utvirdering av effekten av lenalidomidbehandlingar for att uppna hematopoetisk
forbéttring hos patienter med myelodysplastiskt syndrom med Iag eller intermediér-1-risk.



Tabell 12. Sammanfattning av e ffektresultat — studierna MDS-004 (dubbelblind fas) och MDS003,

inte ntion-to-treat-population

Effe ktmatt MDS-004 MDS-003
N=205 N =148

10mg'N=69 | 5mg"N=69 | Placebo'N=67| 10 mg N =148

Transfusionsobereonde 38 (55,1 %) 24 (34,8 %) 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)

(> 182 dagar) *

Transfusionsoberoende 42 (60,9 %) 33 (47,8 %) 5(7,5 %) 97 (65,5 %)

(> 56 dagar) #

Mediantid fram till 4,6 4,1 0,3 4,1

transfusionsoberoende

(veckor)

Medianduration av NReo NR NR 1144

transfusionsoberoende

(veckor)

Medianokning av Hgb, g/dl 6,4 5,3 2,6 5,6

" Patienter som behandlats med lenalidomid 10 mg i 21 dagar av 28-dagarscykler 1+ Patienter som behandlats med lenalidomid 5 mg
i28 dagar av 28-dagarscykler * Majoriteten av patienter paplacebo avbrdt den dubbelblinda behandlingen pégrund av bristande
effekt efter 16 veckors behandling innan de gick in i den dppna fasen #Associerad med en 6kning av Hgb pa> 1 g/dl « Ej uppnadd

(dvs. medianen néddes inte)

I MDS-004 nidde en signifikant storre andel av patienter med myelodysplastiskt syndrom det priméra
effektmattet transfusionsoberoende (> 182 dagar) pa lenalidomid 10 mg jamfort med placebo (55,1 % mot
6,0 %). Bland de 47 patienterna med en isolerad del (5q) cytogenetisk avvikelse som behandlades med

lenalidomid 10 mg blev 27 patienter (57,4 %) oberoende av transfusion av roda blodceller.

Mediantiden framtill transfusionsoberoende i lenalidomid 10 mg-armen var 4,6 veckor. Mediandurationen
for transfusionsoberoende naddes inte i ndgon av behandlingsarmarna, men bor dverstiga 2 ar for patienter
som behandlats med lenalidomid. Medianokningen av hemoglobin (Hgb) frén baslinjen i 10 mg-armen var

64 g/dl

Ytterligare effektmétt for studien innefattade cytogenetiskt svar (i 10 mg-armen sags stérre och mindre
cytogenetiska svar hos 30,0 % respektive 24,0 % av patienterna), beddomning av HRQoL (hdlsorelaterad
livskvalitet) och progression till akut myeloisk leukemi. Resultat for det cytogenetiska svaret och HRQoL
var forenliga med fynden av det priméra effektmattet och till fordel for lenalidomidbehandling jamfort med

placebo.

I MDS-003 niddde en stor andel patienter med myelodysplastiskt syndrom transfusionsoberoende (> 182
dagar) pd lenalidomid 10 mg (58,1 %). Mediantiden framtill transfusionsoberoende var 4,1 veckor.
Mediandurationen for transfusionsoberoende var 114,4 veckor. Mediandkningen av hemoglobin (Hgb) var
5,6 g/dl. Storre och mindre cytogenetiska svar sags hos 40,9 % respektive 30,7 % av patienterna.

En stor andel av patienterna som rekryterades till MDS-003 (72,9 %) och MDS-004 (52,7 %) hade tidigare
behandlats med erytropoesstimulerande medel.

Mantelcellslymfom

Effekten och sédkerheten for lenalidomid utvdrderades hos patienter med mantelcellslymfom ien
randomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas 2 jAmfort med monoterapi med likemedel som provaren valt hos
patienter som var refraktira mot sin senaste regim eller som hade recidiverat en till tre gnger (studie MCL-

002).

Patienter som var minst 18 ar med histologiskt bevisat mantelcellslymfom och sjukdom som kunde métas
med datortomografi (DT) rekryterades. Det krévdes att patienterna hade fatt adekvat tidigare behandling med
minst en tidigare kombinationskemoterapiregim. Patienterna méste ocksa vara olimpliga for intensiv
kemoterapi och/eller transplantation vid tidpunkten for inklusion i studien. Patienterna randomiserades 2:1

till lenalidomid- eller kontrollarmen. Prévarens val av behandling valdes fore randomisering och bestod av
monoterapi med antingen klorambucil, cytarabin, rituximab, fludarabin eller gemcitabin.




Lenalidomid 25 mg administrerades oralt en gdng dagligen under de forsta 21 dagarna (D1 till D21) av
upprepade 28-dagarscykler till progression eller oacceptabel toxicitet. Patienter med méttligt nedsatt
njurfunktion skulle fa en ldgre startdos av lenalidomid, 10 mg dagligen, enligt samma schema.

Demografin vid studiestart var jimforbar mellan lenalidomidarmen och kontrollarmen. Béda
patientpopulationerna hade en mediandlder pa 68,5 ar med jamforbar andel mén och kvinnor.

Prestationsstatusen enligt ECOG var jaimforbar mellan bada grupperna, liksom antalet tidigare behandlingar.
Det priméra effektmattet i studie MCL-002 var progressionsfri éverlevnad (PFS).

Effektresultaten for ITT (Intent-to-Treat)-populationen beddmdes av den oberoende granskningskommittén
och presenteras itabellen nedan.

Tabell 13. Sammanfattning av effektresultat — studie MCL-002, inte nt-to-treat-population

Lenalidomidarm Kontrollarm

n=170 n=284
PFS
PFS, median® [95 % CI]b (veckor) 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30.,1]
Sekventiell HR [95 % CI]* 0,61 [0,44; 0,84]
Sekventiellt log-rank-test, p-viarde® 0,004
Respons® , n (%)
Fullstandig respons (CR) 8 (4,7) 0 (0,0)
Partiell respons (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Stabil sjukdom (SD)® 50 (29.4) 44 (52.4)
Progressiv sjukdom (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Ej gjort/saknas 18 (10,6) 5(6,0)
ORR (CR, CRu, PR),n (%) [95 % CIJ* 68 (40,0) [32,58; 47,78] 9 (10,7)d [5,02; 19,37]
p-virde® < 0,001
CRR (CR, CRu, PR), n (%) [95 % CIJ° 8 (4,7) [2,05: 9,06] | 0 (0,0) [95,70; 100,00]
p-varde® 0,043
Responsduration, median® [95 % CI] 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
(veckor)
Total 6verlevnad
HR [95 % CI]° 0,89 [0,62; 1,28]
Log-rank-test, p-véirde 0,520

CI = konfidensintervall; CRR = fullstdndig responsfrekvens; CR = fullstandig respons; CRu = fullstéindig respons ¢j bekriftad; DM C
= datadvervakningskommitté; ITT = Intent-to-Treat; HR = riskkvot; KM = Kaplan-M eier; M IPI=M antle Cell Lymphoma
International Prognostic Index; NA =e¢j tillimpligt; ORR = total responsfrekvens; PD = progressiv sjukdom; PFS = progressions fri
overlevnad; PR = partiell respons; SCT = stamcellstransplantation; SD = stabil sjukdom; SE = standardfel.

* M edianvérdet baserades pa KM -uppskattningen.

® Intervallet beriknades som 95 % CI runt medianoverlevnadstiden.

¢ Medelvirdet och medianvérdet &r univariat statistik utan justering for uteslutning.

4 Stratifieringsvariablerna inkluderar tid fran diagnos till forstados (< 3 &r och > 3 4r), tid frén senaste foregiende systemiska
behandling mot lymfom till férsta dos (< 6 méanader och > 6 ménader), tidigare SCT (ja eller nej) och MIPIvid studiestart (lag,
medelhdg och hog risk).

¢ Det sekventiella testet baserades p4é ett viktat medelvarde fran en log-rank-teststatistik somanvinde det ostratifierade log-rank-testet
for 6kning av provstorleken och det ostratifierade log-rank-testet fran den priméra analysen. Vikterna baseras pa observerade
héndelser vid tidpunkten da det tredje motet i datadvervakningskommittén (DM C) holls och baseras pé skillnaden mellan

observerade och forvéintade hindelser vid tidpunkten for den priméra analysen. Tillhérande sekventiell HR och motsvarande 95 % CI
presenteras.

I studien MCL-002 sags i intention-to-treat-populationen totalt sett en 6kning av tidig (inom 20 veckor) dod;
22/170 (13 %) tidig dod i lenalidomidarmen jaAmfort med 6/84 (7 %) tidig dod i kontrollarmen. Patienter med
stor tumdrborda vid baslinjen har en 6kad risk for tidig dod; 16/81 (20 %) tidig dod i lenalidomidarmen och
2/28 (7 %) tidig dod i kontrollarmen (se avsnitt 4.4).



Follikuldrt lymfom
AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Effekten och sdkerheten for lenalidomid 1 kombination med rituximab jamfort med rituximab plus placebo
utvirderades hos patienter med recidiverat/refraktart INHL inklusive FL i en randomiserad, dubbelblind,
kontrollerad multicenterstudie i fas 3 (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]).

Totalt 358 patienter som var minst 18 ar och hade histologiskt bekraftat MZL, alternativt FL av grad 1, 2
eller 3 (CD20+ vid flodescytometri eller histokemi) enligt provarens eller lokal patologs bedémning,
randomiserades i forhallandet 1:1. Forsokspersonerna hade tidigare behandlats med minst en systemisk
kemoterapi, immunterapi eller kemoimmunterapi.

Lenalidomid administrerades peroralt med dosen 20 mg en géng dagligen under de forsta 21 dagarna i
upprepade 28-dagarscykler i 12 cykler eller tills oacceptabel toxicitet intrdffade. Rituximab gavs med dosen
375 mg/m2 varje vecka under cykel 1 (dag 1, 8, 15 och 22) och dag 1 i varje 28-dagarscykel fran cykel 2 till
och med cykel 5. Rituximabdosen berdknades baserat pa patientens kroppsyta (BSA) med anvindning av
patientens verkliga vikt.

Demografi- och sjukdomsrelaterade egenskaper vid baslinjen var likartade mellan de tva
behandlingsgrupperna.

Det primira mélet med studien var att jaimfora effekten av kombinationsbehandling med lenalidomid och
rituximab med rituximab plus placebo hos forsdkspersoner med recidiverat/refraktart FL av grad 1,2 eller 3,
eller med MZL. Faststillandet av effekt baserades pa PFS som primért effektmatt, bedomt av ICR med
anvdndning av 2007 ars kriterier fran IWG (International Working Group) men utan
positronemissionstomografi (PET).

Sekundéra mal for studien var att jaimfora sidkerheten for kombinationsbehandling med lenalidomid och
rituximab med rituximab plus placebo. Ytterligare sekunddra mal var att jimfora effekten av rituximab plus
lenalidomid med rituximab plus placebo med anvindning av foljande effektparametrar: Frekvensen total
respons (ORR), CR-frekvens och varaktighet av respons (DoR) med anvéndning av IWG 2007 utan PET och
OS.

Resultat fran hela population av patienter med FL och MZL visade att studien, efter en
medianuppfoljningstid pa 28,3 manader, uppfyllde det primira effektmattet for PFS med en riskkvot (HR) pa
0,45 (95 % konfidensintervall [CI]) (0,33; 0,61), p-vdrde <0,0001 Effektresultat fér populationen med
follikuldrt lymfom presenteras i tabell 14.

Tabell 14: Sammanfattning av e ffektdata for follikulirt lymfom — studie CC-5013-NHL-007

FL
(N =295)
Lenalidomid och rituximab Placebo och rituximab

(N=147) (N =148)
Progressionsfri 6verlevnad (PFS) (EMA:s regler for censurering)
PFSa , median (95 % CI) 394 13,8
(manader) (25,1; NE) (11,2; 16,0)
HR [95 % CI] 0,440 (0,29; 0,55)b
p-varde <0,0001¢
Objektiv responsd (CR +PR), n
(%) 118 (80,3) 82 (554)
(IRC, 2007 IWGRC) (72,9; 864) (47,0; 63.6)
95 % CI*
Komplett remissiond, n (%)
(IRC, 2007 IWGRC) 51(34,7) 29 (19,6) 2
95 % CIf (27,0; 43.,0) (13.5; 26,9)




Varaktighet av respons*
(median) (manader)
95 % CI*

36,6
(24.9; NE)

15,5
(112; 25,0)

Total overlevnadd, (OS)

OS-frekvens efter 5 ar, n (%)
95% CI

126 (85,9) (78,6; 90,9) 114 (77,0) 68.9; 833)

HR [95 % CI] 0,49 (0,28; 0.85)°

Uppfoljning

Medianduration for uppfolning
(min, max) (manader)

67,81(0,5; 89,3) 65,72(0,6; 90,9)

* Medianvirde baserat pa Kaplan-M eier-estimat

® Riskkvoten och dess konfidensintervall beriknades med ostratifierad Cox proportionell riskmodell.

¢ p-vérde fran loggrankningstest

4 Sekundira och explorativa effektmatt ej a -kontrollerade

¢ Vid en medianupp f6ljningstid pé 6,14 méanader intréffade 19 dodsfall i R2 -armen och 38 dodsfall i kontrollarmen.

f Exakt konfidensintervall for binomialfordelning.

Follikuldrt lymfom hos patienter refraktdra mot rituximab
MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Totalt rekryterades 232 forsokspersoner som var minst 18 &r och hade histologiskt bekréftat FL (grad 1,2 3a
eller MZL) enligt provarens eller lokal patologs bedémning, till den inledande behandlingsperioden med 12
cykler lenalidomid plus rituximab. Forsokspersoner som uppnatt CR/CRu, PR eller SD vid
induktionsperiodens shut randomiserades till underhédllsbehandling. Alla forsdkspersoner maste tidigare ha
behandlats med minst en systemisk lymfombehandling. Till skillnad frén studien NHL-007 ingick i NHL-
008 patienter som var refraktira mot rituximab (ingen respons 55 eller recidiv inom 6 manader efter
rituximabbehandling eller som var dubbelt refraktdra mot rituximab och kemoterapi).

Under induktionsbehandlingen gavs lenalidomid 20 mg dag 1-21 iupprepade 28-dagarscykler i upp till 12
veckor eller tills oacceptabel toxicitet intraffade, forsdkspersonen drog tillbaka sitt samtycke eller till
sjukdomsprogression. Rituximabdosen var 375 mg/m2 en gang i veckan under cykel 1 (dag 1, 8, 15 och 22)
och direfter pa dag 1 i varannan 28-dagarscykel (cykel 3, 5, 7,9 och 11) i upp till 12 behandlingscykler.
Rituximabdosen berdknades baserat pa patientens kroppsyta (BSA) och verkliga vikt.

De data som redovisas baseras pa en interimsanalys dir man fokuserade pa induktionsperioden med endast
en studiearm. Faststdllandet av effekt baseras pA ORR med bésta respons som priméart effektmétt, med
anvindning av en modifiering av kriterierna International Working Group Response Criteria (IWGRC) 1999.
Sekundért effektmatt var att utvirdera andra effektparametrar t.ex. DoR.

Tabell 15: Sammanfattning av 6vergripande effektdata (induktionsbehandling) i studie CC-5013-
NHL-008

Alla forsokpersoner Forsokspersoner med FL.
Refraktar Refraktar Refraktar Refraktir
mot mot mot mot
rituximab: rituximab: rituximab: rituximab:
Totalt Ja Nej Totalt Ja Nej
N=187* N=77 N=110 N=148 N=60 N=88
ORR, n (%) 127 (67.9) 45 (584) 82 (75,2) 104 (70,3) 35 (58.3) 69 (79,3)
(CR+CRu+PR)
CRR, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
(CR+Cru)
Antal responders | N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
% 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
fors 6ks personer (85,1;96.8) | (73,0;96.,8) | (83,9;98.,2) | (85,5;97.9) | (74,8;99.4) | (81,0;97.9)




med DoRb>6

man. (95 % CI) ¢
(1)

% 79,12 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
forsokspersoner (67,4;87,0) | (51,2;86,6) | (67,5;90,9) | (65,5; 88,3) | (43,0; 89.,8) | (64,8;91,0)
med DoRb>12

man. (95 % CI)¢

CI = konfidensintervall; DoR = varaktighet av respons; FL = follikuldrt lymfom

a Primér analyspopulationidenna studie dr population utvirderingsbar avseende induktionseffekt (induction efficacy evaluable, 1EE)

b Varaktighet av respons definieras som tid (ménader) fran initial respons (minst PR)till dokumenterad sjukdomsprogression eller
dod, vilket som intréffar forst.

¢ Statistisk berdkning med Kaplan-M eier-metod. 95 % CI baseras pa Greenwoods formel.

Obs! Analysen har endast utforts pa forsokspersoner somuppnétt PR eller béttre resultat efter den forsta dosen med

induktionsbehandling och fore behandling i underhallsperioden och négon efterfoljande lymfombehandling under

induktionsperioden. Procentantalet baseras pétotalt antal responders.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) har beviljat ett produktspecifikt undantag for referensprodukten
som giller alla grupper av den pediatriska populationen for mogna B-cellsneoplasier (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Lenalidomid har en asymmetrisk kolatom och kan darfor existera som de optiskt aktiva formerna S(-) och
R(+). Lenalidomid produceras som en racemisk blandning. Lenalidomid dr generellt mer 16sligt i organiska
16sningsmedel men uppvisar storst loslighet 1 0,1 N HCI-16sning.

Absorption
Lenalidomid absorberas snabbt hos friska, fastande forsokspersoner efter oral administrering med maximala

plasmakoncentrationer mellan 0,5 och 2 timmar efter doseringen. Hos patienter, liksom hos friska
forsokspersoner okar den hogsta koncentrationen (C,,,) och ytan under koncentrationstidkurvan (AUC)
proportionellt mot dosen. Multipla doser orsakar inte nagon pataglig likemedelsackumulering. Den relativa
exponeringen for S- och R-enantiomerer av lenalidomid ar i plasma ca 56 % respektive 44 %.

Samtidig administrering med mat med hogt fettinnehdll och hogt kalorinnehall till friska forsdkspersoner
minskar absorptionens omfattning, vilket leder till en minskning pa cirka 20 % av AUC (arean under
koncentration-tidkurvan) och en sdnkning pa 50 % av Cy,, 1 plasma. [ huvudprovningarna {or multipelt
myelom och myelodysplastiskt syndrom, dér effekten och sékerheten faststélldes for lenalidomid,
administrerades dock likemedlet oavsett fodointag. Alltsa kan lenalidomid administreras med eller utan
samband med mat.

Populationsfarmakokinetiska analyser visar att den orala absorptionsfrekvensen for lenalidomid ar likartad
hos patienter med MM, MDS och MCL.

Distribution
In vitro var ("*C)-lenalidomids bindning till plasmaproteiner lag, med en genomsnittlig
plasmaproteinbindning pé 23 % hos patienter med multipelt myelom och 29 % hos friska forsokspersoner.

Lenalidomid férekommer 1 human sddesvitska (<0,01 % av dosen) efter administrering av 25 mg/dag och
laikemedlet 4r omojligt att spara i sidesvétskan hos friska personer 3 dagar efter utsittning (se avsnitt 4.4).

Metabolism och eliminering

Resultat av metabolismstudier in vitro pa ménniska visar att lenalidomid inte metaboliseras via cytokrom
P450-enzymer, vilket tyder pa att administrering av lenalidomid tillsammans med likemedel som hammar
cytokrom P450-enzymer sannolikt inte leder till metabola likemedelsinteraktioner hos ménniska. /n vitro-
studier tyder pa att lenalidomid inte har nigon hammande effekt pa CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6,CYP2EIL, CYP3A eller UGT1A1. Dérfor dr det osannolikt att lenalidomid skulle ge upphov till




négra kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner nér det administreras samtidigt med substrat av dessa
enzymer.

In vitro-studier indikerar att lenalidomid inte dr ett substrat av human brostcancerresistensprotein (BCRP),
transportdrerna MRP 1, MRP2 eller MRP3 av multilikemedelsresistent protein (MRP), organiska
anjontransportorer (OAT) OAT1 och OAT3, organisk anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1),
organiska katjontransportérer (OCT) OCT1 och OCT2, ”multidrug and toxin extrusion protein” (MATE)
MATEI, och nya (novel) organiska katjontransportdrer (OCTN) OCTN1 och OCTN2.

In vitro-studier indikerar att lenalidomid inte har ndgon hammande effekt p4 human BSEP (bile salt export
pump), BCRP, MRP2,0AT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 och OCT2.

Majoriteten av lenalidomid utsondras via njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion var andelen som
utsondras via njurarna 90 % av total clearance, med 4 % av lenalidomid utsondrat i faeces.

Lenalidomid metaboliseras déligt eftersom 82 % av dosen utsondras ofordndrad i urinen.
Hydroxylenalidomid och N-acetyl-lenalidomid utgor 4,59 % respektive 1,83 % av den utsondrade dosen.
Renal 57 clearance av lenalidomid 6verskrider den glomeruléra filtrationshastigheten och utsondras darfor
aktivt dtminstone i en viss omfattning.

Vid doser pa 5 till 25 mg/dag &r halveringstiden i plasma cirka 3 timmar hos friska férsdkspersoner och
varierar mellan 3 till 5 timmar hos patienter med multipelt myelom, myelodysplastiskt syndrom eller
mantelcellstymfom.

Aldre personer
Det har inte gjorts nagra dedikerade kliniska studier for att utvirdera farmakokinetiken for lenalidomid hos

dldre. Populationsfarmakokinetiska analyser innefattade patienter i aldern 39 till 85 ar och visar att alder inte
péaverkar clearance av lenalidomid (exponering i plasma). Eftersom det dr storre sannolikhet att dldre
patienter har nedsatt njurfunktion, bor forsiktighet iakttas i valet av dos och det ar tillrddligt att kontrollera
njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for lenalidomid studerades hos deltagare med nedsatt njurfunktion pa grund av icke
maligna tillstdnd. Idenna studie anvéndes tva metoder for att klassificera njurfunktion; kreatininclearance i
urin uppmétt dver 24 timmar och kreatinclearance beréiknad med CockcroftGaults formel. Resultaten tyder
pé att total lenalidomid clearance minskar proportionellt med nedséittningen av njurfunktionen (<50 ml/min),
vilket leder till en 6kning av AUC. AUC 6kade med cirka 2,5, 4 och 5 génger hos deltagare med mattligt
nedsatt njurfunktion, gravt nedsatt njurfunktion respektive kronisk njursvikt, jamfoért med den kombinerade
gruppen med deltagare med normal njurfunktion och deltagare med ldtt nedsatt njurfunktion. Lenalidomids
halveringstid okade fran ca 3,5 timmar hos patienter med kreatininclearance > 50 ml/min till 6ver 9 timmar
hos patienter med nedsatt njurfunktion < 50 ml/min. Nedsatt njurfunktion fordndrade emellertid inte den
orala absorptionen av lenalidomid. C,,, var likartad hos friska férsdkspersoner och patienter med nedsatt
njurfunktion. Cirka 30 % av lakemedlet i kroppen avligsnades under en enstaka 4 timmars dialysbehandling.
Rekommenderade dosjusteringar hos patienter med nedsatt njurfunktion beskrivs 1 avsnitt 4.2.

Nedsatt leverfunktion

Populationsfarmakokinetiska analyser innefattade patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (N = 16, totalt
bilirubin > 1 till < 1,5 x ULN eller ASAT > ULN) och visar att lindrigt nedsatt leverfunktion inte paverkar
clearance av lenalidomid (exponering i plasma). Det finns inga tillgdngliga data om patienter med mattligt
till gravt nedsatt leverfunktion.

Ovriga inre faktorer
Populationsfarmakokinetiska analyser visar att kroppsvikt (33—135 kg), kon, etnisk tillhérighet och typ av




hematologiska maligniteter (MM, MDS eller MCL) inte har nagon kliniskt relevant effekt pa clearance av
lenalidomid hos vuxna patienter.

5.3 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

En studie av embryofetal utveckling har utforts pa apor som gavs lenalidomid i doser fran 0,5 och upp till 4
mg/kg/dag. Ron fran denna studie indikerar att lenalidomid orsakade yttre missbildningar inklusive analatresi
och missbildningar av évre och nedre extremiteter (bdjda, forkortade, missbildade, malroterade och/eller
saknade delar av extremiteterna, oligo- och/eller polydaktyli) hos avkomman till honapor som fick den aktiva
substansen under dréktighet.

Avenolika viscerala effekter (missfirgning, réda foci vid olika organ, liten firglds kndl ovanfor
atrioventrikuldr klaff, liten gallbldsa, missbildad diafragma) observerades hos enstaka foster.

Lenalidomid har en potential for akut toxicitet; minsta letala doser efter oral administrering var > 2000
mg/kg/dag hos gnagare. Upprepad oral tillférsel av 75, 150 respektive 300 mg/kg/dag till réttor i upp till 26
veckor framkallade en reversibel behandlingsrelaterad okning av njurbickenets mineralisering vid alla 3
doser, mest patagligt hos honor. NOAEL (den dosniva under vilken inga skadliga effekter har observerats)
ansdgs ligga under 75 mg/kg/dag och dr ca 25 ganger hogre én den 58 dagliga exponeringen hos ménniska pa
basis av AUC-exponering. Upprepad oral tillférsel av 4 respektive 6 mg/kg/dag till apor i upp till 20 veckor
framkallade mortalitet och signifikant toxicitet (péataglig viktminskning, minskat antal roda och vita
blodkroppar och trombocyttal, multipel organblédning, magtarminflammation, lymfoid atrofi och
benmérgsatrofi). Upprepad oral tillférsel av 1 respektive 2 mg/kg/dag till apor i upp till 1 ar gav reversibla
fordndringar 1 benmérgens cellularitet, en liten sdnkning av kvoten myeloida/erytroida celler och tymusatrofi.
Mild suppression av antalet vita blodkroppar observerades vid 1 mg/kg/dag, vilket ungefdr motsvarar samma
dos som hos ménniska baserat pa jamforelser av AUC.

In vitro (bakteriell mutation, humana lymfocyter, muslymfocyter, Syrian Hamster
Embryocelltransformation) och in vivo (rattmikronukleus) mutagenicitetsstudier visade inga
lakemedelsrelaterade effekter vare sig pa gen- eller kromosomnivd. Det har inte utforts nigra
karcinogenicitetsstudier med lenalidomid.

Utvecklingstoxicitetsstudier utfordes tidigare pa kanin. I dessa studier tillférdes kaniner oralt 3, 10 och 20
mg/kg/dag. Avsaknad av lungornas mellanlob observerades dosberoende vid 10 och 20 mg/kg/dag och
felplacerade njurar observerades vid 20 mg/kg/dag. Aven om dessa avvikelser observerades vid nivier som
var toxiska for modern, skulle de kunna bero péa en direkt effekt. Mjukvidvnads- och skelettavvikelser hos
fostren observerades ocksa vid 10 och 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall
Laktos

Mikrokristallin cellulosa (E 460 (i)
Kroskarmellosnatrium (E 468)
Magnesiumstearat (E 470b)

Kapselskalet
Gelatin

Titandioxid (E171)
Endast 2,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg: Indigokarmin (E132)
Endast 2,5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 20 mg: Gul jarnoxid (E172)



Tryckfirg

Shellack (E904)
Propylenglykol (E1520)
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

oP A/AVPVC/Al genomtrycksforpackningar

Forpackningsstorlekar: 7, 14, 21, 28 och 42 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att finnas tillgdngliga.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Kapslar far inte 6ppnas eller krossas. Om pulver frén lenalidomid kommer i kontakt med huden, ska huden
omedelbart tvittas noga med tval och vatten. Om lenalidomid kommer i kontakt med slemhinnorna ska dessa
skoljas noga med vatten.

Hiélso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvinda engdngshandskar vid hantering av blistern eller
kapseln. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att forhindra hudexponering, liggas i en
aterforslutningsbar plastpase av polyetylen och kasseras ienlighet med lokala foreskrifter. Dérefter ska
hénderna tvittas noga med tval och vatten. Kvinnor som &r gravida eller misstdnker att de kan vara gravida
ska inte hantera blistern eller kapseln (se avsnitt 4.4).

Ej anvint likemedel och avfall ska aterlimnas till apotekspersonalen for séker kassering enligt gillande
anvisningar.
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