LIITEI
VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomid Zentiva 2,5 mg kovat kapselit
Lenalidomid Zentiva 5 mg kovat kapselit

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN M AARAT

Lenalidomid Zentiva 2,5 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisiltdd 2,5 mg lenalidomidia.
Lenalidomid Zentiva 5 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisdltdd 5 mg lenalidomidia.
Lenalidomid Zentiva 7,5 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisdltdd 7,5 mg lenalidomidia.
Lenalidomid Zentiva 10 mg kovat kapselit: Yksikapseli sisdltdd 10 mg lenalidomidia.
Lenalidomid Zentiva 15 mg kovat kapselit: Yksikapseli sisdltdd 15 mg lenalidomidia.
Lenalidomid Zentiva 20 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisaltid 20 mg lenalidomidia.
Lenalidomid Zentiva 25 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisdltdd 25 mg lenalidomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Lenalidomid Zentiva 2,5 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisiltdd 33,2 mg laktoosia.
Lenalidomid Zentiva 5 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisdltdd 66,4 mg laktoosia.
Lenalidomid Zentiva 7,5 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisdltdd 99,7 mg laktoosia.
Lenalidomid Zentiva 10 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisaltdd 132,9 mg laktoosia.
Lenalidomid Zentiva 15 mg kovat kapselit: Yksi kapseli siséltdd 199,3 mg laktoosia.
Lenalidomid Zentiva 20 mg kovat kapselit: Yksi kapseli siséltdd 265,8 mg laktoosia.
Lenalidomid Zentiva 25 mg kovat kapselit: Yksi kapseli siséltdd 332,2 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli.

Lenalidomid Zentiva 2,5 mg kovat kapselit: Lapindkymétén valkoinen runko-osa ja ldpindkymédton
vihred tai vaaleanvihred kansiosa, noin 14,3 mm pitkd kapseli, jossa on merkintd "LINL” ja 2.5”.

Lenalidomid Zentiva 5 mg kovat kapselit: Lapindkyméatén valkoinen runko-osa ja lipindkyméton
valkoinen kansiosa, noin 18,0 mm pitkd kapseli, jossa on merkintd "LONL” ja ’5”.

Lenalidomid Zentiva 7,5 mg kovat kapselit: Lapindkymédton valkoinen runko-osa ja lapindkyméatdn
keltainen kansiosa, noin 18,0 mm pitkd kapseli, jossa on merkintd ”LINL” ja ”7.5”.

Lenalidomid Zentiva 10 mg kovat kapselit: Lapindkymiton keltainen runko-osa ja lapindkyméaton
vihred tai vaaleanvihred kansiosa, noin 21,7 mm pitkd kapseli, jossa on merkintd "LINL” ja ”’10”.

Lenalidomid Zentiva 15 mg kovat kapselit: Lapindkymédton valkoinen runko-osa ja lapindkyméton
sininen tai vaaleansininen kansiosa, noin 21,7 mm pitkd kapseli, jossa on merkintd ”LINL” ja 15,

Lenalidomid Zentiva 20 mg kovat kapselit: Lapindkymédton sininen tai vaaleansininen runko-osa ja
lapindkyméton vihred tai vaaleanvihred kansiosa, noin 21,7 mm pitkd kapseli, jossa on merkintd
“LONL” ja 720”.



Lenalidomid Zentiva 25 mg kovat kapselit: Lapindkymiton valkoinen runko-osa ja lapindkyméaton
valkoinen kansiosa, noin 21,7 mm pitkd kapseli, jossa on merkintd ”LINL” ja 725",

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Multippeli myelooma

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

Lenalidomid Zentiva 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 eivit sovellu siirteen
saajiksi.

Lenalidomid Zentiva yhdessd deksametasonin kanssa on tarkoitettu sellaisten multippelia myeloomaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vihintddn yhtd aiempaa hoitoa.

Myelodysplastiset oireyhtymét

Lenalidomid Zentiva monoterapiana on tarkoitettu sellaisten aikuisten potilaiden hoitoon, joilla on
verensiirrosta riippuvainen anemia pienen tai keskisuuren riskin (riskitaso 1) myelodysplastisen
oireyhtymin seurauksena, mihin littyy S5q-delectiosta aiheutuva yksittdinen sytogeneettinen
poikkeavuus, kun muut hoitovaihtoehdot ovat riittiméttomid tai eivét sovi potilaan hoitoon.

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

Follikulaarinen lymfooma
Lenalidomid Zentiva 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 Zentiva -hoito on annettava syopdhoitoihin perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Seuraavat tiedot koskevat kaikkia alla kuvattuja kéyttoaiheita:

. Annosta muutetaan kliimisten ja laboratorioldydosten mukaan (ks. kohta 4.4).

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

. Neutropenian yhteydessd on harkittava kasvutekijoiden kéyttdd potilaan hoitoon.

. Jos potilas unohtaa ottaa annoksen ja unohduksesta on kulunut alle 12 tuntia, potilas voi
ottaa annoksen. Jos potilas unohtaa ottaa annoksen tavalliseen aikaan ja unohduksesta on
kulunut yli 12 tuntia, potilas eisaa ottaa annosta, vaan hinen on otettava seuraava annos
tavalliseen aikaan seuraavana paivina.

Annostus

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma (NDMM)

Lenalidomidi yhdistelmdnd deksametasonin kanssa taudin etenemiseen asti, jos potilas ei sovellu
siirteen saajaksi

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimddrd on < 1,0

x 10°/1 ja/tai trombosyyttimdard 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 enid siedd
hoitoa.

- Annoksen pienentdmisvaiheet

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 5 mg 4 mg
Annostaso —5 2,5 mg Ei oleellinen

!'Kummankin valmisteen annosta voidaan pienentdd itsendisesti

- Trombosytopenia
Kun trombosyytti mér i Suositeltu toimenpide
Pienenee arvoon < 25 x 10°/1 | Lopeta lenalidomidin anto hoitosyklin jdljelli olevaksi ajaksi
Palaa arvoon > 50 x 10°/1 Aloita anto seuraavassa hoitosyklissé seuraavaksipienemmalld
annostuksella

! Jos annosta rajoittavaa toksisuutta (Dose Limiting Toxicity, DLT) ilmenee hoitosyklin
vuorokauden 15 jilkeen, lenalidomidin anto lopetetaan vahintddn meneillidn olevan 28
vuorokauden hoitosyklin jiljelld olevaksi ajaksi.

- Absoluuttinen neutrofillimddrd — neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiiliméiri Suositeltu toimenpide'

Pienenee ensimmaéisen kerran arvoon < 0,5 x Keskeyti lenalidomidihoito

10°/1

Palaa arvoon > 1 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 vuorokaudessa

kuin neutropeniaa

Tédmén jilkeen aina, kun neutrofiilimééra Keskeyté lenalidomidihoito

pienenee alle <0,5 x 10°/1

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

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

Hematologisen toksisuuden yhteydessi lenalidomidihoito voidaan aloittaa uudelleen
seuraavaksi suuremmalla annostuksella (aloitusannokseen saakka), kun luuytimen toiminta
on parantunut (ei hematologista toksisuutta vahintdén 2 peridkkdisend hoitosyklind sekd
absoluuttinen neutrofulimiéra

> 1,5 x 10°/1 ja trombosyyttimaarda > 100 x 10°/1 uuden hoitosyklin alussa).

Lenalidomidi yhdistelmdnd 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 yhdistelmidnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa ei saa

aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimdard on < 1,0 x 10%/1 ja/tai trombosyyttimaard on

<50 x 10°/1.




Suositeltu aloitusannos on 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin

21 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1—14 yhdistelmina bortetsomibin ja
deksametasonin kanssa. Bortetsomibi tulee antaa ihonalaisena 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 lddkevalmisteiden
annostuksesta, antoaikataulusta ja annosmuutoksista, ks. kohta 5.1 seki kyseisten valmisteiden

valmisteyhteenvedot.

Suositeltu hoitosyklien méird on enintddn kahdeksan 21 vuorokauden hoitosyklia

(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 yhdistelméni deksametasonin kanssa.

Hoitoa tulee jatkaa taudin etenemiseen tai liiallisen toksisuuden ilmenemiseen saakka.

- Annoksen pienentdmisvaiheet

Lenalidomidi’
A loitusannos 25 mg
Annostaso —1 20 mg
IAnnostaso —2 15 mg
|Annostaso —3 10 mg
IAnnostaso —4 5 mg
Annostaso —5 2,5 mg

' Kaikkien valmisteiden annoksia voidaan pienentda itsendisesti

- Trombosytopenia

Kun trombosyytti méér i

Suositeltu toimenpide

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

Keskeyté lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1
kerran

vuorokaudessa

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

x 10°/1

Keskeytd lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla kerran vuorokaudessa

- Absoluuttinen neutrofiilimidird — neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiéra

Suositeltu toimenpide'

Pienenee ensimmaéisen 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 seuraavaksi
pienemmélld annostasolla kerran vuorokaudessa

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

Keskeytd lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmilld annostasolla kerran vuorokaudessa

!Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ladkari voi
harkintansa mukaan antaa lisdksi granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijdé (G-

CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetddn ennallaan.




Lenalidomidi yhdistelmdnd melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jéilkeinen

vildpitohoito lenalidomidilla potilailla, jotka eivdt sovellu siirteen saajiksi

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofilliméérd on < 1,5 x

10°/1 ja/tai trombosyyttimdard 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
yhdistelmédhoito keskeytetddn tatd ennen, koska he eivit siedd hoitoa, hoidetaan
lenalidomidimonoterapialla: 10 mg/vrk suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-21, taudin etenemiseen asti.

- Annoksen pienentdmisvaiheet

Lenalidomidi M elfalaani Prednis oni
Aloitusannos 10 mg' 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Annostaso —1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Annostaso —2 Smg 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 lisiksi granulosyyttiryhmid

- Trombosytopenia

Kun trombos yytti méér

Suositeltu toimenpide

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

Keskeytd lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidi- ja melfalaanihoitoa
annostuksella —1

Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimiaara
pienenee

alle 30 x 10°/1

Palaa arvoon > 30 x 10°/1

Keskeyta lenalidomidihoito

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

- Absoluuttinen neutrofiillimdérd — neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiara

Suositeltu toimenpide!

Pienenee ensimmaéisen kerran arvoon < 0,5 x
10°/1

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

Keskeyté 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

Tadmén jalkeen aina, kun neutrofiiliméara
pienenee alle <0,5 x 10°/1
Palaa arvoon > 0,5 x 10°/1

Keskeyté lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmaélld annostuksella kerran
vuorokaudessa

! Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ladkéri voi
harkintansa mukaan antaa lisdksi granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijid (G-
CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetdén ennallaan.

Yllipitohoito lenalidomidilla potilaille, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron

(ASCT)

Ylapitohoito lenalidomidilla tulee aloittaa vasta, kun potilas on hematologisesti toipunut




riittdvasti autologisen kantasolusiirron jilkeen eikd hdnelld ole todettu taudin etenemista.
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofillimdarda on < 1,0 x 10%/1 ja/tai
trombosyyttimdard on <75 x 10°/1.

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 enii siedd hoitoa. Kun ylldpitohoitona annettavaa lenalidomidia on annettu kolme
hoitosyklid, voidaan siirtyd annokseen 15 mg/vrk suun kautta, jos potilas sietdd suurempaa

annosta.

- Annoksen pienentamisvaiheet

Aloitusannos (10 mg) M ahdolline n suure nnettu annos (15 mg)!
Annostaso —1 5 mg 10 mg
IAnnostaso —2 5 mg (28 piivan hoitosyklin péivind 1— Smg
21)
IAnnostaso —3 Ei oleellinen 5 mg (28 pdivan hoitosyklin pdivind 1-21)
Pienin sallittu annos on 5 mg (28 pdivin hoitosyklin pdivind 1-21)

I Kun ylldpitohoitona annettavaa lenalidomidia on annettu kolme hoitosyklid, voidaan
siirtyd annokseen 15 mg/vrk suun kautta, jos potilas sietdd suurempaa annosta.

- Trombosytopenia

Kun trombosyytti méir i

Suositeltu toimenpide

Palaa arvoon = 30 x 10°/1

Pienenee arvoon < 30 x 10°/1

Keskeytd lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

arvon 30 x 10°/1
Palaa arvoon > 30 x 10°/1

Tédmén jilkeen aina, kun méérd pienenee alle

Keskeyté lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmélld annostasolla kerran
vuorokaudessa

- Absoluuttinen neutrofillimdard (ANC) — neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiéra

Suositeltu toimenpide’

Palaa arvoon > 0,5 x 10°/1

Pienenee arvoon < 0,5 x 10°/1

Keskeytd lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

arvon
<05 x 10°/1
Palaa arvoon > 0,5 x 10°/1

Tédmén jilkeen aina, kun miiri pienence alle

Keskeytd lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalla
annostasolla kerran vuorokaudessa

'Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, lddkari voi
harkintansa mukaan antaa liséksi granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijad (G-
CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetddn ennallaan.

Multippeli myelooma, johon on annettu vihintddn yhtd aiempaa hoitoa

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, mikéli absoluuttinen neutrofillimiard on < 1,0 x
10°/1 ja/tai trombosyyttimdarda 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 neljain ensimmaisen hoitosyklin aikana ja sitten




40 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4.
Ladkettd midrddvien ladkérien on harkittava huolellisesti kdytettdvin deksametasoniannoksen
suuruus potilaan terveyden ja sairauden tila huomioon ottaen.

Annoksen pienentdmisvaiheet

Lenalidomidi
IAloitusannos 25 mg
IAnnostaso —1 15 mg
IAnnostaso —2 10 mg
IAnnostaso —3 5 mg

Trombosytopenia

Kun trombosyytti méir i

Suositeltu toimenpide

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

Keskeyté
lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1

Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimiaara
pienenee alle 30 x 10°/1
Palaa arvoon > 30 x 10°/1

Keskeytd lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalla
annostasolla (annostaso —2 tai —3) kerran
vuorokaudessa. Ald pienenndi annosta alle 5 mgn
kerran vuorokaudessa.

Absoluuttinen neutrofillimddrd — neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiiliméiara

Suositeltu toimenpide’

Pienenee ensimmaéisen kerran arvoon < 0,5 x
10°/1

Palaa arvoon > 0,5 x 10%/1, kun neutropenia
on ainoa havaittu toksisuus

Keskeyté lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa
aloitusannoksella kerran vuorokaudessa

Palaa arvoon > 0,5 x 10°/1, kun havaitaan

Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1

muuta annosriippuvaista hematologista kerran vuorokaudessa
toksisuutta kuin neutropeniaa

Tédmén jilkeen aina, kun neutrofiilimiéra Keskeytd

pienenee alle <0,5 x 10°/1

Palaa arvoon > 0,5 x 10°/1 lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmaélld annostasolla (annostaso —1,
—2 tai —3) kerran vuorokaudessa. Ali
pienennd annosta alle 5 mgn kerran
vuorokaudessa.

'Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, lidkari voi
harkintansa mukaan antaa lisdksi granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijaéd (G-
CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetdin ennallaan.

Myelodysplastiset oireyhtymét

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimaard on < 0,5 x 10°/1 tai

trombosyyttimdard on <25 x 10°/1.

Suositeltu annos
Suositeltu aloitusannos on 10 mg lenalidomidia

suun kautta kerran vuorokaudessa 28

vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21.




e  Annoksen pienentdmisvaiheet

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 verihiutalemaira

Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 25 x 10°/1

Keskeyté lenalidomidihoito

palaa arvoon > 25 x 10°/1 — <50 x 10°/1 vahintaan Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
kahdesti > 7 vuorokauden aikana tai kun pienemmaélld annostasolla (annostaso —1,
verihiutalemééréd palaa milloin tahansa arvoon =2 tai —3)

> 50 x 10%/1

e Absoluuttinen neutrofiilimédérd (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttine n neutrofiiliméiri Suositeltu toimenpide

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

palaa arvoon >0,5 x 10°/1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

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

Lenalidomidihoidon lopettaminen

Lenalidomidihoito tulee lopettaa, jos potilaalla ei esiinny vihdistikddn veren punasoluvastetta

4 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, minkd osoittaa verensiirtotarpeen viheneminen vahintdan
50 %, tai jos verensiirtoa ei tarvita, hemoglobiinipitoisuuden suureneminen 10 g/1.

Manttelisolulymfooma Suositeltu annos

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

e Annoksen pienentimisvaiheet

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

! Maissa, joissa 2,5 mg:n kapselit on saatavissa.




o  Trombosytopenia

Kun verihiutaleméiri Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 50 x 10%/1 Keskeytd lenalidomidihoito ja méarita

tdydellinen verenkuva vahintdan
7 vuorokauden vilein

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

pienemmalld annostasolla (annostaso —1)

Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimddra pienenee  Keskeytd lenalidomidihoito ja mééarita
alle 50 x 10°/1 taydellinen verenkuva vihintdin

7 vuorokauden vilein

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

pienemmaélld annostasolla (annostaso —2,

-3, —4 tai —5). Ali pienenni annosta alle
annostason —5.

e Absoluuttinen neutrofiilimédérd (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttine n neutrofiiliméri Suositeltu toimenpide
pienenee arvoon < 1 x 10°/1 vdahintdén 7 vuorokauden Keskeytd lenalidomidihoito ja mééaritd
ajaksi tai taydellinen verenkuva vdhintddan

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

palaa arvoon > 1 x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

pienemmaélld annostasolla (annostaso —1)

Tamaén jilkeen aina, kun neutrofiilimdédrd pienenee alle Keskeytd lenalidomidihoito

1 x 10°/1 véhintdén 7 vuorokauden ajaksi tai pienenee

arvoon < 1 x 10%/1 ja potilaalla on samanaikaisesti

kuumetta (kehon lampdtila > 38,5 °C) tai

pienenee arvoon < 0,5 x 10°/1

palaa arvoon > 1 x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

pienemmalld annostasolla (annostaso —2,
=3, —4,-5). Al pienenni annosta alle
annostason —5.

Follikulaarinen lymfooma (FL)

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofillimaard on <1 x 10°/1 ja/tai
verihiutalemédrd 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 enintdén 12 hoitosyklin
ajan. Rituksimabin suositeltu aloitusannos on 375 mg/m? laskimoon kerran viikossa
ensimmdisen hoitosyklin ajan (vuorokausina 1, 8, 15 ja 22) sekd 28 vuorokauden
mittaisten hoitosyklien 2—5 vuorokautena 1.

- Annoksen pienentdmisvaiheet

Lenalidomidi

IAloitusannos

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

IAnnostaso —1

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

IAnnostaso —2

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

IAnnostaso —3

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

Annosmuutokset rituksimabista johtuvan toksisuuden yhteydessd, ks. kyseessé olevan
valmisteen valmisteyhteenveto.

- Trombosytopenia

l Kun trombosyytti méér i l Suositeltu toimenpide




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

pienenee alle 50 x 10°/1
Palaa arvoon > 50 x 10°/1

Keskeytd lenalidomidihoito ja mééritd tdydellinen
verenkuva vahintdin 7 vuorokauden vélein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmaélld annostasolla (annostaso—1)
Keskeytd lenalidomidihoito ja méaaritd taydellinen
verenkuva vahintddn 7 vuorokauden vélein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmilli annostasolla (annostaso—2, —3). Ald
pienennd annosta alle annostason —3.

- Absoluuttinen neutrofilimdard (ANC) — neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiiliméiira

Suositeltu toimenpide!

Pienenee arvoon < 1 x 10°/1 vdhintdén 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

Palaa arvoon > 1 x 10°/1

Keskeytd lenalidomidihoito ja mééritd
tdydellinen verenkuva vdhintdén 7 vuorokauden
vilein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmélld annostasolla (annostaso—1)

Tamaén jalkeen aina, kun neutrofiilimdard pienenes
alle 1 x 10°/1 vihintdadn 7 vuorokauden ajaksi tai
pienenee arvoon < 1 x 10%/1 ja potilaalla on
samanaikaisesti kuumetta (kehon limpétila >
38,5 °C) tai pienenee arvoon < 0,5 x 10°/1

Palaa arvoon > 1 x 10°/1

Keskeytd lenalidomidihoito ja méaéaritd taydellinen
verenkuva vahintddn 7 vuorokauden vilein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla (annostaso—2, —3). Al
pienenné annosta alle annostason —3.

' Jos neutropenia on milli tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ladkéri voi
harkintansa mukaan antaa liséksi granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijid (G-

CSF)

Manttelisolulymfooma tai follikulaarinen lymfooma

Tuumorilyysioireyhtymd (TLS)

Kaikille potilaille tulee antaa TLS:n estohoitoa (allopurinolia, rasburikaasia tai vastaavaa
laitoskohtaisten suositusten mukaisesti) ja riittivasti nestettd (suun kautta) ensimméisen
hoitosyklin ensimmaéisen vilkkon aikana tai pidempédn, jos kliinisesti aiheellista.

TLSm havaitsemiseksi potilaille tulee tehdi asianmukaiset klimiskemialliset
laboratoriotutkimukset viikoittain ensimmiisen hoitosyklin aikana seki klinisen tarpeen
mukaan. Potilaille, joilla on laboratorioarvoihin perustuva TLS tai 1. asteen klininen
TLS, lenalidomidihoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella tai annosta voidaan ladkérin
harkinnan mukaan pienentdd yhdelld annostasolla. Potilaalle on annettava voimakasta
laskimonsisédisestd nesteytystd ja asianmukaista, paikallisten suositusten mukaista hoitoa,
kunnes elektrolyyttien poikkeavuudet on korjattu. Rasburikaasihoito saattaa olla tarpeen
hyperurikemian lievittimiseksi. Potilas voidaan tarvittaessa ottaa sairaalahoitoon lAdkérin

harkinnan mukaan.

Jos potilaalla on asteen 2—4 kliininen TLS, lenalidomidihoito on keskeytettdva ja potilaalle
tehtdvi asianmukaiset kliniskemialliset laboratoriotutkimukset vikoittain tai kliinisen
tarpeen mukaan. Potilaalle on annettava voimakasta laskimonsisdisestd nesteytystd ja
asianmukaista, paikallisten suositusten mukaista hoitoa, kunnes elektrolyyttien

poikkeavuudet on korjattu.

Tarvittaessa, lidkarin harkinnan mukaan, potilaalle voidaan antaa rasburikaasihoitoa ja/tai potilas ottaa
sairaalahoitoon. Kun TLS on lievittynyt asteeseen 0, lenalidomidihoitoa voidaan ladkérin harkinnan
mukaan jatkaa yhtd annostasoa pienemmalld annoksella (ks. kohta 4.4).




Syopdoireiden ja -l0yddsten tilapdinen paheneminen (tumour flare -reaktio, TFR)
Jos potilaalla on sydpdoireiden ja -l16ydosten 1. tai 2. asteen tilapéistd pahenemista
(TFR), lenalidomidihoitoa voidaan jatkaa hoitoa keskeyttdméttd tai annosta
muuttamatta ldkarin harkinnan mukaan. Tulehduskipulddkkeita (NSAID-ladkkeitd),
tilapéistd kortikosteroidihoitoa ja/tai huumaavia kipulddkkeitd voidaan antaa ladkérin
harkinnan mukaan. Jos potilaalla on 3. tai 4. asteen TFR, lenalidomidihoito tulee
keskeytté ja potilaalle antaa hoitoa tulehduskipuldékkeilld, kortikosteroideilla ja/tai
huumaavilla kipulddkkeilli. Kun TFR on lieventynyt < 1. asteeseen,
lenalidomidihoitoa jatketaan samalla annoksella jiljelli olevan hoitosyklin ajan.
Potilaan oireita voidaan hoitaa 1. ja 2. asteen TFR:n hoito-ohjeiden mukaan (ks. kohta
4.4).

Kaikki kiyttdatheet

Muun 3. tai 4. asteen toksisuuden yhteydessi, jos sen katsotaan liittyvin lenalidomidiin, hoito on
lopetettava ja aloitettava uudelleen ladkérin harkinnan mukaan seuraavaksipienemmalli annostasolla
vasta sen jilkeen, kun toksisuus on korjautunut < 2. asteeseen.

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

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Lenalidomid Zentiva -valmistetta eipidd kdyttda alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoitoon
turvallisuuteen littyvien seikkojen vuoksi (ks. kohta 5.1).

Likkddt

Talla hetkelld saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot on kuvattu kohdassa 5.2. Lenalidomidia on
annettu klinisissd tutkimuksissa enintddn 91-vuotiaille multippelia myeloomaa sairastaville potilaille,
enintddn 95-vuotiaille myelodysplastisia oireyhtymid sairastaville potilaille ja enintdén 88-vuotiaille
manttelisolulymfoomaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.1).

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

- NDMM: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi
NDMM:a sairastavat vihintdan 75-vuotiaat potilaat pitda tutkia huolellisesti ennen hoidon
harkitsemista (ks. kohta 4.4).

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

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

Viahintdén 75-vuotiailla lenalidomidihoitoa saavilla potilailla, joilla oli NDMM, esiintyi enemmén
vakavia haittavaikutuksia ja hoidon lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia.

Y1 75-vuotiaat NDMM:a sairastavat potilaat sietivit lenalidomidin yhdistelmdhoidon huonommin
kuin nuoremmat potilaat. Namaé potilaat keskeyttivit hoidon alle 75-vuotiaita potilaita useammin,
koska eivit sietidneet 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/deksametasonia tai lumelddkettd ja deksametasonia saaneissa ryhmissa.
Turvallisuudessa ja tehossa ei havaittu yleisid eroja ndiden ja nuorempien potilaiden vililld, mutta
vanhempien potilaiden suurempaa herkkyyttd ei voida sulkea pois.

- Mpyelodysplastiset oireyhtymdit
Lenalidomidihoitoa saaneilla myelodysplastisia oireyhtymid sairastavilla potilailla ei yleisesti ottaen
havaittu eroa turvallisuudessa ja tehossa yli 65-vuotiaiden ja sitd nuorempien potilaiden vélilld.

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

- FL
Haittatapahtumien kokonaisesiintyvyys on samankaltainen vahintddn 65-vuotiailla ja alle 65-vuotiailla
yhdistelmédhoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla saavilla FL:a sairastavilla potilailla. Tehon suhteen
kokonaisuutena ei havaittu eroa ndiden ikdryhmien vallla.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lenalidomidi erittyy péadasiallisesti 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 oireyhtymia,
manttelisolutlymfoomaa 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 faasin 3 klinisistd tutkimuksista kokemusta.

- Multippeli myelooma
M unuais toiminta (kre atiniinipuhdis tuma) Annos muutos
Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta 10 mg kerran vuorokaudessa'
(30 < kreatmiinipuhdistuma < 50 ml/min)
Vaikea munuaisten vajaatoiminta 7,5 mg kerran vuorokaudessa?
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei valttimdton) |15 mg joka toinen vuorokausi
Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) 5 mg kerran vuorokaudessa.
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi valttdméton) Dialyysipdivind annos pitdd antaa

dialyysin jilkeen.

! Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jilkeen, jos potilas
ei saa hoitovastetta ja sietdé hoidon.
2 Maissa, joissa 7,5 mgn kapseli on saatavissa.

- Myelodysplastiset oireyhtymdit

Munuais toiminta Annos muutos

(kreatiniinipuhdistuma)

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta Aloitusannos | 5 mg kerran vuorokaudessa

(30 < kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) (28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina
1-21)

Annostaso -1' | 2,5 mg kerran vuorokaudessa

(28 vuorokauden mittaisten

toistuvien hoitosyklien vuorokausina
1-28)




Annostaso -2!

2,5 mg joka toinen vuorokausi

(28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina
1-28)

2,5 mg kerran vuorokaudessa
(28 vuorokauden mittaisten

toistuvien hoitosyklien vuorokausina
1-21)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta Aloitusannos
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min,
dialyysi ei valttiméiton)

Annostaso -1!

2,5 mg joka toinen vuorokausi

(28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina
1-28)

Annostaso -2!

2,5 mg kahdesti vikossa

(28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina
1-28)

2,5 mg kerran vuorokaudessa

(28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina
1-21)

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) Aloitusannos
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min,

dialyysi vilttimaton)

Dialyysipdivind annos pitiéd antaa

dialyysin jilkeen. 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)

! Suositeltavat annoksen pienentimisvaiheet 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 littyvdn lenalidomidiin.

- Manttelisolulymfooma

M unuais toiminta (kre atiniinipuhdistuma)

Annos muutos

(28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien
vuorokausina 1-21)

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(30 <kreatininipuhdistuma <50 ml/min)

10 mg kerran vuorokaudessa'

Vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei valttimé&ton)

7.5 mg kerran vuorokaudessa?
15 mg joka toinen pdivd

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD)
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min, dialyysi vélttdméaton)

5 mg kerran vuorokaudessa.
Dialyysipdivind annos pitda
antaa dialyysin jilkeen.

' Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin

jalkeen, jos potilas ei saa hoitovastetta ja sietdd hoidon.
2 Maissa, joissa 7,5 mgn kapseli on saatavissa.

- FL

Munuais toiminta (kre atiniinipuhdis tuma)

Annosmuutos

hoitosyklien vuorokausina 1-21)

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (30 <
kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min)

10 mg kerran vuorokaudessa!-?

Vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei vélttdméton)

5 mg kerran vuorokaudessa

(28 vuorokauden mittaisten toistuvien




Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) (kreatininipuhdistuma 5 mg kerran vuorokaudessa.
<30 ml/min, dialyysi valttim&ton) Dialyysipdivind annos pitdd antaa
dialyysin jilkeen.

! Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jilkeen, jos
potilas on sietdnyt hoidon.

2 Jos potilaan aloitusannos on 10 mg ja annosta pienennetdédn asteen 3 tai 4 neutropenian tai
trombosytopenian tai muun asteen 3 tai 4 toksisuuden vuoksi, jonka arvioidaan littyvdn
lenalidomidiin, annosta ei pidd pienentdd alle 5 mg:aan joka toinen vuorokausi tai alle 2,5
mg:aan kerran vuorokaudessa.

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

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lenalidomidia ei ole varsinaisesti tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eikd erityisid
annossuosituksia ole.

Antotapa
Suun kautta.

Lenalidomid Zentiva -kapselit otetaan suun kautta suunnilleen samaan kellonaikaan hoitoaikataulun
mukaisina péaivind. Kapseleita ei saa avata, rikkoa eikéd pureskella. Kapselit on nieltdvd kokonaisina
mieluiten veden kanssa joko ruokailun yhteydessa tai tyhjiin mahaan.

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

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Raskaana olevat naiset

- Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivdt kaikki raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayty (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Kun lenalidomidia annetaan yhdistelménid muiden lidkevalmisteiden kanssa, kyseisten valmisteiden
valmisteyhteenvedot on luettava ennen hoidon aloittamista.

Raskautta koskeva varoitus

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

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

Kriteerit naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi
Naispotilaan tai miespotilaan naispuolisen kumppanin katsotaan voivan tulla raskaaksi, ellei hin tayta
vahintddn yhtd seuraavista kriteereista:

o ikd > 50 vuotta ja luonnollisesti amenorreeinen > 1 vuoden ajan (amenorrea syopahoidon
jalkeen tai imetyksen aikana ei sulje pois raskauden mahdollisuutta)

o ennenaikainen munasarjojen vajaatoiminta, jonka gynekologian erikoislidkdri on varmistanut

o aiemmin suoritettu salpingo-ooforektomia tai hysterektomia

o XY -genotyyppi, Turnerin oireyhtyméd, kohdun puuttuminen.



Neuvonta
Lenalidomidi on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivdt kaikki seuraavat kriteerit

tayty:

potilas ymmaértda sikidlle odotettavasti atheutuvan teratogeenisen riskin

potilas ymmartda keskeytyksettd vahintddn neljd vilkkkoa ennen hoidon aloittamista, koko
hoidon ajan ja véhintddn neljd viikkkoa hoidon péatyttyd kdytettdvin luotettavan ehkiisyn
valttimattomyyden

vaikka naisella, joka voi tulla raskaaksi, olisi amenorrea, hdnen on noudatettava kaikkia
luotettavasta ehkiisystd annettuja ohjeita

potilaan on kyettiava kdyttimaan luotettavia ehkdisymenetelmii

potilas on tietoinen ja ymmaértdé raskauden mahdolliset seuraukset ja tarpeen nopeaan
konsultointiin raskauden mahdollisuuden yhteydessa

potilas ymmaértda hoidon aloittamisen tarpeen heti lenalidomidin méérddmisen jilkeen,
raskaustestin ollessa negatiivinen

potilas ymmaértdé ja hyvéiksyy vahintddn neljin vikon vélein tehtidvén raskaustestin
vilttimattomyyden lukuun ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu
potilas myontdd ymmartdviansa lenalidomidin kdyttoon Littyvit vaarat ja valttimattomat
varotoimet.

Lenalidomidia kiyttdvien miespotilaiden osalta farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd
lenalidomidia esiintyy erittdin pienind méérind ihmisen siemennesteessa hoidon aikana eiké sitd voida
todeta ihmisen siemennesteessé 3 vuorokauden kuluttua lddkeaineen kdyton lopettamisesta terveilld
henkil6illd (ks. kohta 5.2). Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset viestoryhmét, joilla on
pidentynyt eliminaatioaika, esim. munuaisten vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia
kdyttavien miespotilaiden on tdytettiva seuraavat ehdot:

potilaan on ymmaérrettivé odotettavissa oleva teratogeeninen vaara, mikdli hin on
sukupuolisessa kanssakdymisessd raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi
tulla raskaaksi

potilaan on ymmarrettavd kondomin kéyton vélttiméttomyys hoidon aikana ja vahintdén

7 vuorokauden ajan annon keskeyttdmisen ja/tai hoidon lopettamisen jilkeen, mikéli hdn on
sukupuolisessa kanssakdymisessi raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi
tulla raskaaksieiké kiytd tehokasta ehkaisyé (siitdkin huolimatta, ettd michelle on tehty
vasektomia)

potilaan on ymmarrettivi, ettd jos hinen naispuolinen kumppaninsa tulee raskaaksi
Lenalidomid Zentiva -hoidon aikana tai pian Lenalidomid Zentiva -hoidon lopettamisen jilkeen,
hénen on ilmoitettava siitd vélittomasti hoitavalle lddkérille ja ettd tdlldin on suositeltavaa, ettd
naispuolinen kumppani saa arviointia ja ohjeita varten lahetteen teratologiaan erikoistuneelle ja
siitd kokemusta saaneelle ladkarille.

Ladkkeen madarddvin ladkarin on varmistettava niiden naisten osalta, jotka voivat tulla raskaaksi, etta:

potilas tayttdd raskaudenehkiisyohjelman vaatimukset ja ettd potilaan ymmaérrys on riittivalla
tasolla
potilas on hyviksynyt edelld mainitut hoidon ehdot.

Ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva vahintddn yhtd luotettavaa ehkdisymenetelmaa
vahintddn neljd vilkkkoa ennen hoitoa, hoidon aikana ja vihintdén neljd viikkoa lenalidomidihoidon
jilkeen ja jopa mahdollisen hoitotauon aikana, ellei potilas sitoudu tdydelliseen ja jatkuvaan
pidittymiseen sukupuolisesta kanssakdymisesti, mikd varmistetaan kuukausittain. Mikéli potilas ei
aiemmin ole kédyttanyt luotettavaa ehkéisyd, hidnet on ohjattava asianomaiselle lidkarille
ehkdisyneuvontaa varten, jotta potilas voi aloittaa ehkaisyn.



Seuraavia voidaan pitdd soveltuvina ehkdisymenetelmina:

o implantti

levonorgestreelid vapauttava kohdunsisdinen ehkiisin (Intrauterine System, IUS)
medroksiprogesteroniasetaattia sisdltdva depotvalmiste

munanjohdinsterilisaatio

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

o ovulaation estdvit pelkkédd progestiinia siséltdvit ehkéisytabletit (eli desogestreeli).

Lenalidomidia yhdistelmédhoitona kéyttdvien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden, ja
vihemmassd méérin lenalidomidia monoterapiana kdyttdvien multippelia myeloomaa,
myelodysplastisia oireyhtymid ja manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden suurentuneen
laskimotromboemboliariskin vuoksi suun kautta otettavia yhdistelmédehkaisytabletteja ei suositella (ks.
kohta 4.5). Jos potilas kdyttdd suun kautta otettavaa yhdistelmdehkdisyvalmistetta, potilaan tulee
siirtyd kdyttimédn jotakin edelld mainituista luotettavista menetelmistd. Laskimotromboembolia on
mahdollinen 4—6 viikkoa suun kautta otettavan yhdistelmédehkaisyvalmisteen kéyton lopettamisen
jalkeen. Ehkidisyyn kdytettdvien steroidien teho saattaa heikenty, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti
deksametasonin kanssa (ks. kohta 4.5).

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

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

Raskaustesti

Paikallisen kdytdnnon mukaisesti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdvé raskaustesteja
(vihimméiisherkkyys 25 mIU/ml) terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa seuraavien ohjeiden
mukaan. Tdmé vaatimus koskee my0s naisia, jotka voivat tulla raskaaksija jotka ovat sitoutuneet
taydelliseen ja jatkuvaan pidittymiseen sukupuolisesta kanssakdymisestd. Raskaustestin, lafdkkeen
médrddmisen ja lddkkeen annon tulisi tapahtua mieluiten samana pédivani. Lenalidomidi tulisi antaa
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, seitsemén vuorokauden kuluessa lidkkeen maardamisesta.

Ennen hoidon aloittamista

Raskaustesti on tehtdva terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa neuvonnan aikana lenalidomidin
madrddmisen yhteydessa, tai lidkettd midrddvin ladkarin vastaanotolla kdyntid edeltdvén kolmen
vuorokauden aikana, kun potilas on kéyttinyt luotettavaa raskaudenehkdisyé vahintdan neljd viikkoa.
Testin on vahvistettava, ettd potilas ei ole raskaana aloittaessaan lenalidomidihoidon.

Seurantaja hoidon pddittdminen

Terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa tehtidva raskaustesti on toistettava vahintdin neljan viikon
vélein, mukaan lukien vihintddan neljd vilkkkoa hoidon pdattymisen jilkeen lukuun ottamatta tapauksia,
joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu. Nama raskaustestit on tehtdva sind pdivana, jolloin
potilas kdy lddkettd midradvin [ddkarin vastaanotolla tai tdtd edeltivan kolmen vuorokauden aikana.

Lisdvarotoimet
Potilaita on neuvottava, ettei titi ladkevalmistetta saa koskaan antaa toiselle henkilolle ja etti
kayttamattomat kapselit on palautettava hoidon paityttyd apteekkiin turvallista hdvittimistd varten.

Potilaat eivit saa luovuttaa verta, siittiditd tai spermaa hoidon aikana (annon keskeytykset mukaan
lukien) eiké lenalidomidihoidon paéttymistd vahintddn seuraavan 7 vuorokauden aikana.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on lipipainolevyji tai kapseleita késitellessdan
kéaytettdva kertakdyttoisid kdsineitd. Naisten, jotka ovat raskaana taiepéilevit olevansa raskaana, ei
pidd kasitelld lapipainolevyjd tai kapseleita (ks. kohta 6.6)



Koulutusmateriaali, lddkkeen midrdamistd ja toimittamista koskevat rajoitukset

Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka sisdltda
varoituksia lenalidomidin odotettavasta teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenehkdisystd ennen
hoidon alkamista ja tietoa raskaustestien tekemisen vélttimattomyydestd, auttaakseen potilaita
vélttiméaan sikién altistumista lenalidomidille. Léa&kkeen midrddvan lddkérin on kerrottava potilaalle
odotettavissa olevasta teratogeenisesta riskisté ja raskaudenehkiisyyn liittyvistd tarkoin
noudatettavista toimenpiteistd, jotka on mééritetty raskaudenehkéisyohjelmassa, seké annettava
potilaalle asianmukainen koulutusesite, potilaskortti ja/tai vastaava kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen kanssa sovitun mukaisesti. Kunkin maan kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
sovitusti on otettu kdyttoon kontrolloitu kéyttdonoton ohjelma, joka kisittdd potilaskortin ja/tai
vastaavan menetelmin kdyton lddkkeen madradmisen ja/tai toimittamisen kontrollia varten seka
kayttoaihetta koskevien tietojen kerddmisen kyseiselld kansallisella alueella tapahtuvan kédyttoaiheesta
poikkeavan kdyton seuraamista varten. Raskaustestin, lidkemééardyksen antamisen ja lidkkeen
toimittamisen tulisi mieluiten tapahtua samana piivani. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
lenalidomidi on toimitettava 7 vuorokauden kuluessa lidkkeen madrdadmisestd ja
terveydenhuoltohenkiloston valvomannassa tehdyn negatiivisen raskaustestin jilkeen. Léédkettd saa
méidrité naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, enintddn 4 vikkon hoitojaksoa varten hyviksyttyjen
kayttoaiheiden annostusohjelmien mukaisesti (ks. kohta 4.2). Muille potilaille lddkettd saa madrata
enintdén 12 viikkon hoitojaksoa varten.

Muut varoitukset ja kidyttoon littyvit varotoimet

Syddninfarkti

Sydéninfarktia on raportoitu lenalidomidia saavilla potilailla, erityisesti niilld, joilla on tunnettuja
riskitekijoitd, ja ensimmdiisten 12 kuukauden aikana yhdistelméhoidossa deksametasonin kanssa. Sen
vuoksi potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoitd, kuten aiempi tromboosi, tulee tarkkailla
huolellisesti, ja toimenpiteisiin on ryhdyttiva kaikkien muutettavissa olevien riskitekijoiden
minimoimiseksi (esim. tupakointi, hypertensio ja hyperlipidemia).

Laskimo- ja valtimotromboemboliset tapahtumat

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmdén liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
laskimotromboembolian (pddasiassa syvien laskimotromboosien ja keuhkoembolian) lisdéntynyt riski.
Laskimotromboembolian havaittu riski oli pienempi, kun lenalidomidia annettiin yhdistelména
melfalaanin ja prednisonin kanssa.

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

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméén liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
valtimotromboembolian (pédédasiassa syddninfarktin ja aivoverisuonitapahtuman) lisddntynyt riski.
Valtimotromboembolian havaittu riski oli pienempi, kun lenalidomidia annettiin yhdistelmana
melfalaanin ja prednisonin kanssa. Valtimotromboembolian riski oli pienempi multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidlomidimonoterapiaa, kuin lenalidomidia yhdistelméhoitona
saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla.

Sen vuoksi potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoitd, kuten aiempi tromboosi, pitdd tarkkailla
huolellisesti, ja toimenpiteisiin on ryhdyttiva kaikkien muutettavissa olevien riskitekijoiden
minimoimiseksi (esim. tupakointi, hypertensio ja hyperlipidemia). My6s samanaikainen
erytropoieettisten aineiden antaminen tai potilaalla aiemmin ollut tromboembolinen tapahtuma
saattavat suurentaa tromboosiriskid ndilld potilailla. Sen vuoksi erytropoieettisia aineita tai muita
tromboosiriskid lisddvid aineita, kuten hormonikorvaushoitoa, on kéytettdva varoen lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmia saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. Jos potilaan
hemoglobiinipitoisuus on yli 12 g/dl, erytropoieettisten aineiden antaminen on keskeytettava.

Potilaita ja lddkéreitd kehotetaan tarkkailemaan tromboembolian merkkeja ja oireita. Potilaita tulee



neuvoa hakeutumaan lddkarin hoitoon, jos heilld esiintyy oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua
sekd késien ja jalkojen turvotusta. Profylaktisia antitromboottisia valmisteita on suositeltava erityisesti
potilaille, joilla muita veritulpan riskitekijoitd. P&&4tds profylaktisista antitromboottisista toimenpiteistd
on tehtdva yksittdisen potilaan taustalla olevien riskitekijoiden huolellisen arvioinnin jilkeen.

Jos potilaalla ilmenee mitd tahansa tromboembolisia tapahtumia, hoito tiytyy keskeyttdi ja
standardihoito verenohennuslddkkeilld on aloitettava. Kun potilaan tila on saatu vakaaksi
verenohennushoidolla ja kaikki tromboemboliseen tapahtumaan liittyvat komplikaatiot on hoidettu,
voidaan lenalidomidihoitoa jatkaa alkuperdiselld annoksella hyoty-/riskiarviosta riippuen. Potilaan on
jatkettava verenohennuslidkitystd lenalidomidihoitoa saadessaan.

Keuhkoverenpainetauti

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

Neutropenia ja trombosytopenia

Lenalidomidin tirkeimmat annosta rajoittavat toksisuudet ovat neutropenia ja trombosytopenia.
Sytopenioita on seurattava madrittimalld tdydellinen verenkuva, valkosolujen erittelylaskenta,
trombosyyttilaskenta, hemoglobiini ja hematokriitti ldhtétilanteessa, kerran vilkkossa
lenalidomidihoidon ensimméisen 8 vilkkon aikana ja kuukausittain sen jilkeen.
Manttelisolulymfoomapotilaita on seurattava 2 viikkon vélein hoitosykleissd 3 ja 4 ja sen jilkeen
jokaisen syklin alussa. FL:a sairastavia potilaita on seurattava viikoittain hoitosyklin 1 (28
vuorokautta) ensimméisten 3 vilkkon ajan, 2 vilkon vilein hoitosykleissd 2-4 ja sen jilkeen jokaisen
syklin alussa. Hoidon keskeyttiminen ja/tai annoksen pienentiminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta
4.2).

Neutropenian ilmaantuessa lddkérin tulee harkita kasvutekijoiden kayttod potilaan hoitoon. Potilaita on
kehotettava ilmoittamaan kuumejaksoista valittomasti.

Potilaita ja ladkdreitd kehotetaan tarkkailemaan verenvuodon merkkejd ja oireita, petekiat ja
nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos potilas saa samanaikaisesti verenvuotojen
todenndkoisyyttd lisddvid lddkevalmisteita (ks. kohta 4.8 Verenvuotohairiot).

Lenalidomidin ja muiden myelosuppressiivisten lidkeaineiden samanaikaisessa kdytossd on
noudatettava varovaisuutta.

- NDMM: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron ja sithen ylldpitohoitona
annettavaa lenalidomidia

Tutkimuksessa CALGB 100104 haittavaikutuksia raportoitin suuriannoksisen melfalaanihoidon ja

autologisen kantasolusiirron jilkeen seka yllapitohoitovaiheessa. Toisessa analyysissa havaittiin

tapahtumia, jotka ilmenivat ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen. Tutkimuksessa IFM 2005-02

haittavaikutuksia ilmeni ainoastaan ylldpitohoitovaiheessa.

Yleisesti ottaen néissé kahdessa tutkimuksessa, joissa tarkasteltin lenalidomidia yllépitohoitona
askettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla autologisen kantasolusiirron saaneilla
potilailla, havaittin 4. asteen neutropeniaa useammin lenalidomidia yllipitohoitona saaneessa
tutkimusryhméssa kuin lumelddkettd yllapitohoitona saaneessa ryhmadssa (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 %
vs. 1,8 % yllidpitohoidon aloitamisen jilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 %
tutkimuksessa IFM 2005-02). Lenalidomidihoidon keskeyttdmiseen johtavia, hoidosta aiheutuvia
neutropeniahaittavaikutuksia ilmoitettiin 2,2 %:lla potilaista tutkimuksessa CALGB 100104 ja

24 %:lla potilaista tutkimuksessa IFM 2005-02. Kummassakin tutkimuksessa ilmoitettiin 4. asteen
kuumeista neutropeniaa saman verran seké lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhméassa
ettd lumeldékettd saaneessa ryhméssa (0,4 % vs. 0,5 % [0.4 % vs. 0,5 % yllapitohoidon aloittamisen
jalkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0 % tutkimuksessa IFM 2005-02). Potilaita on
kehotettava imoittamaan heti kuumejaksoista, silld ne voivat edellyttdd hoidon keskeyttdmisté ja/tai
annoksen pienentédmistd (ks. kohta 4.2).

Tutkimuksissa, joissa arvioitiin lenalidomidia ylldpitohoitona &skettéin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron, havaittin 3. ja



4. asteen trombosytopeniaa enemmén lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhméssa kuin
lumelddkettd saaneessa tutkimusryhméssé (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 lidkédreitd kehotetaan tarkkailemaan verenvuodon merkkeja ja oireita, petekiat ja
nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos potilas saa samanaikaisesti verenvuotojen
todenndkoisyytta lisddvia ladkevalmisteita (ks. kohta 4.8 Verenvuotohiiriot).

- NDMM: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettynd bortetsomibiin ja deksametasoniin
ja jotka eivit sovellu siirteen saajiksi
SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen neutropenian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenalidomidia
yhdistelmind bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhméssé (RVd-ryhmé) verrattuna
verrokkiryhmidn (Rd-ryhméd) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitiin
samankaltaisilla esiintyvyyksilli RVd-ja Rd-ryhmisséd (0,0 % vs. 0,4 %). Potilaita tulee kehottaa
ilmoittamaan vilittomésti kuumejaksoista; hoidon keskeyttdminen ja/tai annoksen pienentdminen
saattavat olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

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

- NDMM: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan lenalidomidin ja
pieniannoksisen deksametasonin yhdisteImalla

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmdd saaneessa tutkimusryhmissa havaittin vihemméan

4. asteen neutropeniaa kuin verrokkiryhméssa (8,5 % Rd-hoidossa [jatkuva hoito] ja Rd18-hoidossa

[hoito 18 neljan viikon hoitosyklin ajan] ja 15 % melfalaani/prednisoni/talidomidiryhmassi, 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-/talidomidiryhméssé, ks. kohta 4.8).

Rd- ja Rd18-tutkimusryhmissd havaittin vihemmén 3. tai 4. asteen trombosytopeniaa kuin
verrokkiryhmassa (8,1 % vs. 11,1 %).

- NDMM: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin
ja prednisonin yhdistelmalld
NDMM:a sairastavilla potilailla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa lenalidomidin, melfalaanin ja
prednisonin yhdistelmén kayttoon littyi suurentunut 4. asteen neutropenian ilmaantuvuus (34,1 %
melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jilkeen pelkkda lenalidomidia saaneessa
tutkimusryhméssd [MPR+R] sekd melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jilkeen lumelddketti
saaneessa tutkimusryhméssd [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 yhdistelmddn Littyy multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla suurentunut 3. asteen ja 4. asteen trombosytopenian ilmaantuvuus (40,4 % MPR+R/MPR+p-
hoitoa saaneilla ja 13,7 % % MPp+p-hoitoa saaneilla potilailla, ks. kohta 4.8).

- Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vihintdan yhtd aiempaa hoitoa

Multippelia myeloomaa sairastavilla, vihintdén 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 yhdistelméén liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
3. asteen ja 4. asteen trombosytopenian suurentunut imaantuvuus (9,9 %:lla 3. asteen
trombosytopeniaa ja 1,4 %:la 4. asteen trombosytopeniaa lenalidomidilla ja deksametasonilla
hoidetuista potilaista verrattuna 2,3 %:iin 3. asteen trombosytopeniaa ja 0,0 %:iin 4. asteen



trombosytopeniaa lumelddkkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilaista; ks. kohta 4.8).

- Myelodysplastiset oireyhtymét

Myelodysplastisia oireyhtymié sairastavien potilaiden lenalidomidihoitoon littyy 3. ja 4. asteen
neutropenian ja trombosytopenian suurempi esiintyvyys lumeldédkettd saaviin potilaisiin verrattuna (ks.
kohta 4.8).

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

- FL
FL:a sairastaville potilaille annettavaan lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelméhoitoon liittyi
suurempi asteen 3 tai 4 neutropenian ilmaantuvuus kuin lumelddke/rituksimabiryhmén potilailla.

Kuumeista neutropeniaa ja asteen 3 tai 4 trombosytopeniaa havaittiin useammin
lenalidomidi/rituksimabiryhméssé (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhassairaudet

Kilpirauhasen vajaatoiminta- ja liikatoimintatapauksia 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 tiedetdén aiheuttavan vaikeaa perifeerista
neuropatiaa. Perifeerisen neuropatian esiintyvyyden lisdéntymistd ei havaittu lenalidomidin kaytossa
yhdistelmidnd deksametasonin tai melfalaanin ja prednisonin kanssa tai monoterapiana tai
lenalidomidin kaytossd NDMM:an pitkdaikaishoitoon.

Lenalidomidin kaytt6 yhdistelméné laskimonsisdisen bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
multippelia myeloomaa sairastaville potilaille on yhdistetty perifeerisen neuropatian suurentuneeseen
esiintyvyyteen. Esiintyvyys oli pienempi, kun bortetsomibia annettiin ihonalaisesti. Ks. lisédtietoja
bortetsomibin valmisteyhteenvedon kohdasta 4.8.

Syopdoireiden ja -l6ydosten tilapdinen paheneminen ja tuumorilyysioireyhtymd

Koska lenalidomidilla on antineoplastisia ominaisuuksia, tuumorilyysioireyhtymén komplikaatioita
saattaa esiintyd. Tuumorilyysioireyhtymia ja sydpdoireiden ja -10ydosten tilapdistd pahenemista
(tumour flare -reaktio), myds kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu (ks. kohta 4.8.).
Tuumorilyysioireyhtymén ja syopéoireiden ja -loydosten tilapdisen pahenemisen vaara on potilailla,
joiden kasvaintaakka on ollut suuri ennen hoitoa. Lenalidomidihoito pitdé tilloin aloittaa varoen.
Néiden potilaiden tilaa tulee seurata tarkoin, erityisesti ensimméisen hoitosyklin aikana tai annosta
suurennettaessa, ja asianmukaisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

- Manttelisolulymfooma

Syopéoireiden ja -10ydosten 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
lahtotilanteessa kookkaita (vdhintddn yksi leesio, jonka suurin halkaisija on > 7 cm), saattaa olla
syopdoireiden ja -10ydosten tilapdisen pahenemisen riski. Syopdoireiden ja -l6ydosten tilapdinen
paheneminen saattaa muistuttaa taudin etenemistd. Tutkimusten MCL-002 ja MCL-001 potilaille,
joilla esiintyi syopéoireiden ja -l10ydosten tilapdistd asteen 1 tai 2 pahenemista, annettiin
kortikosteroideja, tulehduskipulddkkeitd (NSAID-ladkkeitd) ja/tai huumaavia kipulddkkeitd
syopdoireiden ja -loydosten tilapdisen pahenemisen hoitoon. Paitos syopéoireiden ja -16ydosten
tilapdisen pahenemisen hoitotoimenpiteistd on tehtiva yksilollisesti potilaan huolellisen klinisen
tutkimisen jilkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

- FL



TFR:ta suositellaan seuraamaan ja tutkimaan tarkoin. TFR saattaa muistuttaa taudin etenemista.
Potilaille, joilla esiintyi sydpdoireiden ja -l1dydosten tilapdistd asteen 1 tai 2 pahenemista, annettiin
kortikosteroideja, tulehduskipulddkkeitd (NSAID-lAdkkeitd) ja/tai huumaavia kipulddkkeitdi TFR:n
hoitoon. Padt6s TFR:n hoitotoimenpiteistd on tehtiva yksildllisesti potilaan huolellisen kliinisen
tutkimisen jilkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Huolellista seurantaa ja arviointia TLS:n varalta suositellaan. Potilaiden on oltava hyvin nesteytettyji
ja saatava TLSn estohoitoa. Liséksi potilaille tulee tehdd asianmukaiset kliiniskemialliset
laboratoriotutkimukset viikoittain ensimmiisen hoitosyklin aikana tai pidempéén, klinisen 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 vikkon kuluessa tapahtuneet) kuolemat lisdéntyivit kaiken
kaikkiaan selvdsti. Varhaisen kuoleman riski oli lisdéntynyt, jos potilaalla oli lihtétilanteessa suuri
kasvaintaakka. Varhaisia kuolemia oli lenalidomidiryhméssd 16/81 (20 %) ja verrokkiryhmédssa 2/28
(7 %). Vastaavat luvut 52 viikon 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 lenalidomidiryhméssa 11 potilaalla kaikkiaan 81 potilaasta (14 %) ja verrokkiryhmassa 1
potilaalla kaikkiaan 28 potilaasta (4 %). Lenalidomidiryhméssd péddasiallinen 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 syGpéoireiden ja -16ydosten tilapdiseen pahenemiseen (tumour flare -
reaktioon) hittyvien oireiden, havaitsemiseksi. Annosmuutokset tumour flare -reaktion yhteydessé, ks.
kohta 4.2.

Suureksi kasvaintaakaksi méariteltin vahintdén yksi lipimitaltaan > 5 cmn leesio tai kolme
lapimitaltaan >3 cmn leesiota.

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu allergisia reaktioita mukaan lukien
angioddeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikeita thoreaktioita mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymii (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymid (DRESS) (ks. kohta 4.8). Ladkkeen méériéjan on kehotettava potilaita olemaan valppaita
ndiden reaktioiden merkkien ja oireiden varalta ja hakeutumaan ladkériin heti, jos heille imaantuu
niitd. Lenalidomidin kdyttd on lopetettava, jos potilaalla ilmenee angioddeemaa, anafylaktinen reaktio,
eksfoliatiivista tai rakkulaista ihottumaa taijos epdillidn Stevens-Johnsonin oireyhtyméad, toksista
epidermaalista nekrolyysia tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaé, eikd hoitoa saa aloittaa
uudelleen, jos se on lopetettu ndiden reaktioiden vuoksi. Lenalidomidin kdyton keskeyttamistd tai
lopettamista tulee harkita muissa ihoreaktioissa vaikeusasteesta riippuen. 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 yhteydessé esiintynyt vakavaa ihottumaa, ei pida
antaa lenalidomidia.

Uudet primaarikasvaimet

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu uusien primaarikasvainten (second primary malignancies, SPM)
lisdéntymistd aikaisemmin lenalidomidi/deksametasoni-hoitoa saaneilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla (3,98/100 henkilovuotta) verrattuna verrokkiryhmén potilaisiin

(1,38/100 henkilévuotta). Ei-invasiiviset uudet primaarikasvaimet koostuvat ihon tyvisolu- tai



okasolusyovistd. Useimmat invasiivisista uusista primaarikasvaimista olivat kiinteitd tuumoreita.

Klinisissd tutkimuksissa havaittin NDMM:a sairastavilla siirteen saajiksi soveltumattomilla potilailla
uusien hematologisten primaarikasvainten (AML- ja MDS- tapausten) 4,9-kertaista lisidntymistd, jos
potilas sai lenalidomidia yhdistelmdnd melfalaanin ja prednisonin kanssa taudin etenemiseen saakka

(1,75/100 henkilévuotta) verrattuna melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén kayttoén

(0,36/100 henkildvuotta).

Potilailla, jotka saivat lenalidomidia (9 syklid) yhdistelmdnd melfalaanin ja prednisonin kanssa,
havaittin uusien kiinteiden primaarikasvainten ilmaantumisen 2,12-kertaista lisddntymisté
(1,57/100 henkilovuotta) verrattuna melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén kayttoon

(0,74/100 henkildvuotta).

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

Uusien kiinteiden primaarikasvainten 1,3-kertaista lisidntymistd havaittiin potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdistelmdnd deksametasonin kanssa taudin etenemiseen saakka tai 18 kuukauden ajan
(1,58/100 henkilovuotta) verrattuna talidomidin kayttoon yhdistelmidnd melfalaanin ja prednisonin
kanssa (1,19/100 henkilovuotta).

NDMM:a sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidia yhdistelmédnéd 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 henkilvuotta.

Lenalidomidiin Littyvd uusien primaarikasvainten riski on olemassa myds dskettdin diagnosoitua
multippelia myeloomaa sairastavilla kantasolusiirron jilkeen. Vaikkakaan tité riskid eiole vield tdysin
madritelty, se on syytd pitdd mielessé harkittaessa ja kdytettdessd lenalidomidia tdllaisessa tilanteessa.

Hematologisten maligniteettien, erityisesti AML:n, MDS:n ja B-solujen maligniteettien (mm.
Hodgkinin lymfooma), imaantuvuus oli 1,31/100 henkildvuotta lenalidomidiryhmissd ja

0,58/100 henkilovuotta lumelddkeryhmissd (1,02/100 henkilovuotta potilailla, jotka saivat
lenalidomidia autologisen kantasolusiirron (ASCT) jilkeen ja 0,60/100 henkilovuotta potilailla, jotka
eivdt saaneet lenalidomidia autologisen kantasolusiirron jilkeen). Uusien kiinteiden
primaarikasvainten ilmaantuvuus oli lenalidomidiryhmissd 1,36/100 henkilévuotta ja

1,05/100 henkilévuotta lumelddkeryhmissd (1,26/100 henkilovuotta potilailla, jotka saivat
lenalidomidia autologisen kantasolusiirron (ASCT) jilkeen ja 0,60/100 henkilévuotta potilailla, jotka
eivit saaneet lenalidomidia autologisen kantasolusiirron jilkeen).

Uusien hematologisten primaarikasvainten esiintymisen riski on otettava huomioon ennen
lenalidomidihoidon aloittamista joko yhdistelmdnd melfalaanin kanssa tai vélittdmésti suuriannoksisen
melfalaanihoidon ja autologisen kantasolusiirron jélkeen. Ladkérien on arvioitava potilaat huolellisesti
ennen hoitoa ja hoidon aikana kdyttimalld tavanomaista syopaseulontaa uusien
primaarikasvaintapausten havaitsemiseksi ja aloitettava asianmukainen hoito.

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

e Karyotyyppi

Lahtdtilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka, littyvét taudin etenemiseen
AMLksi, jos potilas on riippuvainen verensiirroista ja hdnelld on deleetioon (5q) littyvd poikkeavuus.
Pienen ja keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisia oireyhtymié koskevien kahden klinisen
lenalidomiditutkimuksen yhdistetysséd analyysissa potilailla, joilla oli kompleksinen sytogenetiikka, oli
suurimmaksi arvioitu 2 vuoden kumulatiivinen riski, ettd tauti eteni AML:ksi (38,6 %). Jos potilaalla
oli yksittdiinen deleetioon (5q) littyvd poikkeavuus, taudin arvioitu 2 vuoden etenemisluku AML ksi
oli 13,8 % verrattuna 17,3 %:iin potilailla, joilla oli deleetio (5q) ja lisdksi yksi sytogeneettinen



poikkeavuus.

Sen vuoksi lenalidomidin hyoty-riskisuhdetta ei tiedetd, kun MDS:4én littyy deleetio (5q) ja
kompleksinen sytogenetiikka.

e TP53-status

TP53-mutaatiota esiintyy 20-25 %:lla pienemmaén riskin MDS Del 5q -potilaista ja sithen lLittyy
suurempi etenemisriski akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML). Kliinisen tutkimuksen post-
hocanalyysissa lenalidomidin kaytosté pienen tai keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisten
oireyhtymien hoitoon (MDS-004) taudin arvioitu 2 vuoden etenemisluku AMLksi oli 27,5 %, jos
potilas oli IHC-p53-positiivinen (tuman voimakkaan virjaytymisen raja-arvo 1 %, kun kdytetdan
pS3proteinin  immunohistokemiallista analyysia TP 53-mutaatiostatuksen sijaan), ja 3,6 %, jos potilas
oli IHC-p53-negatiivinen (p = 0,0038) (ks. kohta 4.8).

Eteneminen manttelisolulymfoomaan liittyviksi muiksi syoviksi
Manttelisolulymfoomaan littyvid tunnistettuja riskeji ovat akuutti myelooinen leukemia, Bsolusyovét
ja ei-melanoomatyyppiset ihosyovit.

Uudet primaarikasvaimet FL:ssa

Relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta indolenttia non-Hodgkin-lymfoomaa koskevassa
tutkimuksessa, johon osallistui FL:a sairastavia potilaita, uusien primaarikasvainten riskin ei havaittu
lisdéntyvin lenalidomidi/rituksimabiryhméssa verrattuna lumelddke/rituksimabiryhméén. Uusien
hematologisten primaarikasvainten ilmaantuvuus AML- tapauksina oli 0,29/100 henkilovuotta
lenalidomidi/rituks imabiryhmésséd ja 0,29/100 henkilovuotta lumelddke/rituksimabiryhmédssa. Uusien
hematologisten ja kiinteiden primaarikasvainten (pois lukien ei-melanoomatyyppiset ihosyovét)
ilmaantuvuus oli 0,87/100 henkilévuotta lenalidomidirituksimabiryhméssa ja 1,17/100 henkilovuotta
lumelddke/rituksimabiryhméssé seuranta- ajan mediaanin ollessa 30,59 kuukautta (vaihteluvéali 0,6—
50,9 kuukautta).

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

Ladkédrien tulee seurata potilaita uusien primaarikasvainten syntymisen varalta. Lenalidomidihoitoa
harkittaessa on huomioitava seka lenalidomidin mahdollinen hyoty ettd uusien primaarikasvainten
riski.

Maksahdiriot

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

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

Lenalidomidi erittyy munuaisten kautta. On tirkedd séddtdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden annosta sellaisten pitoisuuksien valttimiseksi plasmassa, jotka voivat lisdtd hematologisten
haittavaikutusten yleistymisriskid tai maksatoksisuuden riski. Maksan toiminnan seuraamista
suositellaan erityisesti silloin, kun potilaalla on aikaisemmin ollut tai on samanaikaisesti virusperdinen
maksan infektio tai kun lenalidomidia annetaan yhdessi sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joihin
tiedetddn littyvdn maksan toimintah&irioita.

Infektio, johon liittyy tai ei liity neutropeniaa
Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat ovat alttiita infektioille, keuhkokuume mukaan lukien.



Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmdhoidossa havaittin enemmaén infektioita kuin MPT-
hoidossa lenalidomidia ylldpitohoitona saaneilla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu multippel
myelooma ja jotka eivit sovellu siirteen saajiksi, verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin, joilla
on dskettdin 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 ladkérin heti ensimmaéisten infektio-oireiden (esim. yské tai kuume)
ilmaantuessa, silld hoidon varhaisella aloittamisella voidaan vihentda 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.

Vyoéruusun uudelleen aktivoituminen on osassa tapauksista johtanut disseminoituneeseen vyoruusuun,
vyoruusun aiheuttamaan meningiittiin tai silménseudun 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 ovat aiemmin saaneet HBV -infektion. Osa niistd tapauksista on johtanut
akuuttiin maksan vajatoimintaan, joka on vaatinut lenalidomidihoidon lopettamisen ja asianmukaista
viruslddkehoitoa. Hepatiitti B -virusstatus tulee méérittdd ennen lenalidomidihoidon aloittamista.
HBV-posttiivisille potilaille suositellaan konsultaatiota hepatiitti B:n hoitoon perehtyneen laékérin
kanssa.

Varovaisuutta on noudatettava, kun lenalidomidia kaytetéén potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet
HBV-infektion, mukaan lukien potilaille, jotka ovat anti-HBc-positiivisia mutta HbsAg- negatiivisia.
Naéitd potilaita tulee koko hoidon ajan seurata huolellisesti aktiivisen HBV -infektion 16yddsten ja
oireiden varalta.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Lenalidomidin kéyton 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
ilmoitettu potilailla, jotka ovat kdyttineet samanaikaisesti deksametasonia tai jotka ovat saaneet
aiemmin jotakin muuta immunosuppressiivista solunsalpaajahoitoa. Léadkdreiden on seurattava
potilaita sddnnéllisesti ja otettava PML huomioon tehdesséén erotusdiagnoosia potilaille, joilla on
uusia tai pahenevia neurologisia, kognitiivisia tai kidyttdytymiseen littyvid oireita. Lisdksi potilaita on
neuvottava kertomaan kumppanille tai hoitajille hoidosta, silldi nimai saattavat huomata oireita, joista
potilas ei itse ole tietoinen.

PML:n selvittdmisen on perustuttava neurologiseen tutkimukseen, aivojen magneettikuvaukseen seké
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 1oytyisi
polymeraasiketjureaktiolla. Lisdseuranta ja -arviointi voivat olla tarpeen, jos vaihtoehtoista diagnoosia
eivoida vahvistaa.

Jos PML:é4 epdilldén, hoito on keskeytettévi sithen saakka, kunnes PML on suljettu pois. Jos PML
diagnosoidaan, lenalidomidihoito on lopetettava pysyvisti.

NDMM _:a sairastavat potilaat

Kyvyttomyys sietdd lenalidomidiyhdistelméhoitoa (3. tai4. asteen haittatapahtumat, vakavat
haittatapahtumat, hoidon keskeyttdminen) oli yleisempéa potilailla, joiden iké oli > 75 vuotta, ISS-
vaihe III, ECOG-suorituskykypisteet > 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min. Potilaan kyky sietdd
lenalidomidiyhdiste Im&hoitoa on arvioitava huolellisesti, missd on otettava huomioon potilaan ika,
ISS-vaihe 11, ECOG-suorituskykypisteet > 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja



4.8).

Kaihi
Kaihin esiintyvyyden on ilmoitettu lisdéntyneen lenalidomidia yhdistelmidnd deksametasonin kanssa
saaneilla potilailla, erityisesti pitkdaikaiskdytdssd. Nakokyvyn sddnnollistd seurantaa suositellaan.

Apuaineet

Tama ladke sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosiintoleranssi,
galaktosemia tai glukoosi-galaktoosiimeytymishdirid, eipidd kéyttda tata [ddketta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Erytropoeettisia lidkeaineita 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 ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Lenalidomidi ei ole
entsyymin indusoija. Thmisen maksasoluilla suoritetussa in vitro -tutkimuksessa tutkitut lenalidomidin
eri pitoisuudet eivét indusoineet entsyymeji CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,CYP2C19ja CYP3A4/5.
Sen vuoksi lddkevalmisteiden, mukaan lukien hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, tehon heikkenemiseen
johtavaa induktiota eioleteta esiintyvén, jos lenalidomidia annetaan yksin. Deksametasonin tiedetdan
kuitenkin olevan heikko tai kohtalainen CYP3A4-entsyymin indusoija, ja se vaikuttaa todennékoisesti
myo6s muihin entsyymeihin ja kuljettajin. 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 mg:n lenalidomidiannosten samanaikaisella antamisella ei ollut vaikutusta R- ja S-
varfariinin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan. Varfariinin 25 mgn kerta-annoksen samanaikaisella
antamisella ei ollut vaikutusta lenalidomidin farmakokinetiikkaan. Yhteisvaikutuksesta klimisen
kéyton aikana (samanaikainen kdyttdé deksametasonin kanssa) ei kuitenkaan ole tietoja. Deksametasoni
on heikko tai kohtalainen entsyymin indusoija eikd sen vaikutusta varfariiniin tunneta.
Varfariipitoisuuden huolellista seuraamista hoidon aikana suositellaan.

Digoksiini

Annettaessa samanaikaisesti lenalidomidia 10 mg kerran vuorokaudessa digoksinin (0,5 mg, kerta-
annos) plasma-altistus lisdéntyi 14 % luottamusvélin (CI) ollessa 90 % [0,52 %—28.,2 %]. Ei tiedetd,
onko vaikutus kliinisessd kidytossé (suuremmat lenalidomidiannokset ja samanaikainen
deksametasonihoito) erilainen. Sen vuoksi digoksiinipitoisuuden seuranta on suositeltavaa
lenalidomidihoidon aikana.

Statiinit

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

Deksametasoni

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

Yhteisvaikutukset P-glykoproteiinin (P-gp:n) estéijien kanssa
Lenalidomidi on P-gp:n substraatti mutta ei P-gp:n estéji in vitro. Toistuvasti annostellun voimakkaan
P-gpm estéjin kinidiinin (600 mg kahdesti vuorokaudessa) tai kohtalaisen P-gpmn estijdn/substraatin




temsirolimuusin (25 mg) samanaikainen antaminen ei vaikuta kliinisesti oleellisesti lenalidomidin
(25 mg) farmakokinetiikkaan. Lenalidomidin samanaikainen antaminen ei muuta temsirolimuusin
farmakokinetiikkaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

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

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Ehkdisy miehille ja naisille

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

Lenalidomidia esiintyy erittdin pienind méiérind thmisen siemennesteessi hoidon aikana eikd sitd voida
todeta ihmisen siemennesteessa 3 vuorokauden kuluttua lddkkeen lopettamisesta terveilld henkil6illd
(ks. kohta 5.2). Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset vdestoryhmat, joilla on pidentynyt
eliminaatioaika, esim. munuaisten vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia ottavien
miespotilaiden on kdytettdvd kondomia hoidon ja hoitotaukojen aikana sekd yhden viikon ajan hoidon
paéttymisen jilkeen, mikdli heidéin kumppaninsa on raskaana tai voi tulla raskaaksieikd kayta
ehkdisyd.

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

Lenalidomidi aiheutti epdmuodostumia apinoissa, 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, erittyykd lenalidomidi rintamaitoon. Sen vuoksi rintaruokinta on lopetettava
lenalidomidihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Rotalle tehty hedelméllisyystutkimus kéyttden lenalidomidia enintddn annoksina 500 mg/kg (kehon

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Lenalidomidilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Lenalidomidin kéytdn yhteydessé on raportoitu vdsymysti, heitehuimausta, uneliaisuutta,
kiertohuimausta ja nd6n sumenemista. Sen vuoksi on suositeltavaa olla varovainen ajamisen tai
koneiden kéyttdmisen yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

NDMM: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron ja ylldpitohoitona lenalidomidia
Tutkimuksessa CALGB 100104 ilmenneet haittavaikutukset méériteltin konservatiivisesti.
Taulukossa 1 on kuvattu suuriannoksisen melfalaanihoidon ja autologisen kantasolusiirron jélkeen
sekd yllapitohoitovaiheessa raportoidut haittavaikutukset. Toisessa analyysissa yllapitohoidon




aloittamisen jilkeen 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 yllapitohoitona

saaneilla potilailla kuin lumelddketti saaneilla potilailla:

- keuhkokuume (kattotermi; 10,6 %) tutkimuksessa IFM 2005-02, keuhkoinfektio (9.4 % [9.4 %
ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen]) tutkimuksessa CALGB 100104.

Tutkimuksessa I[FM 2005-02 havaittin enemmén seuraavia haittavaikutuksia

lenalidomidiylldpitohoidolla kuin lumelddkehoidolla:

- neutropenia (60,8 %), keuhkoputkitulehdus (47,4 %), ripuli (38,9 %), nendnielun tulehdus
(34,8 %), lihaskrampit (33,4 %), leukopenia (31,7 %), voimattomuus (29,7 %), yski (27,3 %),
trombosytopenia (23,5 %), maha-suolitulehdus (22,5 %) ja kuume (20,5 %).

Tutkimuksessa CALGB 100104 havaittin enemmén seuraavia haittavaikutuksia

lenalidomidiylldpitohoidolla kuin lumelddkehoidolla:

- neutropenia (79,0 % [71,9 % ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen]), trombosytopenia (72,3 %
[61,6 %]), ripuli (54,5 % [46,4 %)), thottuma (31,7 % [25,0 %]), yldhengitysticinfektio (26,8 %
[26,8 %]), vasymys (22,8 % [17,9 %]), leukopenia (22,8 % [18,8 %]) ja anemia (21,0 % [13,8 %]).

NDMM: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettynd bortetsomibiin ja deksametasoniin ja
Jjotka eivdt sovellu siirteen saajiksi

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

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

Haittavaikutukset, joita havaittiin yleisemmin lenalidomidia yhdistelméni 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 %).

NDMM: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan lenalidomidin ja
pieniannoksisen deksametasonin yhdistelmdlld

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittiin useammin (=35 %) lenalidomidin ja pieniannoksisen
deksametasonin yhdistelmidd (Rd ja Rd18) kuin melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelmaa
(MPT) saaneilla potilailla:

- keuhkokuume (9,8 %), munuaisten vajaatoiminta (akuutti mukaan lukien) (6,3 %).

Seuraavia haittavaikutuksia havaittin useammin Rd- tai Rd18-hoidossa kuin MPT-hoidossa:

- ripuli (45,5 %), visymys (32,8 %), selkdkipu (32,0 %), voimattomuus (28,2 %), unettomuus
(27,6 %), thottuma (24,3 %), ruokahalun heikentyminen (23,1 %), yské (22,7 %), kuume (21,4 %)
ja lihaskrampit (20,5 %).

NDMM: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan lenalidomidin, melfalaaninja
prednisonin yhdistelmdlli

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittin useammin (> 5 %) kéytettdessid melfalaanin,
prednisonin ja lenalidomidin yhdistelmda, jota seurasi ylldpitohoito lenalidomidilla (MPR+R), tai
kéytettdessd melfalaanin, prednisonin ja lenalidomidin yhdistelmii, jonka jilkeen annettiin
lumelddkettd (MPR+p), verrattuna melfalaanin, prednisonin ja lumelidkkeen yhdistelmahoitoon, jonka
jilkeen annettiin lumeldédkettd (MPp+p):

- kuumeinen neutropenia (6,0 %), anemia (5,3 %).

Seuraavia haittavaikutuksia havaittin 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 %), thottuma (28,9 %), kuume (27,0 %), perifeerinen turvotus (25,0 %), yskd
(24,0 %), ruokahalun heikentyminen (23,7 %) ja voimattomuus (22,0 %).

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

Kahdessa faasin 3 lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 353 multippelia myeloomaa sairastavaa
potilasta altistettiin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmélle ja 351 potilasta lumelidkkeen ja
deksametasonin yhdistelmélle.

Vakavimmat haittavaikutukset, joita havaittin useammin lenalidomidin/deksametasonin

yhdistelmihoidossa kuin lumelddkkeen ja deksametasonin yhdistelmidhoidossa, olivat:

- laskimotromboembolia (syva laskimotromboosi, keuhkoembolia) (ks. kohta 4.4), 4. asteen
neutropenia (ks. kohta 4.4)

Haittavaikutukset, joita havaittin useammin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmidhoidossa

kuin lumelddkkeen ja deksametasonin yhdistelméhoidossa yhdistetyissd multippelin myelooman

klinisissd 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 ihottuma (21,2 %).

Myelodysplastiset oireyhtymdit

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili myelodysplastisia oireyhtymid sairastavilla potilailla
perustuu yhdessé vaiheen 2 ja yhdessé vaiheen 3 tutkimuksessa yhteensd 286 potilaasta saatuihin
tietothin (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 ensimméisten 16 lenalidomidihoitoviikon aikana.

Vakavia haittavaikutuksia ovat:

e laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia) (ks. kohta 4.4), 3. tai 4. asteen
neutropenia, kuumeinen neutropenia ja 3. tai 4. asteen trombosytopenia (ks. kohta 4.4).

Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia, joita esiintyi vaiheen 3 tutkimuksessa yleisemmin
lenalidomidiryhmissé kuin verrokkiryhméssé, olivat neutropenia (76,8 %), trombosytopenia (46,4 %),
ripuli (34,8 %), ummetus (19,6 %), pahoinvointi (19,6 %), kutina (25,4%), ihottuma (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 my6s sen tueksi tehdysta tutkimuksesta MCL-001 on sisdllytetty taulukkoon 3.

Vakavia haittavaikutuksia, joita havaittiin tutkimuksessa MCL-002 useammin (vahintdin 2
prosenttiyksikon erolla) lenalidomidia saaneiden potilaiden ryhméssé kuin verrokkiryhméssé, olivat
e neutropenia (3,6 %), keuhkoembolia (3,6 %), 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 vilkkon kuluessa tapahtuneet) kuolemat lisdédntyivét kaiken
kaikkiaan selvdsti. Varhaisen kuoleman riski oli lisdéntynyt, jos potilaalla oli IdhtGtilanteessa suuri
kasvaintaakka. Varhaisia kuolemia oli lenalidomidiryhméssd 16/81 (20 %) ja verrokkiryhmédssi 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 lenalidomidiryhméissa 11
potilaalla kaikkiaan 81 potilaasta (14 %) ja verrokkiryhméssd 1 potilaalla kaikkiaan 28 potilaasta (4
%). Lenalidomidiryhmédssé pédasiallinen syy hoidon lopettamiseen hoitosyklissd 1, jos potilaalla oli
suuri kasvaintaakka, oli haittavaikutukset (7/11 [64 %]). Suureksi kasvaintaakaksi méériteltiin
vahintdén yksi ldpimitaltaan > 5 cmn leesio tai kolme ldpimitaltaan >3 cm:n leesiota.

FL

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili yhdistelmihoitoa rituksimabin kanssa saavilla potilailla,
jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa FL:an, perustuu 294 potilaasta vaiheen 3 satunnaistetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa NHL-007 saatuihin tietothin. Taulukko 3 sisdltdd lisédksi tukevassa
tutkimuksessa NHL-008 ilmenneet haittavaikutukset.

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

- kuumeinen neutropenia (2,7 %), keuhkoembolia (2,7 %), keuhkokuume (2,7 %).

Tutkimuksessa NHL-007 yleisimmin havaitut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys

lenalidomidi/rituksimabiryhméssd oli vahintddn 2 prosenttiyksikkod suurempi kuin

lumelddke/rituksimabiryhméssé, olivat:

- neutropenia (58,2 %), ripuli (30,8 %), leukopenia (28,8 %), ummetus (21,9 %), yski (21,9 %) ja
vasymys (21,9 %).

Haittavaikutustaulukko

Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset luetellaan seuraavassa
elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé. Yleisyydet on mééritetty 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 luokassa, joka oli haittavaikutuksen suurin
esiintyvyys missé tahansa keskeisessé kliimisessd tutkimuksessa.

Haittavaikutustaulukko.: monoterapiana multippeliin myeloomaan

Seuraava taulukko koostuu dskettéin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavien, autologisen
kantasolusiirron saaneiden potilaiden lenalidomidiyllipitohoitoa koskevien tutkimusten aikana
kerdtyistd tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa tutkimustietoja ei
sovitettu hoidon kestoon, joka oli lenalidomidia siséltdneissé ryhmissé pidempi (hoitoa jatkettiin
taudin etenemiseen saakka) kuin lumeldékettd saaneissa tutkimusryhmisséd (ks. kohta 5.1).

Taulukko 1: Klinisissd tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla, jotka saivat lenalidomidia yllidpitohoitona



Elinjiirjes telméi/ Kaikki Luokan 3-4

Suositeltu termi haittavaikutukset/yleisyys haittavaikutukset/yleisyys
Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Keuhkokuume'~ Keuhkokuume '
Yldhengitysteiden infektio Neutropeeninen infektio
Neutropeeninen infektio
keuhkoputkitulehdus! Yleinen
Influenssa' Sepsis'#
Mabha-suolitulehdus ! Bakteremia

. Sivuontelotulehdus Keuhkoinfektio'

Infektiot Neninielun tulehdus Alahengitysteiden bakteeri-

Nenétulehdus infektio
Keuhkoputkitulehdus'

Yleinen Influenssa'
Infektio ! Maha-suolitulehdus!
Virtsatietulehdus ! Vyoruusu!
Alahengitysteiden infektio Infektio!
Keuhkoinfektio!

Hyvin- ja pahanlaatuiset I\Y/[lle)_urslelg

kasvaimet (mukaan lukien kystat;

ja polyypit)
Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Neutropenia'-®
Kuumeinen neutropenia'~
Trombosytopenia'-

Neutropenia'~
Kuumeinen neutropenia'~
Trombosytopenia'-

L. Anemia Anemia
Veri ja imukudos Leukopenia' Leukopenia'
Lymfopenia Lymfopenia
Yleinen
Pansytopenia !
Aineenvaihdunta ja ravitsemus |Hyvin yleinen Yleinen
Hypokalemia Hypokalemia
Dehydraatio
Hyvin yleinen Yleinen
Parestesia Padnsarky
Hermosto
Yleinen
Perifeerinen neuropatia®
Veris uonis to Yleinen . Yleinen _ .
Keuhkoembolia'- Syvé laskimotromboosi'-’
Hyvin yleinen Yleinen
Yska Hengenahdistus'
Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina Yleinen
Hengenahdistus'

Vetinen nuha




Elinjiirjes telméi/ Kaikki Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutukset/yleisyys haittavaikutukset/yleisyys

Hyvin yleinen Yleinen

Ripuli Ripuli

Ummetus Oksentelu

Vatsakipu Pahoinvointi
Ruoans ulatus elimisto Pahomvomti

Yleinen

Oksentelu

Ylavatsakipu

Hyvin yleinen Yleinen
Maksa ja sappi Pqikkeavat tylokset maksan P(?ﬂ<.l<eavat tglokset maksan

toimintakokeissa toimintakokeissa
Iho ja ihonalainen Hyvin yleinen Yleinen
Kudos Thottuma Thottuma

Kuiva iho Kutina

Hyvin yleinen

Lihaskrampit
Luusto, lihakset ja side kudos Yleinen

Lihaskipu

Muskuloskeletaalinen kipu

Hyvin yleinen Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Viésymys Viésymys
Todettavat haitat Voimattomuus Voimattomuus

Kuume

' Kliinisissd tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, joilla on dskettdin
diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.
2”Keuhkokuume” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit:
pesédkekeuhkokuume, lohkokeuhkokuume, Pneumocystis jirovecin aiheuttama keuhkokuume,
keuhkokuume, Klebsiella pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, legionellan aiheuttama
keuhkokuume, Mycoplasma pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, pneumokokin aiheuttama
keuhkokuume, streptokokin aiheuttama keuhkokuume, virusperdinen keuhkokuume, keuhkosairaus,

pneumoniitti.

3 Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.
4”Sepsis” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit:

bakteerisepsis, pneumokokkisepsis, septinen sokki, stafylokokkisepsis.

5 Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.
¢ ”Perifeerinen neuropatia” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut
termit: perifeerinen neuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia, polyneuropatia.

7”Syvé laskimotromboosi” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut
termit: syva laskimotromboosi, tromboosi, laskimotromboosi.

Haittavaikutustaulukko. yhdistelmdhoitona multippeliin myeloomaan

Seuraava taulukko koostuu multippelia myeloomaa ja silhen saatua yhdistelméhoitoa koskevien
tutkimusten aikana kerétyisté tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa
tutkimustietoja ei sovitettu hoidon kestoon, joka oli lenalidomidia siséltdneissad ryhmisséd pidempi
(hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka) kuin verrokkiryhmissé (ks. kohta 5.1).

Taulukko 2. Klinisissd tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset multippelia myeloomaa sairastavilla

potilailla, jotka saivat lenalidomidihoitoa yhdistettynd bortetsomibiin ja deksametasoniin,
deksametasoniin tai melfalaaniin ja prednisoniin




Elinjiirjes telméi/ Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutukset/yleisyys
Hyvin yleinen Yleinen
Keuhkokuume'?, Keuhkokuume'?,
Y lahengitysteiden infektio! Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot
Bakteeri-, virus- ja sieni- infektiot (mukaan lukien opportunistiset
(mukaan lukien opportunistiset infektiot)!
infektiot)! Thonalaisen sidekudoksen tulehdus!
Nenénielun tulehdus Sepsis'+
Nielutulehdus Keuhkotulehdus?
Infektiot Keuhkoputkitulehdus' Keuhkoputkitulehdus'
Nenétulehdus Hengitystieinfektio?
Virtsatieinfektio?
Yleinen Tarttuva suolitulehdus
Sepsis'?
Keuhkotulehdus?
Virtsatieinfektio?
Sivuontelotulehdus!
Melko harvinainen Yleinen
Tyvisolusyopa!- IAML!
Hyvin- ja Thon okasolusyGpa !+ MDS!
pahanlaatuiset [hon okasolusypa'-
kasvaimet (mukaan
lukien kys tat ja Melko harvinainen
polyypit) Akuutti T-soluleukemia!
tyvisolusyopa'-
TLS
Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Veri ja imukudos

Neutropenia'*3
Trombosytopenia'?-
Anemia'
Verenvuotohdirio®
Leukopenia

Lymfosytopenia

Yleinen
Kuumeinen neutropenia'-
Pansytopenia'

Melko harvinainen

Hemolyysi
Autoimmuunihemolyyttinen anemia
Hemolyyttinen anemia

Neutropenia'*?
Trombosytopenia'~2
Anemia'
Leukopenia
Lymfosytopenia

Yleinen

Kuumeinen neutropenia
Pansytopenia'
Hemolyyttinen anemia

13

Melko harvinainen
Hyperkoagulaatio
Koagulopatia

Immuunijéiirjestelméi

Melko harvinainen
Y liherkkyysreaktiot?

Umpieritys

Yleinen
Hypotyreoidismi




Elinjiirjes telméi/ Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutukset/yleisyys
Hyvin yleinen Yleinen
Hypokalemia'~ Hypokalemia'>
Hyperglykemia Hyperglykemia
Hypoglykemia Hypokalsemia'
Hypokalsemia' Diabetes mellitus!
Hyponatremia' Hypofosfatemia
Dehydraatio? Hyponatremia'
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun vihentyminen? Hyperurikemia
ravitsemus Painon lasku Kihti
Dehydraatio?
Yleinen Ruokahalun viheneminen?
Hypomagnesemia, Painon lasku
Hyperurikemia,
Hyperkalsemia®
Hyvin yleinen Yleinen
Masentuneisuus Masentuneisuus
Unettomuus Unettomuus
Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen
Sukupuolivietin menetys
Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Perifeerinen neuropatia® Perifeerinen neuropatia?
Parestesia
Heitehuimaus? Yleinen
Vapina Aivoverisuonitapahtuma'’
Makuhiirio Heitehuimaus?
Pédnsarky Py6rtyminen?
Hermeosto Neura]gia
Yleinen
Ataksia Melko harvinainen
Tasapainohéirid Kallonsisdinen verenvuoto®
Pyortyminen? Ohimeneva iskeeminen kohtaus
Neuralgia Aivoiskemia
Tuntohdirid
Kaihi Kaihi
Sumentunut ndko
Silmit Melko harvinainen

Yleinen
Nikotarkkuuden heikentyminen

Sokeus

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen
Kuurous (mukaan lukien hypoakusia),
tinnitus




Elinjiirjes telméi/ Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutukset/yleisyys
Yleinen Yleinen
Eteisvarina'~ Sydéninfarkti (akuutti mukaan
Bradykardia lukien)'
Eteisvérind!~
Sydiin Melko harvinainen Kongestiivinen syddmen
Rytmihdirio, vajaatoiminta'
Pidentynyt QT-aika, Takykardia,
Eteislepatus, Syddmen vajaatoiminta'>
Kammion ekstrasystolia Sydénlihasiskemia'
Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Laskimotromboemboliset tapahtumat?, | Laskimotromboemboliset
pédasiassa syvé laskimotromboosi ja |tapahtumat’, pddasiassa syva
keuhkoembolia'?- laskimotromboosi ja
Hypotensio? keuhkoembolia!-*-
Yleinen Yleinen
Verisuonisto Hypotensiq Vaskuliitti‘
Ekkymoos#* Hypotensio?
Hypertensio
Melko harvinainen
Iskemia
Perifeerinen iskemia
Kallonsiséinen
laskimosinustromboosi
Hyvin yleinen Yleinen
Hengenahdistus'~ Hengenahdistus rasituksessa'
Nendverenvuoto® Hengenahdistus'+
Hengityselimet, Yski Keuhkopussin tulehdukseen liittyvi
rintakehi ja vilikarsina kipu?
Yleinen Hypoksia?
Dysfonia
Hyvin yleinen Yleinen
Ripuli'-? Ruoansulatuselimiston
Ummetus' verenvuoto'?
Vatsakipu? Ohutsuolen ahtauma?
Pahoinvointi Ripuli
Oksentelu? Ummetus!
Dyspepsia Vatsakipu?
Kuiva suu Pahoinvointi
Suutulehdus Oksentelu
Ruoansulatuselimisté | Yleinen

Ruoansulatuselimiston verenvuoto
(mukaan lukien perdaukon verenvuoto,
perdpukamiin Littyvd verenvuoto,
peptisen haavan verenvuoto ja
ienverenvuoto)?

Nielemishairié

Melko harvinainen
Kolitti
Umpisuolen tulehdus




Elinjiirjes telméi/ Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutukset/yleisyys
Hyvin yleinen Yleinen
ALAT-pitoisuuden suureneminen Kolestaasi!
ASAT-pitoisuuden suureneminen Maksatoksisuus
Maksasoluvaurio?
Yleinen ALAT-pitoisuuden suureneminen,
. . Maksasoluvaurio? Poikkeavat tulokset maksan
Maksa ja sappi Poikkeavat tulokset maksan toimintakokeissa'
toimintakokeissa'
Hyperbilirubinemia Melko harvinainen
Maksan vajaatoiminta®
Melko harvinainen
Maksan vajaatoiminta®
Hyvin yleinen Yleinen
Thottumat? Thottumat?
Kutina
Melko harvinainen
Yleinen DRESS?
Urtikaria
Hyperhidroosi
Thon kuivuminen
Tho ja ihonalainen kudos| 1, hyperpigmentaatio
Ekseema
Punoitus
Melko harvinainen
DRESS?
Thon virjaytyminen
Valoherkkyysreaktio
Hyvin yleinen Yleinen
Lihasheikkous? Lihasheikkous?
Lihaskrampit Luukipu!
Luukipu! Kipu ja vaivat luustossa ja

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Kipu ja vaivat luustossa ja
sidekudoksessa (mukaan lukien
selkédkipul,2)

Raajakipu

Lihaskipu

Nivelkipu!

Yleinen
Nivelten turvotus

sidekudoksessa (mukaan lukien
selkdkipu'?)

Melko harvinainen
Nivelten turvotus

Munuaiset ja virts atie t

Hyvin yleinen
Munuaisten vajaatoiminta (akuutti
mukaan lukien)!?

Yleinen

Verivirtsaisuus®
Virtsaumpi
Virtsanpidatyskyvyttomyys

Melko harvinainen
Hankinnainen Fanconin oireyhtyma

Melko harvinainen
Munuaisten tubulusnekroosi




antopaikassa todettavat
haitat

Elinjiirjes telméi/ Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutukset/yleisyys
Sukupuolielimet ja Yleinen
Rinnat Erektiohdirio

Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Visymys!'? Visymys!'?

Turvotus (mukaan lukien perifeerinen

turvotus) Yleinen

Kuume'? Perifeerinen turvotus

.. . Voimattomuus, Kuume!'?

Yleisoireet ja Influenssan kaltainen sairaus (mukaan | Voimattomuus

lukien kuume, yski, myalgia, kipu
luustossa ja lihaksissa, padnsarky ja
vilunviristykset)

Yleinen
Rintakipu'~
Letargia

Hyvin yleinen
Veren alkalisen fosfataasin pitoisuuden
suureneminen

Tutkimukset
Yleinen
C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden
suureneminen
. Yleinen
Vammat ja Kaatuminen,
Myrkytykset Kontuusio®

I Klinisissd tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset sellaisilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidia yhdessi deksametasonin kanssa tai yhdessi
melfalaanin ja prednisonin kanssa

2 Klinisissd tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, jotka olivat saaneet
lenalidomidia yhdistelmdna bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

3 Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

*  Thon okasolusy6pdd ilmoitettiin kliinisissd tutkimuksissa myeloomapotilailla, jotka olivat
aikaisemmin saaneet lenalidomidi-/deksametasonihoitoa verrokkiryhmiin verrattuna

> Thon okasolusyopdd ilmoitettiin kliinisessa tutkimuksessa dskettdin diagnosoiduilla
myeloomapotilailla, jotka saivat lenalidomidia/deksametasonia verrokkiryhmiin verrattuna

6 Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

Monoterapianyhteenvedon taulukko
Seuraavat taulukot koostuvat myelodysplastisia oireyhtymid ja manttelisolulymfoomaa
seké nithin saatua monoterapiaa koskevien tutkimusten aikana kerétyistd tiedoista.

Taulukko 3. Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kliinisissé tutkimuksissa
myelodysplastisia oireyhtymid sairastavilla lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla'

Elinjirjes telma-luokka

Kaikki haittavaikutukset/ esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset/

/ Suositeltu termi 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
Trombosytopenia*, neutropenia’>,
leukopenia, anemia®

Hyvin yleinen
Trombosytopenia®, neutropenia-,
leukopenia, anemia®

Yleinen
Kuumeinen neutropenia®>
Umpieritys Hyvin yleinen
Hypotyreoidismi
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus Ruokahalun viheneminen Hyperglykemia?, ruokahalun
viheneminen
Yleinen
Raudan ylikuormitus, painon lasku
PsyykKkiset hiiriot Yleinen
Mielialan vaihtelut>*
Hermosto Hyvin yleinen
Huimaus, pdansérky
Yleinen
Parestesia
Sydén Yleinen
Akuutti syddninfarkti>®, eteisvarina?,
sydimen vajaatoiminta’
Verisuonisto Yleinen Yleinen
Hypertensio, hematooma Laskimotromboemboliset
tapahtumat, padasiassa syva
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia?-
Hengityselimet, Hyvin yleinen
rintakehi ja Nendverenvuoto®
vilikarsina
Ruoans ulatuselimisto Hyvin yleinen Yleinen

Ripuli?, vatsakipu (mukaan lukien
yldvatsakipu), pahoinvointi, oksentelu,
ummetus

Ripuli?, pahoinvointi, hammasséarky

Yleinen
Suun kuivuus, dyspepsia
Maksa ja sappi Yleinen Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa toimintakokeissa
Iho ja ihonalainen Hyvin yleinen Yleinen
kudos Thottumat, ihon kuivuminen, kutina Thottumat, kutina
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Yleinen
side kudos Lihaskrampit, luusto- ja lihaskivut, Selkékipu?
(mukaan lukien selkékipu® ja
raajakipu), nivelkipu, lhaskipu
Munuaiset ja virts atiet Yleinen
Munuaisten vajaatoiminta?
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa todetut Visymys, perifeerinen 6deema, Kuume
haitat influenssan kaltainen sairaus (mukaan

lukien kuume, yské, nielutulehdus,
lihaskipu, kipu luustossa ja lihaksissa,
padnsarky)




Vammat ja Yleinen
myrkytykset Kaatuminen

Valmisteyhteenvetoon mukaan ottamisessa kdytetty algoritmi: Kaikki haittavaikutukset, jotka on
havaittu vaiheen 3 tutkimuksen algoritmissa, on mainittu EU:n alueen valmisteyhteenvedossa.
Néiden haittavaikutusten osalta tarkistettiin lisiksi vaiheen 2 tutkimuksen algoritmissa havaittujen
haittavaikutusten esiintyvyys, ja jos vaiheen 2 tutkimuksessa havaitut haittavaikutukset olivat
yleisempid kuin vaiheen 3 tutkimuksessa, tapahtuma siséllytettin EU:mn alueen
valmisteyhteenvetoon vaiheen 2 tutkimuksessa esiintyneind esiintyvyyksind.

! Myelodysplastlslssa oireyhtymissi kdytetty algoritmi:
Mpyelodysplastiset oireyhtyméit, vaiheen 3 tutkimus (kaksoissokkoutettu
turvallisuuspotilasjoukko, ero5/10 mgn lenalidomidiannosten ja lumelidkkeen valilld
aloitusannostusohjelman mukaan ja esiintyvyys véhintdin 2 tutkittavalla)

O

kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi > 5 %:lla lenalidomidia
saaneista tutkittavista ja ero esiintyvyyksissd lenalidomidin ja lumelddkkeen valilla
vahintddn 2 %

kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi 1 %:lla
lenalidomidia saaneista tutkittavista ja ero esiintyvyyksissé lenalidomidin ja
lumelddkkeen vililla vahintddn 1 %

kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi 1 %:lla lenalidomidia
saaneista tutkittavista ja ero esiintyvyyksissd lenalidomidin ja lumelddkkeen valilla
vahintddn 1 %

— Myelodysplastisia oireyhtymid koskeva vaiheen 2 tutkimus

O

O

O

kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joiden esiintyvyys lenalidomidihoitoa
saaneilla tutkimuspotilailla >5 %

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

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

2 Ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina myelodysplastisia oireyhtymid koskeneissa

kliinisissd tutkimuksissa.

Mielialan vaihtelut raportoitin yleisend vakavana haittavaikutuksena myelodysplastisia

oireyhtymid koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa; sitd ei raportoitu 3. tai 4. asteen
haittavaikutuksena

Taulukko 4. Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu klimisissé tutkimuksissa manttelisolulymfoomaa
sairastavilla lenalidomidihoitoa saancilla potilailla

Elinjirjestelmi- | Kaikkihaittavaikutukset/esiintyvyys | Asteen3—4 haittavaikutukset/

kystat ja
polyypit)

luokka/ esiintyvyys
Suositeltu termi
Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot (mukaan
(mukaan lukien opportunistiset lukien opportunistiset
infektiot)!, nendnielun tulehdus, infektiot)!, keuhkokuume'
nielutulehdus, keuhkokuume'
Yleinen
Sinuiitti
Hyvin- ja Yleinen Yleinen
pahanlaatuiset Sydpéoireiden ja -loyddsten tilapdinen Syopéoireiden ja -loyddsten tilapdinen
kasvaimet paheneminen (tumour flare -reaktio) paheneminen (tumour flare -reaktio),
(mukaan lukien okasolusyopi!?, tyvisolusyopa'-




Veri ja Hyvin yleinen Hyvin yleinen
imukudos Trombosytopenia?, neutropenia'~, Trombosytopenia?, neutropenia'?, anemia'
leukopenia', anemia'
Yleinen
Yleinen Kuumeinen neutropenia'~?, leukopenia'
Kuumeinen neutropenia '~
Aineenvaihdun- | Hyvin yleinen Yleinen
ta ja ravitsemus | Ruokahalun viheneminen, painon Dehydraatio!, hyponatremia, hypokalsemia
lasku, hypokalemia
Yleinen
Dehydraatio!
PsyykKkiset Yleinen
héiriot Unettomuus
Hermosto Yleinen Yleinen
Dysgeusia, padnsarky, perifeerinen Perifeerinen sensorinen neuropatia, letargia
neuropatia
Kuulo ja Yleinen
tasapainoelin Kiertohuimaus
Sydén Yleinen
Sydéninfarkti (akuutti mukaan lukien)',
sydidmen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Yleinen
Hypotensio! Syvi laskimotromboosi',
keuhkoembolia!-2, hypotensio'
Hengityselimet, | Hyvin yleinen Yleinen
rintakehi ja Hengenahdistus' Hengenahdistus!
vilikarsina
Ruoans ulatus- Hyvin yleinen Yleinen
elimis to Ripuli', pahoinvointi!, oksentelu', Ripuli', vatsakipu!, ummetus
ummetus
Yleinen
Vatsakipu!
Tho ja Hyvin yleinen Yleinen
ihonalainen Thottumat (mukaan lukien allerginen Thottumat
kudos dermatiitti), kutina
Yleinen
Y 6hikoilu, ihon kuivuminen
Luusto, lihakset | Hyvin yleinen Yleinen
ja sidekudos Lihaskrampit, selkdkipu Selkékipu, lihasheikkous', nivelkipu,
raajakipu
Yleinen
Nivelkipu, raajakipu, lihasheikkous'
Munuaiset ja Yleinen
virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta’
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa Viasymys, voimattomuus', perifeerinen Kuume', voimattomuus', visymys
tode tut haitat O0deema, influenssan kaltainen sairaus
(mukaan lukien kuume', yska)
Yleinen
Vilunviristykset

Manttelisolulymfoomassa kaytetty algoritmi:
— Manttelisolulymfoomaa koskeva vaiheen 2 kontrolloitu tutkimus



o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi >5 %:lla lenalidomidia saaneista
tutkittavista ja ero esiintyvyyksissd lenalidomidi- ja verrokkiryhmén valilli vihintddn 2 %

o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi > 1 %:lla
lenalidomidia saaneista tutkittavista ja ero esiintyvyyksissd lenalidomidia saaneen ryhméan
ja verrokkiryhmén valilld vahintddn 1,0 %

o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi > 1 %:lla lenalidomidia
saaneista tutkittavista ja ero esiintyvyyksissd lenalidomidia saaneen ryhmén ja
verrokkiryhmén valilld véhintddn 1,0 %

— Manttelisolulymfoomaa koskeva yhdelld hoitoryhmélld tehty vaiheen 2 tutkimus

o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi > 5 %:lla tutkittavista

o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai4. asteen haittatapahtumat, joita raportoitiin vahintaan
kahdella tutkittavalla

o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita raportoitin véhintddn kahdella

tutkittavalla

'Ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus
2 Haittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina manttelisolulymfoomaa koskeneissa klinisissa

tutkimuksissa.

FL:n yhdistelmdhoidon yhteenvedon taulukko
Seuraava taulukko perustuu paitutkimuksissa (NHL-007 ja NHL-008) kerattyihin tietoihin, jotka
koskevat yhdistelmdhoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla saaneita FL:a sairastavia potilaita.

Taulukko 5: Klhinisissd tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset FL:a sairastavilla potilailla, jotka
saivat yhdistelmdhoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla

Elinjiirjes telméi/ Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutuks et/yleisyys
Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Y ldhengitysteiden infektio Keuhkokuume'
Sepsis!
Yleinen Keuhkotulehdus
Keuhkokuume! Keuhkoputkitulehdus
Influenssa Suolitulehdus
Keuhkoputkitulehdus Sinuiitti
Sinuiitti Virtsatieinfektio
Virtsatieinfektio Selluliitti'
Hyvén- ja Hyvin yleinen Yleinen
pahanlaatuiset TFR? Tyvisolusyopa'~
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja Yleinen
polyypit) Okasolusyopa '3
Veri ja Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Imukudos Neutropenia '~ INeutropenia '
Anemia'
Trombosytopenia® Yleinen
[eukopenia* Anemia'
Lymfosytopenia® Trombosytopenia®
Kuumeinen neutropenia’
Pansytopenia
Leukopenia*

Lymfosytopenia’




Elinjiirjes telméi/ Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutuks et/yleisyys
Aineenvaihdunta Hyvin yleinen Yleinen
Jaravitsemus Ruokahalun véheneminen, Dehydraatio
Hypokalemia Hyperkalsemia'
Hypokalemia
Yleinen Hypofosfatemia
Hypofosfatemi Hyperurikemia
Dehydraatio
PsyykKkiset Yleinen
Hairiot Masentuneisuus
Unettomuus
Hermosto Hyvin yleinen Yleinen
Paansirky Py6rtyminen
Huimaus
Yleinen
Perifeerinen sensorinen neuropatia
Dysgeusia
Sydiin Melko harvinainen
Rytmihdirio!
Veris uonis to Yleinen Yleinen
Hypotensio Keuhkoembolia'
Hypotensio
Hengityselimet, Hyvin yleinen Yleinen
rintakehi ja Hengenahdistus' Hengenahdistus'
vilikarsina Yska
Yleinen
Suun ja nielun kipu
Kuulohdirio
Ruoansulatus elimisté | Hyvin yleinen Yleinen
Vatsakipu! Vatsakipu!
Ripuli, Ripuli
Ummetus Ummetus
Pahoinvointi Suun tulehdus
Oksentelu
Dyspepsia
Yleinen
Ylavatsakipu

Suun tulehdus
Suun kuivuus

Iho ja ihonalainen Hyvin yleinen Yleinen
kudos Thottuma® Thottuma®
Kutina Kutina
Yleinen
Thon kuivuminen
Y 6hikoilu
Punoitus
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Yleinen
sidekudos Lihaskrampit Lihasheikkous
Selkékipu Niskakipu

Nivelkipu




Elinjiirjes telméi/ Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutuks et/yleisyys

Yleinen

Raajakipu
Lihasheikkous
Luusto- ja lihaskivut
Lihaskipu
Niskakipu

Munuaiset ja virtsatiet Yleinen
Akuutti munuaisvaurio'

Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa todetut | Kuume, Visymys
haitat Visymys, Voimattomuus
Voimattomuus,
Perifeerinen turvotus

Yleinen
Yleinen huonovomtisuus,
Vilunviristykset

Tutkimukset Hyvin yleinen
ALAT-pitoisuuden
suureneminen

Yleinen

Painon lasku,

Veren bilirubiinipitoisuuden
suureneminen

Follikulaarisessa lymfoomassa kéytetty algoritmi:
- Kontrolloitu vaiheen 3 tutkimus:

o  NHL-007-tutkimuksen haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet
haittatapahtumat, joita esiintyi >5,0 %:lla tutkittavista
lenalidomidi/rituksimabiryhmésséi ja joiden esiintyvyys lenalidomidia saavilla oli
véhintdén 2,0 % suurempi kuin verrokkiryhméssi - (turvallisuuspotilasjoukko)

o  NHL-007-tutkimuksen asteen 3/4 haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet
asteen 3 tai 4 haittatapahtumat, joita esiintyi vahintddn 1,0 %:lla tutkittavista
lenalidomidi/rituks imabiryhméssé ja joiden esiintyvyys lenalidomidia saavilla oli
vahintddn 1,0 % suurempi kuin verrokkiryhméassa - (turvallisuuspotilas joukko)

o  NHL-007-tutkimuksen vakavat haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet
vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi vihintddan 1,0 %:lla tutkittavista
lenalidomidi/rituksimabiryhméssé ja joiden esiintyvyys
lenalidomidi/rituks imabiryhméssd oli vihintddan 1,0 % suurempi kuin
verrokkiryhmassa - (turvallisuuspotilasjoukko)

- Follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla tehty yhden hoitoryhmén késittava 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 raportoitin > 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
2Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

3Koskee vain vakavia haittavaikutuksia

*Leukopenia on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: leukopenia
ja valkosoluméiran lasku



3 Lymfopenia on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit:
lymfopenia ja lymfosyyttimdarin lasku
¢ Thottuma on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: ihottuma ja
makulopapulaarinen ihottuma

Haittavaikutustaulukko: Markkinoille tulon jdlkeiset haittavaikutukset
Seuraavassa taulukossa on esitetty kliinisissé pivotaalitutkimuksissa todettujen edelld mainittujen
haittavaikutusten lisédksi valmisteen markkinoille tulon jilkeen kootut tiedot.

Taulukko 6. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla raportoidut

haittavaikutukset
Elinjérjes telmé/ KaikKki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4
Suositeltu termi haittavaikutuks et/yleisyys
Infektiot Tuntematon Tuntematon
Virusinfektiot, mukaan lukien Virusinfektiot, mukaan lukien
vyoruusun ja hepatiitti B -infektion | vyGruusun ja hepatiitti B -infektion
uudelleen aktivoituminen uudelleen aktivoituminen
Hyvén- ja Harvinainen
pahanlaatuiset TLS
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja Harvinainen Harvinainen
Imukudos Anafylaktinen reaktio' Anafylaktinen reaktio'
Tuntematon
Hankinnainen hemofilia
Immuunijirjestelmi | Tuntematon
Kiintedn elinsiirteen hyljinta
Umpieritys Yleinen
Hypertyreoidismi
Hengityselimet, Melko harvinainen Harvinainen Keuhkoverenpainetauti
rintakehi ja Keuhkoverenpainetauti
vilikarsina Tuntematon
Interstitiaalinen pneumoniitti
Ruoansulatus elimisto Tuntematon
Haimatulehdus
Maha-suolikanavan 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'




Elinjiirjes telméi/ Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3-4

Suositeltu termi haittavaikutukset/yleisyys
Iho ja ihonalainen Melko harvinainen
kudos Angioedeema

Harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtyma'
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi'

Tuntematon
Leukosytoklastinen vaskuliitti
DRESS!

I'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 syntymévaurioita. Lenalidomidi aiheutti
epdmuodostumia apinoissa, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessé kuvattuja epdmuodostumia (ks.
kohda 4.6 ja 5.3). Jos lenalidomidia kdytetddn raskauden aikana, lenalidomidilla on odotettavasti
teratogeeninen vaikutus thmisiin.

Neutropenia ja trombosytopenia

- NDMM: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron ja yllapitohoitoa 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
IFM 2005-02). Lenalidomidihoidon keskeyttdmiseen johtavia hoidosta aiheutuvia
neutropeniahaittavaikutuksia ilmoitettiin 2,2 %:lla potilaista tutkimuksessa CALGB 100104 ja

24 %:lla potilaista tutkimuksessa IFM 2005-02. Kummassakin tutkimuksessa ilmoitettiin 4. asteen
kuumeista neutropeniaa saman verran seki lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhméssa
ettd lumeldékettid saaneessa ryhméssa (04 % vs. 0,5 % [0.4 % vs. 0,5 % ylldpitohoidon aloittamisen
jalkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0 % tutkimuksessa IFM 2005-02).

Autologisen kantasolusiirron jilkeinen yllapitohoito lenalidomidilla on litetty suurempaan 3. ja

4. asteen trombosytopenian esiintyvyyteen lumeldikehoitoon 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).

- NDMM: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettynd bortetsomibiin ja deksametasoniin ja
jotka eivdt sovellu siirteen saajiksi

SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen neutropenian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenalidomidia

yhdistelménd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhméssi (RVd-ryhmi) verrattuna

verrokkiryhmidn (Rd-ryhmai) (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-ryhméissé verrattuna Rd-
ryhméédn (17,2 % vs. 94 %).

- NDMM: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan lenalidomidin ja
pieniannoksisen deksametasonin yhdistelméalld

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmén kdyttoon NDMM:a sairastavien potilaiden hoitoon

littyy pienempi 4. asteen neutropenian esiintyvyys (8,5 % Rd- ja Rd18-hoidossa) verrattuna MPT-

hoitoon (15 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa havaittin harvoin (0,6 % Rd- ja Rd18-hoidossa vs.

0,7 % MPT-hoidossa).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédn kidyttoon NDMM:a sairastavien potilaiden hoitoon



littyy pienempi 3. ja 4. asteen trombosytopenian esiintyvyys (8,1 % Rd- ja Rd18-hoidossa) verrattuna
MPT-hoitoon (11,1 %).

- NDMM: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin
ja prednisonin yhdistelmalla

Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmidn kayttéon NDMM:a sairastavien potilaiden

hoitoon Littyy suurempi 4. asteen neutropenian esiintyvyys (34,1 % MPR+R/MPR+p-hoidossa)

verrattuna 13MPp+p-hoitoon (7,8 %). My0s 4. asteen kuumeisen neutropenian esiintyvyyden

havaittiin olevan suurempi (1,7 % MPR+R/MPR-+p-hoidossa vs. 0,0 % MPp+p-hoidossa).

Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmidn kdyttoon NDMM:a sairastavien potilaiden
hoitoon littyy suurempi 3. ja 4. asteen trombosytopenian esiintyvyys (40,4 % MPR+R/MPR+p-
hoidossa) verrattuna MPp+p-hoitoon (13,7 %).

- Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vahintddn yhti aiempaa hoitoa

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméian liittyy
4. asteen neutropenian suurentunut imaantuvuus (5,1 %:lla lenalidomidilla ja deksametasonilla
hoidetuista potilaista verrattuna 0,6 %:iin lumelddkkeelld/deksametasonilla hoidetuista potilaista).

4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja havaittiin harvoin (0,6 %:lla lenalidomidilla/deksametasonilla
hoidetuista potilaista verrattuna 0,0 %:iin lumeldédkkeelld/deksametasonilla hoidetuista potilasta).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméén 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/deksametasonilla
hoidetuista potilaista verrattuna 2,3 %:iin 3. asteen trombosytopeniaa ja 0,0 %:iin 4. asteen
trombosytopeniaa lumelddkkeelld/deksametasonilla hoidetuista potilaista).

e Potilaat, joilla on myelodysplastisia oireyhtymid

Myelodysplastisia oireyhtymié sairastavilla potilailla esiintyy lenalidomidin kéyton yhteydessa
yleisemmin asteen 3 tai 4 neutropeniaa (vaiheen 3 tutkimuksessa 74,6 %:lla lenalidomidihoitoa
saaneista potilaista verrattuna 14,9 %:iin lumeldikettd saaneista potilaista). Asteen 3 ja 4 kuumeisen
neutropenian jaksoja havaittin 2,2 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 0,0 %:iin
lumelddkettd saaneista potilaista. Asteen 3 ja 4 trombosytopeniaa esiintyy yleisemmin lenalidomidin
kayton yhteydessi (vaiheen 3 tutkimuksessa 37 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna
1,5 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista).

e Potilaat, joilla on manttelisolulymfooma

Manttelisolulymfoomapotilailla esiintyy lenalidomidin kadyton yhteydessd yleisemmin asteen 3 tai 4
neutropeniaa (43,7 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 33,7 %:in
verrokkiryhméin vaiheen 2 tutkimuksessa kuuluneista tutkittavista). Asteen 3 ja 4 kuumeisen
neutropenian jaksoja havaittin 6,0 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 2,4 %:iin
verrokkiryhmidn kuuluneista potilaista.

- Potilaat, joilla on FL

FL:a sairastaville potilaille annettavaan lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmé&hoitoon 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 kasvutekij6illd. Lisdksi havaittin harvoin kuumeista neutropeniaa (2,7 %:lla
lenalidomidirituksimabihoitoa saavista potilaista vs. 0,7 %:lla lumeldike/rituksimabihoitoa saavista
potilaista).

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

Laskimotromboembolia



Lenalidomidin kayttéon yhdistelméahoitona deksametasonin kanssa littyy multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian lisddntynyt vaara, mutta
lenalidomidia yhdistelmédhoitona melfalaanin ja prednisonin kanssa saavilla potilailla ja multippelia
myeloomaa, myelodysplastisia oireyhtymid ja manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla vaara on
pienempi (ks. kohta 4.5).

Myo6s samanaikainen erytropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin sairastettu syva
laskimotromboosi saattavat suurentaa tromboosiriskid niilld potilailla.

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

Verenvuotohdiriot

Verenvuotohdiriét on lueteltu useiden elinjarjestelméluokkien mukaisesti: Verija imukudos; hermosto
(kallonsisdinen verenvuoto); hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina (nendverenvuoto);
ruoansulatuselimistd (ikenien verenvuoto, perdpukamiin littyvd verenvuoto, perdsuolen verenvuoto);
munuaiset ja virtsatiet (verivirtsaisuus); vammat, myrkytykset ja toimenpidekomplikaatiot (kontuusio)
sekd verisuonisto (ekkymoosi).

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Lenalidomidin kayton yhteydessé on raportoitu allergisten reaktioiden tapauksia mukaan lukien
angioddeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikeita thoreaktioita mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymid (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymdd (DRESS). Lenalidomidin ja talidomidin vélisestd mahdollisesta ristireaktiosta on
raportoitu lidketieteellisessa kirjallisuudessa.

Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidihoidon yhteydessi esiintynyt vakavaa ihottumaa, ei pida
antaa lenalidomidia (ks. kohta 4.4).

Uudet primaarikasvaimet
Kliinisissd tutkimuksissa aikaisemmin lenalidomidi-/deksametasonihoitoa saaneet myeloomapotilaat
vastasivat verrokkeja, tapausten koostuessa padasiassa ihon tyvisolu- tai okasolusyovista.

AML

- Multippeli myelooma

AML-tapauksia on havaittu klinisissé tutkimuksissa NDMM:a sairastavilla potilailla, jotka saivat
lenalidomidihoitoa yhdistelmdnd melfalaanin kanssa tai vélittomésti suuriannoksisen melfalaanin ja
ASCT:n jélkeen (ks. kohta 4.4). Vastaavaa eihavaittu kliinisissd tutkimuksissa NDMM:a sairastavilla
potilailla, jotka saivat lenalidomidihoitoa yhdistelmidnd deksametasonin kanssa, verrattuna talidomidin,
melfalaanin ja prednisonin yhdistelméén.

- Myelodysplastiset oireyhtymét

Lahtdtilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka ja TPS53-mutaatio, liittyvat
taudin etenemiseen AMLksi, jos potilas on riijppuvainen verensiirroista ja hdnelld on deleetioon (5q)
liittyva 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 %:in, jos
potilaalla oli deleetio (5q) ja liséksi yksi sytogeneettinen poikkeavuus, ja 38,6 %:iin, jos potilaalla oli
kompleksinen karyotyyppi.

Kliinisen tutkimuksen post-hoc-analyysissa lenalidomidin kadytostd myelodysplastisten oireyhtymien
hoitoon arvioitu 2 vuoden etenemisluku AMLKksi oli 27,5 %, jos potilas oli IHC-p53-positiivinen, ja
3,6 %, jos potilas oli IHC-p53-negatiivinen (p=0,0038). IHC-p53-positiivisten potilaiden taudin
havaittin etenevin AML:ksi harvemmin, jos potilas saavutti vasteena riippumattomuuden
verensiirrosta (TT) (11,1 %), verrattuna niihin, joilla vastetta ei saatu (34,8 %).

Maksahdiriot
Seuraavia valmisteen markkinoille tulon jélkeisié 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 imaantunut, kun lenalidomidia on
annettu statiinin kanssa.

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

TFR ja TLS

Tutkimuksessa MCL-002 sydpéoireet ja -1oydokset pahenivat tilapdisesti noin 10 %:lla
lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna verrokkiryhmén 0 %:iin. Suurin osa néisté
tapahtumista esiintyi hoitosyklissd 1, kaikki arvioitiin hoitoon Hhittyviksi 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 tai joiden
leesiot ovat kookkaita (viahintddn yksi leesio, jonka suurin halkaisijja on > 7 cm), saattaa olla
syOpdoireiden ja -l0ydosten tilapdisen pahenemisen riski. Tuumorilyysioireyhtymdd raportoitiin
tutkimuksessa MCL-002 yhdelld potilaalla kummassakin hoitoryhméssd. Tamén tueksi tehdyssa
tutkimuksessa MCL-001 sydpéoireet ja -10ydokset pahenivat tilapédisesti noin 10 %:lla tutkittavista.
Kaikki raportit koskivat vaikeusasteen 1 tai 2 haittavaikutusta, ja kaikki niistd arvioitin hoitoon
liittyneiksi. Suurin osa tapahtumista ilmaantui hoitosyklissd 1. Tuumorilyysioireyhtyméé ei raportoitu
tutkimuksessa MCL-001 (ks. kohta 4.4).

NHL-007-tutkimuksessa TFR:ta raportoitin 19:1ld lenalidomidi/rituksimabiryhméin 146 potilaasta
(13,0 %) ja yhdelld lumelddke/rituksimabiryhméin 148 potilaasta (0,7 %). Useimmat (18/19)
lenalidomidi/rituksimabiryhméssa raportoiduista TFR:sta imenivédt kahden ensimméisen hoitosyklin
aikana. Yhdelld lenalidomidi/rituksimabiryhmén FL:a sairastavista potilaista esiintyi 3. asteen TFR-
tapahtuma. Lumelddke/rituksimabiryhméssé téllaisia tapahtumia ei esiintynyt. NHL-008-tutkimuksen
177:std FL:a sairastavasta potilaasta TFR esiintyi 7 potilaalla (4,0 %) (kolme raporttia koski 1. asteen
tapahtumia, neljd raporttia 2. asteen tapahtumia ja yksi raportti vakavana pidettyd tapahtumaa). NHL-
007-tutkimuksessa TLS:4 raportoitiin 2:lla lenalidomidirituksimabiryhmidn FL:a sairastavista
potilaista (1,4 %) ja ei kenelldkddn lumeldédke/rituksimabiryhmén FL:a sairastavista potilaista.
Kummallakaan niistd kahdesta potilaasta ei esiintynyt asteen 3 tai 4 tapahtumaa. NHL-008-
tutkimuksessa TLS todettiin 1:lli FL:a sairastavalla potilaalla (0,6 %). Tdmé ainoa tapahtuma
luokiteltiin  vakavaksi, 3. asteen haittavaikutukseksi. NHL-007-tutkimuksessa kenenkdén potilaan ei
ollut tarpeen lopettaa lenalidomidi/rituksimabihoitoa TFR:n tai TLS:n vuoksi.

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Lenalidomidiyliannostuksen hoitamisesta eiole erityistd kokemusta, vaikka annostutkimuksissa



joillekin potilaille annettiin jopa 150 mgn annoksia, ja kerta-annokseen liittyvissd tutkimuksissa
muutamat potilaat altistettin korkeintaan 400 mgmn annoksille. Néissé tutkimuksissa annosta rajoittava
toksisuus oli ensisijassa hematologinen. Y liannostuksen yhteydessé suositellaan elintoimintoja tukevaa
hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: 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
(CULA4) ja Cullin 1 -proteiinin sditeliji (Roc1). Hematopoieettisissa soluissa lenalidomidin
sitoutuminen Cereblon-proteiiniin rekrytoi Aiolos- ja Ikaros-substraattiproteiineja, jotka ovat
lymfoidisia transkriptiotekijoitd, mikd johtaa niiden ubikitinaatioon ja myShempddn hajoamiseen, joka
puolestaan johtaa suoriin sytotoksisiin ja immunomodulatorisiin vaikutuksiin.

Lenalidomidi estéa erityisesti tiettyjen hematopoieettisten kasvainsolujen proliferaatiota ja edistda
niiden apoptoosia (mukaan lukien multippelin myelooman plasmasolukasvaimet, FL:n kasvainsolut ja
ne, joissa on kromosomi 5:n deleetioita), tehostaa T-solujen ja luonnollisten tappajasolujen (NK-
solujen) vilittimad immuniteettid ja lisdd NK-, T- ja NKT-solujen mééraa.

Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmé lisid FL:ssa vasta-aineesta rijppuvaista soluvilitteistd
sytotoksisuutta (ADCC) ja suoraa kasvaimen apoptoosia. Myelodysplastisissa oireyhtymissé, joissa
potilaalla on del(5q)-deleetio, lenalidomidi estdé poikkeavaa kloonia valikoivasti lisddmélld del(5q)-
solujen apoptoosia.

Lenalidomidin vaikutusmekanismiin kuuluvat lisdksi muun muassa antiangiogeeniset ja
proerytropoieettiset ominaisuudet. Lenalidomidi estdd angiogeneesin salpaamalla endoteelisolujen
migraation ja adheesion sekd mikrosuonten muodostumisen, parantaa hematopoieettisten kantasolujen
(CD34+) aikaansaamaa sikion hemoglobiinituotantoa ja estid monosyyttejd tuottamasta
proinflammatorisia sytokiineja (esim. TNF-a ja IL-6).

Klininen teho ja turvallisuus

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kuudessa édskettiin diagnosoitua multippelia
myeloomaa koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa, 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 seké yhdessd indolenttia non-Hodgkin-lymfoomaa koskevassa vaiheen 3
tutkimuksessa ja vaiheen 3b tutkimuksessa seuraavassa kuvatulla tavalla.

NDMM

- Ylipitohoito lenalidomidilla potilailla, joille on tehty autologinen kantasolusiirto
Lenalidomidiylldpitohoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitin kahdessa faasin 3 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(CALGB 100104 ja IMF 2005-02), joissa oli kaksi tutkimushaaraa.

CALGB 100104
Tutkimukseen hyviksyttin 18—70-vuotiaat potilaat, joilla oli aktiivinen, hoitoa edellyttdva multippeli
myelooma ja joilla sairaus ei ollut aloitushoidon jilkeen edennyt aiemmin.

90-100 péivan kuluttua autologisesta kantasolusiirrosta potilaat satunnaistettin suhteessa 1:1 saamaan
ylldpitohoitoa joko lenalidomidilla tai lumeldédkkeelld. Yllipitohoidossa annos oli 10 mg
vuorokaudessa toistuvien 28 vuorokauden hoitosyklien pédivind 1-28. Jos kolmeen kuukauteen ei
esiintynyt annoskokoa rajoittavaa toksisuutta, annos nostettiin 15 mg:aan vuorokaudessa. Hoitoa
jatkettiin sairauden etenemiseen saakka.



Tehon ensisijainen pddtetapahtuma tutkimuksessa oli etenemisvapaa elinaika (PFS, progression-free
survival) satunnaistamisesta sairauden etenemispaivimaardin tai kuolemaan sen mukaan, kumpi néistad
tapahtui ensin; tutkimuksessa ei selvitetty vaikutusta yleisen eloonjadmisen péaitetapahtumaan.
Yhteensd 460 potilasta satunnaistettiin: 231 potilasta lenalidomidiryhméén ja 299 potilasta
lumelddkeryhmian. Demografia ja sairauden piirteet olivat tasapainossa ryhmien valilld.

Klinisten tutkimusten seuratatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jalkeen,
kun PFS:n ennalta suunnitellun vilianalyysin kynnysarvo ylitettiin. Sokkoutuksen purkamisen jilkeen
lumelddkeryhméssé olleet potilaat saattoivat siirtyd saamaan lenalidomidia ennen sairauden
etenemist.

PFS-tulokset sokkoutuksen purkamisen aikaan ennalta suunnitellun vélianalyysin jilkeen
(tiedonkeruun katkaisupiste 17.12.2009, 15,5 kuukautta seurantaa) 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—, —) lenalidomidiryhméssi vs.
19,0 kuukautta (95 % CI 16,2 , 25,6) lumelddkeryhmassa.

Etu PFS:n suhteen havaittiin seké potilaiden alaryhmissé, jossa saavutettiin tdydellinen vaste, ettd
potilaiden alaryhméssé, jossa ei ollut saavutettu tiydellistd vastetta.

Taulukossa 7 on esitetty tutkimuksen tulokset perustuen 1. helmikuuta 2016 mennessa saatuihin
tietoihin.
Taulukko 7: Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Lenalidomidi Lumeliike
(N=231) (N=229)

Tutkijan arvioima PFS
PFS:n mediaani' kuukausina (CI95 %) 56,9 (41,9 -71,7) 29,4 (20,7 - 35,9)
HR (CI 95 %)3; p-arvo* 0,61 (0,48 - 0,76); < 0,001
PFS25
PFS2:n mediaania' kuukausina (CI 95 %)> 80,2 (63,3 -101,8) 52,8 (41,3 - 64,0)
HR (95 % CI )3; p-arvo* 0,61 (0,48 - 0,78); < 0,001
Yleinen eloonjaéiminen
OS:n mediaani' kuukausina (CI 95 %)? 111,0 (101,8,NE) 84,2 (71,0 - 102,7)
8 vuoden eloonjddmisprosentti (keskivirhe) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR (CI 95 %)3; p-arvo® 0,61 (0,46 - 0,81); < 0,001
Seuranta
Mfediaani6 (min, max) kuukausina: kaikki eloon 81,9 (0.0- 119.8) 81,0 (4.1 - 119.5)
jddneet potilaat

CI = luottamusvili, HR = riskisuhde, max = enimmaismééri; min = vihimmaismdard, OS = yleinen
eloonjadminen, PFS = etenemisvapaa elinaika, NE = ei arvioitavissa

! Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

2 Mediaanin 95 %:n luottamusvili.

3 Perustuu Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin maéaritettyihin
hoitoryhmiin liittyneitd riskifunktioita.

4 P-arvo perustuu hoitoryhmien vélisten erojen Kaplan-Meierin kdyran osittamattomaan log-rank-
testiin.

5 Eksploratiivinen péétetapahtuma (PFS2). Lenalidomidi, jota sokkoutuksen purkamisen jalkeen
lumelddkeryhméstd siirtyneet tutkittavat saivat ennen sairauden etenemistéd, ei ollut toisen linjan
hoitoa.

¢ Kaikkien eloon jadneiden tutkimushenkildiden seurannan mediaani autologisen kantasolusiirron

jalkeen.
Tiedonkeruun katkaisupisteet: 17.12.2009 ja 1.2.2016

I[FM 2005-02
Tutkimukseen hyviksyttin diagnosointihetkelld alle 65-vuotiaat potilaat, joille oli tehty autologinen



kantasolusiirre ja jotka olivat hematologisen toipumisen aikaan saavuttaneet vihintdan 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 nostettiin 15 mg:aan vuorokaudessa). Tadmén
jalkeen annettiin kahden lenalidomidikuurin vakautushoito (25 mg vuorokaudessa 28 vuorokauden
hoitosyklin pdivind 1-28). Hoitoa jatkettiin sairauden etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen pddtetapahtuma tutkimuksessa oli etenemisvapaa elinaika (PFS, progression-free
survival) satunnaistamisesta sairauden etenemispaiviméaéréén tai kuolemaan sen mukaan, kumpi néista
tapahtui ensin; tutkimuksessa ei selvitetty vaikutusta yleisen eloonjidmisen pditetapahtumaan.
Yhteensd 614 potilasta satunnaistettiin: 307 potilasta lenalidomidiryhméén ja 307 potilasta
lumelddkeryhmaan.

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

PFS-tulokset sokkoutuksen purkamisen aikaan, ennalta suunnitellun vélianalyysin jilkeen kéyttden
tietojenkeruun katkaisupistettd 7.7.2010 (31,4 kuukauden seuranta) osoittivat sairauden etenemisen tai
kuoleman riskin pienentyneen 48 % lenalidomidiryhmédn hyvéksi (HR = 0,52; 95 % CI 0,41, 0,66;

p <0,001). Kokoinais-PFS:n mediaani oli 40,1 kuukautta (95 % CI 35,7, 42,4) lenalidomidiryhméassi
vs. 22,8 kuukautta (95 % CI 20,7, 27,4) lumelddkeryhméssa.

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

Paivitetty PFS kéyttden 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) lenalidomidiryhmassa vs. 23,8 kuukautta (95 % CI 21,2, 27,3)
lumelddkeryhmissa. PFS2:lle havaittu HR oli 0,80 (95 % CI 0,66, 0,98; p = 0,026)
lenalidomidiryhméssd vs. lumelddkeryhmédssd. Kokonais-PFS2:n mediaani oli 69,9 kuukautta (95 %
CI 58,1, 80,0) lenalidomidiryhméssd vs. 58,4 kuukautta (95 % CI 51,1, 65,0) lumelddkeryhméssa.
Havaittu HR yleiselle eloonjddmiselle (OS) oli 0,90: (95 % CI1 0,72, 1,13; p =0,355)
lenalidomidiryhmésséd vs. lumelddkeryhméssd. Yleisen eloonjddmisen mediaani oli 105,9 kuukautta
(95 % CI 88,8, —) lenalidomidiryhméssa vs. 88,1 kuukautta (95 % CI 80,7, 108.4) lumelddkeryhméssa.

- Lenalidomidi yhdistelmind bortetsomibin ja deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivét sovellu
siirteen saajiksi

SWOG S0777 -tutkimuksessa arvioitiin bortetsomibin lisdédmistd lenalidomidia ja deksametasonia

siséltdvidn aloitushoitoon aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, jotka

joko eivdt soveltuneet siirteen saajiksi tai soveltuivat siirteen saajiksi, mutta joille ei suunniteltu

vilitontd 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/m?
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 enintdin 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 annettiin enintddn kuusi

(18 viikkoa). Kummankin hoitoryhmén potilaat jatkoivat tdmén 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 pddtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisti (PFS).
Tutkimukseen otettiin yhteensd 523 potilasta, joista 263 potilasta satunnaistettin RVd-ryhméén ja 260
potilasta Rd-ryhméaén. Potilaiden demografiset ja sairauteen liittyvdt ominaisuudet lihtotilanteessa oli
tasapainotettu hyvin hoitoryhmien valilla.

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 % CI 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-ryhméssa. Etu todettiin riippumatta 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 hyvéksi todettiin

rippumatta kantasolusiirtoon soveltuvuudesta.

Taulukko 8. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Aloitus hoito
RVd Rd
(3 viikon syklix 8) | (4 viikon sykli x 6)
(N=263) (N=260)
IRAC-toimikunnan arvioima PFS (kuukautta)
PFS:n mediaania' kuukausina (CI 95 %)? 41,7(33,1-515) | 29,7(242-378)
HR (95 % CI)*; p-arvo* 0,76 (0,62 - 0,94); 0,010
Yleinen eloonjiimine n (kuukautta)
Aloitus hoito
RVd Rd
(3 viikon syklix 8) | (4 viikon sykli x 6)
(N=263) (N=260)
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 | 61,602-994) | 594 (04 -99,1)

CI = luottamusvali; HR = riskisuhde; max = enimméaismiard; min = vihimmaismaard; NE = ei
arvioitavissa; OS = yleinen eloonjidminen; PFS = elinaika ilman taudin etenemista.

' Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

2 Mediaanin kaksitahoinen 95 %:n luottamusvali.

3 Perustuu osittamattomaan Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin
hoitoryhmiin (RVd:Rd) littyneitd riskifunktioita.

4 P-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin.

3 Seuranta-ajan mediaani laskettiin satunnaistamispaiviméaristd. Tiedonkeruun katkaisupiste:
1.12.2016.

Paivitetyt yleistd eloonjaédmistd koskevat tulokset (tietojen katkaisupiste 1.5.2018, eloon jdéneiden
potilaiden seuranta-ajan mediaani 84,2 kuukautta) osoittivat yleistd eloonjaédmistd koskevan edun
RVd-hoidon hyvéksi jatkuneen (HR = 0,73; 95 % CI1 0,57 - 0,94; p = 0,014). Elossa olevien
tutkittavien osuus 7 vuoden jilkeen oli RVd-ryhmaissi 54,7 % ja Rd-ryhmaissi 44,7 %.

- Lenalidomidi yhdistelmind deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivdt sovellu kantasolusiirtoon
Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitin faasin 3 avoimessa, satunnaistetussa, kolmihaaraisessa
monikeskustutkimuksessa (MM-020) potilailla, jotka olivat vihintddn 65-vuotiaita tai jos he olivat
idltdan tatd nuorempia, he eivit olleet soveltuneet kantasolusiirtoon siksi, ettd he kieltdytyivat



kantasolusiirrosta tai kantasolusiirto ei ole potilaalle saatavissa kustannusten tai jonkin muun syyn
vuoksi. Tutkimuksessa (MM-020) lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméda (Rd), jota annettiin
2 eripituisena jaksona (taudin etenemiseen saakka [Rd-ryhmai] tai enintdén kahdeksanatoista

28 vuorokauden pituisena hoitosyklind [72 viikkoa, Rd18-ryhméi]), verrattiin melfalaanin, prednisonin
ja talidomidin yhdistelmdan (MPT), jota annettiin enintddn kahtenatoista 42 vuorokauden pituisena
hoitosyklind (72 viikkoa). Potilaat satunnaistettiin (1:1:1) yhteen kolmesta hoitoryhmaisti. Potilaat
jaettiin satunnaistamisen yhteydessé idn (< 75 vuotta vs. > 75 vuotta), [SS-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 pituisten hoitosyklien vuorokausina 1-21. Deksametasonia annettiin
40 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden pituisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.
Aloitusannos ja annosohjelma séidettiin Rd- ja Rd18-ryhmissé iin ja munuaisten toiminnan mukaan
(ks. kohta 4.2). Yli 75-vuotiaat potilaat saivat deksametasonia 20 mg kerran vuorokaudessa

28 vuorokauden pituisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Kaikki potilaat saivat tutkimuksen
aikana antikoagulanttiprofylaksia (pienimolekyylinen hepariini, varfariini, hepariini, pieniannoksinen
asetyylisalisyylihappo).

Tehon ensisijainen padtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemistd (PFS).
Tutkimukseen otettiin yhteensd 1623 potilasta, joista 535 potilasta satunnaistettin Rd-ryhméén,

541 potilasta Rd18-ryhméén ja 547 potilasta MPT-ryhméén. Potilaiden demografiset ja sairauteen
littyvdt ominaisuudet lahtdtilanteessa 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 (kreatinimipuhdistuma < 30 ml/min). Idn mediaani kolmessa
ryhméssé oli 73 vuotta.

PFS:44, PFS2:ta ja yleistd eloonjddmistd (OS) koskeva péivitetty analyysi (tiedonkeruun katkaisupiste
3. maaliskuuta 2014), jossa kaikkien eloonjddneiden tutkittavien seuranta-ajan mediaani oli
45,5 kuukautta, ja sitd koskevan tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 9:

Taulukko 9. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista
Rd Rd18 MPT (N =547)
(N =535) (N =541)

Tutkijan arvioima PFS - (kuukautta)
PFS-ajan mediaani', kuukautta (95 % 26,0 (20,7 -29,7) 21,0 (19,7 - | 21,9 (19,8 -23,9)

CIy? 22.4)
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
RdI8 vs. MPT 0,99 (0,86 - 1,14); 0.866
PFS25 - (kuukautta)
PFS2-ajan mediaani', kuukautta (95 % 429 (38,1 -474) 40,0 (36,2 - | 35,0 (304 -37.8)
CIy? 440)
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 eloonjiimine n (kuukautta)
OS-ajan mediaani', kuukautta (95 % 58,9 (56,0, NE) | 56,7 (50,1, NE)| 48,5 (44,2; 52,0)
CIy?
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 40,8 (0,0 - 65,9) | 40,1 (04 -65,7)| 38,7 (0,0 - 64.2)

potilaat

Myeloomavaste’ n (%)
CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51 (9,3)
VGPR 152 (28.4) 154 (28.5) 103 (18.,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Yleinen vaste: CR, VGPR tai PR 402 (75,1) 397 (73.4) 341 (62,3)

Vasteen kesto - (kuukautta)®

Mediaani' (95 % CI)? 35,0 (279 -434) 22,1 (203 - | 22,3 (20,2 -24.9)

24,0)

CI = luottamusvili; CR = tiydellinen vaste; d = pieniannoksinen deksametasoni; HR = riskisuhde;
M = melfalaani; NE =ei arvioitavissa; OS = yleinen eloonjddminen; P = prednisoni;

PFS = etenemisvapaa elinaika; PR = osittainen vaste; R = lenalidomidi; Rd = Rd-hoitoa annetaan
taudin dokumentoituun etenemiseen saakka; Rd18 =Rd-hoitoa annetaan > 18 hoitosyklid;

T = talidomidi; VGPR =erittdin hyvi osittainen vaste (very good partial response); vs. = verrattuna.
! Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

2 Mediaanin 95 %:n luottamusvéli.

3 Perustuu Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin mééritettyihin
hoitoryhmiin liittyneitd riskifunktioita.

4 P-arvo perustuu hoitoryhmien vilisten erojen Kaplan-Meierin kdyran osittamattomaan log-rank-
testiin.

5 Eksploratiivinen paatetapahtuma (PFS2)

® Mediaani on yksiulotteinen tunnusluku, jota eiole korjattu sensuroinnin suhteen.

" Paras vastearvio tutkimuksen hoitovaiheen aikana (vastekategorioiden méadritykset), Tietojen
katkaisupiste = 24.5.2013.

8 tiedonkeruun katkaisupiste 24.5.2013

- Lenalidomidi yhdistelmdnd melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jilkeinen ylldpitdvd hoito
potilailla, jotka eivét ole sopivia luuytimensiirtoon
Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitin faasin 3 tutkimuksessa (MM-015), joka oli
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kolmen rinnakkaisryhmén monikeskustutkimus, ja johon osallistui
vahintddn 65-vuotiaita potilaita, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli < 2,5 mg/dl. Tutkimuksessa
verrattiin lenalidomidin kéyttod yhdistelmédnd melfalaanin ja prednisonin (MPR) kanssa joko
ylldpitohoitona annetun lenalidomidihoidon kanssa tai ilman ylldpitohoitona annettua
lenalidomidihoitoa taudin etenemiseen saakka verrattiin melfalaanin ja prednisonin yhdistelméhoitoon
enintddn 9 hoitosyklin ajan. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 yhteen kolmesta hoitoryhmasta.
Potilaat ositettin satunnaistamalla idn ([] 75 vuotta vs. > 75 vuotta) ja vaiheen mukaan (ISS; vaiheet I
ja II vs. vaihe III).

Tutkimuksessa tutkittin MPR-yhdistelmidhoidon (0,18 mg/kg melfalaania suun kautta 28 vuorokauden
pituisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-4; 2 mg/kg prednisonia suun kautta 28 vuorokauden
pituisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-4ja 10 mg/vrk lenalidomidia suun kautta

28 vuorokauden pituisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21) kdyttod induktiohoitona enintddn
9 hoitosyklin ajan. Potilaat, jotka saivat hoitoa kaikkien 9 syklin ajan tai jotka eivdt padsseet 9. syklin
asti, koska eivit sietdneet hoitoa, siirtyivit yllapitohoitoon, jossa he saivat 10 mg lenalidomidia suun
kautta 28 vuorokauden pituisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21 taudin etenemiseen
saakka.

Tehon ensisijainen padtetapahtuma tutkimuksessa oli PFS. Tutkimukseen otettiin yhteensd

459 potilasta, joista 152 potilasta satunnaistettin MPR+R-ryhméén, 153 potilasta MPR-+p-ryhméén ja
154 potilasta MPp+p-ryhmdan. Potilaiden demografiset ja sairauteen littyvdt ominaisuudet
lahtotilanteessa olivat hyvin tasapainossa kaikissa 3 ryhméassé; noin 50 %:lla kuhunkin ryhméaan
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.



PFSn, 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 kokonaistiedoista

MPR+R MPR+p MPp +p
(N=152) (N=153) (N=154)
Tutkijan arvioima PFS (kuukautta)
274 (213 -
PFS-ajan mediaani', kuukautta (95 % CI) 35,0) 143 (132 -15,7) | 13,1 (12,0 - 14,8)

HR (95 % CI); p-arvo

MPR+R vs MPp+p

0,37 (0,27 - 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 - (kuukautta)’

39,7 (29,2 -
PFS2-ajan mediaani', kuukautta (95 % CI) 484) 27,8 (23,1 -33.1) | 28,8 (24,3 -33,8)
HR (95 % CI); 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)
55,9 (49,1 -
OS-ajan mediaani, kuukautta'(95 % CI) 67.5) 51,9 (43,1 -60,6) | 53,9 (473 -64,2)

HR (95 % CI); p-arvo

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

MPR+R vs MPR+p 0,88 (0,65 -1,20); 043

MPR+p vs MPp +p 1,07 (0,79 - 1,45); 0,67
Seuranta (kuukautta)

Mediaani (pienin, suurin): kaikki potilaat

484 (08 -73,8) | 463 (05-719) | 504 (05 - 733)

Paras tutkijoiden arvoima myelooman
vasteluku n (%)

Taydellinen vaste (CR) 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
Osittainen vaste (PR) 90 (59,2) 99 (1 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)

26,5 (194 -
Mediaani' (95 % CI) 35.8) 124 (11,2 -139) | 12,0 (94 - 14.5)

CI = luottamusvili; CR = tdydellinen vaste; HR = riskisuhde; M = melfalaani; OS = yleinen
eloonjadminen; p = lumelddke; P = prednisoni; PD =taudin eteneminen; PR = osittainen vaste;
R =lenalidomidi; SD = vakaa sairaus; VGPR = erittdin hyvi osittainen vaste (very good partial

response).

! Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin
2PFS2 (eksploratiivinen péatetapahtuma) madriteltin kaikkien potilaiden (hoitoaikeen mukaiset, ITT)
osalta ajaksi satunnaistamisesta kolmannen linjan myelooman hoitoon tai satunnaistettujen potilaiden

kuolemaan

NDMM:a koskevat tukevat tutkimukset

Faasin 3 avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (ECOG E4A03), johon osallistui
445 NDMM:a sairastavaa potilasta, 222 potilasta satunnaistettiin lenalidomidia/pieniannoksista
deksametasonihoitoa saavaan ryhmédén ja 223 potilasta lenalidomidia/normaaliannoksista
deksametasonihoitoa saavaan ryhmédén. Lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa
saavaan ryhméin satunnaistetut potilaat saivat 25 mg lenalidomidia vuorokaudessa 28 vuorokauden




pituisten hoitosyklien vuorokausina 1-21 sekd 40 mg deksametasonia vuorokaudessa ensimméisen
neljin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin vuorokausina 1-4, 9—12 ja 17-20.
Lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméén satunnaistetut potilaat saivat
25 mg lenalidomidia vuorokaudessa 28 vuorokauden pituisten hoitosyklien vuorokausina 1-21 seké
40 mg deksametasonia vuorokaudessa 28 vuorokauden pituisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15
ja 22. Lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saaneessa ryhméssa tutkimusldgkityksen
anto keskeytettiin vihintdén kerran 20 potilaalla (9,1 %) verrattuna 65 potilaaseen (29,3 %)
lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saaneessa haarassa.

NDMM:a sairastavien potilaiden kuolleisuuden todettiin post-hoc-analyysissa olevan
lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saaneessa ryhméssa (6,8 %, 15/220) pienempi
verrattuna lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saaneeseen ryhmédin (19,3 %,
43/223), kun seuranta-ajan mediaani oli 72,3 viikkoa.

Pidemméssé seurannassa ero yleisessé eloonjddmisessé lenalidomidin ja pieniannoksisen
deksametasonin hyviksi kuitenkin pienenee.

Multippeli myelooma, johon on annettu vahintdén yhtd aiempaa hoitoa

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitin kahdessa faasin 3 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddke- ja rinnakkaisryhmékontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(MM-009 ja MM-010), joissa tutkittin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmidé pelkkdin
deksametasonihoitoon verrattuna aiemmin hoitoa saaneilla multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla. MM-009- ja MM-010-tutkimuksessa lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméé saaneista
353 potilaasta 45,6 % oli vahintddn 65-vuotiaita. MM-009- ja MM-010-tutkimuksissa arvioiduista

704 potilaasta 44,6 % oli vihintddn 65-vuotiaita.

Kummassakin tutkimuksessa lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméé (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. Lumeldékkeen ja deksametasonin yhdistelméé (lumelddke/deks) saaneen ryhméin
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 neljain ensimmdéisen hoitosyklin
aikana. Deksametasoniannosta pienennettim 40 mg:aan suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin

28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1—4 neljin ensimmaisen hoitosyklin jilkeen. Kummassakin
tutkimuksessa hoitoa oli tarkoitus jatkaa sairauden etenemiseen saakka. Kummassakin tutkimuksessa
annoksen muuttaminen oli sallittua kliinisten ja laboratorioldydosten perusteella.

Tehon ensisijainen pddtetapahtuma oli aika taudin etenemiseen (time to progression, TTP). MM-009-
tutkimuksessa arvioitin yhteensd 353 potilasta; 177 potilasta len/deks-ryhméssé ja 176 potilasta
lumelddke/deks- ryhméssd. MM-010-tutkimuksessa arvioitiin yhteensd 351 potilasta; 176 potilasta
len/deks-ryhmissé ja 175 potilasta lumelddke/deks-ryhméssa.

Kummassakin tutkimuksessa demografiset ja sairauteen littyvdt ominaisuudet ennen hoitoa olivat
samankaltaiset len/deks- ja lumelddke/deks-ryhmissd. Kummankin potilasryhmidn iin mediaani oli
63 vuotta, ja miesten ja naisten lukumddrdn vélnen suhde oli samankaltainen. ECOG-suorituskyky
(Eastern Cooperative Oncology Group) oli samankaltainen ryhmien vililld, samoin kuin aiempien
hoitojen méiara ja tyyppi.

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



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

Téssé laajennetussa yhdistetysséd seuranta-analyysissd len/deks-yhdistelmélld hoidetuilla potilailla

(N = 353) taudin etenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 60,1 viikkoa (95 %:mn luottamusvali: 44,3;
73,1) ja lumelddke/deks-yhdistelmidd saaneilla potilailla (N =351) 20,1 viikkoa (95 % CI17,7 - 20,3).
IIman taudin etenemistd kuluneen ajan mediaani oli len/deks-yhdistelmélld hoidetuilla potilailla

48,1 viikkoa (95 % CI 364 -62,1) ja lumelddke/deks-yhdistelmélld hoidetuilla potilailla 20,0 viikkoa
(95 % CI 16,1 -20,1). Hoidon keston mediaani oli 44,0 viikkoa (min. 0,1; max. 254,9) len/deks-
yhdistelmalld hoidetuilla ja 23,1 vikkoa (min. 0,3; max. 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
on yhdistettyjen tutkimusten laajennetussa seuranta-analyysissd 164,3 vikkoa (95 % CI 145,1 - 192,6)
len/deks-yhdistelmilld hoidetuilla potilailla ja 136,4 vikkoa (95 % CI 113,1 - 161,7) lumelddke/deks-
yhdistelmilld hoidetuilla potilailla. Siitd huolimatta, ettd 170 potilasta 351:std lumelddke/deks-
yhdistelmidd saamaan satunnaistetuista potilaista sai lenalidomidia taudin etenemisen jilkeen tai
tutkimusten sokkoutuksen purkamisen jilkeen, yleisen eloonjidmisluvun yhdistetty analyysi osoitti
eloonjadmisen olleen len/deks-yhdistelmidhoidossa tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna
lumelddke/deks-yhdistelmédén (suhteellinen riski = 0,833, 95 %m luottamusvili: 0,687 - 1,009,

p = 0,045).



Taulukko 11. Yhteenveto tehon analyysien tuloksista laajennetun seurannan cut-off - ajankohtana —
hdistetyt tutkimukset MM-009 ja MM-010 (cut-off 23. heindkuuta 2008 ja 2. maaliskuuta 2008

Paite tapahtuma len/dex lumeliike/dex
(N =353) (N =351)
Aika taudin alkuun (39‘;",,‘2 %‘I‘)‘:‘:‘;'rsv';‘l
Mediaaniaika taudin
etenemiseen (95 % CI), 60,1 20,1 0,350
vilkkoa (443 - 73,1) (17,7 - 20,3) (0,287 -0,426), p < 0,001
Mediaanielinaika ilman
taudin etenemisti 48,1 20,0 0,393
(95 % CI), viikkoa (364 - 62,1) (16,1 - 20,1) (0,326 -0,473), p <0,001
Yleinen
eloonjidmismediaani 1643 136,4 0,833
(95 % CI), viikkoa (145,1 -192,6) (113,1 -161,7) (0,687 -1,009), p=0,045
Yhden vuoden yleinen 82 % 75 %
eloonjddmisluku
Vaste Vetosuhde
(95 % CI), p-arvo?
Yleinen vaste n (%) 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 (3,97 -7,71), p < 0,001
Téaydellinen vaste n (%) 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 (3,13 - 11,80), p < 0,001

! Kaksisuuntainen log rank -testi vertaamalla eloonjdantilukuja hoitoryhmien valilld.
2 Kaksisuuntainen jatkuvuuskorjattu khiin nelié -testi.

Myelodysplastiset oireyhtymdt

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla on verensiirrosta riippuvainen
anemia, jonka syynd on pienen tai keskisuuren riskin (riskitason 1) myelodysplastinen
oireyhtymi, johon littyy sytogeneettisend poikkeavuutena 5q-deleetio ja johon saattaa littyd
muita sytogeneettisid poikkeavuuksia. Arviot tehtiin kahdessa pddasiallisessa tutkimuksessa:
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldidkekontrolloidussa 3 hoitoryhmén
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-
treat- potilasjoukkoa; potilasjoukosta, jolla oli yksittdinen deleetio (5q), on esitetty tulokset
myds erikseen.

MDS-004-tutkimuksessa, jossa 205 potilasta satunnaistettiin yhdenvertaisesti saamaan 10 mg tai
5 mg lenalidomidia tai lumeldékettd, tehon ensisjjainen analyysi koostui 10 mg:n ja 5 mgn
lenalidomidiryhmissé ja lumelddkeryhméssd riipppumattomuuteen verensiirrosta littyvien
vasteiden vertaamisesta (16—52 vilkkon kaksoissokkoutettu vaihe ja enimmilliin yhteensd 156
vilkon avoin vaihe). Potilaan hoito lopetettiin, jos véhiistdkdén punasoluvastetta ei todettu 16
vikkon 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
oireyhtymii.




Taulukko 12. Yhteenveto tehon tuloksista — tutkimukset MDS-004 (kaksoissokkovaihe) ja MDS- 003,

intent-to-treat-potilasjoukko

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

10 mg' 5 mg? Lumeliike® 10 mg
N=69 N=69 N=67 N =148

Verensiirrosta rijppumaton 38 (55,1 %) | 24 (34.8 %) 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)

(> 182 vrk)*

Verensiirrosta rijpppumaton 42 (60,9 %) | 33 (47,8 %) 5(7,5 %) 97 (65,5 %)

(> 56 vrk)*

Verensiirrosta riippumattomuuteen 4.6 41 0,3 4,1

kuluvan ajan mediaani (viikkoa)

Verensiirrosta riippumattomuuden NR> NR NR 1144

keston mediaani (viikkoa)

Hgbmn suurenemisen mediaani, g/l 64 53 2,6 5,6

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

25 mg lenalidomidia 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-28 saaneet
tutkimuspotilaat

3 Suurin osa lumelddkettd saaneista potilaista lopetti kaksoissokkoutetun hoidon tehon puutteen vuoksi
16 hoitoviikon jilkeen ennen avoimeen vaiheeseen siirtymista

* Liittyy hemoglobiinipitoisuuden suurenemiseen > 10 g /1

5 Ei saavutettu (so. mediaania ei saavutettu)

MDS-004-tutkimuksessa huomattavasti suurempi osa myelodysplastisia oireyhtymid sairastavista
potilaista saavutti ensisijaisen péétetapahtuman, joka oli rijppumattomuus verensiirroista

(> 182 vuorokautta), 10 mgn lenalidomidihoidon yhteydessé verrattuna lumeldikkeeseen (55,1 % vs.
6,0 %). Niiden 47 potilaan joukosta, joilla oli sytogeneettisend poikkeavuutena yksittdinen deleetio
(5q) ja jotka saivat 10 mgn lenalidomidihoitoa, 27 potilasta (57,4 %) saavutti riippumattomuuden
punaverisolusiirroista.

Ajan mediaani riippumattomuuteen verensiirroista oli 10 mgn lenalidomidihoitoa saaneiden ryhmésséa
4,6 viikkoa. Verensiirroista rijppumattomuuden kestoajan mediaania ei saavutettu missdan
hoitoryhméssd, mutta sen tulisi olla lenalidomidia saaneilla tutkimuspotilailla yli 2 vuotta.
Hemoglobinipitoisuuden (Hgb) suurenemisen mediaani hoitoa edeltévisti tilanteesta oli 10 mgn
hoitoryhméssi 64 g/l.

Tutkimuksen muita padtetapahtumia olivat sytogeneettinen vaste (10 mg:n hoitoryhméssa 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 HRQoLm tulokset olivat yhdenmukaisia ensisijaisten paddtetapahtumien
16ydosten kanssa ja olivat lenalidomidihoidossa paremmat lumelidkkeeseen verrattuna.

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

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

MDS-004-tutkimuksessa huomattavasti suurempi osa myelodysplastisia oireyhtymid
sairastavista potilaista saavutti ensisjjaisen padtetapahtuman, joka oli rijppumattomuus
verensiirroista



(> 182 vuorokautta), 10 mgn lenalidomidihoidon yhteydessé verrattuna lumeldikkeeseen (55,1
% vs. 6,0 %). Niiden 47 potilaan joukosta, joilla oli sytogeneettisend poikkeavuutena yksittiinen
deleetio (5q) ja jotka saivat 10 mgn lenalidomidihoitoa, 27 potilasta (57,4 %) saavutti
riippumattomuuden punaverisolusiirroista.

Ajan mediaani riippumattomuuteen verensiirroista oli 10 mgn lenalidomidihoitoa saaneiden
ryhméssé 4,6 vilkkkoa. Verensiirroista riippumattomuuden kestoajan mediaania ei saavutettu
missdédn hoitoryhméssé, mutta sen tulisi olla lenalidomidia saaneilla tutkimuspotilailla yli 2
vuotta.

Hemoglobinipitoisuuden (Hgb) suurenemisen mediaani hoitoa edeltivisti tilanteesta oli 10
mgn hoitoryhméssa 64 g/1.

Tutkimuksen muita piddtetapahtumia olivat sytogeneettinen vaste (10 mg:n hoitoryhméassa
havaittin 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
padtetapahtumien 16ydosten kanssa ja olivat lenalidomidihoidossa paremmat lumelddkkeeseen
verrattuna.

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

Manttelisolulymfooma

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta verrattiin manttelisolulymfoomapotilailla vaiheen 2,
satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa tutkijan valitseman monoterapian tehoon ja
turvallisuuteen sellaisilla potilailla, joiden tauti ei reagoinut hoitoon viimeisimméssé hoito-ohjelmassa
tai joiden tauti oli uusiutunut 1-3 kertaa (tutkimus MCL-002).

Tutkimukseen otettin mukaan vihintddn 18-vuotiaita potilaita, joiden manttelisolulymfooma oli
histologisesti varmistettu ja tauti oli tietokonekerroskuvauksella todettavissa. Edellytyksend oli, ettid
potilaat olivat aiemmin saaneet asianmukaista hoitoa véhintdian yhdelld solunsalpaajayhdistelmalli.
Potilaat eivit myoskddn saaneet tutkimuksen sisdénottovaiheessa 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 pdivini (pdivd 1 — pdivéd 21) kunnes tauti eteni tai kunnes
ilmaantui haittaavaa toksisuutta. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat aloittivat
lenalidomidihoidon pienemmalld 10 mg:n vuorokausiannoksella saman hoitoaikataulun mukaisesti.

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

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



Riippumaton arviointikomitea (/ndependent Review Committee,IRC) arvioi hoitoaikeen mukaisen
(intent-to-treat, ITT) potilasjoukon hoidon tehoa koskevat tulokset, jotka esitetdin seuraavassa
taulukossa 13.

Taulukko 13. Yhteenveto tehon tuloksista — tutkimus MCL-002, intent-to-treat -potilasjoukko

Lenalidomidiryhmé Verrokkiryhmi
N=170 N =284

PFS
PFS-ajan mediaani*[95 % CI]? (viikkoa) 37,6 [24,0; 52,6] 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 (294) 44 (524)
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)* [5,02; 19,37]
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
Vasteenkesto, mediaani' [95 % CI] 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
(viikkoa)
Kokonaiseloonjiinti
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; DMC = Data Monitoring Committee; ITT = intent-to-treat (hoitoaikeen mukaiset);
HR =riskisuhde ; KM = Kaplan-Meier; MIPI = manttelisolulymfooman kansainvélinen

ennusteindeksi (Mantle 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-Meierin estimaattiin.

2 Laskettiin elinajan mediaanin 95 %:n luottamusvéling.

3 Keskiarvo ja mediaani ovat yksiulotteisia tunnuslukuja, joita eiole korjattu sensuroinnin suhteen.

* Osituksen muuttujia olivat aika diagnoosista ensimméiseen annokseen (< 3 vuotta ja >3 vuotta), aika
viimeisestd edeltdvistd systeemisestd lymfoomahoidosta ensimméiseen annokseen (< 6 kuukautta ja >
6 kuukautta), aiempi kantasolusiirto (kylld tai ei) ja MIPI lahtétilanteessa (pieni, kohtalainen ja suuri
riski).

3 Sekventiaalinen testi perustui log-rank-testitilaston painotettuun keskiarvoon, joka saatiin otoskoon
suurentamisen osittamattomasta log- rank-testisti ja primaarianalyysin osittamattomasta log-rank-
testistd. Painotukset perustuvat kolmanteen DMC-kokoukseen mennessé havaittuihin tapahtumiin seké
havaittujen ja oletettavissa olevien tapahtumien eroon primaarianalyysin ajankohtana. Téssé on esitetty
sithen littyvd sekventiaalinen riskisuhde ja vastaava 95 %:n luottamusvili.

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

FL

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmédhoidossa rituksimabin kanssa rituksimabin ja
lumelddkkeen yhdistelmddn verrattuna arvioitin relapsoitunutta /hoitoon reagoimatonta indolenttia
non-Hodgkin-lymfoomaa, mukaan lukien FL:a, sairastavilla potilailla vaiheen 3 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (CC-5013-NHL- 007 [AUGMENT])).



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

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

Lahtotilanteen demografiset ja sairauteen liittyvdt ominaisuudet olivat samankaltaisia kummassakin
hoitoryhmaéssa.

Tutkimuksen ensisijainen tarkoitus oli verrata lenalidomidin tehoa yhdistelmdhoidossa rituksimabin
kanssa rituksimabin ja lumelddkkeen yhdistelmain relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta asteen 1, 2
tai 3a FL:a tai marginaalivyohykkeen lymfoomaa sairastavilla tutkittavilla. Tehon mééritys perustui
elinaikaan ilman taudin etenemisté (PFS),joka oli tutkimuksen ensisijainen pddtemuuttuja. PFS:n
arvioinnista vastasi riippumaton arviointikomitea (/ndependent Review Committee,IRC),joka kaytti
arvioinnissa 2007 International Working Group (IWG) -vastekriteerejd lukuun ottamatta
positroniemissiotomografiakuvausta (PET).

Tutkimuksen toissijaiset padtemuuttujat olivat lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmahoidon
turvallisuuden vertaaminen rituksimabin ja lumelddkkeen yhdistelmédén sekd lenalidomidin ja
rituksimabin yhdistelmdhoidon tehon vertaaminen rituksimabin ja lumelddkkeen yhdistelmaan
seuraavia muita tehomuuttujia kadyttden: kokonaisvasteluku (ORR), tdydellinen vasteluku (CR) ja
vasteen kesto (DoR) IWG 2007 -kriteerien mukaan lukuun ottamatta PET-kuvausta seka yleinen
eloonjadminen (OS).

Koko potilasjoukkoa (sekéd FL ettd marginaalivyohykkeen lymfooma) koskevat tulokset osoittivat
tutkimuksen saavuttaneen ensisijaista padtetapahtumaa eli elinaikaa ilman taudin etenemisti (PFS)
koskevan tavoitteensa mediaanikestoltaan 28,3 kuukauden seurannan jilkeen (riskisuhde 0,45 [95 %mn
luottamusvéli 0,33 - 0,61], p-arvo < 0,0001). Follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilasjoukkoa
koskevat tulokset on esitetty taulukossa 14.

Taulukko 14: Yhteenveto tehoa koskevista tiedoista follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla -
tutkimus CC-5013-NHL-007

FL (N =295)
Lenalidomidi ja Lumeliéke ja rituksimabi (N
rituksimabi (N = 147) =148)
Elinaika ilman taudin etenemisti (PFS) (EMA:n sensurointisiéinnot)
PFS-ajan mediaani' (95 %:n 394 13,8
luottamusvili) (kuukautta) (25,1 - eiarvioitavissa) (11,2 - 16,0)
Riskisuhde (95 %m 0,40 (0,29 - 0,55)*
luottamusvéli)
p-arvo <0,0001°
Elinaika ilman taudin etenemisti (PFS) (EMA:n sensurointisiéinnot)
Objektiivinen vaste* 118 (80.3) 82 (554)
(CR+PR), n (%) (72,9 - 86,4) (47,0 - 63,6)
(IRC, 2007 IWG
-vastekriteerit)
95 %:n luottamusvali®




Téaydellinen vaste?, n (%) 51 (34,7) 29 (19,6)
(IRC, 2007 IWG (27,0 - 43,0) (13,5 - 26,9)
-vastekriteerit)

95 %:n luottamusvali®

Vasteen kesto* (mediaani) 36,6 15,5
(kuukautta) 95 %:n (24,9 - eiarvioitavissa) (11,2 - 25,0)
luottamusvali!

Yleinen eloonjiimine n*s (OS)

Yleinen elossaolo-osuus 2 vuoden 126 (85,9) 114 (77,0)
kohdalla % (78,6 —90,9) (68,9 —83,3)
Riskisuhde (95 %mn 0,49 (0,28 -0,85)*
luottamusvali)

Seuranta

Seuranta-ajan mediaanikesto 67,81 65,72
(min., maks.) (kuukautta) (0,5 — 89.3) (0,6 —90.9)

CI = luottamusvéli; CR = tdydellinen vaste; HR = riskisuhde; IRC = independent review

committee; IWGRC = international working group response criteria; PFS = elinaika ilman

taudin etenemistd; PR= osittainen vaste.

! Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

2 Riskisuhde ja sen luottamusvéli perustuvat osittamattomaan Coxin verrannollisten riskitiheyksien

malliin.

3 P-arvo perustuu log-rank-testiin.

* Toissijaiset ja eksploratiiviset padtetapahtumat eivét ole a-kontrolloituja

5> Mediaanikestoltaan 66,14 kuukauden seuranta-ajan jilkeen 19 potilasta R2-ryhméssé ja 38 potilasta
verrokkiryhméssé oli kuollut.

¢ Tarkka luottamusvéli binomijakaumalle.

FL rituksimabiin reagoimattomilla potilailla

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Tutkimukseen induktiohoitojaksoon, jossa lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmdd annettiin

12 hoitosyklin ajan, osallistui yhteensd 232 vahintddn 18-vuotiasta tutkittavaa, joilla oli tutkijan tai
paikallisen patologin vahvistama histologisesti vahvistettu follikulaarinen lymfooma (aste 1, 2, 3a tai
marginaalivydhykkeen lymfooma). Tutkittavat, jotka timén jakson lopussa olivat saavuttaneet
taydellisen tai vahvistamattoman tdydellisen vasteen (CR/CRu), osittaisen vasteen (PR) tai vakaan
taudin (SD), satunnaistettiin yllapitohoitojaksoon. Kaikki tutkimukseen otetut tutkittavat olivat
aiemmin saaneet vihintdin yhti 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 yhdistelmian.

Induktiohoitojaksossa lenalidomidia annettiin 20 mg toistuvien 28 vuorokauden mittaisten
hoitosyklien vuorokausina 1-21 enintddn 12 hoitosyklin ajan tai kunnes liiallista toksisuutta ilmeni,
potilas perui suostumuksensa tai tauti eteni. Rituksimabia annettiin 375 mg/m? viikoittain
ensimmdiisen 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) enintdén 12 hoitosyklin ajan. Kaikki
rituksimabiannokset laskettiin potilaan todellisen painon avulla méidritetyn kehon pinta-alan (BSA)
perusteella.

Esitetyt tiedot perustuvat yhden hoitoryhmédn kasittédnyttd induktiohoitojaksoa koskevaan
vélianalyysiin. Ensisijainen tehon padtemuuttuja oli parhaan vasteen mukainen kokonaisvasteluku,
joka madritettin kayttdmalld muokattuja 1999 International Working Group (IWG) -vastekriteereja.
Toissijainen tarkoitus oli arvioida muita tehomuuttujia, kuten vasteen kestoa (DoR).

Taulukko 15: Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista (induktiohoitojakso) - tutkimus CC-
5013-NHL-008

| Kaikki tutkittavat | FL:a sairastavat tutkittavat




Yhteensd Refraktorisuus [Refraktorisuus | Yhteensd [Refraktorisuus | Refraktorisuus
N=187! |rituksimabille: [rituksimabille: | N= 148 |rituksimabille: | rituksimabille:
Kylla Ei Kylla Ei
N=77 N=110 N=60 N =288
Kokonaisvaste 127 (67, 45 (58,4) 82 (75,2) 104 35 (58,3) 69 (79,3)
luku (CR + 9) (70,3)
CRu+PR),n
(%)
Téydellinen 79 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
vasteluku (CR (42,2)
+ CRu), n (%)
Vasteen N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
saavuttaneet
% 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
tutkittavista (85,1-9 | (73,0-96,8) | (83,9-98,2) (85,5 - (74,8-99.4) | (81,0-97,9)
, joiden 6,8) 97,9)
vasteen kesto
(DoR)? oli
> 6 kuukautta
(95 % CI)?
% 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
tutkittavista (67,4 - (51,2-86,6) | (67,5-90,9) (65,5 - (43,0-89,8) | (64,8-91,0)
, joiden 87,0) 88.3)
vasteen kesto
(DoR)? oli
>12
kuukautta (95
% CI)?

CI = luottamusvili; CR = tiydellinen vaste; CRu= varmistamaton tdydellinen vaste; DoR = vasteen
kesto; ORR = kokonaisvasteluku; PR= osittainen vaste.
! Ensisijainen analysoitava potilasjoukko tdssa tutkimuksessa oli ne potilaat, joilla induktiohoidon teho
oli arvioitavissa (IEE-potilasjoukko).
2Vasteen keston madritelméd on aika (kuukautta) ensimméisestd vasteesta (vahintdén osittainen vaste
[PR]) dokumentoituun taudin etenemiseen tai kuolemaan, sen mukaan, kumpi ndisti tapahtuu ensin.
3 Tilastotiedot perustuvat Kaplan-Meierin menetelmdén. 95 %:n luottamusvéli perustuu Greenwoodin

kaavaan.

Huomautuksia: Analyysi koskee ainoastaan potilaita, jotka saavuttivat osittaisen vasteen (PR) taisitd
paremman vasteen induktiohoidon ensimmaéisen antopéivin jialkeen ja ennen mahdollista
ylldpitohoitojakson aikaista hoitoa ja induktiohoitojakson aikaista lymfoomahoitoa. Prosenttiosuus
perustuu vasteen saavuttaneiden kokonaismaaraan.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lenalidomidi-valmisteelle valmistekohtaisen vapautuksen, joka
koskee kypsien B-solujen kasvainten hoitoa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2

Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Lenalidomidi imeytyy nopeasti suun kautta otettuna tyhjaidn vatsaan terveilld vapaachtoisilla, ja
plasman huippupitoisuus saavutetaan 0,5-2,0 tuntia annoksen jilkeen. Huippupitoisuus (Cmax) ja
pitoisuus-aikakdyrian alle jidva pinta-ala (AUC) suurenevat suhteessa annoksen suurentamiseen seki
potilailla etté terveilld vapaaehtoisilla. Useiden annosten anto ei aiheuta merkittavaa lidkevalmisteen




kumuloitumista. Lenalidomidin S- ja R-enantiomeerien suhteelliset altistukset plasmassa ovat 56 % ja
44 %.

Runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian samanaikainen nauttiminen vihentdd imeytymisen tasoa terveilld
vapaachtoisilla aikaansaaden pitoisuusaikakdyrin alle jadvén pinta-alan (AUC) noin 20 %:n
pienenemisen ja plasman huippupitoisuuden (Cmax) 50 %:mn laskun. Pdiasiallisissa, lenalidomidin
tehoa ja turvallisuutta méarittdvissd multippelia myeloomaa ja myelodysplastisia oireyhtymid
koskevissa rekisteritutkimuksissa lddkevalmistetta annosteltin kuitenkin ruoka-ajoista valittAméatta.
Lenalidomidi voidaan néin ollen annostella joko ilman ruokailua tairuokailun yhteydessa.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettd suun kautta annetun lenalidomidin
imeytymisnopeus on multippelia myeloomaa, myelodysplastista oireyhtyméd ja
manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla samankaltainen.

Jakautuminen

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

Lenalidomidia esiintyy ihmisen siemennesteessi (< 0,01 % annoksesta) 25 mg/vrk -annostelun jilkeen
eikd lddkevalmistetta voida todeta terveen potilaan siemennesteessi 3 vuorokauden kuluttua
ladkeaineen kdyton lopettamisesta (ks. kohta 4.4).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Ihmisen soluilla in vitro tehdyt metaboliatutkimukset osoittavat, etté lenalidomidi ei metaboloidu
sytokromi P450 -entsyymin vélitykselld, mikd viittaa sithen, ettd lenalidomidin antaminen
sytokromi P450 -entsyymeja estivien lidkevalmisteiden kanssa ei todennikoisesti johda hmiselld
ladkevalmisteiden metabolisiin yhteisvaikutuksiin. Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lenalidomidi
estd entsyymeji CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A taiUGT1AL.
Lenalidomidista einéin ollen todennékdisesti aiheudu kliinisesti oleellisia ladkevalmisteiden
yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden entsyymien substraattien kanssa.

Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lenalidomidi ole seuraavien substraatti:
rintasyopéresistenssiproteiini (BCRP), monilidkeresistenssiproteinin (MRP) kuljettajaproteiinit
MRP1, MRP2 ja MRP3, orgaanisten anionien kuljettajaproteiinit (OAT) OATI1 ja OAT3, orgaanisten
anionien kuljettajapolypeptidi 1B1 (OATP1B1), orgaanisten kationien kuljettajaproteinit (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 estivia vaikutusta thmisen
sappisuolapumppuun (BSEP:hen), BCRP:hen, MRP2:een, OAT1:een, OAT3:een, OATP 1B1:een,
OATP1B3:eenja OCT2:een.

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

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

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

lakkaat



Erityisid lenalidomidin farmakokinetiikkaa idkkailld potilailla arvioivia tutkimuksia eiole tehty.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei ikd vaikuta lenalidomidin puhdistumaan
(altistukseen plasmassa) 39—85-vuotiailla. Koska munuaisten vajaatoimintaa esiintyy
todenndkoisemmin 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 kiytettin tdssi
tutkimuksessa kahta menetelmdd: 24 tunnin aikana mitattu virtsan kreatiniinipuhdistuma ja
kreatiiinipuhdistuman arvioiminen Cockcroft-Gaultin kaavaa kayttien. Tulokset osoittavat, ettd
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 lievad
munuaisten vajaatoimintaa. Lenalidomidin puoliintumisaika pidentyi noin 3,5 tunnista henkil6illd,
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 imeytymistd. Huippupitoisuus (C,,x) oli samankaltainen terveilld koehenkilGilld ja
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla. Yhden 4 tunnin kestoisen dialyysihoitokerran aikana
elimistdstd poistui noin 30 % lddkevalmisteesta. Suositellut annosmuutokset munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille kuvataan kohdassa 4.2.

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa oli mukana lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavia
potilaita (N = 16, kokonaisbilirubiini >1—<1,5 x vitealueen 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 tyypilld (multippeli myelooma, myelodysplastinen
oireyhtymi tai manttelisolulymfooma) ole klinisesti oleellista vaikutusta lenalidomidin puhdistumaan
aikuisilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Alkion/sikion kehitystd selvittinyt tutkimus suoritettiin apinoilla, joille annettiin lenalidomidia
annoksina, jotka olivat vihintdén 0,5 mg/kg/vrk ja enintdin 4 mg/kg/vrk. Téssé tutkimuksessa
havaittiin, etti lenalidomidi aiheutti ulkoisia epdmuodostumia, mukaan lukien perdaukon puuttumisen
sekd yli- ja alaraajojen epamuodostumisen (raajojen jonkin osan taipuminen, lyhentyminen,
epdmuodostuminen, virhekiertymé ja/tai puuttuminen, oligo- ja/tai polydaktylia) vaikuttavaa ainetta
raskauden aikana saaneiden naaraspuolisten apinoiden jilkeldisissa.

Yksittdisilld sikioilld havaittin myds erilaisia viskeraalisia vaikutuksia (vérjaédntyminen, punaisia
pesékkeitd eri elimissd, vahdistd viritontd massaa eteiskammioldpédn yldpuolella, pieni sappirakko,
epamuodostunut pallean vilisein).

Lenalidomidi saattaa aiheuttaa akuuttia toksisuutta; suun kautta otetut kuolemaan johtaneet
vahimmaisannokset olivat jyrsijoilld > 2000 mg/kg/vrk. Rotille toistuvasti suun kautta annettuna

75, 150 ja 300 mg/kg/vrk enintdén 26 viikkon ajan johti hoitoon littyvin munuaisaltaan mineralisaation
korjautuvaan lisidntymiseen kaikkien kolmen annoksen yhteydessé, merkittdvimmin 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 enintdén 20 vikon



ajan sai aikaan kuolleisuutta ja merkittdvaa toksisuutta (huomattava painon lasku, veren puna- ja
valkosolujen sekd trombosyyttien viheneminen, monielinverenvuoto, maha-suolikanavan tulehdus
sekd imukudos- ja luuydinatrofia). Apinoille toistuvasti suun kautta annettu 1 ja 2 mg/kg/vrk enintddn
yhden vuoden ajan aiheutti korjautuvia muutoksia luuytimen soluihin, myeloidisten/erytroidisten
solujen suhteen vihdistd pienenemistd ja kateenkorvan surkastumista. Lievda veren valkosolumiarin
suppressiota havaittiin annoksella 1 mg/kg/vrk, mikd vastaa suurin piirtein samaa annosta ihmiselld
perustuen AUC-vertailuihin.

Mutageenisuustutkimuksissa in vitro (bakteerimutaatio, ihmisen lymfosyytit, hiiren lymfooma,
Syyrian hamsterin alkion solutransformaatio) ja in vivo (rotan mikrotuma) ei todettu laékkeeseen
littyvid vaikutuksia geeni- eikd kromosomitasolla. Lenalidomidilla eiole tehty
karsinogeenisuustutkimuks ia.

Kehitystoksisuustutkimuksia on aiemmin tehty kaneilla. Néissa tutkimuksissa kaneille annettiin

3, 10 ja 20 mg/kg/vrk suun kautta. Annosriippuvaista keuhkojen keskilohkon puuttumista havaittiin
annoksilla 10 ja 20 mg/kg/vrk ja munuaisten paikan siirtymistd havaittin annoksella 20 mg/kg/vrk.
Vaikka nditd havaittin emolle toksisilla annoksilla, ne saattavat liittyd suoraan vaikutukseen.
Pehmytkudoksen ja luuston muutoksia havaittiin sikidilld annoksella 10 ja 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E460 (i)
Kroskarmelloosinatrium (E 468)
Magnesiumstearaatti (E 470b)

Kapselin kuori
Liivate

Titaanidioksidi (E 171)

Vain 2,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg: Indigokarmiini (E 132)

Vain 2,5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 20 mg: Keltainen rautaoksidi (E 172)
Painomuste

Shellakka (E 904)

Propyleeniglykoli (E 1520)

Musta rautaoksidi (E 172)
Kaliumhydroksidi (E 525)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

oP A/AVPVC/Al-lipipainopakkaus.



Pakkauskoko: 7 tai 21 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

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

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on ldpipainolevyjd tai kapseleita késitellessddn
kaytettava kertakdyttoisid kdsineitd. Késineet on tdmén jilkeen riisuttava varovasti thon altistumisen
valttamiseksi ja laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin, joka hivitetdan paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Kiddet on timén jdlkeen pestdva huolellisesti saippualla ja vedelld. Naisten,

jotka ovat raskaana taiepdilevit olevansa raskaana, ei pidd késitelld ldpipainolevyjd tai kapseleita (ks.
kohta 4.4).

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on palautettava apteekkiin, jotta se voidaan havittdd turvallisesti
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10

Tsekki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
2,5 mg: 37620

5 mg: 37621

7,5 mg: 37622

10 mg: 37623

15 mg: 37624

20 mg: 37625

25 mg: 37626

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 14.09.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.12.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomid Zentiva 2,5 mg harda kapslar
Lenalidomid Zentiva 5 mg hérda kapslar

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lenalidomid Zentiva 2,5 mg harda kapslar: Varje kapsel innehaller 2,5 mg lenalidomid.
Lenalidomid Zentiva 5 mg harda kapslar: Varje kapsel innehéller 5 mg lenalidomid.
Lenalidomid Zentiva 7,5 mg harda kapslar: Varje kapsel innehéller 7,5 mg lenalidomid.
Lenalidomid Zentiva 10 mg harda kapslar: Varje kapsel innehaller 10 mg lenalidomid.
Lenalidomid Zentiva 15 mg hérda kapslar: Varje kapsel innehaller 15 mg lenalidomid.
Lenalidomid Zentiva 20 mg harda kapslar: Varje kapsel innehaller 20 mg lenalidomid.
Lenalidomid Zentiva 25 mg harda kapslar: Varje kapsel innehaller 25 mg lenalidomid.

Hjilpdmne med kéind effekt

Lenalidomid Zentiva 2,5 mg harda kapslar: Varje kapsel innehéller 33,2 mg laktos.
Lenalidomid Zentiva 5 mg hérda kapslar: Varje kapsel innehéller 66,4 mg laktos.
Lenalidomid Zentiva 7,5 mg héarda kapslar: Varje kapsel innehaller 99,7 mg laktos.
Lenalidomid Zentiva 10 mg harda kapslar: Varje kapsel innehaller 132,9 mg laktos.
Lenalidomid Zentiva 15 mg harda kapslar: Varje kapsel innehéller 199,3 mg laktos.
Lenalidomid Zentiva 20 mg harda kapslar: Varje kapsel innehaller 265,8 mg laktos.
Lenalidomid Zentiva 25 mg harda kapslar: Varje kapsel innehaller 332,2 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se
avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel.

Lenalidomid Zentiva 2,5 mg hérda kapslar: Ogenomskinlig vit kapselkropp och ogenomskinligt gront
till ljusgront kapsellock, lingd pa cirka 14,3 mm och mérkt ”LONL” och ”2.5”.

Lenalidomid Zentiva 5 mg harda kapslar: Ogenomskinlig vit kapselkropp och ogenomskinligt vitt
kapsellock, lingd pa cirka 18,0 mm och mérkt "LONL” och ”’5”.

Lenalidomid Zentiva 7,5 mg harda kapslar: Ogenomskinlig vit kapselkropp och ogenomskinligt gult
kapsellock, lingd pa cirka 18,0 mm och méirkt ”LONL” och 7.5”.

Lenalidomid Zentiva 10 mg hirda kapslar: Ogenomskinlig gul kapselkropp och ogenomskinligt gront
till ljusgront kapsellock, lingd pa cirka 21,7 mm och mérkt ”LONL” och 10”.

Lenalidomid Zentiva 15 mg hérda kapslar: Ogenomskinlig vit kapselkropp och ogenomskinligt blatt till
ljusblatt kapsellock, lingd pa cirka 21,7 mm och markt "LONL” och 15”.

Lenalidomid Zentiva 20 mg harda kapslar: Ogenomskinlig bld till ljusbld kapselkropp och
ogenomskinligt gront till fusgront kapsellock, lingd pé cirka 21,7 mm och mérkt ”LINL” och °20”.
Lenalidomid Zentiva 25 mg harda kapslar: Ogenomskinlig vit kapselkropp och ogenomskinligt vitt
kapsellock, lingd pé cirka 21,7 mm och mérkt "LOINL” och 725”.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1  Terapeutiskaindikationer

Multipelt myelom

Lenalidomid Zentiva som monoterapi &r indicerat for underhallsbehandling av vuxna patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom som genomgatt autolog stamcellstransplantation.

Lenalidomid Zentiva &r som kombinationsbehandling med dexametason eller bortezomid och
dexametason eller melfalan och prednisolon (se avsnitt 4.2) indicerat for behandling av vuxna
patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte &r limpade for transplantation.
Lenalidomid Zentiva i kombination med dexametason dr indicerat for behandling av vuxna patienter
med multipelt myelom som har fatt minst en tidigare behandlingsregim.

Myelodysplastiskt syndrom

Lenalidomid Zentiva som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med
transfusionsberoende anemi pa grund av myelodysplastiskt syndrom med lag eller
intermedidr-1-risk, associerat med enisolerad del (5q) cytogenetisk avvikelse nér andra
terapeutiska alternativ ar otillrdckliga eller inadekvata.

Mantelcellslymfom
Lenalidomid Zentiva som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med
recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom (se avsnitt 4.4 och 5.1).

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

4.2 Dosering och adminis treringssiitt

Behandlingen med Lenalidomid Zentiva méste ske under dverinseende av en likare med erfarenhet av
anvindning av anticancerbehandlingar.

For alla indikationer som beskrivs nedan:
. Dosenéndras pé basis av kliniska och laboratorieméssiga fynd (se avsnitt 4.4).
. Dosjusteringar, under behandling och omstart av behandling, rekommenderas
for att hantera trombocytopeni, neutropeni av grad 3 eller 4, eller annan toxicitet
av grad 3 eller 4 som beddms vara relaterad till lenalidomid.

. Vid neutropeni ska anvindning av tillvixtfaktorer dvervéigas ibehandlingen av
patienten.
. Om dethar gatt mindre &n12 timmar sedan patienten har glomt att ta en

dos vid den vanliga tidpunkten kan patienten ta dosen. Om det har gatt
mer dn 12 timmar sedan patienten glomt att ta en dos vid den vanliga
tidpunkten farpatienten inte ta dosen utan ska ta nédsta dos vid normal
tidpunkt foljande dag.

Dosering
Nydiagnostiserat multipelt myelom (NDMM)

Lenalidomid i kombination med dexametason framtill sjukdomsprogression hos patienter
som inte dr lampliga for transplantation

Lenalidomidbehandling farinte paborjas om absolut neutrofiltal (ANC) dr< 1,0 x 10°/1 och/eller
trombocyttalet dr
<50 x 10°/1

Rekommenderad dos



Rekommenderad startdos av lenalidomid &r25 mg oralt en géng dagligen pa dag 1-21 i upprepade 28-

dagarscykler.

Rekommenderad dos av dexametason dr 40 mg oralt en gang dagligen pé dag1, 8, 15 och
22 i upprepade 28-dagarscykler. Patienterna kan fortsitta behandlingen med lenalidomid
och dexametason framtill sjukdomsprogression eller intolerans.

o Dosminskningssteg

Lenalidomid' Dexametason'
Startdos 25 mg 40 mg
Dosnivé -1 20 mg 20 mg
Dosnivé -2 15 mg 12 mg
Dosniva -3 10 mg 8 mg
Dosnivé -4 S5mg 4 mg
Dosniva -5 2,5 mg Inte tillimpligt

I Dosreduktion for bada Ekemedlen kan hanteras oberoende av varandra.

e  Trombocytopeni

Nér trombocyter

Rekommenderad atgird

Minskar till <25 x 10°/1

Sétt ut lenalidomiddoseringen
under éterstoden av cykeln'

Atergér till > 50 x 10°/1

G& ner en dosnivd nir
doseringen aterupptas i nésta
cykel

"Om dosbegransande toxicitet (Dose Limiting Toxicity, DLT) mtraffar efterdag 15 1 en cykel ska
lenalidomiddosering avbrytas under minst aterstodenav den innevarande 28-dagarscykeln.

e ANC — neutropeni

Nir ANC

Rekommenderad atgiird'

Forst minskar till <0,5 x 10°/1

Atergar till > 1 x 10°/1 nér neutropeni
ar den enda observerade toxiciteten

Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid med startdos, en
gang dagligen

Atergr till > 0,5 x 10%/1 nér andra
dosberoende hematologiska toxiciteter
dn neutropeni observeras

Ateruppta lenalidomid pé dosniva -1,
en gang dagligen

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

Atergar till > 0,5 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid p# niista Eigre
dosniva, en ging dagligen

! Om neutropeni, enligt likarens bedomning,

ar den enda toxiciteten vid ndgon

dosniva, starta behandling med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och bibehélla

dosnivan av lenalidomid.

For hematologisk toxicitet kan lenalidomiddosen aterinsittastill ndsta hogre dosniva (upp
till startdosen) vid forbattring avbenmirgsfunktionen (ingen hematologisk toxicitet under
minst 2 cykler i folid: ANC > 1,5 x 10°/1 med ett trombocyttal pa > 100 x 10°/1 i borjan aven

ny cykel).

Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason [oljt av lenalidomid och dexametason tills

sjukdomsprogression hos patienter som inte dr ldmpliga for transplantation.




Initial behandling: Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Lenalidomid ikombination med bortezomib och dexametason far inte pabdrjas om ANC dr< 1,0 x
10°/1 och/eller trombocyttalet ar < 50 x 10°/1.

Den rekommenderade startdosen dr lenalidomid 25 mg oralt en ging dagligen pa dag 1-14 i varje
21-dagarscykel i kombination med bortezomib och dexametason. Bortezomib ska administreras
genom subkutan injektion (1,3 mg/m? 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 fortsitta tills sjukdomen progredierar eller tills
uppkomst av oacceptabel toxicitet.

—  Dosminskningssteg
Lenalidomid'
Startdos 25 mg
Dosniva -1 20 mg
Dosniva -2 15 mg
Dosnivé -3 10 mg
Dosniva -4 5 mg
Dosniva -5 2,5 mg
! Dosminsking for alla likemedel kan hanteras oberoende.
—  Trombocytopeni
Nir 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 < 30 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till > 50 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid vid niista Eigre dosniva
en gang dagligen
— ANC —neutropeni
Nir ANC Rekommenderad atgiird!
Forst sjunker till <0,5 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till > 1 x 10°/1 nér neutropeni &r den Ateruppta lenalidomid vid startdos en géng
enda observerade toxiciteten dagligen
Atergartill > 0,5 x 10%/1 nér andra dosberoende | Ateruppta lenalidomid vid dosniva -1 en ging
hematologiska toxiciteter dagligen

dn neutropeni observeras

For varje efterfoljande sénkning under < 0,5 x Avbryt lenalidomidbehandlingen
10°/1
Atergar till > 0,5 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid vid niista Eigre dosniva
en gang dagligen.

! Om, enligt likarens bedémning, neutropeni dr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta
behandling med G-CSF, och behéll dosnivan av lenalidomid.

Lenalidomid i kombination med melfalan och prednison foljt avunderhdllsbehandling

med lenalidomid hos patienter som inte dr ldmpliga for transplantation
Lenalidomidbehandling farinte paborjas om ANCdr< 1,5 x 10°/1 och/eller trombocyttalet ar
<75x 10°/1

Rekommenderad dos



Rekommenderad startdos drlenalidomid 10 mg oralt en gng dagligen pd dag 1-21 1

upprepade 28- dagars cykler under upp till 9 cykler,

melfalan 0,18 mg/kg oralt pd dag 1-4i

upprepade 28- dagarscykler och prednison 2 mg/kg oralt pa4 dag 1-4 i upprepade 28-
dagarscykler. Patienter som fullfolier 9 cykler eller som inte kan fullf6lja
kombinationsbehandlingen pa grund avintolerans behandlas med lenalidomid som
monoterapi enligt foljande: 10 mg oralt engang dagligen pé dag 1-21 i upprepade 28-

dagarscykler, givet framtill sjukdomsprogression.

o Dosminskningssteg

Lenalidomid Melfalan Prednison
Startdos 10 mg' 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Dosnivé -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Dosniva -2 S5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Dosniva -3 2,5 mg Inte tillimpligt 0,25 mg/kg

'Om neutropeni dr den enda toxiciteten vid nagon dosniva ska G-CSF laggas till och

dosnivan for lenalidomid bibehéllas.

Trombocytopeni

Niir trombocyter

Rekommenderad dtgiird

Forst minskar till <25 x 10°/1
Atergar till >25 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid och melfalan pi
dosniva -1, en gdng dagligen

For varje efterfoljande minskning < 30 x 10°/1
Atergar till >30 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid pé niista ligre dosniva
(dosniva -2 eller -3) en gang dagligen.

ANC — neutropeni

Niér ANC

Rekommenderad atgiird!

Forst minskar till <0,5 x 10°/1
Atergér till > 0,5 x 10°/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
an neutropeni observeras

Ateruppta lenalidomid pa dosnivé -1, en ging
dagligen

For varje efterfoljande minskning under < 0,5 x
10°/1
Atergér till > 0,5 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid pa nésta ligre dosnivd en
gang dagligen.

' Om neutropeni, enligt likarens bedomning, &dr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta
behandling med G-CSF, och behéll dosnivan av lenalidomid.

Underhallsbehandling med lenalidomid hos patienter som

genomgdtt autolog stamcellstransplantation (ASCT)

Underhéllsbehandling med lenalidomid ska initieras efter adekvat hematologisk aterhdmtning efter
ASCT hos patienter utan tecken till progression. Lenalidomid far inte pabdrjas om ANC dr < 1,0 x

10°/1 och/eller trombocyttalet ar < 75 x 10%/1.

Rekommenderad dos

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

Dosminskningssteg

| Startdos 10 mg

| Om dosen 6kats (15 mg)' |




Dosnivé -1 [ 5 mg 10 mg

Dosniva -2 | 5 mg (dag 1-21 var 28:¢ dag) | 5 mg

Dosniva -3 | Inte tillimpligt 5 mg (dag 1-21 var 28:¢ dag)

Dosera inte under 5 mg (dag 1-21 var 28:e dag)

I Efter 3 cykler av underhallsdos av lenalidomid kan dosen okas till 15 mg oralt en gdng
dagligen vid tolerans.

—  Trombocytopeni
Nir trombocyter Rekommenderad atgiird
Sjunker till <30 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till >30 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pa dosnivé -1, en géng
dagligen
For varje efterfoljande sédnkning <30 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till > 30 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa nésta ligre dosnivd en
gang dagligen
e ANC - neutropeni
Nir ANC Rekommenderad atgiird!
Sjunker till <0,5 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergartill > 0,5 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa dosnivé -1, en géng
dagligen
For varje efterfoljande sédnkning under < 0,5 x Avbryt lenalidomidbehandlingen
10°/1
Atergar till > 0,5 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pa nésta ligre dosnivd en
gang dagligen

L Om neutropeni, enligt likarens bedomning, &dr den enda toxiciteten pa ndgon dosniva, starta
behandling med G-CSF, och behéll dosnivan av lenalidomid.

Multipelt myelom med minst en tidigare behandlingsregim

Behandling med lenalidomid farinte paborjas vid ANC< 1,0 x 10°/1 och/eller trombocyttal
pa <75 x 10°/1 eller, beroende pa benméargsinfiltration av plasmaceller, trombocyttal pa <
30 x 10%/1

Rekommenderad dos

Denrekommenderade startdosen for lenalidomid &r 25 mg oralt engang dagligen dagl-211i
upprepade 28-dagarscykler. Denrekommenderade dosen dexametason dr 40 mg oralt en gdng
dagligen dag 1-4,9-12 och 17 -20 i varje 28-dagarscykel under de forsta 4
behandlingscyklerna och dérefter 40 mg dagligen dag 1—4 var 28:¢ dag.

Forskrivande ldkare ska noga utvirdera vilkken dos av dexametasonsom ska anvidndas med
hénsyn till patientens tillstdind och sjukdomsstatus.

- Dosminskningssteg

Startdos 25 mg

Dosnivé -1 15 mg

Dosnivé -2 10 mg

Dosniva -3 S5mg
- Trombocytopeni

Trombocyttal Rekommenderad dtgérd

Forst minskar till <30 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandling
Atergér till >30 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pé dosniva -1

For varje efterfoljande minskning under 30 x 10°/  Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till >30 x 10°/1

Ateruppta lenalidomid p4 niista Eigre dosniva
(dosniva -2 eller -3) en gang dagligen. Dosera
inte mindre &n 5 mg en gang dagligen.




- Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Néar ANC Rekommenderad atgérd®

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

Atergar till >0,5 x 10°/1 nér neutropeni ar den enda Ateruppta lenalidomid med startdos en ging
observerade toxiciteten dagligen

Atergar till > 0,5 x 10%/1 nér andra dosberoende Ateruppta lenalidomid pé dosnivd 1 en géng
hematologiska toxiciteter 4n neutropeni observeras dagligen

For varje efterfoliande minskning under Avbryt lenalidomidbehandling

<05 x10°/1

Atergartill >0,5 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pa nésta Eigre dosniva

(dosniva -1, -2 eller -3) en géng dagligen.
Dosera inte mindre 4n 5 mg en gang
dagligen.

2 Om neutropeniér den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter likares omdome,
behandling med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behéll dosnivén av
lenalidomid.

Myelodysplastiskt syndrom (MDS)
Lenalidomidbehandling far inte inledas om ANC ar <0,5 x 10°/1 och/eller trombocyttalet ar
<25x 10°/1.

Rekommenderad dos
Den rekommenderade startdosen for lenalidomid 4r 10 mg oralt en géng dagligen dag 1 till
21 i upprepade 28-dagarscykler.

— Dosminskningssteg
Startdos 10 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:¢ dag
Dosnivé -1 5 mg en gang dagligen dag 1 till 28 var 28:e 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

—  Trombocytopeni

Nir trombocyter Rekommenderad atgérd

Minskar till <25 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till >25 x 10°/1 — < 50 x 10%/1 vid minst 2 Ateruppta lenalidomid pa niista Eigre dosniva
tillfallen 1> 7 dagar eller ndr trombocyttalet atergdr  (dosniva -1, -2 eller -3)
till > 50 x 10°/1 oavsett tidpunkt

— Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nir ANC Rekommenderad atgérd
Minskar till <0,5 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandling
Atergar till > 0,5 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pé nista Eigre

dosniva (dosniva -1, -2 eller -3)

Utsdttming av lenalidomid

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

Mantelcellslymf
om (MCL)

Rekommendera

ddos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid ar 25 mg oralt en gdng dagligen dag 1 till
21 1 upprepade 28-dagarscykler.



—  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
Dosnivé -4 5 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag

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

5 mg varannan dag, dag 1 till 21 var 28:¢ dag

' Tlander dar 2,5 mg-kapseln ér tillganglig.

—  Trombocytopeni

Nir trombocyter

Rekommenderad atgérd

Minskar till <50 x 10°/1

Atergér till > 60 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfér
fullstindig blodstatus minst var sjunde dag
Ateruppta lenalidomid pé niista Eigre
dosniva (dosniva -1)

For varje efterfoljande minskning under 50 x 10°/1

Atergar till > 60 x 10°/1

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

—  Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nir ANC

Rekommenderad atgérd

Minskar till <1x 10°/1 i minst sju dagar eller
Minskar till <1 x 10°/1 med atf6ljande feber
(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller

Minskar till <0,5 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstdndig blodstatus minst var sjunde dag

Atergér till > 1x 10°/1

Ateruppta lenalidomid p4 nista igre niva
(dosniva -1)

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

Avbryt behandlingen med lenalidomid

minskning till <0,5 x 10°/1
Atergar till > 1x 10°/1

Nir ANC

Rekommenderad atgird

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

Follikuldrt Iymfom (FL)

Behandling med lenalidomid far inte inledas om ANC &r <1x 10°/1 och/eller trombocyttalet &r
<50 x 10°/1 sdvida detta inte ar sekundért till lymfominfiltration ibenmérgen.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid dr 20 mg oralt en gang dagligen dag 1
till 21 i upprepade 28-dagarscykler i upp till 12 behandlingscykler. Den
rekommenderade startdosen for rituximab ar 375 mg/m? intravendst (i.v.) en gang 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.

— Dosminskningssteg



Lenalidomid

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:¢ dag
Dosniva -3 | 5 mg en gang daglicen dag 1-21 var 28:¢ dag

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

— Trombocytope ni
Nir trombocyter Rekommenderad atgérd
Minskar till <50 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstindig blodstatus minst var sjunde dag
Atergar till > 50 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pa niista Eigre dosniva

(dosniva -1) en gang dagligen

For varje efterfoljande minskning < 50 x10%/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfér
fullstindig blodstatus minst var sjunde dag
Atergar till > 50 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pa nista Eigre dosniva
(dosniva -2 eller -3) en gang dagligen.
Dosera inte under dosniva -3

— ANC —neutropeni

Nir ANC Rekommenderad atgiird'
Minskar till <1 x 10°/1 i minst sju dagar eller Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfér
minskar till <1 x 10°/1 med atf6ljande feber fullstindig blodstatus minst var sjunde dag

(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller
minskar till <0,5 x 10°/1

Atergér till > 1 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pé nista ligre dosniva
(dosniva -1) en gdng dagligen.

For varje efterfoljande minskning < 1 x 10°/1 i Avbryt behandlingen med lenalidomide och
minst sju dagar eller minskning till <1 x 10%/1 utfor fullstdndig blodstatus minst var sjunde dag
med atfoljande feber (kroppstemperatur > 38,5
°C) eller minskning till <0,5 x 10°/1
Atergartill > 1 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pa nista Eigre niva
(dosniva -2 eller -3,) en ging dagligen.
Ge inte doser under dosnivéd -3

! Om neutropeni, enligt likarens bedomning, dr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta

behandling med G-CSF.

Mantelcellslymfom (M CL) eller follikuldrt lymfom (FL)

Tumorlyssyndrom (TLS)

Alla patienter ska erhalla TLS-profylax (allopurinol, rasburikas eller motsvande enligt sjukhusets
riktlinjer) och vara vl 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 néar kliniskt indicerat.

Behandling med lenalidomid kan fortsédtta (med samma dos) hos patienter med TLS grundat pa
laboratorieanalys eller klinisk TLS av grad 1 eller, om ldikaren sa bedomer lampligt, kan dosen
minskas med enniva och behandlingen med lenalidomid fortsdtta. Riklig intravends vétsketillforsel
och lAmplig likemedelsbehandling enligt lokala rutiner ska ges tills elektrolytvirdena har
normaliserats. Rasburikas kan behova sittas 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 utféras
varje vecka eller nar kliniskt indicerat. Riklig intravenos vétsketillforsel och lamplig
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 &terupptas med nésta ligre dos om likaren bedomer att sa ar lampligt (se
avsnitt 4.4).

Inflammation i tuméromradet (TFR “tumour flare reaction”)

Behandling med lenalidomid kan efter likarens bedomning fortsatta hos patienter med TFR av grad 1
eller 2 utan avbrott eller justering. Om ldkaren bedémer 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/cller narkotiska analgetika séttas in.
Nér TFR minskat till < grad 1 aterupptas lenalidomidbehandlingen med samma dos under resten av
cykeln. Patienterna kan behandlas for 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 vararelaterade till lenalidomid ska
behandlingen avbrytas och endastpaborjas igen pa ndsta ligre dosnivd nér toxiciteten har
klingat av till <grad 2 beroende pa likarens bedomning.

Man bor Overviga att avbryta eller sétta ut lenalidomid vid hudutslag avgrad 2 eller 3.
Lenalidomid maéste sittasutvid angioddem, anafylaktisk reaktion, hudutslag av grad 4,
exfoliativt eller bulldst hudutslag eller om man misstéinker Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) eller likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) och ska inte aterupptas efter utsdttning till foljd av dessa
reaktioner.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Lenalidomid skainte ges till barn och ungdomar, franfodsel framtill under 18 ér, av
sdkerhetsmissiga skl (se avsnitt 5.1).

Aldre

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

Eftersomsannolikheten attdldre patienter har nedsatt njurfunktion ar storre bor forsiktighet
iakttas i valet av dos och det drtillrdligt attkontrollera njurfunktionen.

o Nydiagnostiserat multipelt myelom (NDMM): patienter som inte dr ldmpliga for
transplantation

Patienter NDMM i dldern 75 ar och éldre ska utvdrderas noga innan behandling 6vervigs
(se avsnitt 4.4).

For patienter 6ver 75 &rsom behandlas med lenalidomid i kombination med dexametasondr
startdosen av dexametason 20 mg en gang dagligen pédag 1, &, 15 och 22 i varje 28-dagars
behandlingscykel.

Ingen dosjustering foreslas for patienter Gver 75 ar som behandlas med lenalidomid i
kombination med melfalan och prednison.

Hos patienter med NDMM iéldern 75 aroch dldre som behandlades med lenalidomid fanns
det enhodgre incidens av allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till avbrytande
av behandling.

Kombinationsbehandling med lenalidomid tolererades sémre hos patienter med NDMM



som var éldre 4n75 arjamfort med den yngre populationen. Dessa patienter avbrot
behandlingen ihogre grad pa grund avintolerans (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 Gver 65 arskilide sig inte signifikant
mellan den grupp som fick lenalidomid/dexametason och den grupp som fick
placebo/dexametason. Inga generella skillnader i sidkerhetoch 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
overgripande skillnad i sdkerhet och effekt mellan patienter som var dldre dn 65 ar och yngre
patienter.

—  Mantelcellslymfom

For patienter med mantelcellslymfom som behandlas med lenalidomid sags ingen
overgripande skillnad i sdkerhet och effekt mellan patienter som var 65 ar eller éldre jamfort
med patienter som var yngre dn 65 ar.

- FL

For patienter med FL som behandlas med lenalidomid i kombination med rituximab &r den
totala biverkningsfrekvensen i stort densamma for patienter 65 ar och éldre som for
patienter under 65 &r. Ingen generell skillnad i behandlingseffekt observerades mellan de tva
aldersgrupperna.

Nedsatt njurfunktion

Lenalidomid utsondras 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 6vervakning av njurfunktionen rekommenderas.

Dosjustering &r inte nédvéndig for patienter med [itt nedsatt njurfunktion och multipelt
myelom, myelodysplastiskt syndrom, mantelcellslymfom eller follikulirt lymfom. Vid
startavbehandling och under hela behandlingen avpatienter med mattligt eller svart
nedsatt njurfunktion eller med kronisk njursvikt (End Stage Renal Disease, ESRD)
rekommenderas foljande dosjusteringar.

Detfinns ingen erfarenhet fran fas 3-studier av kronisk njursvikt (ESRD)(Cler <30 ml/min,
dialyskrdavande).

—  Multipeltmyelom

Njurfunktion (Clcr) Dosjustering

Mittligt nedsatt njurfunktion (30 < Cler < 50 ml/min) 10 mg en gang dagligen'

Svért nedsatt njurfunktion 7,5 mg en gang dagligen’
(Cler < 30 ml/min, inte dialyskrdvande) 15 mg varannan dag
ESRD (Cler <30 ml/min, dialyskrdvande) 5 mg en ging dagligen. Pa dialysdagar ska

dosen administreras efter dialysen.

" Dosen kan hojas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten inte svarar pa behandlingen

och tolererar behandlingen.
21 lander dir 7,5 mg-kapseln ér tillganglig.

—  Myelodysplastiskt syndrome

| Njurfunktion (CLcr) | Dosjus tering




Mattligt nedsatt njurfunktion
(30 < CLer < 50 ml/min)

Startdos

5 mg en ging dagligen
(dag 1 till 21 avupprepade
28-dagarscykler)

Dosnivi -1!

2,5 mg en gang dagligen
(dag 1 till 28 av upprepade 28-
dagarscykler)

Dosnivi -2!

2,5 mg en gang varannan dag
(dag 1 till 28 avupprepade 28-
dagarscykler)

Gravt nedsatt njurfunktion
(CLcr <30 ml/min, ej dialyskrdvande)

Startdos

2,5 mg en gang dagligen
(dag 1 till 21 av upprepade
28-dagarscykler)

Dosnivi -1!

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

Dosnivi -2!

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

Disease)
(CLcr <30 ml/min, dialyskrdavande)

dialysen.

Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal

Startdos

2,5 mg en gang dagligen
(dag 1 till 21 av upprepade 28-
dagarscykler)

Pa dialysdagar ska dosen administreras efter

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)

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

—  Mantelcellslymfom

Njurfunktion (CLcr)

Dosjustering
(dag 1 till 21 avupprepade 28-
dagarscykler)

(CLcr <30 ml/min, ej dialyskridvande)

Miattligt nedsatt njurfunktion 10 mg en gang dagligen'
(30 < CLcr < 50 ml/min)
Gravt nedsatt njurfunktion 7,5 mg en gang dagligen’

15 mg varannan dag

(CLcr < 30 ml/min, dialyskravande)

Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal Disease)

5 mg en ging dagligen. Pa
dialysdagar ska dosen administreras
efter dialysen.

' Dosen kan hojas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten inte svarar pa behandlingen

och tolererar behandlingen.

2 1 lander dér 7.5 mg-kapseln ar tillgénglig.




- FL

Njurfunktion (Clcr) Dosjustering
dag 1-21 av upprepade 28-dagarscykler
Mattligt nedsatt njurfunktion 10 mg en gang dagligen'~
(30 < Cler < 60 ml/min)
Gravt nedsatt njurfunktion 5 mg en ging dagligen.
(Cler < 30 ml/min, ej dialyskrivande)
ESRD 5 mg en gang dagligen. P4 dialysdagar ska dosen
(Cler <30 ml/min, dialyskrdvande) administreras efter dialysen.

'Dosen kan hojas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten tolererar behandlingen.
2For patienter med en startdos om 10 mg, vid dosminskning for att

hantera neutropeni eller trombocytopeni av 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 pa den individuella patientens behandlingstolerans,
sd som beskrivs ovan.

Nedsatt leverfunktion
Lenalidomid harinte studerats formellt hos patienter mednedsatt leverfunktion och det finns
inga sérskilda dosrekommendationer.

Administreri

ngssétt

Oral

anvéindning.

Lenalidomid Zentiva-kapslar ska tas oralt vid ungefér samma tidpunkt pa de schemalagda
dagarna. Kapslarna farinte Oppnas, krossas eller tuggas. Kapslarna ska sviljas hela, helst
med vatten, med eller utan mat.

For attminska risken att kapseln gar sonder eller deformeras ndr man tar
ut den ur blisterforpackningen ska man endast trycka pa ena dnden av
kapseln.

43 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Gravida kvinnor.
. Fertila kvinnor, om inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se

avsnitt 4.4 och 4.6).

44 Varningar ochforsiktighet

Naér lenalidomid ges i kombination med andra likemedel méste motsvarande produktresumé konsulteras
innan behandling sitts in.

Graviditetsvarning

Lenalidomid &r strukturellt beslidktat 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.

Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet maste varauppfyllda for samtliga patienter,
omdet inte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte ar fertil.




Kriterier for infertila_kvinnor

Enkvinnlig patient eller en kvinnlig partner till en manlig patient anses vara fertil om

hon inte uppfyller minst ettav foljande kriterier:

. Alder > 50 &r och naturligt amenorroisk i > 1 4r (amenorré efter cancerbehandling

eller under amning utesluter inte fertilitet).
Prematur ovarial svikt som har bekriftats avenspecialist inom gynekologi.
Tidigare bilateral salpingooforektomi eller hysterektomi.
Genotyp XY, Turners syndrom, uterin agenesi.

Rédgivning
Lenalidomid é&rkontraindicerat for fertila kvinnor om inte samtliga foljande villkor &ruppfyllda:
. Hon forstar de forvéntade riskerna for fosterskada.
o Hon forstar nodvandigheten att utan avbrott anvénda en effektiv preventivmetod
minst 4 veckor fore behandlingsstart, under hela behandlingstiden och minst 4
veckor efter behandlingens slut.

. Avenom enfertil kvinna 4ramenorroisk maste hon folja rdden om effektiva preventivmetoder.
o Hon har formaga att folja anvisningarna om effektiva preventivmetoder.
. Hon drinformerad om och forstar de potentiella konsekvenserna aven graviditet och
behovet av en snabb konsultation om det finns risk for att hon ar gravid.
. Hon forstar nodviandigheten att paborja behandlingen sa snart som lenalidomid
dispenserats efter det att ett negativt graviditetstest har utforts.
. Hon forstar behovet och accepterar att genomga graviditetstest minst var 4:¢ vecka
forutom ifall att en tubarsterilisering har bekréftats.
. Hon har bekréftatatthon forstarriskerna och de nddvandiga

forsiktighetsatgarder som dr forenade med lenalidomid.

Vadavsermanliga patienter som tar lenalidomid har farmakokinetiska data visat att
lenalidomid forekommer i human sadesvétska iextremt ldga nivaer under behandling och &r
omgdjligt att spara i human siddesvitska 3 dagar efter utséttning av substansen hos friska
individer (seavsnitt 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 uppfylla foljande villkor:

. Forsta de forviantade riskerna for fosterskada vid graviditet eftersamlag med en
gravid kvinna eller en fertil kvinna.
. Forstd nodvandigheten av att anvinda kondom vid samlag med engravid kvinna

eller enfertil kvinna som inte anvénder effektiva preventivmedel (dven om
mannen har genomgatt vasektomi), under behandling och i minst 7 dagar efter
dosavbrott och/eller utséttning av behandling.

. Forsta att om hans kvinnliga partner blir gravid medan han tar Lenalidomid Zentiva
eller strax efter det atthan slutat attta Lenalidomid Zentiva, ska han informera sin
behandlande likare omedelbart och att detrekommenderas att den kvinnliga
partnern remitteras till en likare som dr specialist inom eller har erfarenhetav
teratologi for utvardering och radgivning.

Vid forskrivning till enfertil kvinna méste forskrivaren forsidkra sig om att:

. patienten uppfyller villkoren iprogrammet for graviditetsprevention och att
hon forstar forhalningsreglerna tillrdckligt bra
. patienten bekréftar ovanstdende villkor.
Preventivimetoder

Fertila kvinnor méste anvinda minst en effektiv preventivmetod i minst 4 veckor fore
behandling, under behandling och under minst 4 veckor efter behandling med lenalidomid
samtdven i hdndelse av uppehill i behandlingen, om inte patienten forbinder sig attidka
absolut och kontinuerlig avhallsamhet och bekréftar detta manatligen. Om patienten inte
redananvéinder eneffektiv preventivmetod maste hon remitterastill sjukvardspersonal med
lamplig utbildning f{or preventivmedelsradgivning sa att graviditetsprevention kan inledas.



Foljande kan betraktas som exempel pa lampliga preventivmetoder:
. Implantat
Levonorgestrelutsondrande intrauterint system (IUS)
Depotformulering avmedroxyprogesteronacetat
Tubarsterilisering
Samlag med en vasektomerad manlig partner; vasektomi méaste vara bekraftadav
tva negativa spermaanalyser
. Agglossningshimmande tabletter med endast progesteron (dvs. desogestrel)

P4 grund av den 6kade risken for vends tromboemboli hos patienter med multipelt myelom
som tar lenalidomid i kombinationsbehandling, och i mindre utstrdckning hos patienter med
multipelt myelom, myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom vilka behandlas med
lenalidomid som monoterapi, rekommenderas inte kombinations-p-piller (se avsnitt 4.5).
Om patienten anvinder

kombinations-p-piller bor hon byta till nagon avde effektiva metoder som fortecknas ovan.
Risken for vends tromboemboli kvarstari4—6 veckor efter avbrott av behandling med
kombinations-p-piller.

Effektenav kontraceptiva steroider kan forsdmras vid samtidig behandling med
dexametason (se avsnitt 4.5).

Implantat och levonorgestrelutsondrande mtrauterina system dr forenade med en dkad
infektionsrisk vid insittandet och oregelbundna vaginala blddningar. Profylaktiska
antibiotika bor 6vervégas, sdrskilt for patienter med neutropeni.

Kopparavgivande spiraler rekommenderas inte generellt pa grund av de potentiella
infektionsriskerna vid insdttandet och forlusten av menstruationsblod som kan ha negativ
effektpa patienter med neutropeni eller trombocytopeni.

Graviditetstest

For fertila kvinnor maste medicinskt dvervakade graviditetstester med ldgsta kinslighet pa 25
mlE/ml utforas i enlighet med lokal praxis ochenligt nedanstdende anvisningar. Detta krav
inkluderar fertila kvinnor som idkar absolut och kontinuerlig avhallsamhet. Graviditetstest,
forskrivning och dispensering avlikemedlet ska helst ske samma dag. Dispensering av
lenalidomid till fertila kvinnor ska ske inom 7 dagar fran forskrivningsdagen.

Fore inledning av behandling

Ett medicinskt Overvakat graviditetstest maste utforas under det likarbesok dé lenalidomid
forskrivs, eller inom 3 dagar fore besoket hos forskrivaren, och patienten ska dessforinnan ha
anvant en effektiv preventivmetod i minst 4 veckor. Testet maste sikerstilla att patienten
inte ar gravid nér hon borjar med behandlingen med lenalidomid.

Uppféljning och behandlingens slut

Ett medicinskt Gvervakat graviditetstest maste upprepas minst var 4:¢ vecka och dvenminst
4 veckor efter behandlingens slut, forutom ifall atten tubarsterilisering har bekréftats.
Dessa graviditetstester ska utforas pa forskrivningsdagen eller inom 3 dagar fore besoket
hos forskrivaren.

Ytterligare forsiktichetsmatt
Patienter maste instrueras att aldrig ge detta likemedel till ndgon annan och att &terlimna
eventuella 6verblivna kapslar till apoteket i slutet av behandlingen for séker kassering.

Patienter far inte ge blod, sddesvitska eller sperma under behandlingen (inklusive
under dosavbrott) samti minst 7 dagar efter det att behandlingen med lenalidomid har
avslutats.



Hilso- och sjukvérdspersonal samt vardare ska anvinda engangshandskar vid
hantering av blistern eller kapseln. Kvinnor som &r gravida eller misstdnker att de kan
vara gravida ska inte hantera blistern eller kapseln (se avsnitt 6.6).

Utbildningsmaterial, forskrivnings- ochdispenseringsrestriktioner

For atthjilpa patienter attundvika att foster exponeras for lenalidomid kommer
mnehavaren av godkdnnandet for forsélining att tillhandahalla utbildningsmaterial till
sjukvardspersonal for att forstirka varningarna om lenalidomids forvéntade teratogenicitet,
for atttillhandahélla rad om preventivmetoder innan behandling sétts in och for att ge
végledning om behovet av graviditetstester.

Forskrivaren maste informera patienten om den forvéntade teratogena risken och de strikta
atgiarderna for graviditetsprevention som specificeras i graviditetspreventionsprogrammet
samt forse patienterna med [Amplig utbildningsbroschyr, patientkort och/eller likvardigt
verktyg enligt 6verenskommelse med respektive nationell behorig myndighet. I samarbete
med respektive nationell behdrig myndighet har ett program for kontrollerad tillgaing inforts.
Detta innefattar anvéndningen av ett patientkort och/eller motsvarande verktyg for
forskrivnings- och/eller utlimningskontroller, och insamling av information relaterad till
indikationen, for att 6vervaka anvindning utanfor indikation, inom det nationella territoriet.
Helst ska graviditetstestning, receptforskrivning och dispensering ske pd samma dag.
Dispensering av lenalidomid till fertila kvinnor ska ske inom 7 dagar efter férskrivningen
och efter ett medicinskt Overvakat negativt graviditetstestresultat. Recept till fertila kvinnor
far gélla for behandling under hogst 4 veckor i enlighet med doseringsregimerna for de
godkéinda indikationerna (se avsnitt 4.2) ochrecept till alla 6vriga patienter far gélla for
behandling under hogst 12 veckor.

Andra varningar och forsiktighetsmatt

Hjdrtinfarkt

Hjértinfarkt har rapporterats hos patienter som féttlenalidomid, sérskilt hos patienter med
kénda riskfaktorer och inom de forsta 12 ménaderna vid anviindning i1 kombination med
dexametason. Patienter med kénda riskfaktorer, inklusive tidigare trombos, ska Gvervakas
noga och atgérder ska vidtas for att férsoka minimera alla paverkbara riskfaktorer (t.ex.
rokning, hypertoni och hyperlipidemi).

Venosa och arteriella tromboemboliska hdndelser

Hos patienter med multipelt myelom &rkombinationen av lenalidomid och dexametason
forenadmed en 6kad risk for vends tromboemboli (foretrddesvis djup ventrombos och
lungemboli). Risken for vends tromboemboli ségsimindre utstrickning med lenalidomid 1
kombination med melfalan och prednison.

Hos patienter med multipelt myelom, myelodysplastiskt syndrom och mantelcellstymfom
associerades behandlingen med lenalidomid som monoterapi med enldgre risk for vends
tromboemboli (foretrddesvis 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 6kad risk for arteriell tromboemboli (foretrddesvis hjértinfarkt och
cerebrovaskulér hiindelse) och sags i mindre utstrdckning med lenalidomid i kombination
med melfalan och prednison. Risken for arteriell tromboemboli &rldgre hos patienter med
multipelt myelom som behandlas med lenalidomid som monoterapi &n hos patienter med
multipelt myelom som behandlas med lenalidomid i kombinationsbehandling.

Foljaktligen ska patienter med kénda riskfaktorer for tromboemboli, inklusive tidigare
trombos, dvervakas 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 6ka
risken for trombos hos dessa patienter.



Diérfor ska erytropoetiska medel eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex.
hormonersittningsterapi, anvindas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom
som far lenalidomid och dexametason. Anviandningen av erytropoetiska medel ska avbrytas
om hemoglobinkoncentrationen 6verstiger 12 g/dl.

Patienter och ldkare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pa tromboemboli.
Patienter ska instrueras attsoka likarvard om de utvecklar symtom som andfaddhet,
brostsmérta, svullna armar eller ben. Profylaktiska, antitrombotiska likemedel bor
rekommenderas, sdrskilt hos patienter med flera trombotiska riskfaktorer. Beslutet att sétta
in antitrombotisk profylax ska fattas efter noggrann bedémning avden enskilda patientens
bakomliggande riskfaktorer.

Om patienten far en tromboembolisk hidndelse méste behandlingen avbrytas och sedvanlig
behandling med antikoagulantia inledas. Nér patienten har stabiliserats pa
antikoagulationsbehandlingen och eventuella komplikationer av tromboembolihdndelsen
har atgirdats kan lenalidomidbehandlingen &terinsittas vid den ursprungliga dosen efteren
bedomning av risk/nytta. Patienten ska fortsdtta med antikoagulationsbehandlingen under
hela kuren med lenalidomidbehandling.

Pulmonell hypertension

Fall av pulmonell hypertension, i vissa fall med dodlig utgéng, har rapporterats hos patienter
som behandlats med lenalidomid. Patienter ska utvirderas for tecken och symtom pa
underliggande kardiopulmonell sjukdom fore insdttning av och under behandling med
lenalidomid

Neutropeni och trombocytopeni

Neutropeni och trombocytopeni tillhdr de viktigaste dosbegransande toxiciteterna i
samband med lenalidomidbehandling. For 6vervakning avcytopenier maste en fullstindig
blodbild, inklusive rékning och differentiering av leukocyter, rékning av trombocyter,
bestdmning av hemoglobin och hematokrit, tas vid baslinjen varje vecka under de forsta 8
veckorna med lenalidomidbehandling och direfter varje manad. Hos patienter med
mantelcellslymfom ska dvervakning ske varannan vecka under cykel 3 och 4 och direfteri
borjan av varje cykel. Hos patienter med FL ska Gvervakning ske varje vecka under de
forsta 3 veckorna i cykel 1 (28 dagar), varannan vecka under cykel 2 till och med 4, och
ddrefter i borjan av varje cykel. Behandlingsavbrott och/eller dosminskning kan bli
nodvéndigt (se avsnitt 4.2).

Vid neutropeni ska likaren beakta anvindningen avtillvaxtfaktorer ipatientbehandlingen.
Patienter ska uppmanas att genast rapportera episoder med feber.

Patienter och likare uppmanas att vara observanta pa teckenoch symtom pa blodning,
inklusive petekier och nédsblod, i synnerhethos patienter som samtidigt behandlas med
lakemedel som tenderar attinducera blodning (se Blodningsrubbningar i avsnitt 4.8).
Samtidig behandling med lenalidomid och andra myelosuppressiva medel bor ges med forsiktighet.

e  NDMM: patienter som har genomgatt ASTC och behandlas med

underhéllsbehandling med lenalidomid
Biverkningarna frain CALGB 100104 nnefattade hiindelser rapporterade efter hdga doserav
melfalan och ASCT (HDM/ASCT) samt handelser fran underhallsbehandlingsperioden. En
andra analys identifierade hidndelser som intrdffade efter att underhéllsbehandling satts in.
For IFM 2005-02 var biverkningarna endast fran underhéllsbehandlingsperioden.

Totalt sett observerades neutropeni av grad 4 med hdgre frekvens i underhdllsarmarna med
lenalidomid jamfort med underhéllsarmarna med placebo i de 2 studierna som utvirderade
underhéllsbehandling med lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgétt ASCT
(32,1 % jamfort med 26,7 % [16,1 % jamfort med 1,8 % efter attunderhallsbehandling 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 % avpatienterna i CALGB 100104 respektive 2,4 % av



patienterna i [FM 2005-02. Febril neutropeni av grad 4 rapporteradesiliknande frekvenseri
armarna med underhéllsbehandling med lenalidomid jamfort med armarna med
underhallsbehandling med placebo ibada studierna (0,4 % jamfort med 0,5 % [0.4 %
jamfort med 0,5 % efter attunderhallsbehandling sattsin] 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 meden hogre frekvens i underhéllsarmarna
med lenalidomid jAmfort med underhallsarmarna med placebo i studier som utviarderade
underhéllsbehandling med lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgatt ASCT
(37,5 % jamfort med 30,3 % [17,9 % jamfort med 4,1 % efter attunderhallsbehandling  satts
in] 1 CALGB 100104 respektive 13,0 % jamfort med 2,9 % 1 IFM 2005-02). Patienter och
lakare uppmanas att vara observanta pa teckenoch symtom pa blodning, inklusive petekier
och nésblod, i synnerhethos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som kan
framkalla blodning (se Blodningsrubbningar i avsnitt 4.8).

-~ NDMM: patienter som inte dr limpliga for transplantation som behandlas med
lenalidomid 1 kombination med bortezomib och dexametason.

Neutropeni av grad 4 observerades i ligre frekvens i lenalidomidarmen i kombination med

bortezomib och dexametason (RVd) jamfort med Rd-jamforelsearmen (2,7 % jamfort med

5,9 %) 1 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 krévas (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades med hogre frekvenser i RVd-armen jamfort

med Rd-jamforelsearmen (17,2 % jamfort med 9.4 %).

— NDMM: patienter som inte dr lampliga for transplantation som behandlas med
lenalidomid i kombination med ldgdosdexametason
Neutropeni av grad 4 observerades imindre utstrackning i lenalidomidarmarna 1
kombination med dexametason dni jamforelsearmen (8,5 % for patienter i Rd-armen
[kontinuerlig behandling] och Rd18- armen [behandling i 18 fyraveckorscykler] jamfort
med 15 % 1 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- armenoch Rd18-armen jamfort med 0,7 % 1
melfalan/prednison/talidomidarmen, se avsnitt 4.8).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observeradesimindre utstrickning i Rd- och Rd18-armarna éni
jamforelsearmen (8,1 % respektive 11,1 %).

— NDMM: patienter som inte dr lampliga for transplantation som behandlas med

lenalidomid i kombination med melfalan och prednison
Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison i kliniska prévningar avpatienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom &r associeradmed en hdgre incidens av neutropeni av grad 4
(34,1 % i armenmed melfalan, prednison och lenalidomid foljt avlenalidomid [MPR+R]och
patienter behandlade med melfalan, prednison och lenalidomid foljt av placebo [MPR+p],
jamfort med 7,8 % hos MPp+p-behandlade patienter, se avsnitt 4.8). Mindre vanligt
forekommande episoder med febril neutropeni av grad 4 observerades (1,7 % hos MPR+R-
/MPR+p-behandlade patienter, jaimfort 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+p- behandlade patienter, jamfort med 13,7 % hos MPp+p-behandlade
patienter, se avsnitt 4.8).

o Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim



Kombinationen avlenalidomid och dexametasonhos patienter med multipelt myelom som
fatt minst entidigare behandlingsregim &4rassocieradmed enhdgre incidens avneutropeni
avgrad 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 dexametasonhos patienter med multipelt myelom &r
associerad med enhdgre incidens av trombocytopeni av grad3 och4 (9,9 % respektive 1,4
% hos lenalidomid-

/dexametasonbehandlade patienter jamfort med 2,3 % respektive 0,0 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter, se avsnitt 4.8).

— Myelodysplastiskt syndrom
Lenalidomidbehandling av patienter med myelodysplastiskt syndrom associeras med en
hégre incidens av neutropeni och trombocytopeni av grad 3 och 4 jamfort med patienter
som far placebo (se avsnitt 4.8).

— Mantelcellslymfom

Lenalidomidbehandling av patienter med mantelcellstymfom associeras med en hogre
incidens av neutropeni av grad 3 och 4 jamfort med patienter i kontrollarmen (se avsnitt
4.8).

- FL

Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med FL 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).

Skoldkértelrubbningar

Fall avhypotyreos och fall avhypertyreos har rapporterats. Optimal kontroll av komorbida
tillstdnd som paverkar skoldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds.
Overvakning av skoldkértelfunktionen vid baslinjen och direfter kontinuerligt rekommenderas.

Perifer neuropati

Lenalidomid &r strukturellt besliktat med talidomid som &rként for att orsaka svar perifer
neuropati. Ingen 6kning av perifer neutropati observerades med lenalidomid i kombination
med dexametason, eller melfalan och prednison, eller lenalidomid som monoterapi, eller
langtidsanvindning av lenalidomid som behandling av NDMM.

Kombinationen av lenalidomid och intravendst administrerat bortezomib och dexametason
till patienter med multipelt myelom &r forknippad med hogre frekvens av perifer neuropati.
Frekvensen var lagre nir bortezomib administrerades subkutant. For ytterligare information,
se avsnitt 4.8 och produktresumén for bortezomib.

“Tumour Flare Reaction” och tumérlyssyndrom

Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan komplikationer i form av
tumérlyssyndrom (TLS) férekomma. Fall av TLS och inflammation i tuméromradet (TFR,
“tumour flare reaction”), inklusive dodsfall, har rapporterats (se avsnitt 4.8). De patienter
som loper risk attutveckla TLS och TFR é&r de med stor tumorborda fore behandlingen.
Forsiktighet ska iakttas nér lenalidomid introduceras hos dessa patienter. Dessa patienter ska
6vervakas noga, sdrskilt under den forsta cykeln eller vid dosokning, och lampliga
forsiktighetséatgérder vidtas.

— Mantelcellslymfom
Noggrann 6vervakning och utvirdering med avseende pa4 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 I6pa risk att fa 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 utvdrdering av den
enskilda patienten (se avsnitt 4.2 och 4.8).

- FL

Noggrann 6vervakning 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 atgérder mot TFR ska fattas efter noggrann klinisk
utvirdering av den enskilda patienten (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Noggrann 6vervakning och utredning avseende TLS rekommenderas. Patienterna ska vara
vél hydrerade och erhélla TLS-profylax. Dessutom ska kemisk blodanalys utféras varje
vecka under den forsta cykeln, eller langre tid om kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Tumérborda

e Mantelcellslymfom

Lenalidomid rekommenderasinte for behandling av patienter med stor tumorborda om andra
behandlingsalternativ finns tillgéingliga.

Tidig dod

I studien MCL-002 ségs totalt sett enokning av tidig (inom 20 veckor) dod. Patienter med
stor tumorborda vid baslinjen har en dkad risk for tidig dod, 16/81 (20 %) tidiga dodsfall i
lenalidomidarmen och 2/28 (7 %) tidiga dodsfall i 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, avbrots behandlingen hos 11/81 (14 %)
patienter med stor tumdrborda i lenalidomidarmen jAmfort med 1/28 (4 %) 1 kontrollgruppen.
Dethuvudsakliga skilet for avbruten behandling hos patienter med stor tumdrborda under
behandlingscykel 11 lenalidomidarmen var biverkningar, 7/11 (64 %).

Patienter med stor tumorborda bor darfor 6vervakas noga vad géller biverkningar (se avsnitt
4.8), déribland teckenpé smérta och/eller inflammation i tuméromrédet (TFR). Se avsnitt
4.2 for dosjusteringar for TFR.

Stor tumdrborda definierades som minst en lesion >5 cm i diameter eller 3 lesioner >3 cm.

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner, inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svara kutana
reaktioner, diribland SJS, TEN och DRESS, har rapporterats hos patienter behandlade med
lenalidomid (se avsnitt 4.8). Forskrivaren ska informera patienterna om tecken och symtom
pa dessa reaktioner och uppmana dem att omedelbart soka medicinsk vard om de utvecklar
dessa symtom. Lenalidomid maéste séttas ut vid angioddem, anafylaktisk reaktion, exfoliativt
eller bullost hudutslag, eller om SJS, TEN eller DRESS misstanks, och ska inte aterupptas
efter avbrott pa grund av dessa reaktioner. Uppehall i, eller utsdttning av behandlingen med
lenalidomid ska 6vervédgas vid andra typer av hudreaktioner beroende pa deras
svarighetsgrad. Patienter som tidigare haft allergiska reaktioner under behandling med
talidomid ska dvervakas noga eftersomenmdjlig korsreaktion mellan lenalidomid och
talidomid har rapporterats i litteraturen.

Patienter som tidigare haft svara hudutslag i samband med talidomidbehandling skainte fa
lenalidomid.



Nya primdra maligniteter

En 6kning av nya priméra maligniteter (Second Primary Malignancies, SPM) har observerats i kliniska
provningar pa tidigare behandlade myelompatienter som fatt lenalidomid/dexametason (3,98 per 100
persondr) jamfort med kontroller (1,38 per 100 personar). Icke-invasiva SPM bestar avbasalcells- eller
skivepitelcancer. Storsta delen avinvasiva SPM var solida tumérer.

I kliniska provningar pa patienter med NDMM som inte var limpliga for transplantation
observerades en4,9-faldig Okning av incidensen av hematologiska SPM SPM (fall av akut
myeloisk leukemi (AML), MDS [myelodysplastiskt syndrom]) hos patienter som fick
lenalidomid 1 kombination med melfalan och prednison till progression (1,75 per 100
persondr) jamfort med melfalan i kombination med prednison (0,36 per 100 personar).

En 2,12-faldig 6kning i incidens av SPMmed solid tumér har observerats hos patienter som
fick lenalidomid (9 cykler) i kombination med melfalan and prednison (1,57 per 100
persondr) jamfort med melfalan i kombination med prednison (0,74 per 100 personér).

Hos patienter som fick lenalidomid i kombination med dexametasontill progression eller under
18 manader varincidensen av hematologiska SPM (0,16 per 100 personér) inte forhojd
jamfort med talidomid i kombination medmelfalan och prednison (0,79 per 100 personar).

En 1,3-faldig okning avincidensen av SPMmed solid tumér har observerats hos patienter
som fick lenalidomid ikombination med dexametasontill progression eller under 18
manader (1,58 per 100 personar) jamfort med talidomid i kombination med melfalan och
prednison (1,19 per 100 personar).

Hos patienter med NDMM som fick lenalidomid i kombination med bortezomib och
dexametason var incidensen av hematologiska SPM 0,00-0,16 per 100 personar och incidensen
av SPM av typen solid tumor var 0,21-1,04 per 100 personar.

Den forhdjda risken for nya primédra maligniteter kopplat till lenalidomid &r &dven relevant i
samband med NDMM efter stamcellstransplantation. Aven om denna risk dnnu inte ir
fullstindigt utredd bor den tas med i berdkningen nir man overvager att anvinda och
anvénder lenalidomid idenna situation.

Incidensen av hematologiska maligniteter, i synnerhet AML, MDS och B-cellsmaligniteter
(inklusive Hodgkins lymfom) wvar 1,31 per 100 personéar for lenalidomidarmarna och 0,58
per 100 persondr for placeboarmarna (1,02 per 100 personér for patienter som exponerats for
lenalidomid efter ASCT och 0,60 per 100 personar for patienter som inte exponerats for
lenalidomid efter ASCT). Incidensen fér SPM med solid tumor 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 personér for
patienter som inte exponerats for lenalidomid efter ASCT).

Risken for uppkomst av hematologiska SPM maste beaktas innan behandling med
lenalidomid inleds, antingen i kombination med melfalan eller omedelbart efter
hogdosmelfalan och ASCT. Bade fore och under behandlingen bor likare, med hjélp av
sedvanlig cancerscreening,noga utvirdera patienter avseende forekomst av SPM. Adekvat
behandling ska séttas in vid behov.

Progression till AML vid MDSmed lag och intermedidr-1-risk

e Karyotyp

Baslinjevariabler inklusive komplex cytogenetik associeras medprogression till AML hos
patienter som &r transfusionsberoende ochhar endel (5q)-avvikelse. Ienkombinerad analys
av tvé kliniska provningar avlenalidomid pa patienter med myelodysplastiskt syndrom
med lag eller intermedidr-1- risk hade patienter med enkomplex cytogenetik denhdgsta
berdknade 2-driga kumulativa risken for progression till AML (38,6 %). Denberdknade 2-
ariga progressionsfrekvensen till AML hos patienter med enisolerad del (5q)-avvikelse var



13,8 %, jamfort med 17,3 % for patienter med del (5q) och ytterligare en cytogenetisk
avvikelse.

Till foljd avdetta &rnytta-riskkvoten for lenalidomid okdnd ndr MDS associeras med del
(59) och komplex cytogenetik.

o TP53-status

Enmutation av TP53 férekommer hos 20 till 25 % avpatienter med MDS-del (5q) med lagre
risk och forknippas med en hogre risk for progression till AML. I en post-hoc-analys aven
klinisk provning avlenalidomid vid myelodysplastiska syndrom med lag risk eller
intermedidr-1-risk (MDS-004) var den berdknade frekvensen av progression till AML efter
2 ar 27,5 % hos patienter med IHC-p53-positivitet (1 % brytniva {or kraftig nukledr
fargning, med anvindning av immunhistologisk bedémning av p53-protein som ettsurrogat
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-melanomhudcancer mojliga risker.

Nya primdra maligniteter vid FL

I enstudie avrecidiverat/refraktirt INHL som inkluderade patienter med FL ségs ingen 6kad risk for
nya primédra maligniteter (SPM) i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med i
placebo/rituximabarmen. Incidensen av hematologiska SPM i form av AML var 0,29 per 100 personar
1 lenalidomid/rituximabarmen jamfort 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 personar i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med 1,17 per
100 personar hos patienterna som fick placebo/rituximab, vid en medianuppfoljningstid pa 30,59
manader (intervall 0,6 till 50,9 manader).

Icke-melanom hudcancer ar en identifierad risk som omfattar skivepitelcancer i huden samt
basalcellskarcinom.

Liakarna ska 0vervaka patienterna avseende utveckling av SPM. Savil den potentiella nyttan med
lenalidomid och risken f6r SPM ska beaktas nir behandling med lenalidomid Gvervégs.

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 dr fortfarande okdnda, &ven om befintlig viral
leversjukdom, forhdjda utgingsvirden for leverenzymer och eventuellt antibiotikabehandling
kan utgora riskfaktorer.

Onormala leverfunktionsvirden var vanligt forekommande. Dessa gaviallmédnhet inga
symtom och gick tillbaka efter dosavbrott. Nar parametrarna har atergatttill utgdngsvirdet
kan behandling med en ldgre dos Gvervégas.

Lenalidomid utsondras via njurarna. Detér viktigt attutfora dosjustering pa patienter med
nedsatt njurfunktion for att undvika plasmanivaer som kan 6ka risken for fler hematologiska
biverkningar eller hepatotoxicitet. Overvakning av leverfunktionen rekommenderas, séirskilt
nér det har funnits eller

finns envirusinfektion ilevern eller nir lenalidomid kombineras med likemedel som har
konstaterats vara associerade med leverdysfunktion.

Infektion med eller utan neutropeni

Patienter med multipelt myelom &rbenédgna att utveckla infektioner, inklusive
lunginflammation. En hdgre frekvens avinfektioner observerades med lenalidomid i
kombination med dexametasondnmed MPT i patienter med NDMM som inte ar [impliga
for transplantation och med underhéllsbehandling med lenalidomid jamfort med placebo



hos patienter med NDMM som hade genomgatt ASCT. Infektioner avgrad> 3 forekom i
samband med neutropeni hos mindre &n en tredjedel av patienterna. Patienter med kénda
riskfaktorer for infektioner bor dvervakas noga. Alla patienter ska uppmanas att genast soka
lakare vid forsta teckenpd infektion (t.ex. hosta, feber etc.) sa atttidig behandling kan
sdttas in for att minska svarighetsgraden.

Viral reaktivering

Fall avviral reaktivering har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, inklusive
allvarliga fall avreaktivering av herpes zoster eller hepatit B-virus (HBV).

Négra av fallen av viral reaktivering hade dodlig utgang.

Négra av fallen av reaktivering av herpes zoster resulterade i disseminerad herpes zoster,
meningit orsakadav herpes zoster eller oftalmisk herpes zoster som kravde ett tillfalligt
avbrott eller permanent utséttning av behandlingen med lenalidomid och adekvat antiviral
behandling.

Reaktivering av hepatit B har rapporterats i sillsynta fall hos patienter som fatt lenalidomid
som tidigare infekterats med HBV. Endel av dessa fall har progredierat till akut leversvikt
som lett till avbrytande av lenalidomid och adekvatantiviral behandling. Hepatit B-
virusstatus ska faststillas innan behandling med lenalidomid inleds. For patienter som far
ettpositivt testresultat for HBV-infektion rekommenderas konsultation med en likare med
expertis inom behandling av

hepatit B. Forsiktighet ska iakttas ndr lenalidomid anvéinds till patienter som tidigare
infekterats med HBV, inklusive patienter som ar anti-HBc-positiva men HBsAg-negativa.
Dessa patienter ska foljas noggrant med avseende pa 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 minaderupp till flera arefter
paborjad behandling med lenalidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som
samtidigt tar dexametasoneller som tidigare behandlats med annan immunsuppressiv
kemoterapi. Lakarenska ¢vervaka patienten med jamna mellanrum och 6verviga PML som
differentialdiagnos hos patienter med nya eller forvirrade neurologiska symtom eller
kognitiva eller beteendeméssiga teckeneller symtom. Patienten ska ocksé rekommenderas
att informera sin partner eller vardare om behandlingen eftersomdessa kan uppticka
symtom som patienten inte 4r medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pa neurologisk undersokning, magnetresonanstomografi av
hjdrnan 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 misstéinks méste behandlingen skjutas upp
tills PML har kunnat uteslutas. Om PML bekréftas maste lenalidomid séttas ut permanent.

e Patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom

Det fanns en hogre frekvens av intolerans (biverkningar avgrad 3 eller 4, allvarliga
biverkningar, utséttning) hos patienter med en dlder > 75 ar, ISS-stadium III, ECOG PS> 2
eller CLcr <60 ml/min nér lenalidomid gavs i kombination. Patienterna bor utviarderas noga
med avseende pa hur de tolererar lenalidomid i kombination med hénsyn till alder, ISS-
stadium III, ECOGPS>2 eller CLcr< 60 ml/min (se avsnitt 4.2 och 4.8).



Katarakt

Katarakt har rapporterats med hogre frekvens hos patienter som far lenalidomid 1
kombination med dexametason, i synnerhetvid lingre tids anvindning. Regelbundna
kontroller av synforméagan rekommenderas.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller laktos.

Patienter med séllsynta &rftliga tillstind som galaktosintolerans, total laktosbrist eller glukos-
galaktosmalabsorbtion bor inte anvinda detta likemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, det dr nist intill natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra léikemedel och 6vriga interaktioner

Erytropoetiska medel eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex.
hormonersittningsterapi, ska anvindas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom
som férlenalidomid och dexametason (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Orala preventivimedel

Inga interaktionsstudier har gjorts med orala preventivmedel. Lenalidomid &rinte en
enzyminducerare. | enin vitro-studie med humana hepatocyter inducerades inte CYP1A2,
CYP2B6,CYP2C9, CYP2C190ch CYP3A4/5avienalidomid wvid olika testade
koncentrationer. Om lenalidomid ges ensamt forvintas darfor inte induktion som leder till
minskad effektav likemedel, diribland hormonella preventivmedel. Emellertid ar
dexametasonen svagtill mattlig inducerare av CYP3A4 och paverkar sannolikt ocksa andra
enzymer och transportproteiner. Det kan inte uteslutas att effektenav orala preventivmedel
forsvagas under behandling. Effektiva atgiarder for att undvika graviditet maste vidtagas (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

Warfarin

Samtidig administrering avupprepade doser om 10 mg lenalidomid hade ingen eftektpa
farmakokinetiken for engingsdoser av R- och S-warfarin. Samtidig administrering av en

engangsdos warfarin om 25 mg hade ingen effektpé lenalidomids farmakokinetik. Detér

emellertid inte ként om interaktion férekommer under klinisk anvéndning (samtidig

behandling med dexametason).

Dexametasondrensvag till mattlig enzyminducerare ochdess effektpa warfarinirokédnd. Noggrann
overvakning av warfarinkoncentrationen rekommenderas under behandlingen.

Digoxin

Samtidig administrering aven engangsdos digoxin (0,5 mg) och lenalidomid 10 mgen gang
dagligen ledde till att digoxinexponeringen i plasma dkade med 14 % med ett 90 %
konfidensintervall [0,52— 28,2 %]. Detérinte kint om effekten kommer att vara annorlunda
vid klinisk anvéndning (hogre lenalidomiddoser ochsamtidig behandling med
dexametason). Kontroll avdigoxinkoncentrationen rekommenderas darfér under behandling
med lenalidomid.

Statiner

Nér statiner administreras med lenalidomid finns det en 6kad risk for rabdomyolys. Denna risk kan helt
enkelt vara additiv. Detkrédvs enintensifierad klinisk och laboratorieméssig dvervakning, sérskilt
under de forsta behandlingsveckorna.

Dexametason

Samtidig administrering av engangsdos eller upprepade doser av dexametason (40 mg en
gang dagligen) har ingen kliniskt relevanteffekt pa farmakokinetiken for upprepade doser
avlenalidomid (25 mg en ging dagligen).

Interaktioner med himmare av P-glykoprotein (P-gp)
Invitro érlenalidomid ettsubstrat av P-gpmen detér inte en P-gp-hdmmare. Samtidig




administrering av upprepade doser avden starka P-gp-hdmmarenkinidin (600 mg, tva
ganger dagligen) eller den mattligt starka P-gp-hdmmaren/substratet temsirolimus (25 mg)
har ingen kliniskt relevant effektpé farmakokinetiken for lenalidomid (25 mg). Samtidig
administrering avlenalidomid fordndrarinte 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 Adr fertil.

Kvinnor i fertil dlder/preventivmetoder for kvinnor och médn

Fertila kvinnor maste anvidnda en effektiv preventivmetod. Om enkvinna som behandlas
med lenalidomid blir gravid maste behandlingen stoppas och patienten remitteras till en
lakare med specialkunskaper eller erfarenheter avteratologi for utvirdering och radgivning.
Om enpartner till en manlig patient som tar lenalidomid blir gravid rekommenderas det att
denkvinnliga partnern remitteras till en likare med specialkunskaper eller erfarenheter av
teratologi for utvdrdering och radgivning,

Lenalidomid forekommer i human séddesvitska i extremt liga niver under behandling och ér
omojligt att spara i human siddesvitska 3 dagar efter utséttning av substansen hos friska
individer (se avsnitt 5.2). Som ett forsiktighetsmétt, och med tanke pé sarskilda grupper med
forlingd elimineringstid som t.ex. nedsattnjurfunktion, méste alla manliga patienter som
tarlenalidomid anvédndakondom under hela behandlingstiden, under doseringsavbrott och 1
1 vecka efter behandlingens slut om de har en gravid eller fertil partner som inte anvander
en preventivimetod.

Graviditet

Lenalidomid &rstrukturellt besliktat med talidomid. Talidomid &ren aktiv substans
som har teratogena effekter hos médnniska och orsakar allvarliga, livshotande
fosterskador.

Hos apor framkallade lenalidomid missbildningar som liknar dem som beskrivs for
talidomid (se avsnitt 5.3). Déarfor forvintas en teratogen effektav lenalidomid och
lenalidomid &rkontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Detérinte kdnt om lenalidomid utsondras ibrostmjolk. Amning ska darfor avbrytas under
behandling med lenalidomid.

Fertilitet

Vid enfertilitetsstudie 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.

47 Effekterpaformagan att framfora fordon ochanvinda maskiner

Lenalidomid har mindre eller mattlig effektpa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Trotthet, yrsel, somnolens, vertigo och dimsyn har rapporterats vid anvéndning av
lenalidomid. Dérfor rekommenderas forsiktighet vid bilkorning eller anvindning av
maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

NDMM: patienter somhar genomgdtt ASCT sombehandlas med underhdllsbehandling med
lenalidomid




Biverkningarna fr&n CALGB 100104 har faststillts med forsiktighet. Biverkningarna som
beskrivs i tabell 1 inkluderade héndelser rapporterade efter HDM/ASCT samt hdndelser fran
underhallsbehandlingsperioden. En andra analys som identifierade héndelser som intréffade
efter att underhéllsbehandling sattes in tyder pé att frekvenserna som beskrivs i tabell 1 kan
vara hogre dn de som faktiskt observerades under underhallsbehandlingsperioden. 1I1FM
2005-02 varbiverkningarna endast fran underhélisbehandlingsperioden.

Deallvarliga biverkningar som observerades oftare (=5 %) med underhallsbehandling

med lenalidomid &n med placebo var:

o Pneumoni (10,6 %,kombinerad term) franIFM 2005-02, lunginfektion (9.4 % [9,4 % efter att
underhallsbehandling sattes in]) frain CALGB 100104.

De biverkningar i IFM 2005-02-studien som observerades oftare med underhallsbehandling

med lenalidomid 4nmed 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 %) ochpyrexi (20,5 %).

De biverkningar 1 CALGB 100104-studien som observerades oftare med

underhéllsbehandling med lenalidomid dnmed placebo var

— Neutropeni (79,0 % [71,9 % efterattunderhéllsbehandling sattes in]), trombocytopeni
(72,3 % [61,6 %]),diarré (54,5 % [46,4 %]),hudutslag (31,7 % [25,0 %]),6vre
luftvagsinfektion (26,8 % [26,8 %]), trotthet (22,8 % [17,9 %]),leukopeni (22,8 % [18,8
%]) och anemi (21,0 % [13,8 %]).

NDMM_: patienter som inte dr ldmpliga for transplantation som far lenalidomid i kombination med
bortezomib och dexametason
I SWOG S0777-studien var de allvarliga biverkningar som observerades mer frekvent (> 5 %) med
lenalidomid i kombination med intravendst administrerat bortezomib och dexametason dn med
lenalidomid i kombination med dexametason:

— Hypotoni (6,5 %), lunginfektion (5,7 %), dehydrering (5,0 %).

De biverkningar som observerades mer frekvent med lenalidomid ikombination med bortezomib och
dexametason 4n med lenalidomid i kombination med dexametason var:

- Trotthet (73,7 %), perifer neuropati (71,8 %), trombocytopeni (57,6 %), forstoppning (56,1 %)
och hypokalcemi (50,0 %).

NDMM: patienter sominte dr ldmpliga for transplantation sombehandlas med lenalidomid

i kombination med ldgdosdexametason

Deallvarliga biverkningar som observerades oftare (>5 %) med lenalidomid ikombination med
lagdosdexametason (Rdoch Rd18) d4n med melfalan, prednison och talidomid (MPT)var:

o Pneumoni (9,8 %), njursvikt (inklusive akut) (6,3 %).

De biverkningar som observerades oftare med Rd eller Rd18 d&nmed MPT var: diarré (45,5
%), trotthet (32,8 %), ryggsmarta (32,0 %), asteni (28,2 %), somnloshet (27,6 %), hudutslag

(24,3 %), minskad aptit (23,1 %), hosta (22,7 %), pyrexi (21,4 %) och muskelspasmer (20,5
%).

NDMM: patienter sominte dr ldmpliga for transplantation som behandlas med lenalidomid
i kombination med melfalan och prednison

Deallvarliga biverkningar som observerades oftare (>5 %) med melfalan, prednison och
lenalidomid foljt avunderhdllsbehandling med lenalidomid (MPR+R)eller melfalan,
prednison och lenalidomid folit av placebo (MPR+p) 4n med melfalan, prednison och
placebo folit avplacebo (MPp+p) var:

o Febril neutropeni (6,0 %), anemi (5,3 %).

De biverkningar som observerades oftare med MPR+R eller MPR+p &n 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 dem
(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.

Deallvarligaste biverkningarna som observerades oftare med lenalidomid/dexametason
dn med placebo/dexametasonkombinationen var:
o Venos tromboemboli (djup ventrombos, lungemboli) (se avsnitt 4.4)

o Neutropeni av grad 4 (se avsnitt 4.4).

De observerade biverkningar som intrdffade oftare vid behandling av multipelt myelom med
lenalidomid och dexametasonédnmed placebo ochdexametason i poolade kliniska

provningar (MM- 009 och MM-010) var trétthet (43,9 %), neutropeni (42,2 %), forstoppning
(40,5 %), diarré (38,5 %),

muskelkramp (33,4 %),anemi (31,4 %),trombocytopeni (21,5 %)ochhudutslag (21,2 %).

Myelodysplastiskt syndrom

Densamlade sdkerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med myelodysplastiskt
syndrom baseras pa data frantotalt 286 patienter fran enfas 2-studie och en fas 3-studie (se
avsnitt 5.1). I fas 2 fick alla de 148 patienterna lenalidomidbehandling. I 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 attuppkomma under de forsta 16 veckorna av
behandlingen med lenalidomid.

Allvarliga biverkningar innefattar:
o Vends tromboemboli (djup ventrombos, lungemboli) (se avsnitt 4.4), neutropeni av grad 3 eller
4, febril neutropeni och trombocytopeni av grad 3 eller 4 (se avsnitt 4.4).

De oftast observerade biverkningarna vilkka intrdffade oftare i lenalidomidgrupperna
jamfort med kontrollarmen 1 fas 3-studien var neutropeni (76,8 %), trombocytopeni (46,4
%), diarré (34,8 %), forstoppning (19,6 %),illaméende (19,6 %), klada (25,4 %),utslag
(18,1 %), trotthet (18,1 %) och

muskelkramper (16,7 %).

Mantelcellslymfom

Densamlade sdkerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med mantelcellslymfom baseras
pé data fran254 patienter franen randomiserad, kontrollerad fas 2-studie, MCL-002 (se
avsnitt 5.1).

Dessutom har biverkningar franenstodjande studie, MCL-001, inkluderats i tabell 3.

Deallvarliga biverkningar som observerades oftare istudien MCL-002 (med enskillnad pé& minst 2
procentenheter) i lenalidomidarmen jAmfort med kontrollarmen var:
o Neutropeni (3,6 %), lungemboli (3,6 %), diarré (3,6 %).

De vanligaste observerade biverkningarna som intrédffade 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 ségs totalt sett en6kning av tidig (inom 20 veckor) dod. Patienter med



stor tumorborda vid baslinjen har en 6kad risk for tidig dod, 16/81 (20 %) tidigt dodsfall 1
lenalidomidarmen och 2/28 (7 %) tidigt dodsfall i kontrollarmen. Inom 52 veckor var
motsvarande siffror 32/81 (39,5 %) respektive 6/28 (21 %) (se avsnitt 5.1).

Under behandlingscykel 1 avbrots behandlingen hos 11/81 (14 %) patienter med stor
tumorborda i lenalidomidarmen jaAmfort med 1/28 (4 %) i kontrollgruppen. Dethuvudsakliga
skélet for avbruten behandling hos patienter med stor tumdrbérda under behandlingscykel 1
i lenalidomidarmen var biverkningar, 7/11 (64 %).

Stor tumdrborda definierades som minst en lesion > 5 cmi diameter eller 3 lesioner > 3

cm.

FL

Den samlade sidkerhetsprofilen for lenalidomid i kombination med rituximab hos patienter med
tidigare behandlat FL, baseras pa 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 3.

De allvarliga biverkningar som observerades oftast (med en skillnad pa minst 1 procentenhet) i studie
NHL-007 i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med 1 placebo/rituximabarmen var:
- Febril neutropeni (2,7 %), lungemboli (2,7 %), pneumoni (2,7 %)

I studien NHL-007 var de biverkningar som observerades oftare i enalidomid/rituximabarmen &n i
placebo/rituximabarmen (med en skillnad pa minst 2 % mellan armarna) var:
- Neutropeni (58,2 %), diarré (30,8 %), leukopeni (28,8 %), forstoppning (21,9 %), hosta (21,9
%) och trotthet (21,9 %).

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som observerades hos patienter som behandlades med lenalidomid listas
nedan efter organsystem 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), séllsynta (> 1/10 000, <
1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningar har inkluderats under relevant kategori i tabellen nedan enligt den hdgsta
frekvens som observerats i nigon av de huvudsakliga kliniska prévningarna.

Sammanfattning i tabellformfér monoterapi vid multipelt myelom

Foljande tabell 4rsammanstélld frandata som samlats in under studier av NDMM hos
patienter som genomgétt ASCT som behandlas med underhéllsbehandling med lenalidomid.
Data har inte justerats for den lingre behandlingsléingden i de lenalidomid-innehéllande
armarna som fortsatte framtill sjukdomsprogression jaAmfort med placeboarmarna i de
viktigaste studierna av multipelt myelom (se avsnitt 5.1).

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter med multipelt
myelom och som behandlats med underhéllsbehandling med lenalidomid

Organsystem/foredragen | Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3—4/
term frekvens




Mycket vanliga
Pneumoni' ~

Ovre luftviigsinfektion
Neutropen infektion

Mycket vanliga
Pneumoni'

Neutropen infektion

Infektioneroch Bronkit! Vanliga
infestationer Influensa' Sepsis! 4
Gastroenterit!' Bakteriemi
Sinuit Lunginfektion'
Nasofaryngit Bakteriell nedre
Rinit luftvigsinfektion
Bronkit!
Influensa'
Vanliga Gastroenterit!
Infektion' Herpes Zoster!
Urinvagsinfektion' Infektion!
Nedre luftvigsinfektion
Lunginfektion'
Neoplasier; benigna, Vanliga
maligna och ospecificerade| MDS'-?

(samt cystor och polyper)

Mycket vanliga
Neutropeni' 3

Febril Neutropeni': 3

Mycket vanliga
Neutropeni'- 3

Febril neutropeni'- °

Blodet och lymfsystemet | Trombocytopeni!: 3 Trombocytopeni': °
Anemi Anemi
Leukopeni! Leukopeni!
Lymfopeni Lymfopeni
Vanliga
Pancytopeni'
Metabolism och nutrition | Mycket vanliga Vanliga
Hypokalemi Hypokalemi
Dehydrering
Mycket vanliga Vanliga
Centralaoch perifera Parestesi Huvudvirk
nervsystemet
Vanliga
Perifer neuropati®
Blodkirl Vanliga Vanliga
Lungemboli'* Djup ventrombos'->’
Mycket vanliga Vanliga
Andningsvigar, brostkorg | Hosta Dyspné!
och medias tinum
Vanliga
Dyspné!

Rinorré




Organsystem/foredragen | Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3—4/
term frekvens
Mycket vanliga Vanliga
Diarré Diarré
Magtarmkanalen Forstoppning Krikning
B uksmirta Illamaende
Illaméende
Vanliga
Krikning
Smirta i 6vre delen av buken
Lever och gallvigar Mycket vanliga Vanliga
Onormala leverfunktionsvirden Onormala leverfunktionsvirden
Hud och subkutan vivnad | Mycket vanliga Vanliga
Hudutslag Hudutslag
Torr hud Klidda
Mycket vanliga
Muskuloskeletalasystemet| Muskelspasmser
ochbindviv
Vanliga
Myalgi
Muskuloskeletal smérta
Allménna symtomoch/elley Mycket vanliga Vanliga
symtom vid Trotthet Trotthet
adminis tre ringsstillet Asteni Asteni
Pyrexi

I Biverkningar som rapporterats som allvarliga ikliniska provningar hos patienter med
NDMM som har genomgatt ASCT.

2”Pneumoni” kombinerad biverkningsterm som inkluderar foljande foredragna termer:
bronkopneumoni, lobédr pneumoni, Pneumocystis jiroveci-pneumoni, pneumoni, Klebsiella
pneumoniae-pneumoni, legionellapneumoni, mykoplasmapneumoni, pneumokockpneumoni,
streptokockpneumoni, virusorsakad pneumoni, lungsjukdom och pneumonit.

3 Giiller endast allvarliga biverkningar

4”Sepsis” kombinerad biverkningsterm som inkluderar fSljande foredragna termer: bakteriell
sepsis, sepsis orsakad av pneumokocker, septisk chock och sepsis orsakad av stafylokocker.
> Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar.

’Perifer neuropati” kombinerad biverkningsterm som omfattar foljande foredragna termer:
perifer neuropati, perifer sensorisk neuropati och polyneuropati.

7”Djup ventrombos” kombinerad biverkningsterm som inkluderar foljande foredragna
termer: djup ventrombos, trombos och ventrombos.

Sammanfattming i tabellformfor kombinationsbehandling vid MM

Foljande tabell drsammanstilld frandata som samlats in under studier avmultipelt
myelom med kombinationsbehandling. Data harinte justerats for den lingre
behandlingslingden 1ide lenalidomid- innehallande armarna som fortsatte fram till
sjukdomsprogression i forhallande till jamforelsearmarna i de viktigaste studierna av
multipelt myelom (se avsnitt 5.1).

Tabell 2. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter med multipelt myelom och som
behandlats med lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason, dexametason eller
melfalan och prednison



Organsystem/foredragen
term

Alla biverkningar/fre kvens

Biverkningar av grad 3—
4/frekvens

Infektioner och
infestationer

Mycket vanliga
Pneumoni'- 2

Ovre luftvigsinfektion'
Bakteriella, virala och fungala

infektioner (inklusive opportunistiska

infektioner)!
Nasofaryngit
Faryngit
Bronkit!
Rinit

Vanliga

Sepsis!-?
Lunginfektion?
Urinvégsinfektion?
Sinuit'

Vanliga

Pneumoni'-2

Bakteriella, virala och fungala
infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)!
Cellulit!

Sepsis'-2

Lunginfektion®

Bronkit!

Luftvigsinfektion?
Urinvégsinfektion?

Infektios enterokolit

Neoplasier; benigna, Mindre vanliga Vanliga
maligna och Basalcellskarcinom'-? AML!
ospecificerade (inkl. Skivepitelcancer'-*# MDS!
cystor och polyper) Skivepitelcancer i huden' 33
Mindre vanliga
Akut leukemi av T-cellstyp!
Basalcellskarcinom!:?
TSL
Blodet och lymfsys temet| Mycket vanliga Mycket vanliga
Neutropeni'> 23 Neutropeni'- >3,
Trombocytopeni'> 23 Trombocytopeni' 3
Anemi Anemi! '
Blodningsrubbning? Iﬂeukopem‘
. ymfopeni
Leukopeni
Lymfopeni
Vanliga Vanliga
Febril Neutropeni'-3 Febril neutropeni'-
Pancytopeni' Pancytopeni'
Hemolytisk Anemi
Mindre vanliga
Hemolys Mindre vanliga
Autoimmun hemolytisk anemi Hyperkoagulation
Hemolytisk anemi Koagulopati
Immunsys temet Mindre vanliga
Overkinslighet?
Endokrinasystemet Vanliga

Hypotyreos




Metabolismoch Mycket vanliga Vanliga
nutrition Hypokalemi': 2 Hypokalemi':?
Hyperglykemi Hyperglykemi
Hypoglykemi Hypokalcemi'
Hypokalcemi' Diabetes mellitus'
Hyponatremi' Hypofosfatemi
Dehydrering? Hyponatremi!
Minskad Aptit® Hyperurikemi
Viktminskning Gikt
Dehydrering?
Vanliga Minskad Aptit>
Hypomagnesemi Viktminskning
Hyperurikemi
Hyperkalcemi®
Psykiska storningar Mycket vanliga Vanliga
Depression Depression
Somnloshet Somnloshet
Mindre vanliga
Nedsatt libido
Centralaochperifera | Mycket vanliga Mycket vanliga
nervsystemet Perifer neuropati? Perifer neuropati’
Parestesi )
YrseP Vanliga o
Tremor Cerebrovaskulir hindelse'
. Yrsel
Dys geusi S_: mkope’
Huvudvirk Neuralgi
Mindre vanliga
Vanliga Intrakraniell blodning?
Ataxi, nedsatt balans Transitorisk ischemisk
attack
Cerebral ischemi
Ogon Mycket vanliga Vanliga
Katarakt Katarakt
Dimsyn
Mindre vanliga
Vanliga Blindhet
Nedsatt synskérpa
Oron och balansorgan | Vanliga
Dovhet (inklusive hypoakusi)
Tinnitus
Hjirtat Vanliga Vanliga
Formaksflimmer!'- Hjartinfarkt (inklusive akut)'-3
Bradykardi Formaksflimmer!- 2
Kronisk Hjartsvikt!
Mindre vanliga Takykardi
Arytmi Hjartsvikt':?
QT-forlingning Myokardischemi'
Formaksfladder

Ventrikuldr extrasystole




Blodkirl Mycket vanliga Mycket vanliga
Vendsa tromboemboliska hindelser? Venosa tromboemboliska
fraimst djup ventrombos och hiandelser?
lungemboli! %3 framst djup ventrombos och
Hypotoni® lungemboli'- 23
Vanliga Vanliga
Hypertoni Vaskulit
Ekkymos” Hypotoni®

Hypertoni

Mindre vanliga
Ischemi

Perifer ischemi
Intrakraniell venos
sinustrombos

Andnings vigar, Mycket vanliga Vanliga

brostkorg och Dyspné!-? Andnod!

me dias tinum Nisblod® Dyspné'-?

Hosta Pleuritsmérta®
Hypoxi
Vanliga
Dysfoni
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré!2
Forstoppning!
Buksmarta?
Illamaende
Krikning?
Dyspepsi
Muntorrhet
Stomatit

Vanliga

Magtarmblodning (inklusive rektal
blodning, blodande hemorrojder,
blodande magsér och blodning i
tandkottet)?:

Dysfagi

Mindre vanliga
Kolit
Blindtarmsinflammation

Magtarmblodning !-2:3
Obstruktion i tunntarmen?
Diarré?

Forstoppning'

Buksmarta?

Ilaméaende

Krikning?

Lever och gallvigar

Mycket vanliga
Forhogt ALAT
Forhojt ASAT

Vanliga

Hepatocelluldr skada®

Onormala Leverfunktionsviarden!
Hyperbilirubinemi

Mindre vanliga
Leversvikt?

A

Vanliga
Gallstas'

Levertoxicitet
Hepatocelluldr Skada?
Forhojt Alat
Onormala
leverfunktionsvarden!

Mindre vanliga
Leversvikt?




Hud och subkutan Mycket vanliga Vanliga
vivnad Hudutslag? Hudutslag?
Klada
Mindre vanliga
Vanliga DRESS?
Urtikaria
Okad svettning
Torr hud
Hyperpigmentering i huden
Eksem
Erytem
Mindre vanliga
DRESS?
Missfargad hud
Fotosensitivitetsre
aktion
Mus kuloskeletala Mycket vanliga Vanliga
systemet och bindviv | Muskelsvaghet Muskelsvaghet?
Muskelkramp Skelettsmarta'
Skelettsmarta' Smiirta och obehag i

Smiérta och obehag i muskuloskeletala
systemet och bindvév (inklusive
ryggsmérta'?)

Smiirta i extremiteter

Myalgi

Artralgi!

Vanliga
Ledsvullnad

muskuloskeletala systemet
och bindvav (inklusive
ryggsmarta'-?)

Mindre vanliga
Ledsvullnad

Njurar ochurinvigar

Mycket vanliga
Njursvikt (inklusive akut)'~

Vanliga
Hematur®

Urinretention
Urininkontinens

Mindre vanliga
Forvirvat Fanconis syndrom

Mindre vanliga
Renal tubulir nekros

Reproduktionsorgan Vanliga
ochbriostkortel Erektil dysfunktion
Allménna symtom Mycket vanliga Mycket vanliga
och/eller symtom vid Trotthet'- 2 Trotthet!:?
administreringsstiillet | Odem (inklusive perifert dem)
Pyrexi'? Vanliga
Asteni Perifert 6dem
Influensaliknande sjukdom (inklusive Pyrexi'?
Asteni

pyrexi, hosta, myalgi, muskuloskeletal
smaérta, huvudvérk och stelhet)

Vanliga
Brostsmirta'2,
letargi




Mycket vanliga
Forhojt alkaliskt fosfat iblodet

Unders 6kningar

Vanliga
Forhojt C-reaktivt protein
Skadoroch forgiftningar| Vanliga

ochbehandlingskomp- | Fall
likationer Kontusion®

'Biverkningar som har rapporterats som allvarliga i kliniska prévningar hos patienter med multipelt
myelom som behandlats med lenalidomid i kombination med dexametason eller med melfalan och
prednison.

2Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska prévningar hos patienter med NDMM som
hade fatt lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason.

3Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar

“4Skivepitelcancer rapporterades i kliniska provningar av tidigare behandlade myelompatienter med
lenalidomid/dexametason jimfort med kontrollpersoner.

5 Skivepitelcancer i huden rapporterades i en klinisk prévning av patienter med MDMM med
lenalidomid/dexametason jimfort med kontrollpersoner.

¢ Giller endast allvarliga likemedelsbiverkningar

Tabellsammantattning fran monoterapi
Foljande tabeller har tagits fram fran de data som samlades in under huvudstudierna i
monoterapi for myelodysplastiska syndrom och mantelcellslymfom.

Tabell 3. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier av patienter med
myelodysplastiska syndrom som behandlas med lenalidomid'

Organsystem/ Alla biverkningar/fre kvens Biverkningar av grad 3-
Godkiind term 4/frekvens
Infektioner och Mycket vanliga Mycket vanliga
infestationer Bakteriella, virala och fungala Pneumoni?
infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)? Vanliga
Bakteriella, virala och fungala
infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)?,
bronkit
Blodet och Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsys temet Trombocytopeni>*, neutropeni>>, Trombocytopeni>*, neutropeni>>,
leukopeni, anem# leukopeni, anem#®
Vanliga
Febril neutropeni®*
Endokrina systemet | Mycket vanliga
Hypotyreoidism
Metabolism och Mycket vanliga Vanliga
Nutrition Minskad aptit Hyperglykemi®, minskad aptit
Vanliga
Jarnoverskott, minskad vikt
Psykiskastorningar Vanliga
Forandrad sinnesstamning®*
Centralaochperifera | Mycket vanliga
nervsystemet Yrsel, huvudvirk
Vanliga
Parestesi




Diarré?, buksmérta (inklusive ovre),
illamaende, krikning, forstoppning

Hjartat Vanliga
Akut hjartinfarkt?3,
formaksflimmer?, hjartsvikt?

Blodkiirl Vanliga Vanliga

Hypertoni, hematom Venosa tromboembolihdndelser,

framst djup ventrombos och
Lungemboli*?

Andnings vigar, Mycket vanliga

brostkorg och Nisblod?

me dias tinum

Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré?, illaméende, tandvirk

Vanliga

Muntorrhet, dyspepsi
Lever och gallvigar | Vanliga Vanliga

Onormala leverfunktionsvéirden Onormala leverfunktionsvéirden
Hud och subkutan Mycket vanliga Vanliga
vivnad Utslag, torr hud, pruritus Hudutslag, pruritus
Muskuloskeletala Mycket vanliga Vanliga
systemet ochbindviv | Muskelspasmer, muskuloskeletal Ryggsmartor?

smérta (inklusive ryggsmérta’ och

smértor i extremiteter), artralgi,

myalgi
Njurar och urinvigar Vanliga

Njursvikt?

Allménna symtom Mycket vanliga Vanliga
och/eller symtom vid | Trotthet, perifert ddem, Pyrexi
adminis trerings—still | influensaliknande syndrom
et (inklusive pyrexi, hosta, faryngit,

myalgi, muskuloskeletal smirta,

huvudvirk)
Skador och Vanliga
forgiftningar och Fall
behandlingskomp-
likationer

Algoritm som anvéndes for inklusion i produktresumén: Alla biverkningar som fangats
upp 1 fas 3-studiealgoritmen &r inkluderade i EU- produktresumén. For dessa

lakemedelsbiverkningar gjordes en extra kontroll av frekvensen av

lakemedelsbiverkningarna som fangades upp av fas 2-studiealgoritmen och, om
frekvensen av likemedelsbiverkningarna i fas 2-studien var hdgre dn i fas 3-studien,
inkluderades hdndelsen i EU-produktresumén och med den frekvens som forekom i fas

2-studien.

! Algoritm som tillimpas for myelodysplastiska syndrom:
— Fas 3-studie av myelodysplastiska syndrom (dubbelblind sékerhetspopulation,
skillnaden mellan lenalidomid 5/10 mg och placebo med inledande dosering
som sker pa minst 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 patienterna i




lenalidomid och minst 1% differens i proportion mellan lenalidomid och
placebo
— Fas2-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 Al behandlingsorsakade allvarliga biverkningar hos 1 % av de lenalidomidbehandlade
patienterna
2 Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sirskilda biverkningar
3Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska provningar av myelodysplastiskt syndrom.
*Forandrad sinnesstdmning rapporterades som en vanlig allvarlig biverkning i fas 3-
studien av myelodysplastiskt syndrom; det rapporterades inte som en biverkning av grad
3 eller 4.

Tabell 4. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier av patienter med
mantelcellslymfom som behandlas med lenalidomid

Organsystem/ Alla biverkningar/fre kvens Biverkningar av grad 3-
Godkiind term 4/frekvens
Infektioner och Mycket vanliga Vanliga
infestationer Bakteriella, virala och fungala Bakteriella, virala och fungala
infektioner (inklusive infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)', opportunistiska infektioner)!,
nasofaryngit, pneumoni! pneumoni'
Vanliga
Sinuit
Neoplasier; benigna, | Vanliga Vanliga
maligna och TFR TFR, skivepitelcancer ihuden'?,
ospecificerade (samt basalcellskarcinom'~
cystor och polyper)
Blodet och Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsys temet Trombocytopeni®, neutropeni', Trombocytopeni®, neutropeni'?,
leukopeni', anemi' anemi'
Vanliga Vanliga
Febril neutropeni'~ Febril neutropeni'?, leukopeni'
Metabolism och Mycket vanliga Vanliga
Nutrition Minskad aptit, minskad vikt, Dehydrering', hyponatremi,
hypokalemi hypokalcemi
Vanliga
Dehydrering!
Psykiskastorningar | Vanliga
Somnloshet
Centralaochperifera | Vanliga Vanliga
nervsystemet Dysgeusi, huvudvérk, perifer Perifer sensorisk neuropati, letargi
neuropati
Oron och Vanliga
balansorgan Vertigo
Hjértat Vanliga
Hjartinfarkt (inklusive akut)!?,
hjartsvikt
Blodkiirl Vanliga Vanliga
Hypotoni' Djup ventrombos', lungemboli',
hypotoni!




Andnings vigar, Mycket vanliga Vanliga
brostkorg och Dyspné! Dyspné!
me dias tinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga
Diarré!, illamaende!, krikning', Diarré!, buksmérta', forstoppning
forstoppning
Vanliga
Buksmarta'
Hud ochsubkutan Mycket vanliga Vanliga
viavnad Utslag (inklusive allergisk dermatit), | Hudutslag
pruritus
Vanliga
Nattliga svettningar, torr hud
Mus kuloskeletala Mycket vanliga Vanliga
systemetochbindviv | Muskelspasmer, ryggsmartor Ryggsmiértor, muskelsvaghet!,
artralgi, extremitetssmérta
Vanliga
Artralgi, extremitetssmérta,
muskelsvaghet!
Njurar och Vanliga
urinvigar Njursvikt!
Allménna symtom Mycket vanliga Vanliga
och/eller symtom vid | Trotthet, asteni!, perifert 6dem, Pyrexil, asteni', trotthet
adminis trerings—still | influensaliknande syndrom
et (inklusive pyrexi', hosta)
Vanliga
Frossbrytningar

Algoritm som anvédndes for mantelcellstymfom:
- Kontrollerad fas 2-studie p4 mantelcellslymfom
o Alla behandlingsutlosta biverkningar hos > 5 % av forsokspersonerna i lenalidomidarmen
och minst 2 % skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm
o Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 hos > 1 % av forsdkspersonerna i
lenalidomidarmen och minst 1,0 % skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm
o Alla allvarliga behandlingsutlosta biverkningar hos > 1 % av forsokspersonerna i
lenalidomidarmen och minst 1,0 % skillnad 1andel mellan lenalidomid- och kontrollarm
— Enarmad fas 2-studie pa4 mantelcellslymfom
o Alla behandlingsutlosta biverkningar hos > 5 % av forsdkspersonerna
o Al behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 som rapporterats hos tva eller fler

forsokspersoner

o Alla allvarliga behandlingsutlosta biverkningar som rapporterats hos tva eller fler

forsokspersoner

'Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sdrskilda biverkningar
’Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska prévningar av mantelcellslymfom.

Tabellsammanfatining for kombinationsbehandling vid FL
Foljande tabell har tagits fram fran de data som samlades in under huvudstudierna (NHL-007 och
NHL-008) dir man anvidnde lenalidomid i kombination med rituximab till patienter med FL.

- Tabell 5: Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter med FL, som behandlas
med lenalidomid i kombination med rituximab

Organsystem/foredragen term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/frekvens




Infektioner och infestationer Mycket vanliga Vanliga
Ovre luftviigsinfektion Pneumoni'
Sepsis!
Lunginfektion
Vanliga Bronkit
Pneumoni! Gastroenterit
Influensa Sinuit
Bronkit Urinvagsinfektion
Sinuit Cellulit!
Urinvagsinfektion
Neoplasier; benigna, maligna och [Mycket vanliga Vanliga

ospecificerade (samt cys tor
och polyper)

TFR?

Vanliga

Skivepitelcancer i1 huden

Basalcellskarcinom 2

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Neutropeni !+

Mycket vanliga
Neutropeni !+

Anemi'
Trombocytopeni® Vanliga
Leukopent®, Anemi'
Lymfopeni® Trombocytopeni®
Febril neutropeni
Pancytopeni
Leukopent*
Lymfopeni®
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Vanliga
Minskad aptit Dehydrering
Hypokalemi Hyperkalcemi!
Hypokalemi
Vanliga Hypofosfatemi
Hypofosfatemi Hyperurikemi
Dehydrering
Psykiska storningar Vanliga
Depression
Insomnia
Centrala och perifera Mycket vanliga Vanliga
nervsystemet Huvudvark Synkope
Yrsel
Vanliga
Perifer sensorisk neuropati
Dysgeusi
Hjértat Mindre vanliga
Arytmi'
Blodkiirl Vanliga Vanliga
Hypotoni Lungemboli !+2

Hypotoni




Andnings vigar, brostkorg Mycket vanliga Vanliga
och medias tinum Dyspné! Dyspné!
Hosta
Vanliga
Orofaryngeal smérta
Dysfoni
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga
Buksmarta' Buksmarta'
Diarré Diarré
Forstoppning Forstoppning
[llamé&ende Stomatit
Krikningar
Dyspepsi
Vanliga
Ovre buksmiirta
Stomatit
Muntorrhet
Hud och subcutan viivnad Mycket vanliga Vanliga
Hudutslag® Hudutslag®
Klada Klada
Vanliga
Torr hud
Nattliga Svettningar
Erytem
Mus kuloskeletala systemet och  [Mycket vanliga Vanliga
bindviv Muskelspasmer Muskelsvaghet
Ryggvirk Nacksmaérta
Artralgi
Vanliga
Smiérta i extremiteter
Muskelsvaghet
Muskuloskeletal smérta
Myalgi
Nacksmirta
Njurar och urinvigar Vanliga
Akut njurskada
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Vanliga
symtom vid adminis trerings stéille{Pyrexi Trotthet
Trotthet Asteni
Asteni
Perifert Odem
Vanliga
Sjukdomskénsla

Frossbrytningar




Undersdkningar Myckt vanliga

Forhojt alaninaminotransferas
Vanliga

Viktminskning

Forhojt blodbilirubin

Algoritm som anvéndes for FL:

O

[ N N T N

Kontrollerad fas 3-studie:

Biverkningar i NHL-007 — Alla behandlingsutldsta biverkningar hos > 5,0 % av
forsokspersonerna i lenalidomid/rituximabarmen och minst 2 % hogre frekvens (%) i
lenalidomidarmen &n i kontrollarmen - (sédkerhetspopulation)

Biverkningar av grad 3/ 4 i NHL-007 — Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4
hos minst 1,0 % av forsdkspersonerna i lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hogre
frekvens i lenalidomidarmen é&n i kontrollarmen - (sdkerhetspopulation)

Allvarliga biverkningar i NHL-007 — Alla allvarliga behandlingsutlosta biverkningar hos
minst 1,0 % av forsokspersonerna i lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hogre
frekvens i lenalidomid/rituximabarmen é&n i kontrollarmen — (sdkerhetspopulation)

FL, enarmad fas 3-studie:

Biverkningar i NHL-008 — Alla behandlingsutlosta biverkningar hos > 5,0 % av
forsokspersonerna

Biverkningar av grad 3 eller 4 i NHL-008 — Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3
eller 4 som rapporterats hos > 1,0 % av forsokspersonerna

Allvarliga biverkningar i NHL-008 — Alla allvarliga behandlingsutlosta biverkningar som
rapporterats hos > 1,0 % av forsokspersonerna

Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska provningar av FL

Se avsnitt 4.8, beskrivning av utvalda biverkningar

Giller endast allvarliga biverkningar

Leukopeni omfattar de godkénda termerna leukopeni och minskat antal vita blodkroppar
Lymfopeni omfattar de godkdnda termerna lymfopeni och minskat antal lymfocyter
Hudutslag omfattar de godkinda termerna utslag och makulopapulost utslag

Sammanfattning i tabellformav biverkningar efter godkdnnande

Forutom ovanstadende biverkningar som identifierades frdnde viktigaste kliniska
provningarna har nedanstiende tabell tagits fram frdn data som samlats in frén data efter
godkinnande.

Tabell 6. Biverkningar som rapporterats efter godkdnnande vid anvdndning pa patienter
som behandlats med lenalidomid

lymfsys temet Forviarvad hemofili

Organsystem/foredragen | Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3—

term 4/frekvens

Infektioner och Ingen kind frekvens Ingen kéind frekvens

infestationer Virusinfektioner, inklusive reaktivering av | Virusinfektioner, inklusive
herpes zoster och hepatit B-virus reaktivering avherpes zoster och

hepatit B-virus

Neoplasier; benigna, Séllsynta

maligna och Tumdrlyssyndrom

ospecificerade (inkl.

cystor och polyper)

Blodet och Ingen kénd frekvens




Immunsys temet Séllsynta Séllsynta
Anafylaktisk reaktion' Anafylaktisk reaktion'
Ingen kind frekvens
Avstotning avtransplanterade organ
Endokrinasystemet Vanliga
Hypertyreos
Andnings viigar, brostkorg | Mindre vanliga Séllsynta
och Pulmonell hypertension Pulmonell hypertension
medias tinum
Ingen kénd frekvens
Interstitiell pneumonit
Magtarmkanalen Ingen kind frekvens
Pankreatit
Perforation i
magtarmkanalen
(inklusive divertikuldr
indlvs- och tjocktarmsperforation)!
Lever och gallvigar Ingen kind frekvens Ingen kénd frekvens
Akut leversvikt! Akut leversvikt!
Toxisk hepatit! Toxisk hepatit!
Cytolytisk hepatit!
Kolestatisk hepatit!
Blandad cytolytisk/kolestatisk hepatit!
Hud ochsubkutan vivnad Mindre vanliga
Angioddem
Séllsynta
SJS!
TEN!
Ingen kénd frekvens
Leukocytoklastisk vaskulit
Likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom!

!'Se avsnitt 4.8 med beskrivning avutvalda biverkningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Teratogenicitet

Lenalidomid &r strukturellt besliktat med talidomid. Talidomid é&ren aktiv substans som har
teratogena effekter hos mianniska 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 forvintas en teratogen effekt hos
manniska.

Neutropeni och trombocytopeni
o  NDMM: patienter somhar genomgdtt ASCT sombehandlas med

underhdllsbehandling med lenalidomid
Underhallsbehandling med lenalidomid efter ASCT forknippas med en hogre frekvens for
neutropeni av grad4 jamfort med underhédllsbehandling med placebo (32,1 % jamfort med
26,7 % [16,1 % jamfort med 1,8 % efter attunderhallsbehandling sattesin] i CALGB
100104 respektive 16,4 % jamfort med 0,7 % iIFM 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 grad4 rapporterades i liknande frekvenser i armarna med
underhéllsbehandling med lenalidomid jimfort med armarna med underhallsbehandling med



placebo i bada studierna (0,4 % jamfort med 0,5 % [0,4 % jamfort med 0,5 % efter att
underhallsbehandling sattes in] i CALGB 100104 respektive 0,3 % jamfort med 0 % IFM
2005-02).

Underhallsbehandling med lenalidomid efter ASCT forknippas med en hogre frekvens
trombocytopeni av grad 3 eller 4 jaimfort med underhallsbehandling med placebo (37,5 %
jamfort med 30,3 % [17,9 % jamfort med 4,1 % efter attunderhéllsbehandling sattes in] i
CALGB 100104 respektive 13,0 % jamfort med 2,9 % i IFM 2005-02).

e NDMM: patienter som inte &r limpliga for transplantation som far lenalidomid i
kombination med bortezomib och dexametason

Neutropeni av grad 4 observerades hos RVd-armen i mindre utstrackning &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 jaimfort med Rd-armen (0,0 %

jamfort med 0,4 %).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades i RVd-armen i storre utstrackning dni Rd-

jimforelsearmen (17,2 % jamfort med 94 %).

o  NDMM: patienter sominte dr ldmpliga for transplantation som behandlats med
lenalidomid i kombination med ldgdosdexametason

Kombinationen av lenalidomid med dexametason hos patienter med NDMM ir associerad

med enlidgre frekvens av neutropeni av grad 4 (8,5 % for Rd och Rd18) jamfort 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 NDMM ir associerad
med en lidgre frekvens av trombocytopeni av grad 3 och4 (8,1 % for Rd och Rd18) jamfort
med MPT (11,1 %).

o Nydiagnostiserat multipelt myelom. patienter sominte dr ldmpliga for
transplantation som behandlas med lenalidomid i kombination med melfalan och
prednison
Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med NDMM ér
associerad med en hogre frekvens av neutropeni av grad 4 (34,1 % for MPR+R/MPR+p)
jaimfort med MPp+p (7,8 %). Detfanns enhdgre frekvens av febril neutropeni av grad 4 (1,7
% for MPR+R/MPR-+pjamfort med 0,0 % for MPp+p).

Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med NDMM ér
associerad med en hogre frekvens av trombocytopeni av grad3 och 4 (40,4 % hos
MPR+R/MPR+p) jamfort med MPp+p (13,7 %).

e  Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim

Kombinationen av lenalidomid och dexametasonhos patienter med multipelt myelom é&r
associerad med enhdgre incidens av neutropeni av grad 4 (5,1 % hos lenalidomid-
/dexametasonbehandlade patienter jaimfort med 0,6 % hos placebo-/dexametasonbehandlade
patienter). Mindre vanligt forekommande episoder med febril neutropeni av grad 4
observerades (0,6 % hos lenalidomid-

/dexametasonbehandlade patienter jAimfort med 0,0 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter).

Kombinationen av lenalidomid och dexametasonhos patienter med multipelt myelom &r
associerad med enhdgre 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 enhdgre
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
avgrad 3 eller 4 observerades hos 2,2 % avlenalidomidbehandlade patienter jamfort med
0,0 % hos patienter pa placebo. Lenalidomid associeras meden 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 i kontrollarmen 1 fas 2-studien). Episoder av febril neutropeni av grad 3 eller
4 observerades hos 6,0 %av lenalidomidbehandlade patienter jaimfort med 2,4 % hos
patienter i kontrollarmen.

e Patienter med FL

Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med FL 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 stddjande
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 tromboemboli

En 6kad risk for DVT och PE drassocierad med anviindningen av kombinationen av
lenalidomid med dexametasonhos patienter med multipelt myelom och i mindre
omfattning hos patienter som behandlas med lenalidomid i 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 dka risken for trombos hos dessa patienter.

Hjdrtinfarkt
Hjértinfarkt har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, sérskilt hos patienter
med kénda riskfaktorer.

Blédningsrubbningar

Blodningsrubbningar fortecknasi flera organsystem: blodet och lymfsystemet, centrala och
perifera nervsystemet (intrakraniell blodning), andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
(ndsblod), magtarmkanalen (tandkottsblodning, blodande hemorrojder, rektal blodning),
njurar och urinvigar (hematuri), skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
(kontusion) och blodkérl (ekkymos).

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner, inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svara kutana
reaktioner, diribland SJS, TEN och DRESS, har rapporterats vid anvindning av
lenalidomid. 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 (se avsnitt 4.4).



Nya primdra maligniteter

I kliniska prévningar pa myelompatienter som tidigare behandlats med
lenalidomid/dexametason jamfort med kontroller, huvudsakligen bestdende av
basalcells- eller skivepitelcancer.

AML

o Multipelt myelom

Fall av AML har observeratsikliniska provningar av NDMM hos patienter som behandlas
med lenalidomid 1 kombination med melfalan eller omedelbart efter HDM/ASCT (se
avsnitt 4.4). Denna 6kning sags inte i kliniska provningar pA NDMM hos patienter som tog
lenalidomid 1 kombination med ldgdosdexametason jamfort med talidomid i kombination
med melfalan och prednison.

o Mpyelodysplastiska 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 enpost-hoc-analys avenklinisk prévning avlenalidomid vid myelodysplastiska syndrom
var den berdknade frekvensenav progression till AML efter2 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 enlidgre frekvens av progression till AML
hos patienter som uppnddde ettsvari form av transfusionsoberoende (TI) (11,1 %) jamfort
med en icke-respondent (34,8 %).

Leversjukdomar

Foljande biverkningar harrapporterats efter godkédnnande (ingen kénd frekvens): akut leversvikt och
kolestas (bada potentiellt dodliga), toxisk hepatit, cytolytisk hepatit och blandad cytolytisk/kolestatisk
hepatit.

Rabdomyolys
Séllsynta fall avrabdomyolys har observerats, vissa avdem nér lenalidomid
administrerades tillsammans med en statin.

Skoldkortelrubbningar
Fall av hypotyreos och fall avhypertyreos har rapporterats (se avsnitt 4.4 Skoldkortelrubbningar).

TFR och TLS

I studien MCL-002 fick cirka 10 % avde lenalidomidbehandlade patienterna TFR jamfort
med 0 % 1kontrollarmen. Majoriteten av héndelser intréffade i cykel 1 dér alla bedomdes
vara behandlingsrelaterade och majoriteten avrapporterna gillde TFR av grad 1 eller 2.
Patienter med hogt MIPIvid diagnos eller bulkig sjukdom (minst en lesion med en lingsta
diameter pd > 7 cm) fore behandling kan Iopa risk att utveckla TFR. I studien MCL-002
rapporterades TLS hos enpatient i var och enav de tva behandlingsarmarna. I den stddjande
studien MCL-001 fick cirka 10 % avpatienterna TFR. Alla rapporter var pa TFR av
allvarlighetsgrad 1 eller 2 och alla beddmdes vara behandlingsrelaterade. Majoriteten av
hindelser intrdffade icykel 1. Det forekom 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 %) 1 placebo/rituximabarmen. De flesta fallen av TFR (18 av 19) i
lenalidomid/rituximabarmen intrdffade 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 sadan biverkning. I studie NHL-008 fick 7/177 patienter med FL (4,0
%) TFR (3 fall av grad 1 och 4 fall av grad 2), 1 fall beddmdes som allvarligt. I studie NHL-007



rapporterades TLS hos 2 patienter med FL (1,4 %) i lenalidomid/rituximabarmen och inte hos nagon
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 beddmdes som en allvarlig biverkning av grad 3. Ingen
patient i studie NHL-007 behdvde avbryta behandlingen med lenalidomid/rituximab pa 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 utgang.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sdkerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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49 Overdosering

Det finns ingen specifik erfarenhetavbehandling avdverdosering avlenalidomid hos
patienter trots att vissa patienter exponerades for upp till 150 mg i dosfinnande studier ochi
endosstudier exponerades vissa patienter for upp till 400 mg. Den dosbegransande
toxiciteten var i dessa studier huvudsakligen hematologisk. Ihéndelse av dverdosering
rekommenderas understddjande behandling,

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ovriga immunsuppressiva medel. ATC-kod: L04AX04.

Verkningsmekanism

Lenalidomid binder direkt till cereblon, en komponent i ett cullin-ring-E3-
ubikvitinligasenzymkomplex som innefattar DN A-skadebindande protein 1 (DDB1),cullin

4 (CULA4) och regulatorofcullins 1 (Rocl). I hematopoetiska celler rekryterar lenalidomid
som binder cereblon substratproteinerna Aiolos och Ikaros, lymfoida transkriptionsfaktorer,
vilket ledertill attde ubikvitineras och ddrefter bryts ned vilket resulterari cytotoxiska och
immunmodulerande effekter.

Lenalidomid hdmmar specifikt proliferationen och forstirker apoptosen hos vissa
hematopoetiska tumorceller (inklusive multipelt myelom-plasmatumérceller, tumoérceller
fran FL och tumorceller med deletioner i kromosom 5), forstarker T- och NK-cellsmedierad
immunitet och okar antalet NK-, T- och NKT-celler. Vid MDS-del (5q) himmar
lenalidomid selektivt den avvikande klonen genom att 6ka apoptosen av del (5q)-celler.
Kombinationen av lenalidomid och rituximab 6kar ADCC och direkt tumdrapoptos i celler
fran FL.

Lenalidomids verkningsmekanism omfattar dessutom aktiviteter sdsom anti-angiogena och
pro-erytropoetiska egenskaper. Lenalidomid hdmmar angiogenesen genom att blockera
migration och adhesion av endotelceller och bildandet av mikrokérl, forstarker CD34+
hematopoetiska stamcellers produktion av fetalt hemoglobin samt himmar monocyternas
produktion av proinflammatoriska cytokiner (t.ex. TNF-a och IL-6).

Klinisk effektoch sdkerhet



http://www.fimea.fi/

Effekt och sidkerhet for lenalidomid har utvarderats i sex fas 3-studier av NDMM, 2 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 av NHL enligt
beskrivningen nedan.

NDMM

o Underhdllsbehandling med lenalidomid hos patienter som har genomgatt ASCT
Effekt och sdkerhet for underhallsbehandling med lenalidomid utvirderades i tva
randomiserade, dubbelblinda, tvdarmade,paralleligrupperade och placebokontrollerade
fas 3-multicenterstudier: CALGB 100104 och IFM 2005-02.

CALGB 100104
Patientermellan 18 och 70 &rmed aktivt multipelt myelom som krévde behandling och utan
tidigare progression efter inledande behandling var lampliga.

Inom 90-100 dagar efter ASCT randomiserades patienterna 1:1 till att fa antingen
underhéllsbehandling med lenalidomid eller placebo. Underhallsdosen var 10 mg en gdng
dagligen pa dag 1-28 avupprepade 28-dagarscykler (h6jd upp till 15 mg en géng dagligen
efter 3 ménader i frAnvaro av dosbegrinsande toxicitet) och behandlingen fortsatte till
sjukdomsprogression.

Detprimdra effektmattet for studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS) fran
randomisering till datum for progression eller dod, vikendera som intraffade forst. Studien
var inte avseddattanvidnda 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 datavervakningskommittén efteratt
troskelvédrdet for en forplanerad interimsanalys av PFS overskridits. Efter att studien
avblindats var patienterna i placeboarmen tillitna att byta armoch fa lenalidomid fore
sjukdomsprogression.

Resultaten for PFS vid avblindning, efter enforplanerad interimsanalys, med brytdatum 17
december 2009 (15,5 manaders uppfolning) visade en 62 % minskad risk for
sjukdomsprogression eller dod med fordel for lenalidomid (HR=0,38; 95 % K10,27, 0,54;
p <0,001). Medianvérdet for total PFS var 33,9 manader (95 % KINE, NE)1
lenalidomidarmen jamfort med 19,0 manader (95 % K1 16,2, 25,6) i placeboarmen.

PFS-fordelen observerades bade iundergruppen av patienter med CR och i undergruppen av
patienter som inte uppnatt en CR.

Resultaten av studien, med brytdatum 1 februari 2016, visas i tabell 7.

Tabell 7. Sammanfattning av Overgripande effektdata

Le “al‘gg;‘;‘d (N=Iplacebo (N = 229)
Provaruppskattad PFS
Median' PFS-tid, manader (95 % KI)? 56,9 (41,9-71,7) 29,4 (20,7- 35,5)
HR (95 % KI)*; p-vérde* 0,61 (0,48-0,76); < 0,001
PFS25
Median' PFS2-tid, manader (95 % KI)? 80,2 (63,3-101,8) 52,8 (41,3- 64.,0)
HR (95 % KI)*; p-vérde* 0,61 (0,48-0,78): <0,001
Total 6verlevnad, OS
Median' OS-tid, manader (95 % KI) 111,0 (101,8- NE) 84,2 (71,0-102,7)
8-ar overlevnadsfrekvens, % (SE) 60,9 (3,78) 44.6 (3,98)
HR (95 % KI)*; p-vérde* 0,61 (0,46, 0,81); <0,001




Uppfoljning

Median® (min, max), mdnader: alla dverlevande patienter

81,9 (0.0-119.8)

81,0 (4.1- 119.5)

KI = konfidensintervall, HR = riskkvot, max = maximum, min = minimum, NE = ej mdjligt att

uppskatta OS = total 6verlevnad, PFS = progressionsfri 6verlevnad, SE=Standarfel.
Medianvérdet baseras pa Kaplan-Meier-uppskattning.

2 Det 95-procentiga KI runt medianvirdet.
3

de angivna behandlingsarmarna.

for de angivna behandlingsarmarna.

Baserat pa Cox proportionella riskmodell med jimforelse av riskfunktionerna associerade med

p-vérdet baseras pa icke-stratifierat log-rank-test av skilnaderna mellan Kaplan-Meier-kurvorna

5 Utforskande effektmatt (PFS2). Lenalidomid som getts till patienter i placeboarmen som bytte

arm fore PD efter att studien avblindats betraktades inte som en andralinjesbehandling.
6 Medianuppfolining efter ASCT for alla 6verlevande patienter.
Databrytvirden: 17 dec 2009 och 1 feb 2016.

IFM 2005-02

Patienteri aldern < 65 ar vid diagnos som hade genomgétt ASCT och hade uppnatt minst ett
stabilt sjukdomssvar vid tiden for hematologiskt tillfrisknande varldmpliga. Patienter
randomiserades 1:1 till att fa antingen underhéllsbehandling med lenalidomid eller placebo
(10 mg en géng dagligen péa dag 1-28 av upprepade 28-dagarscykler hdjd upp till 15 mg en
gang dagligen efter 3 manaderi frinvaroav dosbegrinsande toxicitet) efter tva forenade
lenalidomidbehandlingskurer (25 mg/dag, dag 1-21 av en 28-dagarscykel). Behandlingen
fortsatte till sjukdomsprogression.

Detprimidra effektmattet var PFS definierad frdn randomisering till datum for progression
eller dod, vilkkendera som intrdaffade forst. Studien var inte avsedd att anvinda total
overlevnad som resultatmatt. Totalt 614 patienter randomiserades: 307 patienter fick
lenalidomid och 307 patienter fick placebo.

Studien avblindades efter rekommendationer av datadvervakningskommittén efter att
troskelvardet for en forplanerad interimsanalys av PFS 6verskridits. Efter att studien avblindats
bytte patienter som fick placebo inte till lenalidomidbehandling fore sjukdomsprogression.
Lenalidomidarmen avbrdts, som en proaktiv sékerhetsdtgérd, 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 % KI10,41, 0,66;
p <0,001). Medianvérdet for total PFS var 40,1 manader (95 % K135,7, 424) i
lenalidomidarmen jamfort med 22,8 manader (95 % K120,7,

274) iplaceboarmen.

PFS-fordelen var ligre i undergruppen av patienter med CR dni undergruppen av patienter
som inte uppnétt en CR.

Uppdaterad PFS, med brytdatum 1 februari 2016 (96,7 manaders uppfoljning) fortsitter att
visa en PFS-fordel: HR =0,57 (95 % K10,47, 0,68; p<0,001). Medianvérdet for total PFS
var 44,4 manader

(39,6, 52,0) i lenalidomidarmen jamfort med 23,8 manader (95 % KI121,2, 27,3) i
placeboarmen. Fér PFS2 var den observerade HR 0,80 (95 % K10,66, 0,98; p =0,026) for
lenalidomid jamfort med placebo. Medianvérdet for total PFS2 var 69,9 manader (95 % KI
58,1, 80,0) ilenalidomidarmen

jamfort med 58,4 ménader (95 % K1 51,1, 65,0) iplaceboarmen. For OS var den observerade
HR 0,90: (95% K10,72, 1,13; p=0,355) for lenalidomid jimfort med placebo.
Medianvirdet for total Gverlevnadstid var 105,9 manader (95 % KI188,8, NE) i



lenalidomidarmen jamfort med 88,1 manader (95 % KI 80,7, 108,4) i placeboarmen.

Lenalidomid i kombinationmed bortezomib och dexametason hos patienter
sominte dr ldmpliga for stamcellstransplantation

SWOG S0777-studien utvérderade tilligget av bortezomib till basen av lenalidomid och
dexametason, som iitialbehandling, foljt av fortsatt Rd tills progredierande sjukdom, hos
patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som antingen inte &r limpliga for
transplantation eller &r lampliga for transplantation men saknar plan for att genomga
omedelbar transplantation.
Patienter i armen med lenalidomid, bortezomib och dexametason (RVd) fick lenalidomid 25
mg oralt dagligen dag 1-14, intravenost administrerat bortezomib 1,3 mg/m? pa dag 1, 4, 8
och 11, och dexametason 20 mg dagligen oralt 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 dagligen oralt dag 1-21 och
dexametason 40 mg dagligen oralr 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 dagligen oralt dag 1-21 och dexametason 40 mg dagligen oralt dag 1, 8, 15 och 22 i
upprepade 28-dagarscykler. Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det priméra effektméttet i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS). Totalt ingick 523
patienter i studien, med 263 patienter randomiserade till RVd och 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 priméranalysen, med
anvéindning av brytdata vid 5 november 2015 (50,6 minaders uppfoljning) visade en 24

% reduktion av risken for sjukdomsprogression eller dod med fordel for RVd (HR = 0,76; 95
% CI10,61- 0,94; p=0,010). Dentotala median-PFS var 42,5 méanader (95 % CI 34,0- 54,8) i
RVd-armen jamfort med 29,9 manader (95 % CI 25,6- 38,2) i Rd-armen. Fordelen
observerades oavsett limplighet for stamcellstransplantation.
Resultaten for studien, med brytdata den 1 december 2016, dir medianuppfoljningstiden for
alla 6verlevande patienter var 69,0 méanader, presenteras itabell 8. Férdelen med RVd
observerades oavsett limplighet for stamcellstransplantation.

Tabell 8. Sammanfattning av dvergripande effektivitetsdata

Initial be handling

RVd
(3-veckors cykler x 8)
(N=263)

Rd
(4-veckors cykler x 6)
(N=260)

IRAC-bedéomd PFS (manader)

Median' PFS-tid, manader (95% KI)?

41,7 (33,1 - 51,5)

29,7 (242 -37.8)

HR (95% KI)*; p-vérde*

0,76 (0,62 —0,94); 0,010

OS (méanader)

Median' OS-tid, mander (95% KI)?

89,1 (76,1 — NE)

67,2 (584 —90.8)

HR (95% KI)*; p-vérde*

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)

Follow-up (manader)

Median’ (min — max): Alla patienter

61,6 (02 — 994)

1594 (0,4 —99,1)

KI= konfidensintervall; HR = riskkvot (hazard ratio); IRAC = Independent Response
Adjudication Committee; max = maximum; min = minimum; NE = inte bedombart; OS =
total dverlevnad; PFS = progressionsfri éverlevnad

Medianen baseras pa bedomning enligt Kaplan-Meier.

1
2

Tvasidigt 95 % KI runt mediantiden.




3 Baserat pd modellen for ostratifierad riskférdelning enligt Cox jamfort med

riskfunktioner forknippade med behandlingsarmarna (RVd:Rd).

4 p-vérdet baseras pa ostratifierat loggrankningstest.

> Medianuppfoljningen beréknades fran randomiseringsdatum.
Databrytdatum = 1 dec 2016.

Uppdaterade OS-resultat, med databrytpunkt den 1 maj 2018 (84,2 méanaders
medianuppfolining for 6verlevande patienter) fortsatte att uppvisa en OS-nytta med fordel for
RVd: HR =0,73 (95 % K10,57-0,94; p =0,014). Andelen patienter som lever efter 7 ar var
54,7 % 1 RVd-armen jamfort med 44,7 % 1 Rd-armen.

— Lenalidomid ikombination med dexametason hos patienter som inte dr lampliga

for stamcellstransplantation
Sakerhet och effekt for lenalidomid utvdrderades i enrandomiserad, 6ppen och trearmad fas
3- multicenterstudie (MM-020) av patienter som var minst 65 ar gamla eller som, om yngre
dn 65 ar, inte var kandidater for stamcellstransplantation eftersomde tackade nejtill att
genomga stamcellstransplantation eller ocksa var stamcellstransplantation inte tillgdnglig for
patienten av kostnadsskal eller andra skil. I studien (MM-020) jaimfordes lenalidomid och
dexametason (Rd) givet med tvé olika behandlingsdurationer (dvs. framtill
sjukdomsprogression [armenRd] 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 enavde tre
behandlingsarmarna. Patienterna stratifierades vid randomisering efteralder (<75 ar jamfort
med > 75 ar), stadium (ISS-stadium I och II jamfort med stadium III) och land.

Patienternai Rd- och Rd18-armarna tog lenalidomid 25 mg en gang dagligen pa dag 1-211
28-dagarscykler enligt protokollarmen. Dexametason40 mg doserades en giang dagligen pa
dag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagarscykel. Deninitiala dosen och regimen for Rd och Rd18
justerades efter alder och njurfunktion (se avsnitt 4.2). Patienter > 75 ar fick en
dexametasondos pd 20 mg en gang dagligen padag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagarscykel.
Alla patienter erhdll profylax med antikoagulantia (I&gmolekylidrt heparin, warfarin,
heparin, lagdosacetylsalicylsyra) under studien.

Detprimédra effektmatteti studien var progressionsfri dverlevnad (PFS). Totalt rekryterades
1 623 patienter till studien varav 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. I
allminhet hade patienterna sjukdom i ett avanceratstadium: av den totala
studiepopulationen hade 41 % ISS-stadium III, 9 % hade svér njurinsufficiens
(kreatininclearance [Cler] <30 ml/min). Medianaldern var 73 &ri de tre armarna.

I en uppdaterad analys av PFS, PFS2 och OS anvédndes brytdatumet 3 mars 2014 dir
mediantiden for uppfoljning for alla 6verlevande patienter var 45,5 manader. Resultaten av

studien presenterasitabell 9.

Tabell 9. Sammanfattning av 6vergripande effektdata

Rd Rd18 MPT
(N=535) (N=541) (N=547)

Provaruppskattad PFS — (minader)
Median'-PFS-tid, ménader (95 % K1)’ 26,0 (20,7- 29,7) | 21,0 (19,7-22.4) | 21,9 (19,8-23.9)
HR (95 % KI)?; p-virde*

Rd vs MPT 0,69 (0,59-0,80); < 0,001

Rd vs RdI8 0,71 (0,61-0,83); < 0,001

Rd18 vs MPT 0,99 (0,86-1,14); 0,866
PFS25 - (manader)




Median!-PFS2-tid, ménader (95 % KI)?

429 (38,1-47,4)

40,0 (36,2-442)

35,0 (30,4-37.8)

HR (95 % KI)3; p-vérde?

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

Total 6verlevnad, OS (manader)

Median® OS-tid, ménader (95 % KI)?

589 (56,0-NE)

56,7 (50,1-NE)

485 (442- 52,0)

HR (95 % KI])?; 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 (0,4-65,7)

38,7 (0,0-642)

Myelomsvar n (%)

CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51(93)

VGPR 152 (28,4) 154 (28.5) 103 (188)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (342)
Totalt svar: CR, VGPR eller PR 402 (75,1) 397 (734) 341 (62.3)

Svarsduration — (ménader)?

Median' (95 % KI)?

35,0 (27,9-434)

22,1 (20,3-24,0)

223 (20.2-24.9)

KI = konfidensintervall, CR = fullstindigt svar, d = lagdosdexametason, HR = riskkvot, M = melfalan,
max = maximum, min = minimum, NE = ejmdjligt att uppskatta, OS = total verlevnad, P =

prednison, PFS = progressionsfri éverlevnad, PR =partiellt svar, R =

lenalidomid, Rd = Rd givet till

dokumenterad progressiv sjukdom, Rd18 = Rd givet under Rd18 cykler, T = talidomid, VGPR =

mycket gott partiellt svar; vs = jamfort med.

Medianvirdet baseras pa Kaplan-Meier-uppskattning.

2

Det 95-procentiga KI runt medianvirdet.

3 Baserat pd Cox proportionella riskmodell med jamforelse av riskfunktionerna associerade med

de angivna behandlingsarmarna.

5 Utforskande effektmatt (PFS2).

6 Medianvirdet dr det univariata statistiska utan justering for censur.

p-vérdet baseras pa icke-stratifierat log-rank-test av skilnaderna mellan Kaplan-Meier-kurvorna
for de angivna behandlingsarmarna.

! Bista bedomning av avgivet svar under behandlingsfasen i studien (for definitioner av varje
svarskategori, brytdatum for data = 24 maj 2013).

8 Brytdatum for data 24 maj 2013.

o Lenalidomid i kombination med melfalan och prednison foljt av
underhdllsbehandling till patienter som inte dr ldmpliga for transplantation

Sikerhet och effekt for lenalidomid utvirderadesi enrandomiserad, dubbelblind och trearmad fas 3-

multicenterstudie (MM-015) pé patienter som var 65 ar eller dldre och hade ett serumkreatinin <

2,5 mg/dl. 1studien jamfordes lenalidomid ikombination med melfalan och prednison (MPR), med

eller utan underhallsbehandling med lenalidomid, till sjukdomsprogression med melfalan

och prednison under maximalt 9 cykler. Patienterna randomiseradesi forhdllandet 1:1:1 till

en avtre behandlingsarmar. Patienterna stratifierades med randomisering efteralder (<75 ar

jamfort med > 75 ar) och stadium (ISS; stadium I och II jamfort med stadium III).

Denna studie undersokte anvéndning av kombinationsbehandling med MPR (melfalan 0,18
mg/kg oralt pa dag 1 till 4 iupprepade 28-dagarscykler, prednison 2 mg/kg oralt pa dag 1
till 4 iupprepade 28-dagarscykler och lenalidomid 10 mg/dag oralt pa dag 1 till 21 i

upprepade 28-dagarscykler) for induktionsbehandling iupp till 9 cykler. Patienter som




fullfolide 9 cykler eller som inte kunde fullfélia 9 cykler pa grund avintolerans fick ga
vidare till underhéllsbehandling dir de borjade med lenalidomid 10 mg oralt pa dag 1 till
21 i upprepade 28-dagarscykler framtill sjukdomsprogression.

Det primdra effektmattet istudien var progressionsfri dverlevnad (PFS). Totalt 459 patienter
rekryterades till studien varav 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 vél balanserade i alla tre armarna.
Noterbartdr att ungefdr 50 % av de patienter som rekryterades till varje arm hade foljande
karakteristika: ISS-stadium III och kreatininclearance < 60 ml/min. Medianaldern var 71 ar i
MPR-+R-armenoch MPR+p-armenoch 72 ari MPp+p-armen.

I enanalys av PFS,PFS2, OS anvéndes brytdatumet april 2013 dar medianuppfoljningstiden

for alla 6verlevande patienter var 62,4 manader. Resultaten av studien presenteras i tabell
10.

Tabell 10. Sammanfattning av 6vergripande effektdata

MPR+R (N =
152)

MPp+p (N=

MPR+p (N = 153) 154)

Provaruppskattad PFS - (manader)

Median' PFS-tid, manader (95 % KI) | 274 (213-350) | 143 (132-15,7) | 13,1 (12,0-14,8)

HR (95 % KI1); p-virde

MPR+R vs MPp+p 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 - (manader)’

Median' PFS2-tid, manader (95 % K1) | 39,7 (292-484) | 27.8 (23,1-33,1) | 28.8 (24,3-33.8)

HR (95 % KI); p-virde

MPRR vs MPpp 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

Total 6verlevnad, OS (médnader)
Median' OS-tid, ménader (95 % KI) 559 (49,1-67,5) | 519 (43,1-60,6) | 53,9 (47,3- 64.2)
HR([95 % KI); p-vérde

MPR+R vs MPp+p 0,95 (0,70-1,29); 0,736
MPR+R vs MPR+p 0,88 (0,65-1,20); 043
MPR+p vs MPp +p 1,07 (0,79-1,45); 0,67

Uppfoljning (ménader)
Median (min, max): alla patienter | 484 (08-73,8) | 463 (0,5-71.9) | 504 (0,5-73.3)
Provarupps kattat myeloms var n (%)

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9(5,8)
PR 90 (59,2 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabil sjukdom (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Ej mojligt att uppskatta (NE) 8(5.3) 4(2,6) 7 (4.5)

Provaruppskattad svarsduration
(CR + PR) - (minader)

Median' (95 % KI) 26,5 (194; 358) [ 124 (11,2; 13,9) 12,0 (94; 14.5)
KI= konfidensintervall, CR = fullstindigt svar, HR = riskkvot, M = melfalan, OS = total 6verlevnad,
p = placebo, P = prednison, PD =progressiv sjukdom, PFS = progressionsfri éverlevnad, PR =
partiellt svar, R =lenalidomid, SD = stabil sjukdom, VGPR =mycket gott particllt svar.

! Medianvérdet baseras pa Kaplan-Meier-uppskattning.

2 PFS2 (ett utforskande effektmatt) definierades for alla patienter (ITT) som tiden fran
randomisering till startav tredje linjens antimyelombehandling (AMT) eller dodsfall for alla
randomiserade patienter.

Stodjande studier av NDMM




En 6ppen och randomiserad fas 3-multicenterstudie (ECOG E4A03) genomfordes pa 445
patienter med NDMM varav 222 patienter randomiserades till armenmed
lenalidomid/lagdosdexametason och 223 patienter randomiserades till armen med
lenalidomid/standarddosdexametason. Patienter som randomiserats till armen med
lenalidomid/standarddosdexametason fick lenalidomid 25 mg/dag pa dag 1-21 med 28 dagars
intervall plus dexametason40 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/lagdosdexametason fick lenalidomid 25 mg/dag padag 1-21 med 28 dagars
intervall plus ldgdosdexametason 40 mg/dag pa dag 1, 8, 15 och 22 med 28 dagars intervall.
I gruppen med lenalidomid/ldgdosdexametason genomgick 20 patienter (9,1 %) minst ett
dosavbrott jamfort med 65 patienter (29,3 %) i armenmed
lenalidomid/standarddosdexametason.

I enpost-hoc-analys ségs ligre mortalitet i armen med lenalidomid/lagdosdexametason pa
6,8 % (15/220) jamfort med armenmed lenalidomid/standarddosdexametason pa 19,3 %
(43/223) i patientpopulationen med NDMM med en medianuppfoljning pa 72,3 veckor.

Med lingre uppfolning tenderar dock skillnaden 1 total dverlevnad till
forméan for lenalidomid/ldgdosdexametason att minska.

Multipelt myelommed minst en tidigare behandlingsregim

Effekt och sdkerhet for lenalidomid utvdrderades itva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, paralleligrupperade fas 3-multicenterstudier (MM-009 och MM-010)
dér lenalidomidbehandling 1 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 utvirderades 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 gdng dagligen dag 1-21 och en matchande placebokapsel en gang
dagligen dag22—-28 i varje 28-dagarscykel. Patienterna i placebo-/dexametason-
(placebo/dex)-gruppen tog en placebokapsel dag 1-28 1 varje 28-dagarscykel. [ bada
behandlingsgrupperna tog patienterna 40 mg dexametasonoralt en gdng dagligen dag 1-4,
9—12 och 17-20 i varje 28-dagarscykel under de forsta 4 behandlingscyklerna.
Dexametasondosen sanktes sedantill 40 mg oralt en gdng dagligen dag 1-4 i varje 28-
dagarsbehandlingscykel efter de forsta 4 behandlingscyklerna. 1bada studierna fortsattes
behandlingen framtill sjukdomsprogression. Ibada studierna tillits dosjusteringar pé basis
av kliniska och laboratorieméssiga fynd.

Detpriméra effektméatteti bada studierna var tid till progression (TTP). Totalt utvarderades
353 patienter i MM-009-studien, 177 ilen/dex-gruppen och 176 i placebo/dex-gruppen, och
totalt 351 patienter utviarderades i MM-010-studien, 176 ilen/dex-gruppen och 175 i
placebo/dex-gruppen.

Patientdemografi och sjukdomsrelaterade karakteristika vid baslinjen vari bada studierna
jaimforbara mellan len/dex-gruppen och placebo/dex-gruppen. Béada patientpopulationerna
hade en medianélder pa 63 aroch en jaimforbar andel mén respektive kvinnor. ECOG (Eastern
Cooporative Oncology Group)- funktionsstatus var jaimfoérbar mellan de tva grupperna, liksom
antalet och typen avtidigare behandlingar.

I forvéig planerade interimsanalyser avbada studierna visade att kombinationsbehandling

med len/dex var statistiskt signifikant overldgset (p <0,00001) monoterapi med dexametason
vad avser det priméra effektméattet, TTP (uppfoljningens medianlingd var 98,0 veckor).
Frekvensenav fullstindigt svar och den totala svarsfrekvensenilen/dex-armen var ocksa
signifikant hogre dn i placebo/dex-armeni bada studierna. Resultaten av dessa analyser ledde
déreftertill attbada studierna avblindades for att ldta patienterna i placebo/dex-gruppen fa



kombinationsbehandling med len/dex.

En analys av effektenav forlingd uppfoljning utférdes med en medianuppfoljning pa
130,7 veckor. Tabell 11 sammanfattar resultaten av uppfoljningseffektanalysen —de
poolade studierna MM-009 och MM-010.

I denna poolade analys av forlingd uppfolining varmedian-TTP 60,1 veckor (95 % KI:44.3,
73,1) for patienter som behandlades med len/dex (N =353) jamfort med 20,1 veckor (95 %
KI:17,7, 20,3) for patienter som behandlades med placebo/dex (N = 351).

Mediantiden for progressionsfri dverlevnad var 48,1 veckor (95 % KI:36,4, 62,1) for
patienter som behandlades med len/dex jamfort med 20,0 veckor (95 % KI: 16,1, 20,1) for
patienter som behandlades med placebo/dex. Behandlingens medianduration var44,0 veckor
(min: 0,1, max: 254,9) for len/dex och 23,1 veckor (min: 0,3, max: 238,1) for placebo/dex.
Frekvensenav fullstindigt svar (CR), partiellt svar (PR) ochtotal svarsfrekvens (CR +PR)
var fortsatt signifikant hdgre i len/dex-armen én1i placebo/dex-armen i bdda studierna. Den
totala mediandverlevnaden i analysen avden forlingda uppfoljningen avde poolade
studierna var 164,3 veckor (95 % KI: 145,1, 192,6) hos patienter som behandlades med
len/dex och 136,4 veckor (95 % KI: 113,1, 161,7) hos patienter som behandlades med
placebo/dex. Trots det faktum att 170 avde 351 patienter som randomiserades till
placebo/dex fick lenalidomid efter sjukdomsprogression eller efter det att studierna
avblindades, visade den poolade analysen avtotal 6verlevnad en statistiskt signifikant
overlevnadsfordel for len/dex i forhallande till placebo/dex (HR= 0,833, 95 % KI=[0,687,
1,009], p=0,045).

Tabell 11. Sammanfattning av resultaten av effektanalyser vid brytdatumet for
forlingd uppfoljning — poolade studier MM-009 och MM-010 (brytdatum 23 juli 2008
respektive 2 mars 2008)

o len/dex placebo/dex
Effektmatt (N =353) (N =351)
Tid till hiindelse HR (95 % KI), p-viirde!
Tid till progression 60,1 (44,3- 20,1 0,350 (0,287- 0,426)
Median ([95 % KI)veckor 73)] (17,7-20,3) p < 0,001
Progressionsfri dverlevnad 48,1 20,0 (16,1- 0,393 (0,326~ 0,473)
Median (95 % KI), veckor (364- 62,1) 20,1) p < 0,001
136,4
Total 6verlevnad 164,3 (145,1- ’
Median (95 % KI), veckor 192,6) (113,1- 0,833 (0,687-1,009)
N o 161,7) p = 0,045
1-arsfrekvens 82 %
75 %
Svarsfrekvens Oddsratio [95 % KI], p-virde®
Totalt svar,n (%) 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 (3,97-7,71), p <0,001
Fullstdndigt svar, n (%) 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 (3,13-11,80), p < 0,001

' Tvasidigt log-rank-test som jaimfor 6verlevnadskurvorna mellan behandlingsgrupper.
2 Tvasidigt chi tva-testkorrigerat for kontinuitet.

Myelodysplastiskt syndrom

Effekten och sikerheten for lenalidomid utvdrderades pa patienter med transfusionsberoende anemi
pé grund av myelodysplastiskt syndrom med lag eller intermediér-1-risk, associerade med en del
(59)- cytogenetisk avvikelse, med eller utan andra cytogenetiska avvikelser, i tvad 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, Oppen studie av lenalidomid (10 mg) (MDS-003).

Resultaten som anges nedan representerar hela intention-to-treat-populationen som studerades i
MDS- 003 och MDS-004; dessutom visas resultaten i den isolerade del (5q) sub-populationen



separat.

I studien MDS-004, i vilken 205 patienter randomiserades likvéardigt till att fa lenalidomid 10 mg,

5 mg eller placebo, bestod den priméra effektanalysen av en jaimforelse av de transfusionsoberoende
svarsfrekvenserna for 10 mg- och 5 mg-armarna jaimfort med placeboarmen (dubbelblind fas 16 till
52 veckor och Oppen upp till totalt 156 veckor). Patienter som saknade evidens for atminstone en
liten erytroid reaktion efter 16 veckor skulle avbryta behandlingen. Patienter med evidens for
atminstone en liten erytroid reaktion kunde fortsdtta med behandlingen framtill erytroiditerfall,
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienter, som initialt fatt placebo eller 5 mg
lenalidomid och inte uppnadde dtminstone en liten erytroid reaktion efter 16 veckors behandling
tilldts att ga 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 p& 10 mg, bestod den priméra
effektanalysen av en utvirdering av effekten av lenalidomidbehandlingar for att uppna
hematopoetisk forbéttring hos patienter med myelodysplastiskt syndrom med lag eller intermedir-
1-risk.

Tabell 12. Sammanfattning av effektresultat — studierna MDS-004 (dubbelblind fas) och

MDS- 003, intention-to-treat-population

Effe ktmatt MDS-004 MDS-003
N =205 N =148

10 mg! 5 mg? Placebo® 10 mg
N=69 N=69 N=67 N=148

Transfusionsobereonde 38 (55,1 %) | 24 (34,8 %) | 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)

(> 182 dagar)*

Transfusionsoberoende 42 (609 %) | 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 NR? NR NR 1144

transfusionsoberoende (veckor)

Medianokning av Hgb, g/dl 6,4 53 2,6 5,6

" Patienter som behandlats med lenalidomud 10 mg 121 dagar av 28-dagarscykler
2 Patienter som behandlats med lenalidomid 5 mg i28 dagar av 28-dagarscykler
* Majoriteten av patienter pa placebo avbrot den dubbelblinda behandlingen pa grund av

bristande effekt efter 16 veckors behandling innan de gick in i den 6ppna fasen
4Associerad med en 6kning av Hgb pa > 1 g/dl

3 Ej uppnadd (dvs. medianen naddes inte)

I MDS-004 nadde en signifikant stérre 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 réda
blodceller.

Mediantiden framtill transfusionsoberoende i lenalidomid 10 mg-armen var 4,6 veckor.
Mediandurationen for transfusionsoberoende niddes inte i nigon av behandlingsarmarna, men bor
Overstiga 2 ar for patienter som behandlats med lenalidomid. Mediandkningen av hemoglobin (Hgb)
fran baslinjen 1 10 mg-armen var 6,4 g/dL

Ytterligare effektmatt for studien innefattade cytogenetiskt svar (i 10 mg-armen sags storre och
mindre cytogenetiska svar hos 30,0 % respektive 24,0 % av patienterna), bedomning av HRQoL
(hdlsorelaterad livskvalitet) och progression till akut myeloisk leukemi. Resultat for det
cytogenetiska svaret och HRQoL var forenliga med fynden av det primira effektméttet och till
fordel for lenalidomidbehandling jamfort med placebo.

I MDS-003 nadde en stor andel patienter med myelodysplastiskt syndrom transfusionsoberoende (>



182 dagar) pa lenalidomid 10 mg (58,1 %). Mediantiden fram till transfusionsoberoende var 4,1
veckor. Mediandurationen for transfusionsoberoende var 1144 veckor. Mediandkningen av
hemoglobin (Hgb) var 5,6 g/dl. Stérre och mindre cytogenetiska svar sdgs 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 sidkerheten 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 ganger (studic MCL-002).

Patienter som var minst 18 ar med histologiskt bevisat mantelcellslymfom och sjukdom som kunde
miétas med datortomografi (DT) rekryterades. Det kridvdes att patienterna hade fatt adekvat tidigare
behandling med minst en tidigare kombinationskemoterapiregim. Patienterna maste ocksé vara
olampliga for intensiv kemoterapi och/eller transplantation vid tidpunkten for inklusion i studien.
Patienterna randomiserades 2:1 till lenalidomid- eller kontrollarmen. Provarens val av behandling
valdes fore randomisering och bestod av monoterapi med antingen klorambucil, cytarabin,
rituximab, fludarabin eller gemcitabin.

Lenalidomid 25 mg administrerades oralt en ging dagligen under de forsta 21 dagarna (D1 till D21)
av upprepade 28-dagarscykler till progression eller oacceptabel toxicitet. Patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion skulle fa en lagre startdos av lenalidomid, 10 mg dagligen, enligt samma
schema.

Demografin vid studiestart var jamforbar mellan lenalidomidarmen och kontrollarmen. Béda
patientpopulationerna hade en medianalder pa 68,5 ar med jaimforbar andel mén och kvinnor.
Prestationsstatusen enligt ECOG var jamforbar mellan bada grupperna, liksom antalet tidigare
behandlingar.

Detprimira effektmatteti studie MCL-002 var progressionsfri dverlevnad (PFS).

Effektresultaten for ITT (Intent-to-Treat)-populationen bedémdes av den oberoende
granskningskommittén och presenteras itabell 13 nedan.

Tabell 13. Sammanfattning av effektresultat— studie MCL-002, intent-to-treat-population

Lenalidomidarm Kontrollarm
n=170 n=284

PFS
PFS, median' [95 % CI]? (veckor) 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15.9; 30,1]

Sekventiell HR [95 % CIT 0,61 [0,44; 0,84]

Sekventiellt log-rank-test, p-virde’ 0,004

Respons',n (%)

Fullstindig respons (CR) 8 (4,7) 0 (0,0
Partiell respons (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Stabil sjukdom (SD)? 50 (29.4) 44 (524)
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)7 [5,02; 1937]

p-varde®

<0,001

CRR (CR, CRu, PR),n (%) [95 % CIJ’

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

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

p-vérde’

0,043

Responsduration, median' [95 % CI]
(veckor)

69,6 [41,1; 86,7]

45,1 [36,3; 80.9]

Total 6verlevnad




HR [95 % CIJ? 0,89 [0,62; 1,28]

Log-rank-test, p-véirde 0,520

CI = konfidensintervall;, CRR = fullstindig responsfrekvens; CR = fullstindig respons; CRu =
fullstindig respons ej bekrdftad; DMC = datadvervakningskommitt¢; ITT = Intent-to-Treat; HR =
riskkvot; KM = Kaplan-Meier; MIPI = Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index; NA
= ¢j tillimpligt; ORR = total responsfrekvens; PD = progressiv sjukdom; PFS = progressionsfri
overlevnad; PR =partiell respons; SCT = stamcellstransplantation; SD = stabil sjukdom; SE =
standardfel.

I Medianvirdet baserades pa KM-uppskattningen.

2 Intervallet berdknades som 95 % CI runt mediandverlevnadstiden.

> Medelvdrdet och medianvérdet ar univariat statistik utan justering for uteslutning.

* Stratifieringsvariablerna inkluderar tid fran diagnos till forsta dos (< 3 ar och > 3 ar), tid fran
senaste foregdende systemiska behandling mot lymfom till forsta dos (< 6 manader och> 6
ménader), tidigare SCT (ja eller nej) och MIPI vid studiestart (lag, medelhdg och hog risk).

> Det sekventiella testet baserades pa ett viktat medelvarde fran en log-rank-teststatistik som
anvinde det ostratifierade log-rank-testet for okning av provstorleken och det ostratifierade log-
rank-testet fran den priméra analysen. Vikterna baseras pa observerade hdandelser vid tidpunkten da
det tredje métet i datadvervakningskommittén (DMC) holls och baseras pé skillnaden mellan
observerade och forvintade 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 dkning av tidig (inom 20
veckor) dod; 22/170 (13 %) tidig dod i lenalidomidarmen jamfort med 6/84 (7 %) tidig dod 1
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 i1 kontrollarmen (se avsnitt 4.4).

FL
AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Effekten och sidkerheten for lenalidomid i1 kombination med rituximab jamfort med rituximab
plus placebo utvirderades hos patienter med recidiverat/refraktart INHL inklusive FL 1

en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad multicenterstudie i fas 3 (CC-5013-NHL-007
[AUGMENTY)).

Totalt 358 patienter som var minst 18 ar och hade histologiskt bekrdftat MZL, inkluderat FL av grad 1,
2 eller 3a (CD20+ vid flodescytometri eller histokemi) enligt provarens eller lokal patologs
beddmning, randomiserades i forhdllandet 1:1. Forsokspersonerna hade tidigare behandlats med minst
en systemisk kemoterapi, immunterapi eller kemoimmunterapi.

Lenalidomid administrerades peroralt med dosen 20 mg en gang dagligen under de forsta 21 dagarna i
upprepade 28-dagarscykler 1 12 cykler eller tills oacceptabel toxicitet intrdffade. Rituximab gavs

med dosen 375 mg/m? 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 primidra mélet med studien var att jaimfora effekten av kombinationsbehandling med lenalidomid
och rituximab med rituximab plus placebo hos forsokspersoner med recidiverat/refraktart FL av grad
1,2 eller 3a, eller med MZL. Faststillandet av effekt baserades pa PFS som primért effektmatt, bedomt
av ICR med anvéindning av 2007 ars kriterier fran IWG (International Working Group) men utan
positronemissionstomografi (PET).

Sekundira mal for studien var att jaimfora sdakerheten 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 anvidndning av foljande effektparametrar:
Frekvensen total respons (ORR), CR-frekvens och varaktighet av respons (DoR) med anvindning 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 priméira effektméittet for PFS med en riskkvot



(HR) pa 0,45 (95 % konfidensintervall [KI]) (0,33-0,61), p-varde <0,0001. Effektresultat for
populationen med follikuldrt lymfom presenteras itabell 14.

Tabell 14: Sammanfattning av effektdata for FL — studie CC-5013-NHL-007

FL
(N=295)

Lenalidomid och rituximab

(N =147)

Placebo and rituximab
(N=148)

PFS (EMA regler for censuering)

Median PFS! (95% KI) (ménader)

39,4 (25,1 —NE) |

138 (112 — 16)0)

HR (95% KI)

0,40 (0,29 — 0,552

p-virde <0,00013

Objektiv respons* (CR +PR), n (%)

(IRC,2007 IWGRC) 118 (80,3) 82 (554)

95% KI1° (72,9 — 86,4) (47,0 — 63,6)

Komplett respons*, n (%)

(IRC,2007 IWGRCQC) 51 (34,7) 29 (19,6)

95% KI° (27,0 —43,0) (13,5 -269)

Duration av respons (median) (minader) 36,6 15,5

95% KI! (249 —NE) (11,2 —25,0)

0s*s

OS frekvens efter 2 ar, % 126 (85,9) 114 (77,0)
(78,6 —90,9) (68,9 —83,3)

HR (95% KI) 0,49 (0,28 —0,85)*

Uppfoljning

Median duration for uppfoljning 67,81 65,72

(min, max) (manader) (0,5 —89,3) (0,6 —90,9)

KI = konfidensintervall, CR = fullstindig respons; HR = riskkvot; IRC = independent review
committee; IWGRC = international working group response criteria; OS = total 6verlevnad
PFS progressionsfri dverlevnad; PR = partiell respons;

Medianvirde baserat pa Kaplan-Meier-analys
Riskkvoten och dess konfidensintervall berdknades med ostratifierad Cox proportionell

2

riskmodell.
p-vérde fran loggrankningstest

dodsfall 1 kontrollarmen.

FL hos patienter refraktira mot rituximab

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Sekunddra och explorativa effektmatt ¢j a-kontrollerade
Vid en medianuppfoljningstid pa 66,14 manader intrdffade 19 dodsfall i R2-armen och 38

Exakt konfidensintervall for binomialdistribution.

Totalt rekryterades 232 forsdkspersoner som var minst 18 ar och hade histologiskt bekraftat FL (grad
1, 2 3aeller 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 induktionsbehandlingens slut randomiserades till underhallsbehandling. Alla
forsokspersoner maste tidigare ha behandlats med minst en systemisk lymfombehandling. Till skillnad
fran studien NHL-007 ingick i NHL-008 patienter som var refraktira mot rituximab (ingen respons
eller recidiv inom 6 manader efter rituximabbehandling eller som var dubbelt refraktira mot rituximab

och kemoterapi).

Under induktionsbehandlingen gavs lenalidomid 20 mg dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler i upp
till 12 veckor eller tills oacceptabel toxicitet intrdffade, forsokspersonen drog tillbaka sitt samtycke
eller till sjukdomsprogression. Rituximabdosen var 375 mg/m? en ging 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 beriknades baserat pa patientens kroppsyta (BSA) och verkliga

vikt.

De data som redovisas baseras pa en interimsanalys diar man fokuserade pa
induktionbehandlingssperioden med endast en studiearm. Faststillandet av effekt baseras pa ORR med
bésta respons som priméart effektmatt, med anviandning av en modifiering av kriterierna International

Working Group Response Criteria IWGRC) 1999. Sekundart effektmatt var att utvdardera andra
effektparametrar t.ex. DoR.

Tabell 15: Sammanfattning av 6vergripande effektdata (induktionsbehandlingsperiod) i studie

CC-5013-NHL-008

Alla forsokspersoner

Forsokspersoner med FL

Refraktdr mot| Refraktdr mot Refraktar Refraktir
rituximab: Ja rituximab: mot mot
Totalt N=77 Nej Totalt rituximab: rituximab:
N=187! N=110 N =148 Ja Nej
N =60 N =88
ORR, n (%) 127 (67.9) 45 (58.4) 82 (75.2) 104 (70,3) 35 (58,3) 69 (79.,3)
(CR+CRut+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
% av fosoksperoner med 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
DoR? (85,1-96,8) | (73,0-96,8)( (83,9-98,2) | (85,5-97.,9) (74,8 -99.4) (81,0 —97.9)
> 6 manader (95% KI)*
% av fosoksperoner med 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
DoR? (67,4-87,0) | (51,2-86,6) | (67.5-90,9) | (65,5-883) (43,0— | (64,8—91,0
> 12 manader (95 % KI)? 89..8)

KI = konfidensintervall; CR = fullstindig respons; CRu= fullstindig respons ej bekriftad,
DoR = varaktighet av respons; FL = follikuldrt Iymfom; ORR = total responsfrekvens;

PR = partiell respons
Primér analyspopulation idenna studie &r population utvirderingsbar avseende
induktionseffekt (induction efficacy evaluable, 1EE)

1

2 Varaktighet av respons definieras som tid (manader) frén initial respons (minst PR) till
dokumenterad sjukdomsprogression eller dod, vilket som intraffar forst.
3 Statistisk berdkning med Kaplan-Meier-metod. 95 % KI baseras pa Greenwoods formel.

Obs! Analysen har endast utforts pa forsokspersoner som uppnétt PR eller bittre resultat efter den
forsta dosen med induktionsbehandling och fore behandling 1 underhéllsperioden och ndgon
efterfoljande lymfombehandling under induktionsperioden. Procentantalet baseras pa totalt antal

responders.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat ett produktspecifikt undantag for
lenalidomid som géller alla grupper av den pediatriska populationen for mogna B-
cellsneoplasier (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2

Farmakokinetiska e genskaper

Lenalidomid har en asymmetrisk kolatom och kan dérfor existera som de optiskt aktiva
formerna S(-) och R(+). Lenalidomid produceras som en racemisk blandning. Lenalidomid &r

generellt 16sligare 1 organiska losningsmedel men uppvisar storst I6slighet

16sning.

Absorption

10,1

N HCI-

Lenalidomid absorberas snabbt hos friska, fastande personer efter oral administrering med
maximala plasmakoncentrationer mellan 0,5 och 2 timmar efter doseringen. Hos patienter,



liksom hos friska personer, 6kar den hogsta koncentrationen (C,,) och areanunder
koncentration-tidkurvan (AUC) proportionellt med dosen. Multipla doser orsakar inte
nagon pataglig likemedelsackumulering. Denrelativa exponeringen for S- och R-
enantiomerer av lenalidomid 4riplasma cirka 56 % respektive 44 %.

Samtidig administrering med mat medhdgt fettinnehall och hogt kaloriinnehall till friska
personer minskar absorptionens omfattning vilket leder till en minskning pa cirka 20 % av
AUC (areanunder koncentration-tidkurvan) och en sdnkning pa 50 % av C,,, 1 plasma. I
huvudprévningarna  for multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom, dir effekten
och sdkerheten faststélldes for lenalidomid administrerades dock likemedlet oavsett
fodointag. Alltsd kan lenalidomid administreras med eller utan samband med mat.

Populationsfarmakokinetiska analyser visar att den orala absorptionsfrekvensen for
lenalidomid é&r likartad hos patienter med multipelt myelom, MDS och MCL.

Distribution
Invitro var ("*C)-lenalidomids bindning till plasmaproteiner lag med en genomsnittlig
plasmaproteinbindning pa 23 % hos patienter med multipelt myelom och 29 % hos friska personer.

Lenalidomid forekommer i human sdadesvitska (<0,01 % avdosen) efter administrering av
25 mg/dag och likemedlet dr omojligt att spara i sddesvétskan hos friska personer 3 dagar
efter utséttning (se avsnitt 4.4).

Metabolism och eliminering

Resultat av metabolismstudier in vitro pa mianniska visar att lenalidomid inte metaboliseras
via cytokrom P450-enzymer vilket tyder pa attadministrering av lenalidomid tillsammans
med likemedel som himmar cytokrom P450-enzymer sannolikt inte leder till metabola
lakemedelsinteraktioner hos ménniska. In vitro-studier tyder pa att lenalidomid inte har
nagon himmande effektpa CYP1A2, CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6, CYP2E1,CYP3A
eller UGT1AL1. Déarfor ar det osannolikt att lenalidomid skulle ge upphov till négra kliniskt
relevanta likemedelsinteraktioner ndr det administreras samtidigt med substrat av dessa

enzymer.

In vitro-studier indikerar att lenalidomid inte ar ett substratav human
brostcancerresistensprotein (BCRP), transportérerna MRP 1, MRP2 eller MRP3 av
multilikemedelsresistent protein (MRP), organiska anjontransportérer (OAT) OAT1 och
OAT3, organisk anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1),organiska
katjontransportérer (OCT) OCT1och OCT2, ”multidrug and toxin extrusion protein”
(MATE) MATEI1 samt nya organiska katjontransportdrer (OCTN) OCTN1och OCTN?2.

Invitro-studier indikerar attlenalidomid inte har nigon himmande effektpa human BSEP
(bile salt export pump), BCRP, MRP2,OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 och OCT?2.

Majoriteten av lenalidomid utsondras via njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion var
andelen som utsdndras via njurarna 90 % av total clearance med 4 % av lenalidomid utsondrat
i faeces.

Lenalidomid metaboliseras daligt eftersom 82 % av dosen utsondras ofordndrad i urinen.
Hydroxy- lenalidomid och N-acetyl-lenalidomid utgdr 4,59 % respektive 1,83 % av den
utsondrade dosen. Renal clearance av lenalidomid Overskrider den glomerulira
filtrationshastigheten och utséndras darfor aktivt &tminstone i en viss omfattning.

Vid doser pé 5 — 25 mg/dag dr halveringstiden i plasma cirka 3 timmar hos friska personer och
varierar mellan 3 — 5 timmar hos patienter med multipelt myelom, myelodysplastiskt syndrom
eller mantelcellslymfom.

Aldre personer



Dethar inte gjorts nagra darfor avsedda kliniska studier for att utvirdera farmakokinetiken
for lenalidomid hos éldre. Populationsfarmakokinetiska analyser innefattade patienter i
aldern 39 — 85 ar och visar att alder inte paverkar clearance avlenalidomid (exponering i
plasma). Eftersom det dr storre sannolikhet att dldre patienter har nedsatt njurfunktion bor
forsiktighet iakttas i valet avdos och det ar tillrddligt att kontrollera njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for lenalidomid studerades hos deltagare med nedsatt njurfunktion pé
grund av icke-maligna tillstind. Idenna studie anvéndestva metoder for att klassificera
njurfunktion: kreatininclearance i urin uppmétt éver 24 timmar och kreatininclearance
berdknad med Cockcroft- Gaults formel. Resultaten tyder pé att total lenalidomidclearance
minskar proportionellt med nedséttningen av njurfunktionen (<50 ml/min) vilket leder
till en 6kning av AUC. AUC 6kade med cirka 2,5, 4 och 5 ginger hos personer med
mattligt nedsattnjurfunktion, svartnedsattnjurfunktion respektive kronisk njursvikt
jamfort med den kombinerade gruppen med personer med normal njurfunktion och
personer med lindrigt nedsattnjurfunktion. Lenalidomids halveringstid 6kade fran cirka
3,5 timmar hos patienter Clc, > 50 mI/min till Gver 9 timmar hos patienter med nedsatt
njurfunktion <50 ml/min. Nedsattnjurfunktion fordndrade emellertid inte den orala
absorptionen av lenalidomid. C,,, var likartad hos friska personer och patienter med
nedsatt njurfunktion. Cirka 30 % av likemedlet i kroppen avligsnades under en enstaka 4
timmars dialysbehandling. Rekommenderade dosjusteringar hos patienter med nedsatt
njurfunktion beskrivs i 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
tillgéingliga data om patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion.

Ovriga inre faktorer

Populationsfarmakokinetiska analyser visar attkroppsvikt (33—135 kg), kon, etnisk
tillhorighet och typ av hematologisk malignitet (multipelt myelom, myelodysplastiskt
syndrom eller mantelcellslymfom) inte har ndgon kliniskt relevant effektpa clearance av
lenalidomid hos vuxna patienter.

53 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Enstudie av embryofetal utveckling har utforts pa apor som gavs lenalidomid i doser fran0,5
ochupp till 4 mg/kg/dag. Ron frandenna studie indikerar att lenalidomid orsakade yttre
missbildningar inklusive analatresi och missbildningar av6vre 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, roda foci vid olika organ, liten firglos knol
ovanfor atrioventrikulir klaff, liten gallblisa, missbildad diafragma) observerades hos
enstaka foster.

Lenalidomid haren potential forakut toxicitet; minsta letala doser efter oral administrering
var>2 000 mg/kg/dag hos gnagare. Upprepad oral tillférsel av 75, 150 respektive 300
mg/kg/dag till rattor i upp till 26 veckor framkallade enreversibel behandlingsrelaterad
Okning avnjurbdckenets mineralisering vid alla 3 doser, mest patagligt hos honor. NOAEL
(den dosniva under vilken inga skadliga effekter har observerats) anségs ligga under 75
mg/kg/dag och ir cirka 25 génger hogre dn den dagliga exponeringen hos ménniska pa
basis av AUC-exponering. Upprepad oral tillforsel av

4 respektive 6 mg/kg/dag till apori upp till 20 veckor framkallade mortalitet och signifikant
toxicitet (pataglig viktminskning, minskat antalréda och vita blodkroppar och trombocyttal,



multipel organblodning, magtarminflammation, lymfoid atrofi ochbenmérgsatrofi).
Upprepad oral tillforsel av 1 respektive 2 mg/kg/dag till apor iupp till 1 argavreversibla
fordndringar 1 benmérgens cellularitet, en liten sdnkning avkvoten myeloida/erytroida celler
och tymusatrofi. Lindrig suppression av antalet vita blodkroppar observerades vid 1
mg/kg/dag vilket ungefdr motsvarar samma dos som hos ménniska baserat pa jaimforelser
av AUC.

Mutagenicitetsstudier in vitro (bakteriell mutation, humana lymfocyter, muslymfom,
Syrian Hamster Embryo-celltransformation) och in vivo (rattmikrokédrna) visade inga
lakemedelsrelaterade effekter vare sig pa gen- eller kromosomnivd. Detharinte utforts
nagra karcinogenicitetsstudier med lenalidomid.

Utvecklingstoxicitetsstudier utfordes tidigare pakanin. I dessa studier tillférdes kaniner oralt
3, 10 och 20 mg/kg/dag. Avsaknad avIungornas 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 nivaer som var toxiska for modern, skulle de kunna beropa en
direkt effekt. Mjukvavnads- och skelettavvikelser hos fostren observerades ocksa vid 10 och

20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall
Laktos

Mikrokristallin cellulosa (E 460 (i)
Kroskarmellosnatrium (E 468)
Magnesiumstearat (E 470b)

Kapselhélie 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 Sirskildaforvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

oPA/AVPVC/AL-



blisterforpackningar.
Forpackningsstorlek: 7 eller 21

kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Siarskildaanvisningar for destruktion och dvrig hantering

Kapslar farinte 6ppnas eller krossas. Ompulver fran 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.

Hilso- och sjukvéardspersonal samt vardare ska anvidnda engangshandskar vid hantering av blistern
eller kapseln. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att forhindra hudexponering, liggas ien
aterforslutningsbar plastpése av polyetylen och kasseras ienlighet med lokala foreskrifter. Darefter ska
hénderna tvéttas noga med tval och vatten. Kvinnor som &r gravida eller missténker att de kan vara
gravida ska inte hantera blistern eller kapseln (se avsnitt 4.4).

Ej anvént ladkemedel och avfall ska aterlimnas till apotekspersonalen for sdker
kassering enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prag10
Tjeckien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2,5 mg: 37620
5mg: 37621

7,5 mg: 37622
10 mg: 37623
15 mg: 37624

20 mg: 37625
25 mg: 37626

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.09.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

22.12.2023



