LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Grindeks 2,5 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Grindeks 5 mg kapselit, kovat

Lenalidomide Grindeks 7,5 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Grindeks 10 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Grindeks 15 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Grindeks 20 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Grindeks 25 mg kapselit, kovat

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lenalidomide Grindeks 2,5 mg kapselit, kovat

Yksi kapseli siséltdd lenalidomidiammoniumkloridia méaran, joka vastaa 2,5 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisdltdd 20 mg laktoosia (vedettoéméni laktoosina).

Lenalidomide Grindeks 5 mg kapselit, kovat

Yksi kapseli siséltdé lenalidomidiammoniumkloridia mééran, joka vastaa 5 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisdltdd 39 mg laktoosia (vedettoména laktoosina).

Lenalidomide Grindeks 7.5 mg kapselit, kovat

Yksi kapseli siséltdé lenalidomidiammoniumkloridia méérdn, joka vastaa 7,5 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli siséltdd 59 mg laktoosia (vedettomana laktoosina).

Lenalidomide Grindeks 10 mg kapselit, kovat
Yksi kapseli sisdltdd lenalidomidiammoniumkloridia méérén, joka vastaa 10 mg lenalidomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kapseli siséltdd 79 mg laktoosia (vedettomana laktoosina).

Lenalidomide Grindeks 15 mg kapselit, kovat

Yksi kapseli sisdltdé lenalidomidiammoniumkloridia méérén, joka vastaa 15 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisdltdd 118 mg laktoosia (vedettoméni laktoosina).

Lenalidomide Grindeks 20 mg kapselit, kovat

Yksi kapseli siséltdd lenalidomidiammoniumkloridia méérén, joka vastaa 20 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisdltdd 157 mg laktoosia (vedettoméni laktoosina).

Lenalidomide Grindeks 25 mg kapselit, kovat

Yksi kapseli sisdltdd lenalidomidiammoniumkloridia méérén, joka vastaa 25 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisdltdd 197 mg laktoosia (vedettoméni laktoosina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.



3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Lenalidomide Grindeks 2,5 mg kapselit, kovat
Vaaleanvihreét/valkoiset 14,3 mm:n, koon 4 kapselit, joissa on merkintd ”1.2.5” ja jotka sisdltdvit valkoista tai
lahes valkoista jauhetta.

Lenalidomide Grindeks 5 mg kapselit, kovat
Valkoiset 14,3 mmmn, koon 4 kapselit, joissa on merkintd ”L5” ja jotka sisdltdvit valkoista tai lahes valkoista
jauhetta.

Lenalidomide Grindeks 7,5 mg kapselit, kovat
Vaaleankeltaiset/valkoiset 15,9 mm:n, koon 3 kapselit, joissa on merkintd ”1.7.5” ja jotka sisdltdvit valkoista tai
lahes valkoista jauhetta.

Lenalidomide Grindeks 10 mg kapselit, kovat
Vaaleanvihreét/vaaleankeltaiset 18,0 mm:n, koon 2 kapselit, joissa on merkintd ”L10” ja jotka sisdltdvét valkoista
tai lihes valkoista jauhetta.

Lenalidomide Grindeks 15 mg kapselit, kovat
Siniset/valkoiset 19,4 mm:n, koon 1 kapselit, joissa on merkintd 115" ja jotka siséltdvét valkoista tai lihes
valkoista jauhetta.

Lenalidomide Grindeks 20 mg kapselit, kovat
Vaaleanvihreét/siniset 21,7 mm:n, koon 0 kapselit, joissa on merkintd 120" ja jotka siséltédvét valkoista tai lahes
valkoista jauhetta.

Lenalidomide Grindeks 25 mg kapselit, kovat

Valkoiset 21,7 mmmn, koon 0 kapselit, joissa on merkintd ”1.25” ja jotka siséltdvit valkoista tai lahes valkoista
jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Multippeli myelooma

Lenalidomide Grindeks monoterapiana on tarkoitettu ylldpitohoidoksi aikuispotilaille, joilla on &dskettéin
diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.

Lenalidomide Grindeks yhdistelmihoitona 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.

Lenalidomide Grindeks yhdistelmdnd deksametasonin kanssa on tarkoitettu sellaisten multippelia myeloomaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vihintdén yhtd aiempaa hoitoa.

Follikulaarinen lymfooma
Lenalidomide Grindeks yhdisteIménd rituksimabin (anti-CD20 vasta-aine) kanssa on tarkoitettu aikuispotilaiden
hoitoon, jotka ovat saaneet aiempaa hoitoa follikulaariseen lymfoomaan (aste 1-3a).




4.2 Annostus ja antotapa

Lenalidomide Grindeks -hoito tulee antaa syopéhoitoihin perehtyneen lidkérin valvonnassa.

Kaikille alla kuvatuille kdyttoaiheille:
o Annosta muutetaan kliinisten ja laboratorioldydosten mukaan (ks. kohta 4.4).

o Annosta suositellaan muutettavaksi hoidon aikana ja hoitoa uudelleen aloitettaessa, kun hoidetaan 3. tai
4. asteen trombosytopeniaa, neutropeniaa tai muuta 3. tai 4. asteen toksisuutta, jonka arvioidaan littyvan
lenalidomidihoitoon.

o Neutropenian yhteydessé on harkittava kasvutekijoiden kéyttdd potilaan hoitoon.

o Jos potilas unohtaa ottaa annoksen ja siitd on kulunut alle 12 tuntia, potilas voi ottaa annoksen. Jos potilas

unohtaa ottaa annoksen normaaliin aikaan ja siitd on kulunut yli 12 tuntia, potilas ei saa ottaa annosta, vaan
hénen tulee ottaa seuraava annos normaaliin aikaan seuraavana paivana.

Annostus
Askettdin diagnosoitu multippeli myelooma
° Lenalidomidi vhdistelménd deksametasonin kanssa taudin etenemiseen asti, jos potilas ei sovellu siirteen

saajaksi
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimdara on < 1,0 x 10%/1 ja/tai trombosyyttimdédrd 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 taipotilas ei endé siedd hoitoa.

o Annoksen pienentdimisvaiheet
Lenalidomidi® Deksametasoni®

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

# Kummankin valmisteen annosta voidaan pienent# itsendisesti

o Trombosytopenia
Kun trombosyyttimiéri Suositeltu toimenpide
pienenee arvoon < 25 x 10/1 Lopeta lenalidomidin anto hoitosyklin jéljelli olevaksi ajaksi
palaa arvoon > 50 x 10°/1 Aloita anto seuraavassa hoitosyklissd seuraavaksi
pienemmélld annostuksella

 Jos annosta rajoittavaa toksisuutta (Dose Limiting Toxicity, DLT)ilmenee hoitosyklin vuorokauden 15 jilkeen, lenalidomidin anto
lopetetaan véhintddn meneillddn olevan 28 vuorokauden hoitosyklin jéljelld olevaksi ajaksi.

o * Absoluuttinen neutrofiilimddrd - neutropenia
Kun absoluuttinen neutrofiilimiara Suositeltu toimenpide?
pienenee ensimmiisen kerran arvoon< 0,5 x 10%/1 Keskeyti lenalidomidihoito




palaa arvoon > 1 x 10%/1, kun neutropenia on ainoa Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella kerran

havaittu toksisuus vuorokaudessa

palaa arvoon > 0,5 x 10%/1, kun havaitaan muuta Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla—1 kerran

annosriippuvaista toksisuutta kuin neutropeniaa vuorokaudessa

Tadmén jilkeen aina, kun neutrofiilimdérd pienenee Keskeytd lenalidomidihoito

alle <0.,5 x 10°/1

palaa arvoon > 0,5 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla kerran vuorokaudessa

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

Hematologisen toksisuuden yhteydessé lenalidomidiannos voidaan nostaa uudelleen seuraavaksi suurempaan
annokseen (aloitusannokseen saakka), kun luuytimen toiminta on parantunut (ei hematologista toksisuutta
vahintddn 2 perdkkaisend hoitosyklind sekd absoluuttinen neutrofiilimddrd > 1,5 x 10°/1 ja trombosyyttimaara
> 100 x 10°/1 uuden hoitosyklin alussa).

° Lenalidomidi vhdistelmdnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa, minkd jilkeen lenalidomidi ja
deksametasoni taudin etenemiseen asti, jos potilas ei sovellu siirteen saajaksi

Aloitushoito: lenalidomidi yhdistelmdnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
Hoitoa lenalidomidilla yhdistelménd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen
neutrofiilimadrd on < 1,0 x 10%/1 ja/tai trombosyyttimdara on <50 x 10%/1.

Suositeltu aloitusannos on 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin 21 vuorokauden
hoitosyklin vuorokausina 1-14 yhdistelméné bortetsomibin ja deksametasonin kanssa. Bortetsomibi tulee antaa
ithonalaisena injektiona (1,3 mg kehon pinta-alan neliometria kohden) kaksi kertaa viikossa kunkin

21 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1, 4, 8 ja 11. Lisdtiedot lenalidomidin kanssa annettavien
ladkevalmisteiden annostuksesta, antoaikataulusta ja annosmuutoksista, ks. kohta 5.1 seké kyseisten valmisteiden
valmisteyhteenvedot.

Suositeltu hoitosyklien méaérd on enintddn kahdeksan 21 vuorokauden hoitosyklid (hoidon aloitusvaiheen pituus
enintddn 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 yhdistelménd deksametasonin kanssa. Hoitoa pitdé jatkaa silhen saakka, kunnes
tauti etenee taiilmenee toksisuutta, joka ei ole hyviksyttavissa.

o Annoksen pienentdimisvaiheet
Lenalidomidi®

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

Annostaso —5 2,5 mg

# Kaikkien valmisteiden annoksia voidaan pienentd itsendisesti

o Trombosytopenia

Kun trombosyyttimaara Suositeltu toimenpide

Pienenee arvoon < 30 x 10°/1 Keskeytid lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 50 x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
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vuorokaudessa

Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimééra
pienenee arvoon < 30 x 10°/1

Keskeytd lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 50 x 10°/1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla kerran vuorokaudessa

. Absoluuttinen neutrofiilimddrd - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiari

Suositeltu toimenpide?

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

Keskeytd lenalidomidihoito

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

Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella kerran
vuorokaudessa

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

Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

Tadmén jilkeen aina, kun neutrofillimiird pienenee
arvoon < 0,5 x 10°/1

Keskeytd lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 0,5 x 10°/1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla kerran vuorokaudessa

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

° Lenalidomidi yhdistelmind melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jilkeinen vlldpitohoito lenalidomidilla

potilailla, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofilimadrda on < 1,5 x 10°/1 ja/tai trombosyyttimdard on

<75x 10°/1

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 yhdistelmdhoitoa 9 hoitosyklin ajan tai

joiden yhdistelmdhoito keskeytetédn tdtd ennen, koska he eivit siedd hoitoa, hoidetaan
lenalidomidimonoterapialla: 10 mg/vrk suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien

vuorokausina 1-21, taudin etenemiseen asti.

. Annoksen pienentdimisvaiheet
Lenalidomidi Melfalaani Prednisoni
Aloitusannos 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Annostaso —1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Annostaso —2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Annostaso —3 2,5 mg Ei oleellinen 0,25 mg/kg

# Jos neutropeniaon milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, anna lisdksi granulosyyttiry hmié stimuloivaa kasvutekijad (G-CSF) ja

pidé lenalidomidiannos ennallaan.

Trombosytopenia

Kun trombosyyttimidirad

Suositeltu toimenpide

pienenee ensimmiisen kerran arvoon < 25 x 10%/1

Keskeytd lenalidomidihoito

palaa arvoon > 25 x 10%/1

Jatka lenalidomidi- ja melfalaanihoitoa annostasolla—1

Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimiérd pienenee
arvoon < 30 x 10%/1

Keskeyta lenalidomidihoito




palaa arvoon > 30 x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla (annostaso -2 or -3) kerran vuorokaudessa

o Absoluuttinen neutrofiilimddrd - neutropenia
Kun absoluuttinen neutrofiilimiara Suositeltu toimenpide #
pienenee ensimmiisen kerran arvoon< 0,5 x 10%/12 Keskeytd lenalidomidihoito

palaa arvoon > 0,5 x 10%/1, kun neutropeniaon ainoa | Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella kerran vuorokaudessa
havaittu toksisuus

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

neutropeniaa

Tamén jilkeen aina, kun neutrofiillimdard pienence Keskeyti lenalidomidihoito

arvoon < 0,5 x 10%/1

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

annostasollakerran vuorokaudessa.

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

. Ylipitohoito lenalidomidilla potilaille, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron (ASCT)

Ylipitohoito lenalidomidilla tulee aloittaa vasta, kun potilas on hematologisesti toipunut riittivasti autologisen
kantasolusiirron jilkeen eikd hinelld ole todettu taudin etenemistd. Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos
absoluuttinen neutrofiilimédrd on < 1,0 x 10%/1 ja/tai trombosyyttimdédra on < 75 x 10°/L

Suositeltu annos

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

o Annoksen pienentdimisvaiheet
Aloitusannos (10 mg) Mahdollinen suurennettu annos (15 mg)?
IAnnostaso —1 5 mg 10 mg
IAnnostaso =2 [5 mg (28 pdivédn hoitosyklin pdivind 1-21) Smg
Annostaso —3 Ei oleellinen 5 mg (28 pdivan hoitosyklin pdivind 1-21)
Pienin sallittu annos on 5 mg (28 pdivan hoitosyklin pdivind 1-21)

* Kun ylldpitohoitona annettavaa lenalidomidia on annettu kolme hoitosyklid, voidaan siirtydannokseen 15 mg/vrk suun kautta, jos potilas
sietdid suurempaa annosta.

o Trombosytopenia
Kun trombosyyttimidira Suositeltu toimenpide
pienenee arvoon < 30 x 10%/1 Keskeyti lenalidomidihoito
palaa arvoon > 30x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran

vuorokaudessa

Tadmén jilkeen aina, kun trombosyyttimiédrd pienenee | Keskeytd lenalidomidihoito
arvoon < 30 x 10%/1
palaa arvoon > 30 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla kerran vuorokaudessa

o Absoluuttinen neutrofiilimddrd — neutropenia
Kun absoluuttinen neutrofiilimadra Suositeltu toimenpide?

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




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

Tédmén jilkeen aina, kun neutrofilimiara Keskeytd lenalidomidihoito

pienenee arvoon < 0,5 x 10°/1

palaa arvoon > 0,5 x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla kerran vuorokaudessa

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

Multippeli myelooma, johon on annettu véhintddn vhtd aiempaa hoitoa
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, mikéli absoluuttinen neutrofiilimdard on < 1,0 x 10°/1 ja/tai trombosyyttimaara
on <75 x 10%/1 tai, riippuen plasmasolujen luuydininfiltraatiosta, <30 x 10°/L

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

° Annoksen pienentdimisvaiheet
Aloitusannos 25 mg
Annostaso —1 15 mg
Annostaso —2 10 mg
Annostaso —3 5 mg
° Trombosytopenia
Kun trombosyyttimdara Suositeltu toimenpide
pienenee arvoon < 30 x 10°/1 Keskeytd lenalidomidihoito
palaa arvoon > 30x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1
Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimééra Keskeyté lenalidomidihoito

pienenee arvoon 30 x 10°/1

palaa arvoon > 30 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostasolla (annostaso —2 tai —3) kerran
vuorokaudessa. Ald pienenni annosta alle 5 mg:n
kerran vuorokaudessa.

° Absoluuttinen neutrofiilimddird - neutropenia
Kun absoluuttinen neutrofiilima&ra Suositeltu toimenpide?

. . 5
pienenee ensimméisen kerran arvoon < 0,5 x 10°/1 Keskeyti lenalidomidihoito

palaa arvoon > 0,5 x 10°/1, kun neutropenia on ainoa

. . Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella kerran
havaittu toksisuus

vuorokaudessa

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

Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

Tédmén jalkeen aina, kun neutrofilimiird pienenee

arvoon < 05 x 10°/1 Keskeyti lenalidomidihoito
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palaa arvoon = 0,5 x 107/ Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmélld

annostuksella (annostaso —1, —2 tai —3) kerran
vuorokaudessa. Ald pienennd annosta alle 5 mgn
kerran vuorokaudessa.

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

Follikulaarinen lymfooma
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimédéra on < 1 x 10°/1 ja/tai trombosyyttimaara
<50 x 107/}, ellei se johdu lymfooman infiltraatiosta luuytimeen.

Suositeltu annos

Lenalidomidin suositeltu aloitusannos on20 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21 enintddn 12 hoitosyklin ajan. Rituksimabin suositeltu aloitusannos on
375 mg/m? laskimoon (i.v.) viikoittain syklin 1 aikana (pdivind 1, 8, 15 ja 22) ja jokaisen 28 vuorokauden syklin
ensimméisend paivand hoitosyklien 2 — 5 aikana.

. Annoksen pienentdimisvaiheet
Aloitusannos 20 mg 28 paivdn hoitosyklin pdivind 1 — 21
Annostaso —1 15 mg 28 piivin hoitosyklin péivind 1 — 21
Annostaso —2 10 mg 28 piivan hoitosyklin péivind 1 — 21
Annostaso —3 5 mg 28 paivan hoitosyklin péivind 1-2 1

Katso rituksimabin toksisuuden edellyttdimédt annoksen muutokset vastaavasta valmisteyhteenvedosta.

. Trombosytopenia

Kun trombosyyttimaara Suositeltu toimenpide

Pienenee arvoon < 50 x 10°/1 Keskeytd lenalidomidihoito ja tarkista verenkuva
vahintddn 7 vrkn vélein

Palaa arvoon > 50 x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostuksella (annostaso -1)

Tédmén jilkeen aina, kun trombosyyttimééra Keskeyté lenalidomidihoito ja tarkista verenkuva

pienenee arvoon 50 x 10%/1 vahintddn 7 vrkn vélein

palaa arvoon > 50 x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalla
annostuksella (annostaso -2 tai-3). Ali mene alle
annostason -3.

o Absoluuttinen neutrofiilimddrd - neutropenia
Kun absoluuttinen neutrofiilimaara Suositeltu toimenpide?

pienenee arvoon < 1,0 x 10°/1 ainakin 7 pdiviksi tai |Keskeytd lenalidomidihoito ja tarkista verenkuva
pienenee arvoon < 1,0 x 10°/1 kuumeen yhteydessa |vdhintddan 7 vrk:n vilein

(kuume > 38,5°C) tai
pienenee arvoon < 0,5 x 10°/1

palaa arvoon > 1,0 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostuksella (annostaso -1)

Tadmén jilkeen aina, kun neutrofillimiird pienence |Keskeyti lenalidomidihoito ja tarkista verenkuva
< 1,0 x 10°/1 vahintdén 7 péivéksi tai kuumeen vahintddn 7 vrk: n vélein

(kuume > 38,5°C) yhteydesséd < 1,0 x 10°/1 tai
<05 x 10°/1




Palaa arvoon > 1,0 x 10°/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksipienemmalld
annostuksella (annostaso -2, -3). Ald mene alle
annostason -3

# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ladkéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi granulosyyttiry hmid
stimuloivaa kasvutekijad (G-CSF)

Follikulaarinen lymfooma

Tuumorilyysioireyhtymd

Kaikkien potilaiden pitdd saada tuumorilyysioireyhtyméin estohoito (allopurinoli, rasburikaasi tai vastaava
hoitolaitoksen ohjelden mukaisesti) ja olla hyvin nesteytettyjd (suun kautta) ensimmdaisen hoitojakson
ensimméisen vilkkon ajan tai kauemmin, jos se on klinisesti aiheellista. Tuumorilyysioireyhtymén seuraamiseksi
potilaan kemialliset veritutkimukset pitdd ensimméisen hoitojakson aikana tehdd vikoittain ja kliinisen tarpeen
mukaan.

Lenalidomidin kéyttod voidaan jatkaa (ylldpitoannos) potilailla, joilla on laboratorioarvojen mukaan tai kliinisesti
1. asteen tuumorilyysioireyhtymaé, tai laékérin harkinnan mukaan jatkaa lenalidomidia yhté tasoa pienemmalld
annoksella. On annettava voimakasta suonensisdistd nesteytysti ja asianmukaista lidketieteellistd hoitoa
paikallisten hoitokdytdntjen mukaisesti, kunnes elektrolyyttihdiriot on korjattu. Rasburikaasihoito olla tarpeen
hyperurikemian vdhentdmiseksi. Potilas otetaan sairaalahoitoon liadkdrin harkinnan mukaan.

Potilailla, joilla on 2.—4. asteen klininen tuumorilyysioireyhtymé, keskeytetddn lenalidomihoito ja kemialliset
veritutkimukset otetaan vikoittain tai klinisen tarpeen mukaan. On annettava voimakasta suonensiséista
nesteytysti ja asianmukaista lddketieteellistd hoitoa paikallisten hoitokdyténtGjen mukaisesti, kunnes
elektrolyyttihdiriot on korjattu. Rasburikaasihoitoa ja sairaalahoitoa annetaan lidkérin harkinnan mukaan. Kun
tuumorilyysioireyhtymd palautuu asteelle 0, lenalidomidihoito aloitetaan yhtd annostasoa pienemmaélld annoksella
ladkarin harkinnan mukaan (ks. kohta 4.4).

Syopdoireiden ja -l0yddsten tilapdinen paheneminen (tumour flare-reaktio)

Ladkérin harkinnan mukaan lenalidomidia voidaan jatkaa keskeytyksetti ja annosta muuttamatta potilailla, joilla
on 1. tai 2. asteen tumour flare-reaktio. Ladkérin harkinnan mukaan voidaan antaa tulehduskipulddkkeitd, lyhyttd
kortikosteroidihoitoa ja/tai opioidihoitoa. Potilailla, joilla on 3. tai 4. asteen flare-reaktio, keskeytetdin
lenalidomidihoito ja aloitetaan tulehduskipulidke- ja lyhytaikainen kortikosteroidihoito ja/tai opioidihoito. Kun
tuumorilyysioireyhtymd palautuu asteelle < 1, lenalidomidihoito aloitetaan uudelleen samalla annostasolla
hoitojakson loppuun saakka. Potilaiden oireita voidaan hoitaa samojen ohjeiden mukaan kuin 1. ja 2. asteen
tumour flare-reaktiota (ks. kohta 4.4).

Kaikki kdyitdaiheet

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

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

Erityiset potilasryhmit

. Pediatriset potilaat

Lenalidomide Grindeks -valmistetta ei pidd kayttdd 0—< 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoitoon
turvallisuuteen littyvien seikkojen vuoksi (ks. kohta 5.1).

° lakkaat potilaat
Tallda hetkelld saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot on kuvattu kohdassa 5.2. Lenalidomidia on annettu
kliinisissd tutkimuksissa enintddn 91-vuotiaille multippelia myeloomaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.1).
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Koska munuaisten vajaatoimintaa esiintyy todenndkéisemmin iakkailld potilailla, annos tulee valita harkiten ja
munuaistoiminnan seuranta on suositeltavaa.

A:'skettdin diagnosoitu multippeli myelooma. potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi
Askettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat viahintdén 75-vuotiaat potilaat pitdd tutkia huolellisesti
ennen hoidon harkitsemista (ks. kohta 4.4).

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

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

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

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

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

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

Follikulaarinen lymfooma

Follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla, joita hoidettiin lenalidomidilla yhdessa rituksimabin kanssa,
haittatapahtumien kokonaismddrd oli samanlainen vihintdén 65 vuotta tayttineilld potilailla kuin alle 65-
vuotiailla. Tehossa ei havaittu eroa ndiden kahden kidryhmén valilla.

. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lenalidomidi erittyy pééasiallisesti 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 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) ei ole
vaiheen 3 klimisistd tutkimuksista kokemusta.

Multippeli myelooma
Munuaistoiminta (Kreatiniinipuhdistuma) Annos muutos

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta

(30 < kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min)
Vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei
valttdmaton)

10 mg kerran vuorokaudessa'

7,5 mg kerran vuorokaudessa®
15 mg joka toinen vuorokausi
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Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) 5 mg kerran vuorokaudessa.
(kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi Dialyysipdivind annos pitdd antaa dialyysin
valttimaton) jalkeen.

Annostavoidaan suurentaa 15 mgaan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jilkeen, jos potilas ei saa hoitovastetta ja sietdd hoidon.
2 Maissa, joissa 7,5 mgn kapseli on saatavissa.

Follikulaarinen lymfooma

Munuais toiminta (kre atiniinipuhdis tuma) Annos muutos (28 pdivian hoitosyklin pédivind 1—
21)

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

Vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei | Tietoa ei saatavilla®
vélttdméton)

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD)
(kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi Tietoa ei saatavilla®
valttimaton)

! Annosta voidaan suurentaa 15 mgaan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jilkeen, jos potilas sieté hoidon.

2 Jos annosta pienennetézn aloitusannosta 10 mg kayttévilld potilailla 3. tai 4. asteen neutropenian tai trombosytopenian tai muun
lenalidomidiin liitty vdn asteen 3 tai 4 toksisuuden hoitamiseksi, annosta ei saa pienentéd alle annoksen 5 mg joka toinen paiva.

3 Potilaat, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta tai ESRD suljettiin pois tutkimuksesta.

10 mg kerran vuorokaudessa '

Lenalidomidihoidon aloittamisen jilkeisten annosmuutosten munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
tulee perustua kunkin potilaan yksillliseen 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.

Lenalidomide Grindeks -kapselit otetaan suun kautta suunnilleen samaan kellonaikaan hoitoaikataulun mukaisina
paivind. Kapseleita ei saa avata, rikkoa eikd pureskella. Kapselit on nieltdvd kokonaisina mieluiten veden kanssa
joko ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

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

4.3 Vasta-aiheet

o Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o raskaana olevat naiset
o naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivdt kaikki raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayty (ks. kohdat 4.4 ja
4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kun lenalidomidia anne taan yhdis telmiini muide n liifike valmis teiden kanssa, Kyseisten valmisteiden
valmis teyhteenvedot on lue ttava ennen hoidon aloittamis ta.

Raskautta koskeva varoitus
Lenalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia. Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen vaikuttava

aine, joka aiheuttaa vakavia hengenvaarallisia syntymévaurioita. Lenalidomidi aiheutti apinoissa
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epamuodostumia, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessd kuvattuja epdmuodostumia (ks. kohdat 4.6 ja 5.3). Jos
lenalidomidia kéytetdén raskauden aikana, lenalidomidilla on odotettavasti teratogeeninen vaikutus ihmisiin.

Kaikkien potilaiden on tiytettdvd raskaudenehkiisyohjelman ehdot, ellei ole luotettavaa néyttod siitd, ettd potilas
eivoi tulla raskaaksi.

Kriteerit naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi

Naispotilaan tai miespotilaan naispuolisen kumppanin katsotaan voivan tulla raskaaksi, ellei hin tdytd vahintdén
yhtd seuraavista kriteereista:

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

ennenaikainen munasarjojen vajaatoiminta, jonka gynekologian erikoislidkdri on varmistanut

aiemmin suoritettu molemminpuolinen salpingo-ooforektomia tai hysterektomia

XY -genotyyppi, Turnerin oireyhtyméd, kohdun puuttuminen.

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

hian ymmartii sikiolle odotettavasti aiheutuvan teratogeenisen riskin

hian ymmartdd keskeytyksettd vahintdédn neljd vikkoa ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja
vahintddn neljd viikkoa hoidon péityttyd kiytettédvén luotettavan ehkdisyn valttamattomyyden

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

hinen on kyettdva kdyttimaan luotettavia ehkdisymenetelmia

hén on tietoinen ja ymmaértad raskauden mahdolliset seuraukset ja tarpeen nopeaan konsultointiin raskauden
mahdollisuuden yhteydessa

hidn ymmartdd hoidon aloittamisen tarpeen heti lenalidomidin méirdamisen jilkeen, raskaustestin ollessa
negatiivinen

hén ymmartii ja hyviksyy vihintddn neljin vilkkon vilein tehtdvin raskaustestin valttima ttomyyden lukuun
ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu

hin mydntdd ymmartivinsa lenalidomidin kdyttoon hittyvéit vaarat ja valttdméttoméat varotoimet.

Lenalidomidia kdyttdvien miespotilaiden osalta farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, etti lenalidomidia
esiintyy erittdin pienind méirind ihmisen siemennesteessé hoidon aikana eiki sitd voida todeta thmisen
siemennesteessd 3 vuorokauden kuluttua lidkeaineen kdyton lopettamisesta terveilld henkildilld (ks. kohta 5.2).
Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset vdestoryhmat, joilla on pidentynyt eliminaatioaika, esim. munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia kayttdvien miespotilaiden on tiytettdva seuraavat ehdot:

hidnen on ymmarrettivd odotettava teratogeeninen vaara, mikdli hdn on sukupuolisessa kanssakdymisessi
raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi

hénen on ymmaérrettivad kondomin kéyton vélttimattomyys hoidon aikana ja vdhintddn 7 vuorokauden ajan
annon keskeyttdmisen ja/tai hoidon lopettamisen jilkeen, mikéli hén on sukupuolisessa kanssakdymisessé
raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksieikd kidytd tehokasta ehkdisya
(siitdkin huolimatta, ettd miehelle on tehty vasektomia)

hdnen on ymmarrettiva, ettd jos hdnen naispuolinen kumppaninsa tulee raskaaksi Lenalidomide Grindeks -
hoidon aikana tai pian Lenalidomide Grindeks -hoidon lopettamisen jilkeen, hdnen on ilmoitettava siitd
vélittomisti hoitavalle lddkérille ja ettd talloin on suositeltavaa, etti naispuolinen kumppani saaarviointia ja
ohjeita varten lihetteen teratologiaan erikoistuneelle ja siitd kokemusta saaneelle lddkarille.

Ladkkeen méddrddvin ladkarin on varmistettava niiden naisten osalta, jotka voivat tulla raskaaksi, etté:

potilas tdyttdd raskaudenehkiisyohjelman asettamat vaatimukset ja varmistaa hdnen ymmartdvin asian
riittdvasti

potilas on hyvidksynyt edelld mainitut hoidon ehdot.
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Ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvd vihintdan yhti luotettavaa ehkdisymenetelmia vahintdén nelja
vikkkoa ennen hoitoa, hoidon aikana ja vdhintddn neljd vilkkkoa lenalidomidihoidon jilkeen ja jopa mahdollisen
hoitotauon aikana, ellei potilas sitoudu tdydelliseen ja jatkuvaan pidittymiseen sukupuolisesta kanssakdymisest,
mikd varmistetaan kuukausittain. Mikili potilas eiaiemmin ole kéyttinyt luotettavaa ehkéisyd, hdnet on ohjattava
asianomaiselle ladkarille ehkdisyneuvontaa varten, jotta potilas voi aloittaa ehk&isyn.

Seuraavassa on esimerkkeji sopivista ehkdisymenetelmista:

o implantti

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

munanjohdinsterilisaatio

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

o ovulaation estivit pelkkda progestiinia sisdltavat ehkdisytabletit (eli desogestreel).

Lenalidomidia yhdistelmédhoitona kéyttdvien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden, ja vihemmassa
méérin lenalidomidia monoterapiana kiyttdvien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden suurentuneen
laskimotromboemboliariskin vuoksi suun kautta otettavia yhdistelméiehkidisytabletteja ei suositella (ks. myos
kohta 4.5). Jos potilas kéyttdd suun kautta otettavaa yhdistelméehkéisyvalmistetta, potilaan tulee siirtyé
kayttamaan jotakin edelld mainituista luotettavista menetelmistd. Laskimotromboembolia on mahdollinen 4—
6 vikkoa suun kautta otettavan yhdistelmidehkéisyvalmisteen kdyton lopettamisen jilkeen. Ehkdisyyn
kaytettdvien steroidien teho saattaa heikentya, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti deksametasonin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Implantteihin ja levonorgestreelid vapauttaviin kohdunsiséisiin ehkiisimiin littyy lisdéntynyt infektiovaara
paikalleen asetuksen yhteydessé sekd epdsdénnollinen emétinverenvuoto. Antibioottiprofylaksiaa tulee harkita
erityisesti neutropeniaa sairastavilla potilailla.

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

Raskaustesti

Paikallisen kiytinnon mukaisesti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva seuraavien ohjeiden mukaan
ladketieteellisesti valvottuja raskaustestejd, joiden vahimmaisherkkyys on 25 mIU/ml Taméi vaatimus koskee
myds naisia, jotka voivat tulla raskaaksija jotka ovat sitoutuneet tdydelliseen ja jatkuvaan pidittymiseen
sukupuolisesta kanssakdymisestd. Raskaustestin, lidkkeen madrddmisen ja lidkkeen annon tulisi tapahtua
mieluiten samana péivind. Lenalidomidi tulisi antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, seitsemin vuorokauden
kuluessa ladkkeen méadraamisesta.

Ennen hoidon aloittamista

Ladketieteellisesti valvottu raskaustestion tehtévé konsultaation aikana lenalidomidin madrddmisen yhteydessa tai
ladkettd madradvin ladkirin vastaanotolla kdyntid edeltdvin kolmen vuorokauden aikana, kun potilas on kayttdnyt
luotettavaa raskaudenehkiisyéd vihintdén nelja viikkoa. Testin on vahvistettava, ettd potilas eiole raskaana
aloittaessaan lenalidomidihoidon.

Seuranta ja hoidon pddttiminen

Laaketieteellisesti valvottu raskaustesti on toistettava vahintdan neljn vikon vilein, mukaan lukien vahintidan
neljd vilkkkoa hoidon pédittymisen jilkeen lukuun ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on
varmistettu. Nama raskaustestit on tehtdva sind paiviana, jolloin potilas kdy ladkettd madradvin ladkarin
vastaanotolla tai titd edeltdvin kolmen vuorokauden aikana.
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Lisévarotoimet
Potilaita on neuvottava, ettei titd lafdkevalmistetta saa koskaan antaa toiselle henkilolle ja ettd kayttdmattomat
kapselit on palautettava apteekkiin hoidon paatyttya.

Potilaat eivdt saa luovuttaa verta hoidon aikana eivétkd vihintdédn lenalidomidihoidon pééttymistd seuraavan
7 vuorokauden aikana.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien pitdd kayttda kertakdyttokdsineitd kasitellessddn
lapipainopakkausta tai kapselia. Naiset, jotka ovat raskaana tai epéilevit olevansa raskaana, eivit saa késitelld
lapipainopakkausta tai kapselia (ks. kohta 6.6).

Koulutusmateriaali, lddkkeen midrddmistd ja toimittamista koskevat rajoitukset

Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka siséltdd varoituksia
lenalidomidin odotettavasta teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenehkaisysté ennen hoidon alkamista ja tietoa
raskaustestien tekemisen valttiméttomyydestd, auttaakseen potilaita vilttdmian sikion altistumista
lenalidomidille. Ladkkeen médrddvin lddkarin on kerrottava mies- ja naispotilaille odotettavissa olevasta
teratogeenisesta riskisté ja raskauden ehkdisyyn liittyvistd tarkoin noudatettavista toimenpiteistd, jotka on
médritetty raskaudenehkdisyohjelmassa, sekd annettava potilaalle asianmukainen koulutusopas, potilaskortti ja/tai
vastaava kansallisesti kdytossd olevan potilaskorttijirjestelmin mukaisesti. Kunkin maan kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitusti kdytetddn kansallista kontrolloitua jakelujirjestelmaa.
Kontrolloituun jakelujérjestelmédén kuuluu potilaskortin ja/tai vastaavan menetelmén kaytto ladkkeen
médraddmisen ja/tai toimittamisen kontrollointia varten ja kdyttdaiheeseen littyvien yksityiskohtaisten tietojen
keruu hyviksytystd kédyttdaiheesta poikkeavan kdyton huolellista maakohtaista seurantaa varten. Raskaustestin,
ladkemadrdyksen antamisen ja lidkkeen toimittamisen tulisi mieluiten tapahtua samana péivéini. Naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, lenalidomidi tulee toimittaa 7 vuorokauden kuluessa lddkkeen méarddmisesta ja ladkérin
valvoman raskaustestin negatiivisen tuloksen jilkeen. Léédkettd saa madriti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
enintddn 4 vikkon hoitojaksoa varten hyvéksyttyjen kéyttdaiheiden annostusohjeiden mukaisesti (ks. kohta 4.2) ja
muille potilaille lidkettd saa miardtd enintdén 12 vikkon hoitojaksoa varten.

Muut varoitukset ja kidyttoon littyvit varotoimet

Syddninfarkti

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

Laskimo- ja valtimotromboemboliset tapahtumat

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

Multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden lenalidomidimonoterapiaan lhittyi pienempi
laskimotromboembolian (piddasiassa syvien laskimotromboosien ja keuhkoembolian) riski kuin lenalidomidia
yhdistelmihoitona saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmdén Littyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
valtimotromboembolian (pidiasiassa sydidninfarktin ja aivoverisuonitapahtuman) lisddntynyt riski.
Valtimotromboembolian havaittu riski oli pienempi, kun lenalidomidia annettiin yhdistelméni melfalaanin ja
prednisonin kanssa. Valtimotromboembolian riski oli pienempi multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla,
jotka saivat lenalidomidimonoterapiaa, kuin lenalidomidia yhdistelmihoitona saavilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla.
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Sen vuoksi potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoitd, kuten aiempi tromboosi, tulee tarkkailla huolellisesti, ja
toimenpiteisiin  on ryhdyttivé kaikkien muutettavissa olevien riskitekijdiden minimoimiseksi (esim. tupakointi,
hypertensio ja hyperlipidemia). Myds samanaikainen erytropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin
sairastettu tromboembolinen tapahtuma saattavat suurentaa tromboosiriskid ndilld potilailla. Sen vuoksi
erytropoieettisia aineita tai muita tromboosiriskid lisdédvid aineita, kuten hormonikorvaushoitoa, tulee kayttda
varoen lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédé saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. Yli
120 g/ln hemoglobinipitoisuuden tulisi johtaa erytropoieettisten aineiden antamisen keskeyttdmiseen.

Potilaita ja lddkareitd kehotetaan tarkkailemaan tromboembolian merkkejd ja oireita.

Potilaita tulee neuvoa hakeutumaan ladkérin hoitoon, jos heilld esiintyy oireita, kuten hengenahdistusta,
rintakipua seké késien ja jalkojen turvotusta. Profylaktisia antitromboottisia valmisteita pitdd suositella erityisesti
potilaille, joilla on muita tromboosin riskitekijoitd. P#&tds profylaktisista antitromboottisista toimenpiteistd tulee
tehdd yksittdisen potilaan taustalla olevien riskitekijoiden huolellisen arvioinnin jilkeen.

Jos potilaalla ilmenee mitd tahansa tromboembolisia tapahtumia, hoito taytyy keskeyttdi ja standardihoito
verenohennuslddkkeilld on aloitettava. Kun potilaan tila on saatu vakaaksiverenohennushoidolla ja kaikki
tromboemboliseen tapahtumaan littyvdt komplikaatiot on hoidettu, voidaan lenalidomidihoitoa jatkaa
alkuperiiselld annoksella hy6ty-/riskiarviosta riippuen. Potilaan tulee jatkaa verenohennusldékitysté
lenalidomidihoitoa saadessaan.

Keuhkoverenpainetauti

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

Neutropenia ja trombosytopenia

Lenalidomidin tirkeimmat annosta rajoittavat toksisuudet ovat neutropenia ja trombosytopenia. Sytopenioita tulee
seurata midrittdméalld tdydellinen verenkuva, valkosolujen erittelylaskenta mukaan lukien, trombosyyttilaskenta,
hemoglobiini ja hematokriitti ennen hoidon alkua, joka viikkko lenalidomidihoidon kahdeksan ensimmaéisen viikon
aikana ja kuukausittain sen jilkeen.

Follikulaarisen lymfooman hoidossa seuranta tulee tehdé viikoittain ensimméisen hoitojakson kolmen
ensimmaéisen vilkon ajan (28 vuorokautta), kahden viikon vélein hoitojaksojen 2-4 aikana ja kuukausittain sen
jalkeen. Annoksen keskeyttiminen ja/tai pienentdminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Neutropenian ilmaantuessa lidkarin tulee harkita kasvutekijdiden kdyttdd potilaan hoitoon. Potilaita tulee kehottaa
ilmoittamaan valittomasti kuumejaksoista.

Potilaita ja lddkéreitd kehotetaan tarkkailemaan verenvuodon merkkeji ja oireita, petekiat ja nendverenvuoto
mukaan lukien, erityisesti jos potilas saa samanaikaisesti verenvuotojen todennékoisyyttd lisdavid

ladkevalmisteita (ks. kohta 4.8 Verenvuotohiiriot).

Lenalidomidin ja muiden myelosuppressiivisten lidkeaineiden samanaikaisessa kdytossa tulee noudattaa
varovaisuutta.

. Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron ja
sithen vlldpitohoitona annettavaa lenalidomidia

Tutkimuksessa CALGB 100104 haittavaikutuksia raportoitiin suuriannoksisen melfalaanihoidon ja autologisen

kantasolusiirron jilkeen seké yllapitohoitovaiheessa. Toisessa analyysissa havaittiin tapahtumia, jotka ilmenivét

ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen. Tutkimuksessa IFM 2005-02 haittavaikutuksia ilmeni ainoastaan

ylldpitohoitovaiheessa.

Yleisesti ottaen ndisséd kahdessa tutkimuksessa, joissa tarkasteltiin lenalidomidia yllipitohoitona &skettdin
diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla autologisen kantasolusiirron saaneilla potilailla, havaittiin

4. asteen neutropeniaa useammin lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhméssé kuin lumelddketta
ylldpitohoitona saaneessa ryhmassa (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs. 1,8 % ylldpitohoidon aloitamisen jilkeen]
tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 % tutkimuksessa IFM 2005-02). Lenalidomidihoidon
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keskeyttdmiseen johtavia, hoidosta aiheutuvia neutropeniahaittavaikutuksia ilmoitettiin 2,2 %:lla potilaista
tutkimuksessa CALGB 100104 ja 2,4 %:lla potilaista tutkimuksessa IFM 2005-02. Kummassakin tutkimuksessa
ilmoitettiin 4. asteen kuumeista neutropeniaa saman verran seké lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa
tutkimusryhméssé ettd lumeldédkettd saaneessa ryhmissa (0,4 % vs. 0,5 % [0.4 % vs. 0,5 % ylldpitohoidon
aloittamisen jilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0 % tutkimuksessa IFM 2005-02). Potilaita on
kehotettava ilmoittamaan heti kuumejaksoista, silld ne voivat edellyttdd hoidon keskeyttdmistd ja/tai annoksen
pienentidmistd (ks. kohta 4.2).

Tutkimuksissa, joissa arvioitin lenalidomidia yllipitohoitona &skettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron, havaittiin 3. ja 4. asteen trombosytopeniaa
enemmén lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhméssé kuin lumelddkettd saaneessa
tutkimusryhmassd (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 lidkéreitd kehotetaan
tarkkailemaan verenvuodon merkkeji ja oireita, petekiat ja nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos potilas
saa samanaikaisesti verenvuotojen todenndkoisyyttd lisddvid lddkevalmisteita (ks. kohta 4.8 Verenvuotohdiriot).

. Askettdin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla  vhdistettyni
bortetsomibiin ja deksametasoniin ja jotka eivit sovellu siirteen saajiksi

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

yhdistelmdnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhméssd (RVd-ryhmé) verrattuna

verrokkiryhmidn (Rd-ryhmai) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitin samankaltaisilla

esiintyvyyksilli RVd- ja Rd-ryhmisséd (0,0 % vs. 0,4 %). Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan vélittomésti

kuumejaksoista; hoidon keskeyttdminen ja/tai annoksen pienentdminen saattavat olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

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

. Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan
lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin vhdistelméalld
Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédé saaneessa tutkimusryhméssa havaittin  vihemmaén 4. asteen
neutropeniaa kuin verrokkiryhméssa (8,5 % Rd-hoidossa [jatkuva hoito] ja Rd18-hoidossa [hoito 18 neljan viikon
hoitosyklin ajan] ja 15 % melfalaani/prednisoni/talidomidiryhméssé, ks. kohta 4.8). 4. asteen kuumeisten
neutropeniajaksojen esintyvyys oli verrannollinen niiden esintyvyyteen verrokkiryhméssa (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 vihemmaén 3. tai 4. asteen trombosytopeniaa kuin verrokkiryhméssé
(8,1 % vs. 11,1 %).

. Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan
lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelméalla
Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa
lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmdn kéyttdon littyi suurentunut 4. asteen neutropenian
ilmaantuvuus (34,1 % melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jilkeen pelkkdd lenalidomidia saaneessa
tutkimusryhmésséd [MPR+R] sekd melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jilkeen lumeldékettd saaneessa
tutkimusryhméssd [MPR+p] verrattuna 7,8 %:iin MPp+p-hoitoa saaneilla potilailla, ks. kohta 4.8). 4. asteen
kuumeisia neutropeniajaksoja havaittiin harvoin (1,7 % MPR+R/MPR-+p-hoitoa saaneilla vs. 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).
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o Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vihintdén vhtd aiempaa hoitoa

Multippelia myeloomaa sairastavilla, vahintddn yhtd aiempaa hoitoa saaneilla potilailla lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelméén littyy 4. asteen neutropenian suurentunut imaantuvuus (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 havaittin 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 yhdistelmédén liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla 3. asteen ja
4. asteen trombosytopenian suurentunut ilmaantuvuus (9,9 %:lla 3. asteen trombosytopeniaa ja 1,4 %:lla 4. asteen
trombosytopeniaa lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 2,3 %:iin 3. asteen
trombosytopeniaa ja 0,0 %:iin 4. asteen trombosytopeniaa lumeldikkeelld ja deksametasonilla hoidetuista
potilaista; ks. kohta 4.8).

e Follikulaarinen lymfooma
Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelméén lLittyy follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla 3. asteen ja
4. asteen neutropenian suurentunut ilmaantuvuus verrattuna lumelddkkeelld ja rituksimabilla hoidettuihin
potilaisiin. Kuumeista neutropeniaa ja 3. tai 4. asteen trombosytopeniaa todettiin useammin
lenalidomidi/rituksimabi-hoitoryhméssa (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhassairaudet

Kilpirauhasen vajaatoiminta- ja likatoimintatapauksia 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 tiedetddn aiheuttavan vaikeaa perifeeristd neuropatiaa.
Perifeerisen neuropatian esiintyvyyden lisdéntymistd ei havaittu lenalidomidin kéytossd yhdistelména
deksametasonin tai melfalaanin ja prednisonin kanssa tai monoterapiana tai lenalidomidin kéytossd dskettdin
diagnosoidun multippelin myelooman pitkdaikaishoitoon.

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

Syopdoireiden ja -l6ydosten tilapdinen paheneminen ja tuumorilyysioireyhtymd

Koska lenalidomidilla on antineoplastisia ominaisuuksia, tuumorilyysioireyhtymén komplikaatioita saattaa
esiintyd. Tuumorilyysioireyhtyméd ja syOpdoireiden ja -16ydosten tilapdistd pahenemista (tumour flare -reaktio),
myos kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu (ks. kohta 4.8.). Tuumorilyysioireyhtyméin ja sydpdoireiden
ja -16yddsten tilapdisen pahenemisen vaara on potilailla, joiden kasvaintaakka on ollut suuri ennen hoitoa.
Lenalidomidihoito pitd4 tilloin aloittaa varoen. Ndiden potilaiden tilaa tulee seurata tarkoin, erityisesti
ensimmaéisen hoitosyklin aikana tai annosta suurennettaessa, ja asianmukaisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

e Follikulaarinen lymfooma
Syopéoireiden ja -l10ydosten tilapdisten pahenemisen huolellista seurantaa ja arviointia suositellaan. Tumour
flare-reaktio voi muistuttaa taudin etenemisté. Potilailla, joilla oli 1. tai2. asteen flare-reaktio, oireita hoidettiin
kortikosteroideilla, tulehduskipulidkkeilld ja/tai opioideilla. Paatos flare-reaktion hoitotoimenpiteistd pitdd tehdd
yksittdisen potilaan huolellisen arvioinnin jilkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).
Tuumorilyysioireyhtymédn huolellista seurantaa ja arviointia suositellaan. Potilaiden pitdd olla hyvin nesteytettyja
ja saada tuumorilyysioireyhtyméé ehkéisevaa hoitoa, sen liséksi ettd kemialliset veritutkimukset tehddén
vilkoittain ensimmaéisen hoitojakson ajan tai kauemmin kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot
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Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu allergisia reaktioita, mukaan lukien angioedeemaa,
anafylaktisia reaktioita, ja vaikeita ihoreaktioita kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméa, toksista epidermaalista
nekrolyysid tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméad (ks. kohta 4.8). Ladkkeen maddradjian on kerrottava
potilaille niiden reaktioiden merkeisté ja oireista ja kehotettava heitd hakeutumaan lddkériin heti, jos heille
ilmaantuu niitd. Lenalidomidin kdytto on lopetettava, jos potilaalla ilmenee angioedeemaa, anafylaktista reaktiota,
eksfoliatiivista tairakkulaista ihottumaa tai jos epdillidn Stevens-Johnsonin oireyhtymdd, toksista epidermaalista
nekrolyysia tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméé, eikd hoitoa saa aloittaa uudelleen, jos se on lopetettu
néiden reaktioiden vuoksi. Lenalidomidin kéyton keskeyttdmistd tai lopettamista tulee harkita muissa
ihoreaktioissa vaikeusasteesta riippuen. Potilaita, joilla on aiemmin esiintynyt allergisia reaktioita
talidomidihoidon aikana, pitdd seurata tarkasti, koska kirjallisuudessa on raportoitu lenalidomidin ja talidomidin
vilisestd mahdollisesta ristireaktiosta. Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidihoidon yhteydessé esiintynyt
vaikeaa ihottumaa, ei pidd antaa lenalidomidia.

Uudet primaarikasvaimet

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu uusien primaarikasvainten (second primary malignancies, SPM)
lisdéntymistd aikaisemmin lenalidomidi/deksametasoni-hoitoa saaneilla myeloomapotilailla

(3,98/100 henkilovuotta) verrattuna verrokkiryhmén potilaisiin (1,38/100 henkilvuotta). Ei-invasiiviset uudet
primaarikasvaimet koostuvat ihon tyvisolu- tai okasolusyovistd. Useimmat invasiivisista uusista
primaarikasvaimista olivat kiinteitd tuumoreita.

Klinisissd tutkimuksissa havaittin dskettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla siirteen saajiksi
soveltumattomilla potilailla uusien hematologisten primaarikasvainten (AML- ja myelodysplastinen oireyhtymé-
(MDS) tapausten) ilmaantuvuus suureni 4,9-kertaiseksi, jos potilas sai lenalidomidia yhdistelménd melfalaanin ja
prednisonin kanssa taudin etenemiseen saakka (1,75/100 henkilovuotta) verrattuna melfalaanin ja prednisonin
yhdistelméin kayttoon (0,36/100 henkildvuotta).

Potilailla, jotka saivat lenalidomidia (9 syklid) yhdistelméné melfalaanin ja prednisonin kanssa, havaittin uusien
kiinteiden primaarikasvainten ilmaantuvuuden suurentuneen 2,12-kertaiseksi (1,57/100 henkilovuotta) verrattuna
melfalaanin ja prednisonin yhdistelméin kayttoon (0,74/100 henkilovuotta).

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

(0,79/100 henkildvuotta).

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

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

Lenalidomidiin liittyvd uusien primaarikasvainten riski on olemassa myds dskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavilla kantasolusiirron jilkeen. Vaikkakaan tatd riskid eiole vield taysin mééritelty, se on syyti
pitdd mielessd harkittaessa ja kiytettdessd Lenalidomide Grindeks -valmistetta tdllaisessa tilanteessa.

Hematologisten maligniteettien, erityisesti AMLmn ja MDS:n sekéd B-solujen maligniteettien (mm. Hodgkinin
lymfooma), ilmaantuvuus oli 1,31/100 henkilovuotta lenalidomidiryhmissd ja 0,58/100 henkilovuotta
lumelddkeryhmissd (1,02/100 henkilovuotta potilailla, jotka saivat lenalidomidia autologisen kantasolusiirron
[ASCT] jélkkeen ja 0,60/100 henkilovuotta potilailla, jotka eivdt saaneet lenalidomidia autologisen
kantasolusiirron jilkeen). Uusien kiinteiden primaarikasvainten ilmaantuvuus oli lenalidomidiryhmissé
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1,36/100 henkildvuotta ja 1,05/100 henkilovuotta lumelddkeryhmissd (1,26/100 henkilovuotta potilailla, jotka
saivat lenalidomidia autologisen kantasolusiirron [ASCT] jilkeen ja 0,60/100 henkilovuotta potilailla, jotka eivét
saaneet lenalidomidia autologisen kantasolusiirron jilkeen).

Uusien hematologisten primaarikasvainten esiintymisen riski on otettava huomioon ennen lenalidomidihoidon
aloittamista joko yhdistelméni melfalaanin kanssa tai vilittomésti suuriannoksisen melfalaanihoidon ja
autologisen kantasolusiirron jilkeen. Laédkérien on arvioitava potilaat huolellisesti ennen hoitoa ja hoidon aikana
kayttdmailld tavanomaista syopéseulontaa uusien primaarikasvaintapausten havaitsemiseksi ja aloitettava
tarvittaessa hoito.

Uudet primaarikasvaimet follikulaarisessa lymfoomassa

Relapsoitunut/refraktaarinen hidaskasvuinen non-Hodgkin lymfooma (iNHL) -tutkimuksessa, jossa oli mukana
follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita, eihavaittu kohonnutta uusien primaarikasvaimien riskid
lenalidomidi/rituksimabihaarassa verrattuna lumalddke/rituksimabihaaraan. AML :n hematologisia uusia
primaarikasvaimia esiintyi lenalidomidirituksimabihaarassa 0,29 tapausta 100 henkilovuotta kohden verrattuna
lumelddkettd/rituksimabia saaneiden potilaiden 0,29 tapaukseen100 henkildvuotta kohden. Uusien hematologisten
ja kinteiden primaarikasvainten (lukuun ottamatta ei-melanoottisia ihosyopid) ilmaantuvuus oli 0,87 tapausta
100 henkilovuotta kohden verrattuna lumeldakettd/rituksimabia saaneiden potilaiden 1,17 tapaukseen

100 henkilovuotta kohden seurannassa, jonka mediaani oli 30,59 kuukautta (vaihteluvéli 0,6 - 50,9 kuukautta).

Ei-melanoottiset ithosydvit ovat tunnettu riski ja nithin kuuluvat ihon okasolusyovit ja tyvisolusyovit.

Ladkareiden pitdéd seurata potilaita uusien primaarikasvaimien kehittymisen varalta. Lenalidomidihoitoa
harkittaessa pitdé ottaa huomioon seké lenalidomidin mahdollinen hy6ty ettd uuden primaarikasvaimen riski.

Maksahdiriot

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

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

Lenalidomidi erittyy munuaisten kautta. On tirkedd sddtdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta sellaisten pitoisuuksien valttamiseksi plasmassa, jotka voivat lisitd hematologisten haittavaikutusten
yleistymisriskid tai maksatoksisuuden riskid. Maksan toiminnan seuraamista suositellaan erityisesti silloin, kun
potilaalla on aikaisemmin ollut tai on samanaikaisesti virusperdinen maksan infektio tai kun lenalidomidia
annetaan yhdessa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joihin tiedetddn littyvin maksan toimintahdiriGita.

Infektio, johon liittyy tai ei liity neutropeniaa

Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat ovat alttiita infektioille, keuhkokuume mukaan lukien. Lenalidomidin
ja deksametasonin yhdistelmdhoidossa havaittin enemmén infektioita kuin MPT- hoidossa lenalidomidia
ylldpitohoitona saaneilla potilailla, joilla on dskettidin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka eivit sovellu
siirteen saajiksi, verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin, joilla on dskettiin 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 lidkéariin heti ensimmaéisten infektio-oireiden
(esim. yské tai kuume) ilmaantuessa, silli hoidon varhaisella aloittamisella voidaan vdhentdd infektion
vaikeusastetta.
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Virusten uudelleen aktivoituminen
Virusten uudelleen aktivoitumista on raportoitu lenalidomidia saavilla potilailla, mukaan lukien vakavia
tapauksia, joissa vyoruusu tai hepatiitti B -virus (HBV) on aktivoitunut uudelleen.

Virusten uudelleen aktivoituminen on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan.

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

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

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Lenalidomidin kdytdn yhteydessé on ilmoitettu progressiivisia multifokaalisia leukoenkefalopatiatapauksia
(PML), joista jotkut ovat johtaneet kuolemaan. PML:44 on ilmoitettu useiden kuukausien tai usean vuoden
kuluttua lenalidomidihoidon aloittamisen jélkeen. Tapauksia on yleensa ilmoitettu potilailla, jotka ovat kdytténeet
samanaikaisesti deksametasonia tai jotka ovat saaneet aiemmin jotakin muuta immunosuppressiivista
solunsalpaajahoitoa. Liddkdreiden on seurattava potilaita sdénndllisesti ja otettava PML huomioon tehdesséén
erotusdiagnoosia potilaille, joilla on uusia tai pahenevia neurologisia, kognitiivisia tai kdyttdytymiseen liittyvid
merkkeji tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava kertomaan kumppanilleen tai hoitajille hoidosta, silld ndmé
saattavat huomata oireita, joista potilas ei itse ole tietoinen.

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

Jos PML:44 epdillidn, hoito on keskeytettdva sithen saakka, kunnes PML on suljettu pois. Jos PML
diagnosoidaan, lenalidomidihoito on lopetettava pysyvésti.

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat potilaat

Kyvyttomyys sietdd lenalidomidiyhdistelmdhoitoa (3. tai4. asteen haittatapahtumat, vakavat haittatapahtumat,
hoidon keskeyttiminen) oli yleisempad potilailla, joiden iké oli > 75 vuotta, ISS- vaihe III, ECOG-
suorituskykypisteet > 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min. Potilaan kyky sietd4 lenalidomidiyhdiste Imdhoitoa
on arvioitava huolellisesti huomioiden potilaan ikd, [SS-vaihe III, ECOG-suorituskykypisteet >2 tai
kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

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

Laktoosi-intoleranssi
Lenalidomide Grindeks -kapselit siséltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
ntoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd ladkettd.
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Natrium
Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli, eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet

Suun kautta otettavilla ehkdisyvalmisteilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Lenalidomidi eiole entsyymi-
induktori. Thmisen maksasoluilla suoritetussa in vitro -tutkimuksessa tutkitut eri lenalidomidipitoisuudet eivit
indusoineet entsyymeji CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19ja CYP3A4/5. Sen vuoksi lddkevalmisteiden,
mukaan lukien hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, tehon heikkenemiseen johtavaa induktiota ei oleteta esiintyvén,
jos lenalidomidia annetaan yksin. Deksametasonin tiedetéén kuitenkin olevan heikko tai kohtalainen CYP3A4-
entsyymin induktori, ja se vaikuttaa todenndkoisesti myds muihin entsyymeihin ja kuljettajiin. Suun kautta
otettavien ehkdisyvalmisteiden tehon heikkenemistd hoidon aikana ei voida sulkea pois. Raskaudenehkdisystd on
huolehdittava luotettavin menetelmin (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Varfariini

Useiden 10 mgn lenalidomidiannosten samanaikaisella antamisella eiollut vaikutusta R- ja S-varfariinin kerta-
annoksen farmakokinetiikkaan. Varfariinin 25 mgin kerta-annoksen samanaikaisella antamisella ei ollut
vaikutusta lenalidomidin farmakokinetiikkaan. Yhteisvaikutuksesta kliinisen kdyton aikana (samanaikainen
kéayttd deksametasonin kanssa) ei kuitenkaan ole tietoja. Deksametasoni on heikko tai kohtalainen entsyymi-
induktori eikd sen vaikutusta varfariiniin tunneta. Varfarinipitoisuuden huolellista seuraamista hoidon aikana
suositellaan.

Digoksiini

Annettaessa samanaikaisesti lenalidomidia 10 mg kerran vuorokaudessa digoksiinin (0,5 mg, kerta- annos)
plasma-altistus lisddntyi 14 %, 90 %mn luottamusvéli oli 0,52 %-28,2 %. Ei tiedetd, onko vaikutus klimisessa
kéaytossé (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 kliininen ja laboratorioseuranta on tarpeen erityisesti ensimméisind hoitoviikkkoina.

Deksametasoni

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

Yhteisvaikutukset P-glykoproteiinin (P-gp:n) estdjien kanssa

Lenalidomidi on P-gpmn substraatti mutta ei P-gp:n estéja in vitro. Toistuvasti annostellun voimakkaan P-gpn
estdjan kinidimin (600 mg kahdesti vuorokaudessa) tai kohtalaisen P-gp:n estéjin / substraatin temsirolimuusin
(25 mg) samanaikainen antaminen ei vaikuta kliinisesti oleellisesti lenalidomidin (25 mg) farmakokinetiikkaan.
Lenalidomidin samanaikainen antaminen ei muuta temsirolimuusin farmakokinetiikkaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Mahdollisen teratogeenisuutensa vuoksi lenalidomidia saa méérétd vainsilld ehdolla, etti potilas noudattaa
raskaudenehkaisyohjelmaa (ks. kohta 4.4), ellei ole luotettavaa ndyttoa siitd, ettd potilas ei voi tulla raskaaksi.
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Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Ehkdisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméa. 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 méérind thmisen siemennesteessi hoidon aikana eikd sitd voida todeta
ihmisen siemennesteesséd 3 vuorokauden kuluttua lidkkeen lopettamisesta terveilld henkiloilld (ks. kohta 5.2).
Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset viestéryhmdt, joilla eliminaatioaika on pidentynyt, esim. munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia ottavien miespotilaiden on kéytettdva kondomia hoidon ja
hoitotaukojen aikana seki yhden vikon ajan hoidon paittymisen jilkeen, mikili heidin kumppaninsa on raskaana
tai voi tulla raskaaksieikd kdytd ehkéisya.

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

Lenalidomidi aiheutti apinoissa epdmuodostumia, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessa 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 tiedeté, erittyyko lenalidomidi rintamaitoon. Sen vuoksi rintaruokinta on lopetettava lenalidomidihoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Rotalle tehty hedelméllisyystutkimus kéyttden lenalidomidia enintdéin annoksina 500 mg/kg (kehon pinta-alan

perusteella noin 200-kertainen annos ihmisen 25 mg:n 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 koneidenkédyttokykyyn. Lenalidomidin kdytén
yhteydessa on raportoitu visymystd, huimausta, uneliaisuutta, kiertohuimausta ja nddn sumenemista. Sen vuoksi
on suositeltavaa olla varovainen ajamisen tai koneiden kéyttdmisen yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: 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 jilkeen seké ylldpitohoitovaiheessa
raportoidut haittavaikutukset. Toisessa analyysissa ylldpitohoidon aloittamisen jélkeen havaitut tapahtumat
viittaavat sithen, etti taulukossa 1 kuvatut esiintyvyydet saattavat olla suurempia kuin yllipitohoitovaiheen aikana
todellisuudessa havaitut esiintyvyydet. Kaikki tutkimuksessa IFM 2005-02 raportoidut haittavaikutukset olivat
ylldpitohoitovaiheesta.

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittin useammin (> 5 %) lenalidomidia yllipitohoitona saaneilla potilailla
kuin lumeldgkettd saaneilla potilailla:

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

o keuhkoinfektio (9,4 % [9,4 % ylldpitohoidon aloittamisen jilkeen]) tutkimuksessa CALGB 100104,
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Tutkimuksessa I[FM 2005-02 havaittin enemmén seuraavia haittavaikutuksia lenalidomidiyllipitohoidolla kuin
lumelddkehoidolla: neutropenia (60,8 %), keuhkoputkitulehdus (474 %), ripuli (38,9 %), nenénielun tulehdus
(34,8 %), lihaskrampit (33,4 %), leukopenia (31,7 %),

voimattomuus (29,7 %), yské (27,3 %), trombosytopenia (23,5 %), maha-suolitulehdus (22,5 %) ja kuume
(20,5 %).

Tutkimuksessa CALGB 100104 havaittiin enemmén seuraavia haittavaikutuksia lenalidomidiyllipitohoidolla
kuin lumelddkehoidolla: neutropenia (79,0 % [71,9 % ylldpitohoidon aloittamisen jdlkeen]), trombosytopenia
(72,3 % [61,6 %]), ripuli (54,5 % [46,4 %]), thottuma (31,7 % [25,0 %]), yldhengitystieinfektio (26,8 %
[26,8 %]), vasymys (22,8 % [17,9 %]), leukopenia (22,8 % [18,8 %]) ja anemia (21,0 % [13,8 %]).

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettynd bortetsomibiin

ja deksametasoniin ja jotka eivdt sovellu siirteen saajiksi

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

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

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

Askettiiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eiviit sovellu siirteen saajiksi ja joita hoidetaan
lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin yhdistelmdlli

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittiin useammin (=5 %) lenalidomidin ja pieniannoksisen
deksametasonin yhdistelmda (Rd ja Rd18) kuin melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelmda (MPT)
saaneilla potilailla:

o keuhkokuume (9,8 %)

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

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

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

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittin useammin (> 5 %) kiytettdessd melfalaanin, prednisonin ja
lenalidomidin yhdistelmd4, jota seurasi yllipitohoito lenalidomidilla (MPR+R), tai kiytettdessd melfalaanin,
prednisonin ja lenalidomidin yhdistelméé, jonka jilkeen annettiin lumelddkettda (MPR+p), verrattuna melfalaanin,
prednisonin ja lumelddkkeen yhdistelmihoitoon, jonka jilkeen annettin lumelddkettd (MPp+p):

o kuumeinen neutropenia (6,0 %)

o 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 %), yské (24,0 %), ruokahalun
heikentyminen (23,7 %) ja voimattomuus (22,0 %).

Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vdhintddn yhtd aiempaa hoitoa
Kahdessa vaiheen 3 lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa 353 multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta
altistettin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmille ja 351 potilasta lumelddkkeen ja deksametasonin
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yhdistelméille.

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

o 4. asteen neutropenia (ks. kohta 4.4)

Haittavaikutukset, joita havaittin useammin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmidhoidossa kuin
lumelddkkeen ja deksametasonin yhdistelméhoidossa yhdistetyissd multippelin myelooman kliinisissé
tutkimuksissa (MM-009 ja MM-010) olivat visymys (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 oireyhtymdt

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili myelodysplastisia oireyhtymid sairastavilla potilailla perustuu yhdessa
vaiheen 2 ja yhdessi vaiheen 3 tutkimuksessa yhteensé 286 potilaasta saatuihin tietoihin. Vaiheessa 2 kaikki

148 potilasta saivat 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:
o laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia) (ks. kohta 4.4)
o 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 %), thottuma (18,1 %), uupumus (18,1 %) ja lihaskrampit (16,7 %).

Mantteliso lulymfooma

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla perustuu tietoihin
254 potilaasta, jotka osallistuivat vaiheen 2 satunnaistettuun, kontrolloituun tutkimukseen MCL-002.
Haittavaikutukset my0ds sen tueksi tehdysté tutkimuksesta MCL-001 on siséllytetty taulukkoon 4.

Vakavia haittavaikutuksia, joita havaittin tutkimuksessa MCL-002 useammin (véhintdén 2 prosenttiyksikon
erolla) lenalidomidia saaneiden potilaiden ryhmissa kuin verrokkiryhméssé, olivat

o neutropenia (3,6 %)

. keuhkoembolia (3,6 %)

o ripuli (3,6 %).

Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia, joita esiintyi tutkimuksen MCL-002 lenalidomidiryhméssd useammin
kuin verrokkiryhméssd, olivat neutropenia (50,9 %), anemia (28,7 %), ripuli (22,8 %), uupumus (21,0 %),
ummetus (17,4 %), kuume (16,8 %) ja thottuma (ml allerginen dermatiitti) (16,2 %).

Tutkimuksessa MCL-002 varhaiset (20 vikkon kuluessa tapahtuneet) kuolemat lisdéntyivit kaiken kaikkiaan
selvisti. Varhaisen kuoleman riski oli lisidntynyt, jos potilaalla oli lihtétilanteessa suuri kasvaintaakka. Varhaisia
kuolemia oli lenalidomidiryhméssda 16/81 (20 %) ja verrokkiryhméssa 2/28 (7 %). Vastaavat luvut 52 vikon
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 lenalidomidiryhméssa

11 potilaalla kaikkiaan 81 potilaasta (14 %) ja verrokkiryhmédssé 1 potilaalla kaikkiaan 28 potilaasta (4 %).
Lenalidomidiryhmésséd pddasiallinen syy hoidon lopettamiseen hoitosyklissd 1, jos potilaalla oli suuri
kasvaintaakka, oli haittavaikutukset (7/11 [64 %]).

Suureksi kasvaintaakaksi madriteltin véhintdén yksi lipimitaltaan > 5 cmn leesio tai kolme ldpimitaltaan

>3 cmn leesiota.
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Follikulaarinen lymfooma

Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmén kokonaisturvallisuusprofiili potilailla, joilla oli aiemmin hoidettu
follikulaarista lymfoomaa, perustuu vaiheen 3 satunnaistettuun, kontrolloituun NHL-007-tutkimukseen, jossa oli
294 potilasta. Liséksi tutkimuksen NHL-008 haittavaikutukset on otettu mukaan taulukkoon 5.

Tutkimuksessa NHL-007 yleisimmin havaitut vakavat haittavaikutukset (vdhintdén yhden prosenttiyksikon erolla)
lenalidomidirituksimabi-haarassa olivat:

e Kuumeinen neutropenia (2,7 %)

e Keuhkoembolia (2,7 %)

e Pneumonia (2,7 %)

Haittavaikutukset, joita havaittiin tutkimuksessa NHL-007 lenalidomidi/rituksimabihaarassa useammin kuin
lumelddke/rituksimabihaarassa (vdhintdén 2 % suurempi esiintymistiheys hoitoryhmien vélilld) olivat neutropenia
(58,2 %), ripuli (30,8 %), leukopenia (28,8 %), ummetus (21,9 %), yské (21,9 %) ja visymys (21,9 %).

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset luetellaan seuraavassa elinjirjestelmén 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 (>/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 klimisessd tutkimuksessa.

Multippelin myelooman monoterapian yhteenvetotaulukko

Seuraava taulukko koostuu &dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavien, autologisen
kantasolusiirron saaneiden potilaiden lenalidomidiyllipitohoitoa koskevien tutkimusten aikana kerétyistd
tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa tietoja ei korjattu hoidon keston suhteen,
joka oli lenalidomidia sisdltaneissd ryhmissd pidempi (hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka ) kuin
lumelddkettd saaneissa tutkimusryhmissd (ks. kohta 5.1).

Taulukko 1: Kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset multippelia myeloomaa s airas tavilla
otilailla, jotka saivat lenalidomidia ylléipitohoitona
MedDRA:n Kaikki haittavaikutukset/yleisyys
yleisyysluokitus- ja
elinjirjestelmitiedot

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Infektiot

Hyvin yleinen

K euhkokuume®®, ylihengitysteiden
infektio, neutropeeninen infektio,
[keuhkoputkitulehdus®, influenssa®,
maha-suolitulehdus®,
sivuontelotulehdus, nenédnielun
tulehdus, nendtulehdus

Yleinen

Infektio®, virtsatietulehdus®*,
alahengitysteiden infektio,
[keuhkoinfektio®

Hyvin yleinen
K euhkokuume®?, neuropeeninen
infektio

Yleinen

Sepsis®®, bakteremia,
keuhkoinfektio®, alahengitysteiden
bakteeri-infektio,
keuhkoputkitulehdus®, influenssa®,
maha-suolitulehdus®, vyoruusu®,
infektio®
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MedDRA:n Kaikki haittavaikutukset/yleisyys [Luokan 3—4

yleis yysluokitus- ja haittavaikutukset/yleisyys

elinjirjestelmiitiedot

Hyvin- ja pahanlaatuiset [Yleinen

kas vaimet (mukaan lukienMyelodysplastinen oireyhtyma®*

kystat ja polyypit)

\Veri ja imukudos Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Neutropenia™’, kuumeinen Neutropenia™, kuumeinen
neutropenia™’, trombosytopenia™®,  [neutropenia’™’, trombosytopenia’™’,
anemia, leukopenia®, lymfopenia anemia, leukopenia®, lymfopenia

Yleinen
P ansytopenia®

|Aine envaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen

ravits e mus Hypokalemia Hypokalemia, dehydraatio

Hermosto Hyvin yleinen Yleinen
Parestesia Padnsarky
Yleinen
Perifeerinen neuropatia®

\Verisuonisto Yleinen 'Yleinen
K euhkoembolia®* Syvi laskimotromboosi™*¢

Hengityselimet, rintakehé [Hyvin yleinen Yleinen

ja vilikarsina Y'skd Hengenahdistus®
Yleinen
Hengenahdistus®, vetinen nuha

Ruoansulatus elimisto Hyvin yleinen Yleinen
Ripuli, ummetus, vatsakipu, Ripuli, oksentelu, pahoinvointi
pahoinvointi
Yleinen
Oksentelu, yldvatsakipu

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

Tho ja ihonalainen kudos |Hyvin yleinen Yleinen
Thottuma, kuiva iho Thottuma, kutina

Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen

sidekudos Lihaskrampit
Yleinen
Lihaskipu, muskuloskeletaalinen kipu

'Yleisoireet ja antopaikass algﬂin yleinen 'Yleinen

tode ttavat haitat dsymys, voimattomuus, kuume Viasymys, voimattomuus

® Kliinisiss4 tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, joilla on #skettiin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka
ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.

* Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

~ Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

# ”Keuhkokuume” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: p esikekeuhkokuume, lohkokeuhkokuume,
Pneumocystis jirovecin aiheuttama keuhkokuume, keuhkokuume, Klebsiella pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, legionellan
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aiheuttama keuhkokuume, Mycoplasma pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, pneumokokin aiheuttama keuhkokuume, streptokokin
aiheuttama keuhkokuume, virusperdinen keuhkokuume, keuhkosairaus, pneumoniitti.

® »Sepsis™ on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: bakteerisepsis, pneumokokkisepsis, septinen sokki,
stafylokokkisepsis.

¢ ”Perifeerinen neuropatia” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: perifeerinen neuropatia,
perifeerinen sensorinen neuropatia, polyneuropatia.

478y vi laskimotromboosi” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: sy v laskimotromboosi,
tromboosi, laskimotromboosi.

Multippelin myelooman yhdistelmdhoidon yhteenvetotaulukko

Seuraava taulukko koostuu multippelin myelooman yhdistelmihoitoa koskevien tutkimusten aikana kerétyistd
tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa tutkimustietoja ei korjattu hoidon keston
perusteella, joka oli lenalidomidia siséltédneissd ryhmissé pidempi (hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka)
kuin verrokkiryhmissi (ks. kohta 5.1).
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Taulukko 2. Kliinisiss# tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset multippelia myeloomaa sairastavilla

potilailla, jotka saivat hoitoa le nalidomidilla yhdis te ttyné borte tsomibiin ja de ks ametasoniin,
deksametasoniin tai melfalaaniin ja prednisoniin

MedDRA:n
yleisyysluokitus- ja
elinjérjestelmitiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Infektiot

Hyvin yleinen

Keuhkokuume®®, ylihengitysteiden
infektio®, bakteeri-, virus- ja sieni-
infektiot (mukaan lukien
opportunistiset infektiot)°, nenénielun

Yleinen

K euhkokuume®®, bakteeri-, virus- ja
sieni-infektiot (mukaan lukien
opportunistiset infektiot)’, selluliitti’,
sepsis®®, keuhkoinfektio®,

kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Tyvisolusyopa™’, ihon
okasolusyopa™**

tulehdus, nielutulehdus, [keuhkoputkitulehdus®,
keuhkoputkitulehdus®, nenétulehdus  |hengitystieinfektio®,
virtsatieinfektio®, tarttuva
Yleinen suolitulehdus
Sepsis®?, keuhkoinfektio®,
virtsatieinfektio®, sivuontelotulehdus®
Hyviin- ja pahanlaatuiset [Melko harvinainen Yleinen

Akuutti myelooinen leukemia®,
myelodysplastinen oireyhtyméa®, ihon
okasolusyopa’™~***

Melko harvinainen
Akuutti T-soluleukemia®,
tyvisolusyopa’~,
tuumorilyysioireyhtyma

\Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Neutropenia”™~*®,
trombosytopenia™*®, anemia®,
verenvuotohdirid”, leukopenia,

lymfopenia

Yleinen
Kuumeinen neutropenia’™?,
pansytopenia®

Melko harvinainen

Hemolyysi,
autoimmuunihemolyyttinen anemia,
hemolyyttinen anemia

Hyvin yleinen
Neutropenia™*%,
trombosytopenia”™’, anemia®,
leukopenia, lymfopenia

Yleinen

Kuumeinen neutropenia’™?,
pansytopenia’, hemolyyttinen
anemia

Melko harvinainen

Hyperkoagulaatio, koagulopatia

hypoglykemia, hypokalsemia®,
hyponatremia®, dehydraatio®,
ruokahalun vdhentyminen®, painon
lasku

Yleinen

Immuunijirjes telméa Melko harvinainen
Yliherkkyys”
Umpieritys Yleinen
Hypotyreoidismi
|Aine envaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen
ravits e mus Hypokalemia®®, hyperglykemia, Hypokalemia®®,

hyperglykemia, hypokalsemia®,
diabetes mellitus®,
hypofosfatemia, hyponatremia®,
hyperurikemia, kihti,
dehydraatio” ruokahalun

viheneminen®, painon lasku
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MedDRA:n
yleis yysluokitus- ja
elinjirjestelmiitiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Hypomagnesemia, hyperurikemia,
hyperkalsemia*

PsyykKkiset hiiriot Hyvin yleinen Yleinen
Masentuneisuus, unettomuus Masentuneisuus, unettomuus
Melko harvinainen
Sukupuolivietin menetys
Hermosto Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Perifeerinen neuropatia®, parestesia, [Perifeerinen neuropatia®
huimaus®, vapina, makuh&irio,
paédnsirky Yleinen
A ivoverenkiertohdirio®, huimaus®,
Yleinen pyortyminen®, hermosarky
Ataksia, tasapainohdirio,
pyortyminen®, hermosirky, Melko harvinainen
tuntohdirid Kallonsisdinen verenvuoto”,
ohimenevi iskeeminen kohtaus,
aivoiskemia
Silmat Hyvin yleinen Yleinen
Kaihi, sumentunut nako K aihi

tapahtumat”, pddasiassa syva
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™**?, hypotensio®

Yleinen
Hypertensio, ekkymoosi*

Yleinen Melko harvinainen
Nékotarkkuuden heikentyminen Sokeus
Kuulo ja tasapainoelin  |Yleinen
Kuurous (mukaan lukien hypoakusia),
tinnitus
Sydén Yleinen Yleinen
Eteisvarind®”, bradykardia Sydédninfarkti (akuutti mukaan
lukien)’, eteisvarind®®,
Melko harvinainen [kongestiivinen syddmen
Rytmihdirio, pidentynyt QT-aika, vajaatoiminta®, takykardia,
eteislepatus, kammion ekstrasystolia  [sydimen vajaatoiminta®®,
sydinlihasiskemia®
\Verisuonisto Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Laskimotromboemboliset Laskimotromboemboliset

tapahtumat”, pddasiassa syvi
laskimotromboosi ja
[keuhkoembolia™~*?

'Yleinen
Vaskuliitti, hypotensio®,
hypertensio

Melko harvinainen
[skemia, perifeerinen iskemia,
[kallonsisdinen

laskimosinustromboosi
Hengityselimet, rintakehé |Hyvin yleinen Yleinen
ja vilikarsina Hengenahdistus®®, Hengenahdistus rasituksessa®,
nendverenvuoto”, yski hengenahdistus®®,
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MedDRA:n
yleis yysluokitus- ja
elinjirjestelmiitiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Yleinen
Aanihairio

[keuhkopussikipu®, hypoksia®

Ruoans ulatus elimisto

Hyvin yleinen

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

Yleinen

Ruoansulatuselimistén verenvuoto
(mukaan lukien perdaukon
verenvuoto, perdpukamiin littyva
verenvuoto, peptisen haavan
verenvuoto ja ienverenvuoto)™®,
nielemishdirio

Melko harvinainen

Koliitti, umpisuolitulehdus

Yleinen

Maha-suolikanavan verenvuoto™%,
ohutsuolen ahtauma®, ripuli®,
ummetus®, vatsakipu®, pahoinvointi,
oksentelu®

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen
ALAT-pitoisuuden suureneminen,
ASAT-pitoisuuden suureneminen

Yleinen
Maksasoluvaurio®, poikkeavat
tulokset maksan toimintakokeissa®,

Yleinen

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

Yleinen

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

Melko harvinainen

Ladkeaineihottuma ja yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymd®, ihon
varjdytyminen, valoherkkyysreaktio

hyperbilirubinemia Melko harvinainen
Maksan vajaatoiminta”
Melko harvinainen
Maksan vajaatoiminta”
Iho ja ihonalainen kudos |Hyvin yleinen Yleinen
Thottumat®, kutina Thottumat®

Melko harvinainen
Lidkeaineihottuma ja yleisoireinen
cosinofiilinen oireyhtyma®

Luus to, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleinen
Lihasheikkous®, lihaskrampit,
tuukipu®, kipu ja vaivat
luustossa ja sidekudoksessa
(mukaan lukien selkdkipu®®),
raajakipu, lihaskipu, nivelkipu®

Yleinen

Nivelten turvotus

Yleinen

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

Melko harvinainen
Nivelten turvotus
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MedDRA:n Kaikki haittavaikutukset/yleisyys |[Luokan 3—4

yleis yysluokitus- ja haittavaikutukset/yleisyys
elinjirjestelmiitiedot
Munuaiset ja virtsatiet  |Hyvin yleinen Melko harvinainen
Munuaisten vajaatoiminta (akuutti Munuaisten tubulusnekroosi
mukaan lukien)®®

Yleinen
Verivirtsaisuus”, virtsaumpi,
virtsanpidatyskyvyttomyys

Melko harvinainen
Hankinnainen Fanconin oireyhtyma
Sukupuolielimet ja rinnat |Yleinen

Erektiohdirié
Yleisoireet ja antopaikassaHyvin yleinen Hyvin yleinen
todettavat haitat Vésymys®®, turvotus (mukaan lukien |[Vasymys®®

perifeerinen turvotus), kuume®®,
voimattomuus, influenssan kaltanen [Yleinen

sairaus (mukaan lukien kuume, yskii, [Perifeerinen turvotus, kuume®®,
lihaskipu, kipu luustossa ja lihaksissa, [voimattomuus

padnsarky ja vilunviristykset)

Yleinen

Rintakipu®®, letargia
Tutkimukset Hyvin yleinen

Veren alkalisen fosfataasin
pitoisuuden suureneminen

Yleinen

C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden
suureneminen

'Vammat ja myrkytykset |Yleinen

Kaatuminen, kontuusio”

% Kliinisiss4 tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset sellaisilla vasta diagnosoitua multippelia myeloomaa sairast avilla
potilailla, jotka olivat saaneet lenalidomidia yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

~ Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

¢ Kliinisissé tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset sellaisilla multippeliamyeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdessd deksametasonin kanssa tai yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa

* Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

* Thon okasolusy 6p &4 ilmoitettiin kliinisissé tutkimuksissa myeloomapotilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet
lenalidomidi/deksametasonihoitoa verrokkiryhmiin verrattuna

** Thon okasolusy 0pad ilmoitettiin kliinisessa tutkimuksessa dskettéin diagnosoiduilla myeloomapotilailla, jotka saivat
lenalidomidi/deksametasonihoitoa verrokkiryhmiin verrattuna

Monoterapian yhteenvetotaulukko
Seuraavat taulukot koostuvat myelodysplastisia oireyhtymid ja manttelisolitymfoomaa seké nithin saatua
monoterapiaa koskevien tutkimusten aikana kerityisté tiedoista.
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Taulukko 3. Haittavaikutukset, joita on ilmoite ttu kliinisissé tutkimuksissa myelodysplastisia oireyhtymié

sairastavilla le nalidomidihoitoa s aaneilla potilailla#

Elinjarjes telmialuokka/

Kaikki haittavaikutukset/ esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset /

Suositeltu termi esiintyvyys
Infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot K euhkokuume?
(mukaan lukien opportunistiset
infektiot)° Yleinen

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

\Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Trombosytopenia™’, neutropenia’™’,
leukopenia

Hyvin yleinen
Trombosytopenia’’,
neutropenia’™’, leukopenia

Yleinen
Kuumeinen neutropenia’™®
Umpieritys Hyvin yleinen
Hypotyreoidismi
lAine e nvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen
ravits e mus Ruokahalun viheneminen Hyperglykemia®, ruokahalun
viheneminen
Yleinen
Raudan ylikuormitus, painon lasku
PsyykKkiset hiiriot Yleinen
Mielialan vaihtelut®~
Hermosto Hyvin yleinen
Huimaus, padnsarky
Yleinen
Parestesia
Sydin Yleinen
Akuutti sydaninfarkti®™?,
cteisvarind’, syddmen
vajaatoiminta®
\Verisuonis to Yleinen Yleinen
Hypertensio, hematooma Laskimotromboemboliset
tapahtumat, pddasiassa syvi
laskimotromboosi ja
lkeuhkoembolia”™’
Hengityselimet, Hyvin yleinen
rintakehi ja INendverenvuoto”
vilikarsina
Ruoansulatuselimisto |[Hyvin yleinen Yleinen
Ripuli®, vatsakipu (mukaan lukien Ripuli®, pahoinvointi,
yldvatsakipu), pahoinvointi, oksentelu, |hammassérky
ummetus
Yleinen
Suun kuivuus, dyspepsia
M aksa ja sappi Yleinen Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa toimintakokeissa
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Iho ja ihonalainen Hyvin yleinen Yleinen

kudos [hottumat, thon kuivuminen, kutina [hottumat, kutina
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Yleinen
side kudos Lihaskrampit, luusto- ja lihaskivut, Selkakipu®

(mukaan lukien selkdkipu® ja raajakipu),
nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet 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,
padnsirky)

'Vammat ja Yleinen
myrkytykset Kaatuminen

" Ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus

® Haittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina my elody splastisia oirey hty mid koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa.
~ Mielialan vaihtelut raportoitiin yleisené vakavana haittavaikutuksena myelody splastisia oirey hty mid koskevassa vaiheen 3
tutkimuksessa; sitd ei raportoitu 3. tai 4. asteen haittavaikutuksena
Valmistey hteenvetoon mukaan ottamisessakéytetty algoritmi: Kaikki haittavaikutukset, jotka on havaittu vaiheen 3 tutkimuksen
algoritmissa, on mainittu EU:n alueen valmisteyhteenvedossa. Ndiden haittavaikutusten osalta tarkistettiin liséksi vaiheen 2 tutkimuksen
algoritmissa havaittujen haittavaikutusten esiintyvyys, jajos vaiheen 2 tutkimuksessahavaitut haittavaikutukset olivat yleisempid kuin
vaiheen 3 tutkimuksessa, tapahtuma sisdllytettiin EU:n alueen valmisteyhteenvetoon vaiheen 2 tutkimuksessa esiintyneind esiinty vy yksina.
# Myelodysplastisissa oirey htymissd kéy tetty algoritmi:
e Myelodysplastiset oireyhtymét, vaiheen 3 tutkimus (kaksoissokkoutettu turvallisuuspotilasjoukko, ero 5/10 mgn
lenalidomidiannosten ja lumelddkkeen vélilld aloitusannostusohjelman mukaan ja esiintyvyys véhintdén 2 tutkittavalla)
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi > 5 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista ja ero
esiinty vy yksissi lenalidomidin ja lumelddkkeen vélilld vdhintédén 2 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi 1 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista
ja ero esiinty vyyksissé lenalidomidin ja lumeldskkeen vélilld véhintdén 1 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joitaesiintyil %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavistajaero
esiinty vy yksissid lenalidomidin ja lumeldskkeen vililld vahintédén 1 %
e  Myelodysplastisia oirey htymié koskeva vaiheen 2 tutkimus
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joiden esiinty vyys lenalidomidihoitoa saaneilla tutkimuspotilailla> 5 %
o kaikki hoidosta aitheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat 1 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista tutkimuspotilaista
o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat 1 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista tutkimuspotilaista

Taulukko 4. Haittavaikutukset, joita on ilmoite ttu kliinisisséi tutkimuksissa manttelisolulymfoomaa
sairas tavilla lenalidomidihoitoa s aaneilla potilailla
[Elinjirjestelmiluokka/ [Kaikki haittavaikutukset/ esiintyvyys (Asteen 3—4 haittavaikutukset /

Suositeltu termi esiintyvyys

Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot
(mukaan lukien opportunistiset (mukaan lukien opportunistiset
infektiot)’, nendnielun tulehdus, infektiot)®, keuhkokuume®

nielutulehdus, keuhkokuume®

'Yleinen
Sinuiitti
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Trombosytopenia”, neutropenia’™’,
leukopenia®, anemia®

Hyvin- ja Yleinen Yleinen

pahanlaatuiset Syopéoireiden ja -l0ydosten tilapdinen |Syopéoireiden ja -16yddsten
kasvaimet (mukaan  paheneminen (tumour flare -reaktio) tilapdinen paheneminen (tumour
lukien kystat ja flare -reaktio), okasolusyopa’™?,
polyypit) tyvisolusyopa’~’

\Veri ja imukudos Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Trombosytopenia”, neutropenia’~’,
anemia’

Ripuli’, pahomnvointi’, oksentelu’,
ummetus

'Yleinen
Vatsakipu®

Yleinen Yleinen
Kuumeinen neutropenia’™~’ Kuumeinen neutropenia’?’,
leukopenia®
|Aine e nvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen
ravitse mus Ruokahalun viheneminen, painon lasku,|Dehydraatio®, hyponatremia,
hypokalemia hypokalsemia
Yleinen
Dehydraatio®
Psyykkiset hiiriot Yleinen
[Unettomuus
Hermosto Yleinen Yleinen
Dysgeusia, paddnsirky, perifeerinen Perifeerinen sensorinen neuropatia,
Ineuropatia letargia
Kuulo ja tasapainoelin [Yleinen
Kiertohuimaus
Sydén Yleinen
Sydéninfarkti (akuutti mukaan
lukien)"’, syddmen vajaatoiminta
\Verisuonisto Yleinen Yleinen
Hypotensio® Syvi laskimotromboosi’,
keuhkoembolia”’, hypotensio’
Hengityselimet, Hyvin yleinen Yleinen
rintakehi ja Hengenahdistus® Hengenahdistus®
vilikarsina
Ruoansulatuselimisté |Hyvin yleinen Yleinen

Ripuli®, vatsakipu®, ummetus

Tho ja ihonalainen
kudos

Hyvin yleinen
[hottumat (mukaan lukien
allerginen dermatiitti), kutina

Yleinen
'Y 6hikoilu, ihon kuivuminen

Yleinen
Thottumat

Luusto, lihakset ja
side kudos

Hyvin yleinen
Lihaskrampit, selkékipu

Yleinen

Nivelkipu, raajakipu, lihasheikkous®

Yleinen
Selkdkipu, lihasheikkous®,
nivelkipu, raajakipu
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Munuaiset ja virtsatiet Yleinen
Munuaisten vajaatoiminta®

'Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa todetut [Visymys, voimattomuus®, Kuume®, voimattomuus®, vasymys
haitat perifeerinen edeema, influenssan

altainen sairaus (mukaan lukien
kuume®, yska)

'Yleinen

Vilunvéristykset
~ Ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus

® Haittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina manttelisolulymfoomaa koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa. M anttelisoluly mfoomassa

kaytetty algoritmi:
e  Manttelisolulymfoomaakoskeva vaiheen 2 kontrolloitu tutkimus
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi> 5 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista ja ero
esiinty vy yksissé lenalidomidi- ja verrokkiryhmén vélilld véhintédén 2 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi > 1 %:lla lenalidomidia saaneista
tutkittavistajaero esiinty vyyksissé lenalidomidia saaneen ryhmén ja verrokkiry hmén valilld vahintddan 1,0 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi> 1 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista

ja ero esiinty vyyksissd lenalidomidia saaneen ryhmén ja verrokkiryhmén valilld véhintddn 1,0 %
e  Manttelisolulymfoomaa koskeva yhdelld hoitoryhmalld tehty vaiheen 2 tutkimus

o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joitaesiintyi> 35 %:lla tutkittavista
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatap ahtumat, joita rap ortoitiin vdhintdan kahdella tutkittavalla
o kaikki hoidosta aitheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita rap ortoitiin véhintéén kahdella tutkittavalla

Yhteenvetotaulukko follikulaarisen lymfooman yhdistelmdhoidosta
Seuraavan taulukon tiedot on keritty paatutkimuksista (NHL-007 ja NHL-0008), joissa hoidettiin follikulaarista
lymfoomaa sairastavia potilaita lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmalli.

Taulukko 5. Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kliinisissi tutkimuksissa follikulaaris ta lymfoomaa
sairastavilla lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla

Elinjirjestelméluokka | Kaikki haittavaikutukset/yleisyys |Asteen 3—4 haittavaikutukset

/suositeltu termi esiintyvyys
Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Y lihengitystieinfektio Pneumonia’, sepsis’,
keuhkoinfektio, bronkiitti,
Yleinen gastroenteriitti, sinuiitti,
Pneumonia®, influenssa, bronkiitti, virtsatieinfektiot, selluliitti

sinuiitti, virtsatieinfektio

Hyvin- ja Hyvin yleinen Yleinen
pahanlaatuiset Tumour flare-reaktio™ Thon tyvisolusy6pa’™’
kasvaimet (mukaan Yleinen

lukien kystat ja Thon okasolusyopa® /~*

polyypit)

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

Anemia’, trombosytopenia”,
kuumeinen neutropenia’,
pansytopenia,

leukopenia™, lymfopenia™”
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Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen

ravits e mus Ruokahalun heikkeneminen, Dehydraatio®,
hypokalemia hyperkalsemia® hypokalemia,

hypofosfatemia,

Yleinen hyperurikemia
Hypofosfatemia, dehydraatio

PsyykKkiset hiiriot Yleinen
Depressio, unettomuus

Hermosto Hyvin yleinen Yleinen
Paansarky, huimaus Py6rtyminen
Yleinen
Perifeerinen tuntohdirid, makuh&irié

Sydin Melko harvinainen
Rytmihdiric®

Verisuonis to Yleinen Yleinen
Hypotensio Keuhkoembolia™?, hypotensio

Hengityselimet, Hyvin yleinen Yleinen

rintakehi ja vilikarsinal Hengenahdistus® yska, Hengenahdistus®
Yleinen
Suunielun kipu, dysfonia

Ruoansulatuselimisté | Hyvin yleinen Yleinen

Vatsakipu®, ripuli, ummetus,
pahoinvointi, oksentelu, dyspepsia

Yleinen
Yldvatsan kipu, suutulehdus, kuiva suu

Vatsakipu’, ripuli, ummetus,
suutulehdus

Iho ja ithonalainen
kudos

Hyvin yleinen
Thottuma”, kutina

Yleinen
Kuiva iho, yohikoilu, punoitus

Yleinen
Thottuma”, kutina

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleinen
Lihaskrampit, selkékipu, nivelkipu

Yleinen

Raajakipu, lihasheikkous, kipu
luustossa ja lihaksissa, lihaskipu,
niskakipu

Yleinen
Lihasheikkous, niskakipu

Munuaiset ja virts atiet

Yleinen
Akuutti munuaisvaurio °
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Yleisoireet Hyvin yleinen Yleinen
ja antopaikassa Kuume, visymys, astenia, Visymys, astenia
todettavat haitat ddreisturvotus
Yleinen
Huonovointisuus, vilunvireet
Tutkimukset Hyvin yleinen

ALAT-pitoisuuden suureneminen

Yleinen
Painon lasku, veren
bilirubiinipitoisuuden suureneminen

~ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.
Follikulaarisessa lymfoomassa kéytetty algoritmi:

Kontrolloitu—vaiheen 3 tutkimus:

o NHL-007 :n haittavaikutukset — kaikki hoidosta aiheutuneet haittavaikutukset, joita oli > 5,0 % :lla
lenalidomidi/rituksimabihaaran tutkittavistaja vahintaan 2,0 % suurempiesiinty vyys (%) Len-haarassa verrattuna
verrokkihaaraan (turvallisuuspotilasjoukko)

NHL-007 :n asteen 3/4 haittavaikutukset : kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittavaikutukset, joita oli vihintdén
1,0 % :lla lenalidomidi/rituksimabihaaran potilaistaja ero esiinty vyyksissd lenalidomidia saaneen ryhmén ja verrokkiryhmén
vililld véhintdén 1,0 % (turvallisuuspotilasjoukko)

NHL-007 :n vakavat haittavaikutukset: kaikki hoidon yhteydessd ilmenneet vakavat haittavaikutukset, joita oli vahintian

1,0 % :lla lenalidomidi/rituksimabihaaran tutkittavistaja ero esiintyvyyksissélenalidomidia saaneen ryhmaén ja
verrokkiryhmén vililld vahintaén 1,0 % (turvallisuusp otilasjoukko)

o

(e]

Follikulaarinen lymfooma, yksihaarainen — vaiheen 3 tutkimus:

o NHL-008 :n haittavaikutukset - kaikki hoidosta aiheutuneet haittavaikutukset, joita oli > 5,0 % :lla tutkittavista

o NHL-008:n 3. tai 4. asteen haittavaikutukset - kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittavaikutukset, joita oli
vahintdan 1,0 % :lla tutkittavista

o NHL-008:n vakavat haittavaikutukset - kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittavaikutukset, joita oli véhintdan 1,0 % :lla

tutkittavista

O Follikulaarisen lymfooman kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut vakavat haittavaikutukset
+ Koskee vain vakavia ladkkeen haittavaikutuksia

* Thottumaan siséltyy PT ihottumaja makulopapulaarinen ihottuma

** Leukopeniaan sisdltyy PT leukopeniaja veren valkosolujen viheneminen

*#* Lymfopeniaan siséltyy PT lymfopenia ja lymfosyyttimaérén viheneminen

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

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

Elinjirjestelmiluokka
Suositeltu termi

KaikKi haittavaikutukset /
esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset /
esiintyvyys

Infektiot

Tuntematon

\Virusinfektiot, mukaan lukien
vyoruusun ja hepatiitti B -infektion
uudelleen aktivoituminen

Tuntematon

\Virusinfektiot, mukaan lukien
vyoruusun ja hepatiitti B - infektion
uudelleen aktivoituminen
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IAkuutti maksan vajaatoiminta”,
toksinen maksatulehdus”,
sytolyyttinen maksatulehdus”,
kolestaattinen maksatulehdus”,
sekamuotoinen
sytolyyttinen/kolestaattinen
maksatulehdus”

Hyvin- ja Harvinainen
pahanlaatuiset Tuumorilyysioireyhtyma
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
\Veri ja imukudos Tuntematon
Hankinnainen hemofilia
Immuunijirjestelmd [Harvinainen Harvinainen
I Anafylaktinen reaktio IAnafylaktinen reaktio
Tuntematon
Kiintedn elinsiirteen hyljinta
Umpieritys Yleinen
Hypertyreoidismi
Hengityselimet, Melko harvinainen Harvinainen
rintakehi ja K euhkoverenpainetauti K euhkoverenpainetauti
ivalikarsina Tuntematon
Interstitiaalinen pneumoniitti
Ruoans ulatus elimisto Tuntematon
Haimatulehdus, maha-
suolikanavan puhkeama
(mukaan lukien umpipussin,
ohutsuolen ja paksusuolen
puhkeamat)"
Maksa ja sappi Tuntematon Tuntematon

IAkuutti maksan vajaatoiminta”,
toksmen maksatulehdus”

Iho ja ihonalainen
kudos

Melko harvinainen

IAngioedeema

Harvinainen
Stevens-Johnsonin oireyhtyméa”,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi®

Tuntematon
Leukosytoklastinen vaskuliitti,
yleisoireinen eosinofiilinen

oireyhtymi”

~ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Teratogeenisuus

Lenalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia. Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen vaikuttava

aine, joka aiheuttaa vakavia hengenvaarallisia syntymévaurioita. Lenalidomidi aiheutti apinoissa

epamuodostumia, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessi kuvattuja epamuodostumia (ks. kohdat 4.6 ja 5.3). Jos
lenalidomidia kéytetdén raskauden aikana, lenalidomidilla on odotettavasti teratogeeninen vaikutus thmisiin.

Neutropenia ja trombosytopenia
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o Askettiiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron ja
ylldpitohoitoa lenalidomidilla
Autologisen kantasolusiirron jilkeinen ylldpitohoito lenalidomidilla on litetty suurempaan 4. asteen neutropenian
esiintyvyyteen lumeldékehoitoon verrattuna (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs. 1,8 % ylldpitohoidon aloittamisen
jalkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 % tutkimuksessa IFM 2005-02). Lenalidomidihoidon
keskeyttdmiseen johtavia hoidosta aiheutuvia neutropeniahaittavaikutuksia ilmoitettin 2,2 %:lla potilaista
tutkimuksessa CALGB 100104 ja 2,4 %:lla potilaista tutkimuksessa IFM 2005-02. Kummassakin tutkimuksessa
ilmoitettiin 4. asteen kuumeista neutropeniaa saman verran seké lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa
tutkimusryhméssé ettd lumeldédkettd saaneessa ryhméssé (0,4 % vs. 0,5 % [0.4 % vs. 0,5 % ylldpitohoidon
aloittamisen jilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0 % tutkimuksessa IFM 2005-02).

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

° Askettdin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla  yhdistettyni
bortetsomibiin_ja_deksametasoniin ja jotka eivit sovellu siirteen saajiksi

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

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

verrokkiryhméin (Rd-ryhmé) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitin samankaltaisilla

esiintyvyyksilli RVd- ja Rd-ryhmisséd (0,0 % vs. 0,4 %).

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

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

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédn kayttoon dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa

sairastavien potilaiden hoitoon liittyy pienempi 4. asteen neutropenian esiintyvyys (8,5 % Rd- ja Rd18-hoidossa)

verrattuna MPT-hoitoon (15 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa havaittiin harvoin (0,6 % Rd- ja Rd18-hoidossa

vs. 0,7 % MPT-hoidossa).

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

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

Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén kéyttdon dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa

sairastavien potilaiden hoitoon littyy suurempi 4. asteen neutropenian esiintyvyys (34,1 % MPR+R/MPR+p-

hoidossa) verrattuna MPp+p-hoitoon (7,8 %). Myos 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 yhdistelmén kéyttoon dskettidin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavien potilaiden hoitoon littyy suurempi 3. ja 4. asteen trombosytopenian esiintyvyys (40,4 %
MPR+R/MPR+p-hoidossa) verrattuna MPp+p-hoitoon (13,7 %).

o Multippeli_myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vihintfdn yhté aiempaa hoitoa

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmian littyy 4. asteen
neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (5,1 %:lla lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista
verrattuna 0,6 %:iin lumelidkkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilaista).

4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja havaittin harvoin (0,6 %:la lenalidomidilla ja deksametasonilla
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hoidetuista potilaista verrattuna 0,0 %:iin lumelddkkeelld ja 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 %: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).

. Potilaat, joilla on myelodysplastisia oireyhtymid

Myelodysplastisia oireyhtymid sairastavilla potilailla esiintyy lenalidomidin kdyton yhteydesséd yleisemmin 3. tai
4. asteen neutropeniaa (vaiheen 3 tutkimuksessa 74,6 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna
14,9 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista). 3. tai 4. asteen kuumeisen neutropenian jaksoja havaittin 2,2 %:lla
lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 0,0 %:iin lumeldédkettd saaneista potilaista. 3. tai 4. asteen
trombosytopeniaa esiintyy yleisemmin lenalidomidin kayton yhteydessd (vaiheen 3 tutkimuksessa 37 %:lla
lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 1,5 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista).

° Potilaat, joilla on manttelisolulymfooma

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

e DPotilaat, joilla on follikulaarinen lymfooma
Follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla esiintyy lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmén kayton
yhteydessé yleisemmin 3. tai 4. asteen neutropeniaa (50,7 %:lla lenalidomidirituksimabihoitoa saaneista
potilaista verrattuna 12,2 %:iin lumelddke/ritumaksibihoitoa saaneista potilaista). Kaikki 3. tai 4. asteen
neutropeniat korjaantuivat lddkityksen keskeyttdmiselld, annoksen pienentdmiselld ja/tai kasvutekijd -tukihoidolla.
Lisdksi kuumeista neutropeniaa havaittin harvoin (2,7 %:lla lenalidomidirituksimabihoitoa saaneista potilailla ja
0,7 %:lla lumeldédke/rituksimabihoitoa saaneista potilaista).

Lenalidomidi/rituksimabiyhdistelmédén littyy myds 3. tai 4. asteen trombosytopenian suurempi ilmaantuvuus
(14 % lla lenalidomidirituksimabihoitoa saaneista potilaista verrattuna 0 %:iin lumelddke/rituksimabihoitoa
saaneista potilaista).

Laskimotromboembolia

Lenalidomidin kaytt6on yhdistelmédhoitona deksametasonin kanssa ja viahdisemméassd madrin lenalidomidin
kayttoon yhdistelméhoitona melfalaanin ja prednisonin kanssa tai lenalidomidimonoterapiaan liittyy multippelia
myeloomaa, myeloblastisia oireyhtymid ja manttelisolusymfoomaa sairastavilla potilailla syvéin
laskimotromboosin ja keuhkoembolian lisdiantynyt vaara (ks. kohta 4.5).

Myo6s samanaikainen erytropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin sairastettu syvé laskimotromboosi
saattavat suurentaa tromboosiriskid ndilld potilailla.

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

Verenvuotohdiriot

Verenvuotohdiriditd on lueteltu useissa elinjirjestelmiluokissa: Veri ja imukudos; hermosto (kallonsisdinen
verenvuoto); hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina (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 kéiyton yhteydessé on raportoitu allergisia reaktioita, mukaan lukien angioedeema, Stevens-
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Johnsonin oireyhtymé (SJS), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma (DRESS). Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidihoidon yhteydessé esiintynyt vaikeaa
ihottumaa, eipidd antaa lenalidomidia (ks. kohta 4.4).

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

Akuutti myelooinen leukemia

° Multippeli myelooma

AML-tapauksia on havaittu kliinisissd tutkimuksissa &skettdin diagnosoiduilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidihoitoa yhdistelmdnd melfalaanin kanssa tai vélittomésti
suuriannoksisen melfalaanin ja ASCT:n jilkeen (ks. kohta 4.4). Vastaavaa eihavaittu klinisissd tutkimuksissa
askettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidihoitoa
yhdistelmédnd deksametasonin kanssa, verrattuna talidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelméan.

° Myelodysplastiset oireyhtymét

Lahtdtilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka ja TPS53-mutaatio, littyvit taudin
etenemiseen AMLksi, jos potilas on riippuvainen verensiirroista ja hinelli on deleetioon (5q) liittyva
poikkeavuus (ks. kohta 4.4). Jos potilaalla oli yksittdinen deleetioon (5q) littyvd poikkeavuus, taudin arvioitu

2 vuoden kumulatiivinen etenemisluku AML:ksi oli 13,8 % verrattuna 17,3 %:iin, jos potilaalla oli deleetio (5q)
ja lisdksi yksi sytogeneettinen poikkeavuus, ja 38,6 %:iin, jos potilaalla oli kompleksinen karyotyyppi.

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

Maksahdiriot

Seuraavia valmisteen markkinoille tulon jélkeisid 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 liikatoimintatapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.4 Kilpirauhassairaudet).

Sydpdoireiden ja -l6ydosten tilapdinen paheneminen (tumour flare -reaktio) ja tuumorilyysioireyhtymd
Tutkimuksessa MCL-002 sydpéoireet ja -10ydokset pahenivat tilapdisesti noin 10 %:lla lenalidomidihoitoa
saaneista potilaista verrattuna verrokkiryhmén 0 %:iin. Suurin osa niistd tapahtumista esiintyi hoitosyklissd 1,
kaikki arvioitin hoitoon littyviksi 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
(vdhintddn yksi leesio, jonka suurin halkaisija on > 7 cm), saattaa olla sydpdoireiden ja -l6yddsten tilapdisen
pahenemisen riski. Tuumorilyysioireyhtyméa raportoitiin tutkimuksessa MCL-002 yhdelld potilaalla
kummassakin hoitoryhméssa. Tamén tueksi tehdyssé tutkimuksessa MCL-001 syOpéoireet ja -loydokset
pahenivat tilapdisesti noin 10 %:lla tutkittavista. Kaikki raportit koskivat 1. tai 2. asteen haittavaikutusta, ja kaikki
niistd arvioitiin hoitoon liittyneiksi. Suurin osa tapahtumista ilmaantui hoitosyklissd 1. Tuumorilyysioireyhtymia
eiraportoitu tutkimuksessa MCL-001 (ks. kohta 4.4).
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NHL-007-tutkimuksessa syopdoireiden ja -10ydosten tilapdistd pahenemista ilmoitettiin  19:114 146:sta potilaasta
(13,0 %) lenalidomidi/rituksimabihaarassa ja yhdelld 148:sta (0,7 %) potilaasta lumelddke/rituksimabihaarassa.
Useimmat (18/19) lenalidomidirituksimabihoidon aikana ilmoitetut tumour flare-oireet ilmenivit ensimméisen
kahden hoitojakson aikana. Lenalidomide/rituksimabihaarassa yhdelld follikulaarista lymfoomaa sairastavista
potilaista oli 3. asteen syOpéoireiden ja -l10yddsten tilapdinen paheneminen, mutta lumeldédke/rituksimabihaarassa
ei yhdelldkdan potilaalla. NHL-008-tutkimuksessa 7:14 follikulaarista lymfoomaa sairastavalla potilaalla 177:sta
(4,0 %) syopdoireet ja 16ydokset pahenivat tilapdisesti; (3 raporttia 1. asteen ja 4 raporttia 2. asteen reaktiosta);
yksi ilmoitus arvioitiin vakavaksi. NHL-007-tutkimuksessa tumour flare ilmeni 2:lla follikulaarista lymfoomaa
sairastavista potilaista (1,4 %) lenalidomidi/rituksimabihaarassa, eikd yhdellikdén follikulaarista lymfoomaa
sairastavasta potilaasta lumeldédke/rituksimabihaarassa; kummallakaan potilaalla ei ollut 3. tai 4. asteen
tapahtumia. Tuumorilyysioireyhtyméa tapahtui yhdelld follikulaarista lymfoomaa sairastavalla potilaalla (0,6 %)
NHL-008-tutkimuksessa. Tamé yksittdinen tapahtuma luokiteltiin vakavaksi, 3. asteen haittavaikutukseksi. NHL-
007-tutkimuksessa yhdenkéén potilaan ei tarvinnut keskeyttia lenalidomidi/rituksimabihoitoa sydpéoireiden ja -
16ydosten pahenemisen tai tuumorilyysioireyhtymdn vuoksi.

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Lenalidomidiyliannostuksen hoitamisesta ei ole erityistd kokemusta, vaikka annostutkimuksissa joillekin potilaille
annettiin jopa 150 mgn annoksia, ja kerta-annokseen liittyvissa tutkimuksissa muutamat potilaat altistettiin
korkeintaan 400 mg:n annoksille. Néissa tutkimuksissa annosta rajoittava toksisuus oli ensi sijassa hematologista.
Yliannostuksen yhteydessid suositellaan elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut immunosuppressantit. ATC-koodi: L04AX04

Vaikutusmekanismi

Lenalidomidi ~ sitoutuu suoraan Cereblon-proteiinin, joka on osa Culln-RING-E3-ubikitiini-ligaasi-
entsyymikompleksia, johon kuuluu DNA-vaurioita sitova proteiini 1 (DDB1), Cullin 4 -proteiini (CUL4) ja Cullin-
proteiinien sditelija 1 (Rocl). Hematopoeettisissa soluissa lenalidomidin sitoutuminen sereblon-proteiiniin rekrytoi
Aiolos- ja Ikaros-substraattiproteiineja, lymfoidisia transkriptiotekijoitd, mikd johtaa niiden ubikitinaatioon ja sen
jalkeen hajoamiseen, josta seuraa sytotoksisia ja immunomodulatorisia vaikutuksia.

Erityisesti lenalidomidi estéé tiettyjen hematopoieettisten kasvainsolujen proliferaatiota ja tehostaa niiden
apoptoosia, (mukaan lukien multippelin myelooman plasmasolukasvaimet, follikulaarisen lymfooman
kasvainsolut ja kasvaimet, joissa on deleetioita kromosomissa 5), tehostaa T-solu- ja tappaja-T-soluvilitteista
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immuniteettia ja lisdd tappaja-T-solujen ja T-solujen madraa.
Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelméa lisdd vasta-aineriippuvaista solujen sytotoksisuutta ja suoraa kasvaimen
apoptoosia follikulaarisen lymfooman soluissa.

Lenalidomidin vaikutusmekanismiin kuuliu my6s muita vaikutuksia, kuten antiangiogeenisia ja
proerytropoieettisia ominaisuuksia. Lenalidomidi estié angiogeneesid estimilld endoteelisolujen migraation ja
adheesion ja mikroverisuonten muodostuksen, lisdéd fetaalihemoglobiinin tuotantoa CD34-positiivisissa
hematopoieettisissa kantasoluissa ja estdé proinflammatoristen sytokiinien (esim. TNF-a ja IL-6) tuotantoa
monosyyteissa.

Klininen teho ja turvallisuus

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitin kuudessa dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa
koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa ja kahdessa relapsoitunutta, hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa
koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa ja yhdessé hidaskasvuista non-Hodgkin lymfoomaa (iNHL) koskevassa
vaiheen 3b tutkimuksessa jaliempand kuvatulla tavalla.

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma

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

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

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

Tehon ensisijainen péddtetapahtuma tutkimuksessa oli etenemisvapaa elinaika (PFS) satunnaistamisesta sairauden
etenemispaivimidridn tai kuolemaan sen mukaan, kumpi niisti tapahtui ensin; tutkimuksen voima ei ollut
mitoitettu kokonaiselossaolon paitetapahtumalle. Yhteensd 460 potilasta satunnaistettiin: 231 potilasta
lenalidomidiryhmééan ja 299 lumeldékeryhmidan. Demografiset ja sairauden piirteet olivat tasapainossa ryhmien
valilla.

Klinisten tutkimusten seurantatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jilkeen, kun PFS:n
ennalta suunnitellun vélianalyysin kynnysarvo ylitettiin. Sokkoutuksen purkamisen jilkeen lumelddkeryhméassa
olleet potilaat saattoivat siirtyd saamaan lenalidomidia ennen sairauden etenemista.

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

Etu PFSin suhteen havaittiin seké niiden potilaiden alaryhméssé, jotka saavuttivat tdydellisen vasteen, etti niiden
potilaiden alaryhméssé, jotka eivit olleet saavuttaneet tiydellistd vastetta.

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

Taulukko 7: Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista
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Lenalidomidi (N =231) | Lumelddke (N =229)
Tutkijan arvioima e tenemisvapaa elinaika
(PFS)
PFS:n mediaani®, kk (95 %:n luottamusvali)® 56,9 (41,9, 71,7) 29,4 (20,7, 35,5)
HR [95 %1 luottamusvili]¢; p-arvod 0,61 (048, 0,76); < 0,001
PFS2¢
PFS2:n mediaani®, Kk (95 %:n luottamusvéli)® 80,2 (63,3, 101,8) 52,8 (41,3, 64,0)
HR [95 %1 luottamusvali]®; p-arvod 0,61 (048, 0,78); < 0,001
Kokonaiselossaolo (OS)
OS:n mediaani®, KK, (95 %:n luottamusvéli)® 111,0 (101,8, NE) 84,2 (71,0, 102,7)
8 vuoden elossaolo-osuus, % (keskivirhe) 60,9 (3,78) 44.6 (3,98)
HR [95 %1 luottamusvili]®; p-arvod 0,61 (0,46, 0,81); <0,001
Seuranta
Mediaani’ (min, max), kk: kaikki eloon jddneet 81,9 (0,0, 119,8) 81,0 (4,1, 119,5)
potilaat

HR =riskisuhde, max = enimméismaérd; min = vahimmaisméaird, OS = kokonaiselossaolo, PFS = etenemisvapaa elinaika, NE =ei
arvioitavissa

* Mediaani perustuu Kaplan-M eierin estimaattiin.

® Mediaanin 95 %:n luottamusvli.

¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin maaritetty ihin hoitory hmiin liitty neita riskifunktioita.

4 P-arvo perustuu hoitory hmien vilisten Kaplan-M eierin kiyrén erojen osittamattomaan log-rank-testiin.

¢ Eksploratiivinen paitetapahtuma (PFS2). Lenalidomidi, jota sokkoutuksen purkamisen jélkeen lumelddkeryhmésté siirtyneet tutkittavat
saivat ennen sairauden etenemist, ei ollut toisen linjan hoitoa.

T Kaikkien eloon jazneiden tutkimushenkiliden seurannan mediaani autologisen kantasolusiirron jélkeen.

Tiedonkeruun katkaisupisteet: 17.12.2009 ja1.2.2016

IFM 2005-02

Tutkimukseen hyvéksyttiin diagnosointihetkelld alle 65-vuotiaat potilaat, joille oli tehty autologinen
kantasolusiirre ja jotka olivat hematologisen toipumisen aikaan saavuttaneet vihintdén vakaan vasteen. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan yllipitohoitoa 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). Tdmén jilkeen annettiin kahden
lenalidomidikuurin vakautushoito (25 mg vuorokaudessa 28 vuorokauden hoitosyklin péivind 1-28). Hoitoa
jatkettiin sairauden etenemiseen saakka.

Tehon ensisjjainen paitetapahtuma tutkimuksessa oli etenemisvapaa elinaika (PFS) satunnaistamisesta sairauden
etenemispaivimadrian tai kuolemaan sen mukaan, kumpi niisti tapahtui ensin; tutkimuksen voima ei ollut
mitoitettu kokonaiselossaolon pddtetapahtumalle. Yhteenséd 614 potilasta satunnaistettiin: 307 potilasta
lenalidomidiryhmééin ja 307 lumelddkeryhmiéan.

Klinisten tutkimusten seurantatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettin sen jilkeen, kun PFS:n
ennalta suunnitellun vilianalyysin kynnysarvo ylitettin. Sokkoutuksen purkamisen jilkeen lumeldikeryhmassa
olleet potilaat eivit siirtyneet saamaan lenalidomidia ennen sairauden etenemistd. Lenalidomidiryhmé lopetettiin
ehkéisevini turvallisuustoimena sen jilkeen, kun uusien primaarikasvainten esiintyvyydessé oli havaittu
epétasapaino (ks. kohta 4.4).

PFS-tulokset sokkoutuksen purkamisen aikaan, ennalta suunnitellun vélianalyysin jélkeen kéyttéden tietojenkeruun
katkaisupistettd 7.7.2010 (31,4 kuukauden seuranta) osoittivat sairauden etenemisen tai kuoleman riskin
pienentyneen 48 % lenalidomidiryhméin hyviksi (HR = 0,52; 95 %:n luottamusvili 0,41, 0,66; p <0,001).
Kokonais-PFS:n mediaani oli 40,1 kuukautta (95 % m luottamusvéli 35,7, 42,4) lenalidomidiryhméssa vs.

22,8 kuukautta (95 % luottamusvili 20,7, 27,4) lumelddkeryhméssa.
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Etu PFS:n suhteen oli pienempi niiden potilaiden alaryhméssé, jotka saavuttivat tdydellisen vasteen, kuin niiden
potilaiden alaryhméssé, jotka eivét olleet saavuttaneet tdydellistd vastetta.

Piivitetty etenemisvapaa elossaoloaika (PFS) kédyttden tiedonkeruun katkaisupistettd 1.2.2016 (96,7 kuukautta
seurantaa) osoittaa edelleen PFS-hyotyd: HR = 0,57 (95 %m luottamusvéli 0,47, 0,68; p <0,001). Kokonais-
PFS:n mediaani oli 44,4 kuukautta (39,6, 52,0) lenalidomidiryhmédssd vs. 23,8 kuukautta (95 %:n luottamusvali
21,2, 27,3) lumelddkeryhmdssd. PFS2:n havaittu HR oli 0,80 (95 %:n luottamusvili 0,66, 0,98; p = 0,026)
lenalidomidiryhméssd vs. lumelddkeryhméssi. Kokonais-PFS2:n mediaani oli 69,9 kuukautta (95 %:n
luottamusvali 58,1, 80,0) lenalidomidiryhméssd vs. 58,4 kuukautta (95 %:n luottamusvali 51,1, 65,0)
lumelddkeryhméssé. Kokonaiselossaolon (OS) havaittu HR oli 0,90 (95 %:n luottamusvél 0,72, 1,13; p = 0,355)
lenalidomidiryhmédssd vs. lumelddkeryhmdssi. Kokonaiselossaoloajan mediaani oli 105,9 kuukautta (95 %:n
luottamusvéli 88,8, —) lenalidomidiryhméssé vs. 88,1 kuukautta (95 %m luottamusvéli 80,7, 108.4)
lumelddkeryhmassa.

o Lenalidomidi yhdistelméni bortetsomibin ja deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivéit sovellu siirteen
saajiksi

SWOG S0777 -tutkimuksessa arvioitiin bortetsomibin lisdédmistd lenalidomidia ja deksametasonia sisdltdvaan

aloitushoitoon aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, jotka joko eivit soveltuneet

siirteen saajiksi tai soveltuivat siirteen saajiksi, mutta joille ei suunniteltu vélitontd kantasolusiirtoa.

Aloitushoidon jilkeen annettiin 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
enintddn kahdeksan (24 vikkkoa). 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 enintdédn
kuusi (24 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 paitetapahtuma tutkimuksessa oli etenemisvapaa elinaika (PFS). Tutkimukseen otettiin
yhteensé 523 potilasta, joista 263 potilasta satunnaistettin RVd-ryhmééin ja 260 potilasta Rd-ryhméiin. Potilaiden
demografiset ja sairauteen littyvdt ominaisuudet l&htdtilanteessa oli tasapainotettu hyvin hoitoryhmien valklla.

IRAC-toimikunnan arvioimat PFS-tulokset ensisijaisen analyysin yhteydessé (tiedonkeruun katkaisupiste
5.11.2015, seuranta-aika 50,6 kuukautta) osoittivat taudin etenemisen tai kuoleman riskin pienentyneen 24 %
RVd-hoidon eduksi (HR = 0,76; 95 %:n luottamusvili 0,61, 0,94; p =0,010). Kokonais-PFS:n mediaani oli
42,5 kuukautta (95 %mn luottamusvéli 34,0, 54,8) RVd-ryhméssé vs. 29,9 kuukautta (95 %m luottamusvéli 25,6,
38,2) Rd-ryhméssé. HyGty havaittiin rippumatta kantasolusiirtoon soveltuvuudesta.

Tutkimuksen tulokset (tiedonkeruun katkaisupiste 1.12.2016, kaikkien eloon jadneiden potilaiden seuranta-ajan
mediaani 69,0 kuukautta) on esitetty taulukossa 8. Hyoty RVd-hoidon hyviksi todettiin riippumatta

kantasolusiirtoon soveltuvuudesta.

Taulukko 8. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Aloitus hoito
RVd Rd
(3 viikon sykli x 8) (4 viikon sykli x 6)
(N=263) (N=260)
IRAC-toimikunnan arvioima e te nemisvapaa elossaoloaika (PFS) (kk)
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PFS:n mediaani®, kk (95 %:n luottamusvali)® 41,7 (33,1, 51.,5) | 29,7 (24,2, 37,8)
HR [95 %1 luottamusvili]; p-arvo! 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Kokonaiselossaoloaika (OS) (kk)

OS:n mediaani®, Kk (95 %:n luottamusvéli)? 89,1 (76,1, NE) | 67,2(584,90.8)
HR [95 %1 luottamusvili]¢; p-arvo® 0,72 (0,56, 0,.94); 0,013

Vaste —n (%)

Kokonaisvasteluku: CR, VGPR tai PR 199 (75,7) 170 (65.4)

> VGPR 153 (58.2) 83 (31,9
Seuranta (kk)

Mediaani® (min, max): kaikki potilaat | 61,602,994 | 594 (04, 99,1

HR =riskisuhde; max = enimmdisméérd; min = vihimmaismaird; NE = ei arvioitavissa; OS =kokonaiselossaoloaika;

PFS = etenemisvapaa elinaika.

* Mediaani perustuu Kaplan-M eierin estimaattiin.

® M ediaanin kaksitahoinen 95 %:n luottamusvali.

¢ Perustuu osittamattomaan Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin hoitory hmiin (RVd:Rd) liittyneité
riskifunktioita.

4 P-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin

¢ M ediaaniseuranta laskettiin satunnaistamisen p divamaarasta.

Tiedonkeruun katkaisupiste: 1.12.2016.

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

o Lenalidomidi yhdistelméni deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivét sovellu kantasolusiirtoon
Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa, kolmen ryhmén
monikeskustutkimuksessa (MM-020) potilailla, jotka olivat vahintdan 65-vuotiaita tai jos he olivat idltddn tata
nuorempia, he eivét olleet soveltuneet kantasolusiirtoon siksi, ettd he kieltdytyivit kantasolusiirrosta tai
kantasolusiirto eiole potilaalle saatavissa kustannusten tai jonkin muun syyn vuoksi. Tutkimuksessa (MM-020)
lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédéd (Rd), jota annettiin 2 eripituisena jaksona (taudin etenemiseen
saakka [Rd-ryhmd] tai enintddn kahdeksanatoista 28 vuorokauden mittaisena hoitosyklind [72 vilkkoa, Rd18-
ryhmi]), verrattiin melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelmdaan (MPT), jota annettiin enintdan
kahtenatoista 42 vuorokauden mittaisena hoitosyklind (72 viikkoa). Potilaat satunnaistettiin (1:1:1) yhteen
kolmesta hoitoryhmésté. Potilaat jaettiin satunnaistamisen yhteydessa iin (< 75 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 mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21. Deksametasonia annettiin 40 mg
kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Aloitusannos ja
annosohjelma sédédettiin Rd- ja Rd18-ryhmissd idn ja munuaisten toiminnan mukaan (ks. kohta 4.2). Yli 75-
vuotiaat potilaat saivat deksametasonia 20 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Kaikki potilaat saivat tutkimuksen aikana antikoagulanttiprofylaksia
(pienimolekyylinen hepariini, varfariini, hepariini, pieniannoksinen asetyylisalisyylihappo).

Tehon ensisijainen péddtetapahtuma tutkimuksessa oli etenemisvapaa elinaika (PFS). Tutkimukseen otettiin
yhteensd 1623 potilasta, joista 535 potilasta satunnaistettin Rd-ryhmééin, 541 potilasta Rd18-ryhméén ja
547 potilasta MPT-ryhméén. Potilaiden demografiset ja sairauteen littyvdt ominaisuudet ldhtotilanteessa oli
tasapainotettu hyvin kaikissa 3 ryhméssa. Tutkittavilla oli yleisesti ottaen pitkille edennyt sairaus: koko
tutkimuspopulaatiosta 41 %:lla oli ISS-vaihe III ja 9 %:lla vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). [4n mediaani kolmessa ryhmédssé oli 73 vuotta.

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

Taulukko 9. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Rd
(N =535)

Rd18
(N =541)

MPT
(N = 547)

Tutkijan arvioima PFS (kk)

PFS-ajan mediaant, kk (95 %mn
luottamusvéli)®

26,0 (20,7; 29,7)

21,0 (19,7; 22.4)

21,9 (19,8; 23.9)

HR [95 %:n luottamusvili]s; p-arvo?

Rd vs. MPT 0,69 (0,59; 0,80); < 0,001

Rd vs. RdI8 0,71 (0,61; 0.83); < 0,001

RdI8 vs. MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866
PFS2¢ (kk)

PFS2-ajan mediaani®, kk (95 %mn
luottamusvili)®

429 (38,1; 474)

40,0 (36,2; 44.2)

350 (304; 37.8)

HR [95 %:n luottamusvili]; 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

Kokonaiselossaoloaika (kk)

OS-ajan mediaani®, kk (95 %:n
luottamusvili)®

589 (56,0, NE)

56,7 (50,1, NE)

485 (442; 52,0)

HR [95 %:n luottamusvali]®; p-arvo!

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
Seuranta (kk)
Mediaani’ (pienin, suurin): kaikki 40,8 (0,0; 65,9) | 40,1 (04; 65,7) | 38,7 (0,0; 64.2)
potilaat
Myeloomavastet 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)
Kokonaisvaste: CR, VGPR tai PR 402 (75,1) 397 (73.4) 341 (62.,3)
Vasteen kesto (kk)"

Mediaani® (95 %:n luottamusvéli)®

35,0 (27.9; 434)

22,1 (20.3; 24,0)

22,3 (202; 24.9)

CR = téydellinen vaste; d = pieniannoksinen deksametasoni; HR = riskisuhde; M = melfalaani; NE = ei arvioitavissa;

OS = kokonaiselossaoloaika; P = prednisoni; PFS = etenemisvapaa elinaika; PR = osittainen vaste; R = lenalidomidi; Rd = Rd-hoitoa
annetaan taudin dokumentoituun etenemiseen saakka; Rd18 = Rd-hoitoa annetaan < 18 hoitosyklind; T = talidomidi; VGPR = erittédin hyvi
osittainen vaste (very good partial response); vs. = verrattuna.

# Mediaani perustuu Kaplan-M eierin estimaattiin.

® M ediaanin 95 %:n luottamusvli.

¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin mééritetty ihin hoitory hmiin liitty neité riskifunktioita.

4 P-arvo perustuu hoitory hmien vilisten Kaplan-M eierin kiyrin erojen osittamattomaan log-rank-testiin.

¢ Eksploratiivinen paitetapahtuma (PFS2)

"M ediaani on yksiulotteinen tunnusluku, jota ei ole korjattu sensuroinnin suhteen.

€ Paras vastearvio tutkimuksen hoitovaiheen aikana (vastekategorioiden mééritykset), tiedonkeruun katkaisupiste = 24.5.2013.

" tiedonkeruun katkaisupiste 24.5.2013

Lenalidomidi vhdistelmédnd melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jilkeinen vlldpitdvd hoito potilailla,
jotka eivit sovellu siirteen saajiksi
Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitin vaiheen 3 tutkimuksessa (MM-015), joka oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, kolmen rinnakkaisryhmén monikeskustutkimus, ja johon osallistui vihintidn 65-vuotiaita
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potilaita, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli < 2,5 mg/dl. Tutkimuksessa lenalidomidin kéyttéd yhdistelmana
melfalaanin ja prednisonin (MPR) kanssa joko taudin etenemiseen saakka yllidpitohoitona annetun
lenalidomidihoidon kanssa tai sitd ilman verrattiin melfalaanin ja prednisonin yhdistelméhoitoon enintéén

9 hoitosyklin ajan. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 yhteen kolmesta hoitoryhmésti. Potilaat ositettin
satunnaistamisen yhteydessé iin (<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 mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-4; 2 mg/kg prednisonia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-4 ja 10 mg/vrk lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-21) kédyttdd induktiohoitona enintdén 9 hoitosyklin ajan. Potilaat, jotka saivat hoitoa
kaikkien 9 syklin ajan tai jotka eivit paédsseet 9 syklin asti, koska eivit sietdneet hoitoa, siirtyivét ylldpitohoitoon,
jossa he saivat 10 mg lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien

vuorokausina 1-21 taudin etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen padtetapahtuma tutkimuksessa oli etenemisvapaa elinaika (PFS). Tutkimukseen otettiin
yhteensé 459 potilasta, joista 152 potilasta satunnaistettin MPR+R-ryhméén, 153 potilasta MPR+p-ryhméén ja
154 potilasta MPp+p-ryhméén. Potilaiden demografiset ja sairauteen littyvdt ominaisuudet olivat Idhtotilanteessa
hyvin tasapainossa kaikissa 3 ryhméssé; noin 50 %:lla kuhunkin ryhméién satunnaistetuista potilaista oli seuraavat
ominaisuudet: ISS-vaihe III ja kreatniinipuhdistuma < 60 ml/min. Idn mediaani MPR+R- ja MPR+p-ryhmissé oli
71 vuotta ja MPp+p-ryhméssé 72 vuotta.

Etenemisvapaan elinajan (PFS), PFS2:n ja kokonaiselossaoloajan (OS) analyysissa (tiedonkeruun
katkaisuajankohta huhtikuu 2013) kaikkien eloonjidneiden tutkittavien seuranta-ajan mediaani oli 62,4 kuukautta,
ja tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 10:

Taulukko 10. Yhteenveto tehoa koskevista kokonais tiedoista

MPR+R MPR+p MPp+p
N=152 N=153 N=154
Tutkijan arvioima PFS (kk)
PFS-ajan mediaant®, kk, (95 %mn 274 (21,3; 35,0 14,3 (13,2; 15,7) 13,1 (12,0; 14,8)
luottamusvali)
HR [95 %:n luottamusvali]
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 (kk)*
PFS2-ajan mediaan®, kk (95 %:mn 39,7 (29,2; 48,4) 27,8 (23,1; 33,1) 28,8 (24,3; 33.8)
luottamusvéli)
HR [95 %:n luottamusvili]; 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
Kokonaiselossaoloaika (OS) (kk)
OS-ajan mediaani, kk* (95 %mn 55,9 (49,1; 67.5) 51,9 (43,1; 60,6) 539 (47,3; 64,2)
luottamusvéli)
HR [95 % CI]
MPR+R vs MPp+p 0,95 (0,70, 1,29); 0,736
MPR+R vs MPR+p 0,88 (0,65, 1,20); 0,43
MPR+p vs MPp +p 1,07 (0,79, 1,45); 0,67
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Seuranta-aika (kk)
Mediaani (min, max): kaikki potilaat| g (¢ 73¢) 463 (0,5, 71.9) 504 (0,5, 733)
Tutkijan arvioima myeloomavaste,
n (%)
CR 30(19,7) 17 (11,1) 9(5.8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48.7)
Vakaa tauti (SD) 24 (158) 31(203) 63 (409)
Vaste eiarvioitavissa (NE) 8 (53) 4(26) 7 (45)
Tutkijan arvioima vasteen kesto
(CR + PR) (kk)
Mediaani' (95 %:n luottamusvali) | ¢ 5 194 353) 12,4 (112, 13.9) 12,0 (94, 14,5)

CR = tdydellinen vaste; HR =riskisuhde; M = melfalaani; NE = ei arvioitavissa; OS=kokonaiselossaoloaika; p = lumelédike; P = prednisoni;
PFS= etenemisvapaa elinaika ; PR = osittainen vaste; R =lenalidomidi; SD = vakaa sairaus;

* Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin

“PFS2 (eksploratiivinen p#tetapahtuma) mériteltiin kaik kien potilaiden (hoitoaikeen mukaiset, ITT) osalta ajaksi satunnaistamisesta myelooman
kolmannen linjan hoitoon tai satunnaistettujen potilaiden kuolemaan

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa koskevat tukevat tutkimukset

Vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (ECOG E4A03), johon osallistui 445 dskettdin
diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, 222 potilasta satunnaistettiin
lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméén ja 223 potilasta
lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméén. Lenalidomidia/normaaliannoksista
deksametasonihoitoa saavaan ryhméan satunnaistetut potilaat saivat 25 mg lenalidomidia vuorokaudessa

28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21 sekd 40 mg deksametasonia vuorokaudessa
ensimméisen neljan 28 vuorokauden mittaisen hoitosyklin vuorokausina 1-4, 9—-12 ja 17-20.
Lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhmdan satunnaistetut potilaat saivat 25 mg
lenalidomidia vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21 sekd 40 mg
deksametasonia vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.
Lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saaneessa ryhmissa tutkimusléékityksen anto keskeytettiin
véahintddn kerran 20 potilaalla (9,1 %) verrattuna 65 potilaaseen (29,3 %) lenalidomidia/normaaliannoksista
deksametasonihoitoa saaneessa ryhméssa.

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

Pidemméssé seurannassa kokonaiselossaoloajan ero lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin hyvéksi
kuitenkin pienenee.

Multippeli myelooma, johon on annettu vahintdan yhtd aiempaa hoitoa

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitin kahdessa vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddke- ja rinnakkaisryhmékontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (MM- 009 ja MM-010), joissa tutkittiin
lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméé pelkkéén deksametasonihoitoon verrattuna aiemmin hoitoa
saaneilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. MM-009- ja MM-010-tutkimuksessa lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmda saaneista 353 potilaasta 45,6 % oli vihintddn 65-vuotiaita. MM-009- ja MM-010-
tutkimuksissa arvioiduista 704 potilaasta 44,6 % oli vahintddn 65-vuotiaita.
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Kummassakin tutkimuksessa lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédé (len/deks) saaneen ryhmén potilaat
saivat 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa vuorokausina 1-21 ja kaltaistetun
lumelddkekapselin kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 22-28. Lumelddkkeen
ja deksametasonin yhdistelmda (lumeldéke/deks) saaneen ryhmén potilaat ottivat yhden lumeldékekapselin 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 neljan
ensimmaéisen hoitosyklin aikana. Deksametasoniannosta pienennettin 40 mg:aan suun kautta kerran
vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4 neljin ensimmaisen hoitosyklin jélkeen.
Kummassakin tutkimuksessa hoitoa oli tarkoitus jatkaa sairauden etenemiseen saakka. Kummassakin
tutkimuksessa annoksen muuttaminen oli sallittua klinisten ja laboratorioldydosten perusteella.

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

Kummassakin tutkimuksessa demografiset ja sairauteen hittyvdt ominaisuudet olivat lahtdtilanteessa
samankaltaiset len/deks- ja lumelddke/deks-ryhmissd. Kummankin potilasryhmén iin mediaani oli 63 vuotta, ja
miesten ja naisten lukumédérdn vilinen suhde oli samankaltainen. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -
suorituskyky oli samankaltainen ryhmien vililld, samoin kuin aiempien hoitojen mééré ja tyyppi.

Kummankin tutkimuksen ennalta suunniteltu vélianalyysi osoitti, ettd len/deks oli ensisijaisen tehon
padtetapahtuman (aika taudin etenemiseen; time to progression, TTP) (mediaani seuranta-aika 98,0 viikkoa)
osalta tilastollisesti merkitsevésti parempi (p < 0,00001) kuin pelkkd deksametasoni. Myds tdydellisen vasteen
saaneiden osuus ja kokonaisvasteluku olivat kummankin tutkimuksen len/deks-tutkimushaarassa huomattavasti
suuremmat kuin lumeldéke/deks-tutkimushaarassa. Néiden analyysien tulokset johtivat tdmén jédlkeen kummankin
tutkimuksen sokkoutuksen purkamiseen, jotta lumeldéke/deks-ryhmén potilailla oli mahdollisuus saada hoitoa
len/deks-yhdistelmalla.

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

Téssa yhdistetyssé jatkoseuranta-analyysissd len/deks-yhdistelmédlld hoidetuilla potilailla (N = 353) taudin
etenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 60,1 vikkoa (95 %:n luottamusvali: 44,3, 73,1) ja lumelddke/deks-
yhdistelmdd saaneilla potilailla (N =351) 20,1 vilkkkoa (95 %:n luottamusvili: 17,7, 20,3). Etenemisvapaan
elinajan mediaani oli len/deks-yhdistelmélld hoidetuilla potilailla 48,1 viikkkoa (95 %:mn luottamusvili: 36,4, 62,1)
ja lumeldédke/deks-yhdistelmilld hoidetuilla potilailla 20,0 vikkoa (95 %m luottamusvili: 16,1, 20,1). Hoidon
keston mediaani oli 44,0 viikkoa (minimi 0,1, maksimi 254,9) len/deks-yhdistelméllda hoidetuilla ja 23,1 viikkoa
(minimi 0,3, maksimi 238,1) lumelddke/deks-yhdistelmédlld hoidetuilla. Tédydellisen vasteen (complete response,
CR) ja osittaisen vasteen (partial response, PR) saaneiden osuudet ja kokonaisvasteluku (CR+PR) pysyvét
kummassakin tutkimuksessa len/deks-tutkimushaarassa huomattavasti suurempina kuin lumeldake/deks-
tutkimushaarassa. Kokonaiselossaoloajan mediaani on yhdistettyjen tutkimusten jatkoseuranta-analyysissé
164,3 viikkoa (95 %:mn luottamusvali: 145,1, 192,6) len/deks-yhdistelméalld hoidetuilla potilailla ja 136,4 viikkoa
(95 % luottamusvili: 113,1, 161,7) lumelddke/deks-yhdistelmélld hoidetuilla potilailla. Siitd huolimatta, etti
170 potilasta 351:std lumelddke/deks-yhdistelmédd saamaan satunnaistetusta potilaasta sailenalidomidia taudin
etenemisen jilkeen tai tutkimusten sokkoutuksen purkamisen jélkeen, kokonaiselossaoloajan yhdistetty analyysi
osoitti eloonjadmisedun olleen len/deks-yhdistelmidhoidossa tilastollisesti merkitsevisti parempi verrattuna
lumelddke/deks-yhdistelmiddn (HR = 0,833, 95 %:n luottamusvili [0,687, 1,009], p = 0,045).

Taulukko 11. Yhteenveto tehon analyysien tuloksista jatkoseurannan cut-off - ajankohtana — yhdiste tyt
tutkimukset MM-009 (cut-off 23. heiniikuuta 2008) ja MM-010 (cut-off 2. maalis kuuta 2008)

Piite tapahtuma Len/deks Lumelaédke/deks
(N=353) (N=351)
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Aika tapahtumaan HR [95 % :n luottamus viili],
p-arvo?
Aika taudin etenemiseen 60,1 [44,3; 73,11 | 20,1 [17,7; 20,3] 0,350 [0,287; 0,426],
Mediaani [95 %:n luottamusvali], p < 0,001
viikkoa
Etenemisvapaa elinaika 48,1 [364; 62,11 20,0 [16,1; 20,1] 0,393 [0,326; 0,473],
Mediaani [95 %:n luottamusvali], p < 0,001
vikkoa
Kokonaiselossaoloaika 164,3 [145,1; |136,4 [113,1; 161,7] 0,833 [0,687; 1,009],
Mediaani [95 %m luottamusvéli], 192,6] p =0,045
vikkkoa
Yhden vuoden kokonaiselossaolo- 82 % 75 %
osuus
Vasteosuus Vetosuhde [95 %:n
luottamus viili], p-arvo ©
Kokonaisvasteosuus [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
Taydellinen vasteen saaneiden 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p <0,001
osuus [n, %]

* Kaksisuuntainen log rank -testi vertaamalla eloonjdantilukuja hoitory hmien vélilla.
b Kaksisuuntainen jatkuvuuskorjattu khiin nelié -testi.

Follikulaarinen lymfooma

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta yhdessé rituksimabin kanssa arvioitin verrattuna rituksimabi-
lumelddkehoitoon relapsoituneen/refraktorisen hidaskasvuista non-Hodgkin lymfoomaa, mukaan lukien vaiheen 3
follikulaarista lymfoomaa, sairastavilla potilailla vaiheen 3 satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa
tutkimuksessa (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]).

Yhteensd 358 potilasta, jotka olivat vihintdan 18-vuotiaita ja joilla oli histologisesti vahvistettu
margiaalivyhykkeen lymfooma tai 1., 2. tai 3a. asteen follikulaarinen lymfooma (CD20+ virtaussytometrialla
tai histokemiallisesti) tutkijan tai paikallisen patologin arvioimana, satunnaistettin suhteessa 1:1. Tutkittavia oli
aikaisemmin hoidettu vihintdén yhdelld systeemiselld kemoterapialla, immunoterapialla tai
kemoimmunoterapialla.

Lenalidomidia annettiin suun kautta 20 mg kerran vuorokaudessa ensimméisten 21 pdivan ajan, kun

28 vuorokauden hoitojaksot toistettiin 12 hoitojakson ajan tai kunnes toksisuus ei ollut hyvéksyttavaa.
Rituksimabin annos oli 375 mg/m? viikoittain ensimmiisen hoitojakson aikana (péivini 1, 8, 15 ja 22) ja jokaisen
28 vuorokauden hoitosyklin ensimméisend pdivini hoitojaksojen 2—5 aikana. Kaikki rituksimabin annoslaskelmat
perustuivat potilaan kehon pinta-alaan (BSA) potilaan todellisen painon perusteella.

Demografiset ja sairauteen littyvét ldhtotilanteen ominaisuudet olivat samanlaiset kahdessa hoitoryhméssa.
Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata lenalidomidi-rituksimabiyhdistelmén tehoa rituksimabi-
lumelddkeyhdistelmidn tutkittavilla, joilla oli relapsoitunut/refraktorinen 1., 2. tai 3a. asteen follikulaarinen
lymfooma tai marginaalivyShykkeen lymfooma. Tehon méidrityksen ensisijainen péétetapahtuma oli
etenemisvapaa, jonka itsendinen arviointiryhma arvioi kdyttden vuoden 2007 kansainvélisen tyoryhmén
(International Working Group, IWG) kriteerejd, mutta ilman positroniemissiotomografiaa (PET).

Tutkimuksen toissijainen tavoite oli verrata lenalidomidin ja rituximabin yhdistelmin turvallisuutta rituksimabin
ja lumelddkkeen turvallisuuteen. Muita toissijaisia tavoitteita olivat rituksimabin ja lenalidomidin tehoa
rituksimabin ja lumelddkkeen tehoon kdyttien seuraavia tehon parametreji: kokonaisvaste (ORR), tdydellinen
vaste (CR) ja vasteen kesto (DoR) IWG 2007:n kriteerien mukaan ilman positroniemissiotomografiaa ja
kokonaiselossaoloaikaa.
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Tulokset koko aineistosta, mukaan luken follikulaarinen lymfooma ja marginaalivydhykkeen lymfooma,
osoittivat, ettd keskimdérin 28.3°kuukauden seurannan aikana tutkimus saavutti ensisijaisen paitetapahtumansa,
etenemisvapaa elinaika, riskisuhteella (HR) (95 % luottamusvéli 045 (0,33,0,61) p - arvo < 0,0001.

Taulukossa 12 on esitetty tehotulokset follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilasjoukossa.

Taulukko 12. Yhteenveto follikulaaris en lymfooman te hotuloksista — Tutkimus CC-5013-NHL-007

Follikulaarinen lymfooma
(N=295)
Lenalidomidi ja rituksimabi | Lumeldéke ja rituksimabi
(N=147) (N =148)

Etenemisvapaa elinaika (PFS) (EM A:n ohjeistus)
Mediaani PFS®* (95 % luottamusvili) 394 13,8
(kuukausia) (25,1, NE) (11,2, 16,0)
HR [95 % luottamusvali] 0,40 (0,29, 0,55)°
p-arvo <0,0001¢
Objektiivinen vaste! (CR +PR), n (%)
(IRC, 2007 IWGRC) 118 (80,3) 82 (55,4)
95 % luottamusvalif (72,9, 86,4) (47,0, 63,6)
Téydellinen vaste?, n (%)

IRC, 2007 51(34,7) 29 (19,6)
IWGRC) (27,0, 43,0) (13,5, 26,9)
95 % luottamusvalif
Vasteen kesto? (mediaani) (kuukausia)
95 % luottamusvali ® 36,6 15,5

(24,9, NE) (11,2, 25,0)

Kokonaiselossaoloaika®< (OS)
Kokonaiselossaoaika 2 vuoden kohdalla 139 (94.,8) 127 (85.8)
% (89,5, 97.5) (78.,5, 90,7)
HR [95 % luottamusvili] 0,.45 (0,22, 092)°
Seuranta

Seurannan mediaanikesto (min, 29,2 279

max) (kuukautta) (0,5, 50,9) (0,6, 50,9)

* Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

®Riskisuhde ja sen luottamusvili perustuvat Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin.
¢ P-arvo perustuu log-rank testiin.

4 Toissijaiset ja tutkivat paitetapahtumat eivit ole a = ntrolloituja

¢ Keskimédrin 28.6 kuukauden seurannan aikana R iaarassa oli 11 kuolemaa ja kontre!lthaarassa 24 kuolemaa.
" Binomijakauman tarkka luottamusvli.

Follikulaarinen lymfooma potilailla, joilla rituksimabilla ei saada vastetta
MAGNIFY - CC-5013-NHL-008
Yhteensé 232 potilasta, jotka olivat véhintdén 18-vuotiaita ja joilla oli histologisesti vahvistettu follikulaarinen
lymfooma (tai 1., 2. tai 3a. asteen tai marginaalivydhykkeen lymfooma) tutkijan tai paikallisen patologin
arvioimana, otettiin aloitushoitojaksoon, jossa annettiin lenalidomidia ja rituksimabia 12 hoitojakson ajan.
Tutkittavat, jotka saavuttivat aloitusjakson aikana tdyden vasteen (CR/Cru), osittaisen vasteen (PR) tai tauti pysyi
vakaana (SD), satunnaistettiin ylldpitohoitojaksoon. Kaikkien tutkimukseen otettavien piti olla saanut
aikaisemmin véhintddn yhtd systeemistd lymfoomahoitoa. Toisin kuin tutkimuksessa NHL-007, tutkimuksessa
NHL-008 oli potilaita, joilla rituksimaabilla eisaatu vastetta (ei vastetta tairelapsi 6 kuukauden kuluessa
rituksimabihoidosta, tai kaksoisresistenssi seka rituksimabille ettd kemoterapialle).
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Hoidon aloitusjakson aikana lenalidomidia annettiin suun kautta 20 mg kerran vuorokaudessa ensimmaisten

21 péivén ajan, kun 28 vuorokauden hoitojaksot toistettiin 12 hoitojakson ajan tai kunnes toksisuus ei ollut
hyviksyttivi, tai jos tutkittava poistui tutkimuksesta tai tauti eteni. Rituksimabin annos oli 375 mg/m? viikoittain
ensimmaéisen hoitojakson aikana (péivind 1, 8, 15 ja 22) ja kaikkien muiden 28 vuorokauden hoitojaksojen
ensimméisend pdivand enintdédnl2 hoitojakson ajan. Kaikki rituksimabin annoslaskelmat perustuivat potilaan
kehon pinta-alaan (BSA) potilaan todellisen painon perusteella.

Esitetyt tiedot perustuvat yksihaaraisen aloitushoitojakson vélianalyysin. Tehon mééritys perustuu
kokonaisvasteeseen paras vaste ensisijaisena paitetapahtumana, kdyttden vuoden 1999 International Working
Group Response Criteria (IWGRC) -modifikaatiota. Toissijainen tavoite oli arvioida muita tehon parametreja,
kuten vasteen kestoa (DoR).
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Taulukko 13: Yhte enveto kokonaistehotiedoista (Aloitushoitojakso) - Tutkimus CC-5013-NHL-008

Kaikki tutkittavat Follikulaarinen lymfooma -tutkittavat
Vaste Vaste Vaste Vaste
rituksima- rituksima- rituksima- rituksima-
Yhteensa biin: biin: Yhteensd | biin: biin:
N=1872 Kylla N =148 Kylla Ei
N=177 Ei N =60 N =288
N =110

ORR, n (%) 127 (67,9) 45 (58n4) 82 (75,2) 104 (70,3) | 35 (58,3) 69 (79,3)
(CR+CRu+PR)
CRR, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
(CR+Cru)
Vasteen saaneiden N =127 N =45 N =82 N=104 N=35 N =69
lukuméiri
Tutkittavat (% ) 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
joilla vasteen kesto®
> 6 kuukautta (95 % (85,1,96.8) | (73,0,96,8) | (83,9,98,2) (85,5, (74,8,99.4) (81,0,97,9)
luottamus vili)© 97.,9)
Tutkittavat (% ) 79,1 73,3 824 79,5 73,9 81,7
joilla vasteen kesto®
> 12 kuukautta (95 % | (67,4,87,0) | (51,2,86,6) | (67,5,90,9) | (65,5, (43,0, 89,8) | (64,8,91,0)
luottamus viili)© 88.3)

CI = luottamusvéli

*Téamén tutkimuksen ensianalyysi tehtiin ryhmasté, jossa voitiin arvioida aloitushoidon teho (induction efficacy evaluable, IEE)

® Vasteen kesto on médritelty aikana (kuukausina) aikana ensimmiisesti vasteesta (vihintain osittainen vaste) dokumentoituun taudin
etenemiseen tai kuolemaan, kumpi hyvénsa tapahtuu ensin.

¢ Tilastot tehty Kaplan-M eierin menetelmalld. 95 % luottamusvili perustuu Greenwoodin kaavaan.

Huomautus: Analyysitehtiin vain henkildistd, jotka olivat saavuttaneet véhintédén osittaisen vasteen ensimmésen aloitushoitojakson
annoksen jélkeen ja ennen mitédn ylldpitohoitojakson hoitoa ja muuta lymfoomahoitoa aloitushoitojakson aikana. Prosenttiluvut perustuvat
vasteen saaneiden kokonaisméaérddn.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt Lenalidomide -valmisteele valmistekohtaisen vapautuksen, joka koskee
kypsien B-solujen kasvainten hoitoa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Lenalidomidi sisdltdd asymmetrisen hiilliatomin, minkd vuoksi se voi esiintyd optisesti aktiivisina muotoina S(—)
ja R(+). Lenalidomidi tuotetaan raseemisena seoksena. Lenalidomidi on yleensa liukoisempi orgaanisiin
livottimiin, mutta liukenee parhaiten 0,1 N HCl-puskuriin.

Imeytyminen

Lenalidomidi imeytyy nopeasti suun kautta tyhjaén vatsaan otettuna terveilli vapaaehtoisilla, ja plasman
huippupitoisuus saavutetaan 0,5-2,0 tuntia annoksen jilkeen. Huippupitoisuus (C,.) ja pitoisuus-aikakdyrin alle
jaava pinta-ala (AUC) suurenevat suhteessa annoksen suurentamiseen seka potilailla etté terveilld vapaachtoisilla.
Useiden annosten anto ei atheuta merkittdvéa lidkevalmisteen kumuloitumista. Lenalidomidin S-enantiomeerin
suhteellinen altistus plasmassa on 56 % ja R-enantiomeerin 44 %.

Runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian samanaikainen nauttiminen vihentdd imeytymisen mééréa terveilld
vapaachtoisilla aikaansaaden pitoisuus-aikakdyrén alle jaavan pinta-alan (AUC) noin 20 %:n pienenemisen ja
plasman huippupitoisuuden (C,) 50 % laskun. Keskeisissa lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta miarittdneissa
multippelia myeloomaa koskeneissa rekisterdintitutkimuksissa lddkevalmistetta annosteltiin kuitenkin ruokailusta
rippumatta. Lenalidomidi voidaan ndin ollen antaa joko ilman ruokailua tai ruokailun yhteydessa.

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

Jakautuminen

(*C)-lenalidomidin sitoutuminen plasman proteiineihin oli véhaistd in vitro. Keskimdardinen plasman
proteiineihin sitoutunut osuus oli 23 % multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla ja 29 % terveilld
vapaachtoisilla.

Lenalidomidia esiintyy ihmisen siemennesteessa (<0,01 % annoksesta), kun sitd on annettu 25 mg/vrk eikd
ladkevalmistetta voida todeta terveen potilaan siemennesteessi 3 vuorokauden kuluttua lidkeaineen kiayton
lopettamisesta (ks. kohta 4.4).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Ihmisen soluilla in vitro tehdyt metaboliatutkimukset osoittavat, ettd lenalidomidi ei metaboloidu sytokromi P450
-entsyymien vilitykselld, mikd viittaa sithen, ettd lenalidomidin antaminen sytokromi P450 -entsyymeji estévien
ladkevalmisteiden kanssa ei todennékdisesti johda thmiselld Iddkevalmisteiden metabolisin yhteisvaikutuksiin. /n
vitro -tutkimukset osoittavat, ettei lenalidomidi esti entsyymejia CYP1A2, CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI1, CYP3A taiUGT1A1. Lenalidomidista eindin ollen todennédkoisesti aitheudu klinisesti oleellisia
ladkevalmisteiden yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden entsyymien substraattien kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittavat, etteilenalidomidi ole seuraavien substraatti: rintasydpéresistenssiproteiini
(BCRP), monildékeresistenssiproteinin  (MRP) kuljettajaproteimit MRP1, MRP2 ja MRP3, orgaanisten anionien
kuljettajaproteiinit (OAT) OATI ja OAT3, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1 (OATP1B1),
orgaanisten kationien kuljettajaproteinit (OCT) OCT1 ja OCT2, MATE-proteiini (multidrug and toxin extrusion
protein) MATEI ja uudet orgaanisten kationien kuljettajat (OCTN) OCTNI1 ja OCTN?2.

In vitro -tutkimukset osoittavat, etteilenalidomidilla ole estivéa vaikutusta thmisen sappisuolapumppuun
(BSEP:hen), BCRP:hen, MRP2:een, OAT1:ecen, OAT3:een, OATP1B1: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 % erittyvistd annoksesta. Lenalidomidin
munuaispuhdistuma on suurempaa kuin glomerulaarinen suodattumisnopeus ja se siis erittyy ainakin aktiivisesti
jossain méaarin.

Annoksia 5-25 mg/vrk kdytettdessd puolintumisaika plasmassa on noin 3 tuntia terveilli vapaachtoisilla ja
vaihtelee multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla 3—5 tuntiin.

lakkaat potilaat

Erityisid lenalidomidin farmakokinetiikkaa ifkkailld potilailla arvioivia tutkimuksia eiole tehty.
Populaatiofarmakokineettisiin analyyseihin on siséllytetty 39—85-vuotiaita potilaita, ja analyysin tulokset
osoittavat, ettei ikd vaikuta lenalidomidin puhdistumaan (altistukseen plasmassa). Koska munuaisten
vajaatoimintaa esiintyy todennidkoisemmin idkkailld potilailla, annos pitdd valita harkiten ja munuaistoiminnan
seuranta on suositeltavaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Lenalidomidin farmakokinetiikkaa tutkittin muusta kuin syopédsairaudesta johtuvaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla tutkittavilla. Munuaisten toiminnan luokittelemiseen kéytettiin tdssi tutkimuksessa kahta
menetelmdd: 24 tunnin aikana mitattu virtsan kreatiniinipuhdistuma ja kreatiniinipuhdistuman arvioiminen
Cockcroft-Gaultin kaavaa kdyttden. Tulokset osoittavat, ettd munuaistoiminnan heiketessé (< 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
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munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 4-kertaiseksi ja loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla
tutkimuspotilailla 5-kertaiseksi verrattuna niiden tutkimuspotilaiden ryhméén, jossa munuaisten toiminta oli
normaali tai esiintyi lievdd munuaisten vajaatoimintaa. Lenalidomidin puolintumisaika pidentyi noin 3,5 tunnista
henkil6illd, joiden kreatinimipuhdistuma oli > 50 ml/min, yli 9 tuntiin henkil6illi, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt arvoon < 50 ml/min. Munuaisten vajaatoiminta ei kuitenkaan muuttanut lenalidomidin oraalista
imeytymistd. Huippupitoisuus (C,,x) oli samankaltainen terveilld koehenkil6illd ja munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla. Yhden 4 tunnin kestoisen dialyysihoitokerran aikana elimistdstd poistui noin 30 %
ladkevalmisteesta. Suositellut annosmuutokset munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille kuvataan
kohdassa 4.2.

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa oli mukana lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita

(N = 16, kokonaisbilirubiini > 1 —< 1,5 x viitealueen yliraja tai ASAT > viitealueen yldraja). 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 tekijiat

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei kehon painolla (33—135 kg), sukupuolella, rodulla ja
hematologisen syopédsairauden tyypilld (multippeli myelooma) ole klinisesti oleellista vaikutusta lenalidomidin
puhdistumaan aikuisilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

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

Yksittdisilld siki6illd havaittin myds erilaisia viskeraalisia vaikutuksia (virjadntyminen, punaisia pesikkeité eri
elimissd, vahiistd viritontd massaa eteiskammioldpén yldpuolella, pieni sappirakko, epdmuodostunut pallea).

Lenalidomidi saattaa aiheuttaa akuuttia toksisuutta; suun kautta otetut kuolemaan johtaneet vihimméaisannokset
olivat jyrsjoilld > 2000 mg/kg/vrk. Rotille toistuvasti suun kautta enintdéin 26 vikon ajan annetut 75, 150 ja

300 mg/kg:n vuorokausiannokset johtivat hoitoon hLittyvdin munuaisaltaan mineralisaation korjautuvaan
lisidntymiseen kaikkien kolmen annoksen yhteydessd, 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 ihmisen vuorokausialtistus. Apinoille toistuvasti suun kautta enintdén
20 viikon ajan annetut 4 ja 6 mg/kg:n vuorokausiannokset saivat aikaan kuolleisuutta ja merkittdvéé toksisuutta
(huomattava painon lasku, veren puna- ja valkosolujen sekd trombosyyttien viheneminen, monielinverenvuoto,
maha-suolikanavan tulehdus seké imukudos- ja luuydinatrofia). Apinoille toistuvasti suun kautta enintddn yhden
vuoden ajan annetut 1 ja 2 mg/kgin vuorokausiannokset aiheuttivat korjautuvia muutoksia luuytimen soluihin,
myeloidisten/erytroidisten solujen suhteen vihiistd pienenemisté ja kateenkorvan surkastumista. Lievdé veren
valkosolumddrdn suppressiota havaittin annoksella 1 mg/kg/vrk, mikd vastaa AUC-vertailujen perusteella suurin
piirtein samaa annosta ihmiselld.

Mutageenisuustutkimuksissa in vitro (bakteerimutaatio, ihmisen lymfosyytit, hiren lymfooma, Syyrian hamsterin
alkion solutransformaatio) ja in vivo (rotan mikrotuma) ei todettu lidkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeni- eiké
kromosomitasolla. Lenalidomidilla eiole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Kehitystoksisuustutkimuksia on aiemmin tehty kaneilla. Néiissé tutkimuksissa kaneille annettin 3, 10 ja
20 mg/kg/vrk suun kautta. Annosriippuvaista keuhkojen keskilohkon puuttumista havaittin annoksilla 10 ja
20 mg/kg/vrk ja munuaisten paikan siirtymistd havaittin annoksella 20 mg/kg/vrk. Vaikka niitd havaittin emolle
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toksisilla annoksilla, ne saattavat liittyd suoraan vaikutukseen. Pehmytkudoksen ja luuston muutoksia havaittiin
siki6illd annoksilla 10 ja 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto
Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kapselin kuori
Lenalidomide Grindeks 2.5 mg kapselit, kovat

Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Briljanttisininen FCF — FD&C Blue 1 (E133)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Lenalidomide Grindeks 5 mg kapselit, kovat
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Lenalidomide Grindeks 7,5 mg kapselit, kovat
Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Keltainen rautaoksidi (E172)

Lenalidomide Grindeks 10 mg kapselit, kovat
Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Keltainen rautaoksidi (E172)

Briljanttisininen FCF — FD&C Blue 1 (E133)

Lenalidomide Grindeks 15 mg kapselit, kovat
Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Briljanttisininen FCF — FD&C Blue 1 (E133)

Lenalidomide Grindeks 20 mg kapselit, kovat
Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Briljanttisininen FCF — FD&C Blue 1 (E133)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Lenalidomide Grindeks 25 mg kapselit, kovat
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Painomuste
Shellakka (E904)
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Propyleeniglykoli (E1520)
Musta rautaoksidi (E172)
Kaliumhydroksidi (E525)
Vikevd ammoniakkilinos (E527)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/PVC/Aclar/PVC-ldpipainolevyt.

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

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

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

Terveydenhuollon ammattilaisten ja hoitajien tdytyy kiyttda kertakdyttokdsineitd késitellessdén
lapipainopakkausta tai kapselia. Késineet on sen jilkeen poistettava varovasti thoaltistuksen estdmiseksi,
asetettava suljettavaan muoviseen polyeteenipussiin ja havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kédet
taytyy sitten pesté perusteellisesti saippualla ja vedelld. Naiset, jotka ovat raskaana tai epéilevit olevansa
raskaana, eivit saa késitelld lipipainopakkausta taikapselia (ks. kohta 4.4).

Kéayttimiton lddkevalmiste tai jite on palautettava apteekkiin, jotta se voidaan hévittda turvallisesti paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53

Riga, LV-1057

Latvia

Puh: +371 67083205

Fax: +371 67083505

e-mail: grindeks@grindeks.lv

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

59


mailto:grindeks@grindeks.lv

Lenalidomide Grindeks 2,5 mg kapselit, kovat: 38422
Lenalidomide Grindeks 5 mg kapselit, kovat: 38423

Lenalidomide Grindeks 7,5 mg kapselit, kovat: 38424
Lenalidomide Grindeks 10 mg kapselit, kovat: 38426
Lenalidomide Grindeks 15 mg kapselit, kovat: 38427
Lenalidomide Grindeks 20 mg kapselit, kovat: 38428
Lenalidomide Grindeks 25 mg kapselit, kovat: 38429

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 03. joulukuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.06.2022
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Grindeks 2,5 mg harda kapslar
Lenalidomide Grindeks 5 mg hérda kapslar

Lenalidomide Grindeks 7,5 mg harda kapslar
Lenalidomide Grindeks 10 mg harda kapslar
Lenalidomide Grindeks 15 mg harda kapslar
Lenalidomide Grindeks 20 mg harda kapslar
Lenalidomide Grindeks 25 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lenalidomide Grindeks 2,5 mg harda kapslar

Varje kapsel innehaller lenalidomidammoniumklorid motsvarande 2,5 mg lenalidomid.
Hijélpdmne med kénd effekt

Varje kapsel innehaller 20 mg laktos (som vattenfri laktos).

Lenalidomide Grindeks 5 mg harda kapslar

Varje kapsel innehéller lenalidomidammoniumklorid motsvarande 5 mg lenalidomid.
Hjdlpdmne med kéind effekt

Varje kapsel innehaller 39 mg laktos (som vattenfri laktos).

Lenalidomide Grindeks 7.5 mg harda kapslar

Varje kapsel innehéller lenalidomidammoniumklorid motsvarande 7,5 mg lenalidomid.
Hjilpdmne med kéind effekt

Varje kapsel innehaller 59 mg laktos (som vattenfri laktos).

Lenalidomide Grindeks 10 mg hérda kapslar

Varje kapsel innehéller lenalidomidammoniumklorid, mnotsvarande 10 mg lenalidomid.
Hjilpdmne med kéind effekt

Varje kapsel innehaller 79 mg laktos (som vattenfri laktos).

Lenalidomide Grindeks 15 mg hérda kapslar

Varje kapsel innehaller lenalidomidammoniumklorid motsvarande 15 mg lenalidomid.
Hijdlpdmne med kénd effekt

Varje kapsel innehéller 118 mg laktos (som vattenfti laktos).

Lenalidomide Grindeks 20 mg hirda kapslar

Varje kapsel innehaller lenalidomidammoniumklorid motsvarande 20 mg lenalidomid.
Hjédlpdmne med kénd effekt

Varije kapsel innehéller 157 mg laktos (som vattenfri laktos).

Lenalidomide Grindeks 25 mg harda kapslar

Varje kapsel innehéller lenalidomidammoniumklorid motsvarnde 25 mg lenalidomid.
Hjdlpdmne med kéind effekt

Varje kapsel innehaller 197 mg laktos (som vattenfri laktos). For

fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
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3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel.

Lenalidomide Grindeks 2,5 mg harda kapslar
Ljusgrona/vita kapslar, storlek 4, 14,3 mm, mérkta ”L2.5” mnehallande vitt eller ndstan vitt pulver.

Lenalidomide Grindeks 5 mg harda kapslar
Vita kapslar, storlek 4, 14,3 mm, mérkta ”L5” innehallande vitt eller nistan vitt pulver.

Lenalidomide Grindeks 7,5 mg harda kapslar
Ljusgula/vita kapslar, storlek 3, 15,9 mm, méarkta ”L7.5” innehdllande vitt eller nédstan vitt pulver.

Lenalidomide Grindeks 10 mg harda kapslar
Ljusgrona/ljusgula kapslar, storlek 2, 18,0 mm, mérkta ”L10” innehéllande vitt eller néstan vitt pulver.

Lenalidomide Grindeks 15 mg hérda kapslar
Bla/vita kapslar, storlek 1, 19,4 mm, mdrkta ”L15” innehéllande vitt eller ndstan vitt pulver.

Lenalidomide Grindeks 20 mg hdrda kapslar
Ljusgrona/bla kapslar, storlek 0, 21,7 mm, mérkta ”L.20” innehallande vitt eller ndstan vitt pulver.

Lenalidomide Grindeks 25 mg hérda kapslar

Vita kapslar, storlek 0, 21,7 mm, mérkta ”1.25” innehallande vitt eller ndstan vitt pulver.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Multipelt myelom

Lenalidomide Grindeks som monoterapi dr indicerat for underhallsbehandling av vuxna patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom som genomgatt autolog stamcellstransplantation.

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

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

Follikuldrt lymfom
Lenalidomide Grindeks i kombination med rituximab (CD20-antikropp) &r avsett for behandling av
vuxna patienter med tidigare behandlat folikkuldrt Iymfom (grad 1-3a).

4.2 Dosering och adminis treringssiitt

Behandlingen med Lenalidomide Grindeks maste ske under 6verinseende av en likare med erfarenhet
avanvindning av anticancerbehandlingar.

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

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

e Om dethar gitt mindre 4n 12 timmar sedan patienten har glomt att ta en dos vid den vanliga
tidpunkten, kan patienten ta dosen. Om det har gatt mer &n 12 timmar sedan patienten glomt

attta endos vid den vanliga tidpunkten, far patienten inte ta dosen utan ska ta nista dos vid

normal tidpunkt foljande dag.

Dosering
Nydiagnostiserat multipelt myelom (NDMM)

e Lenalidomid ikombination med dexametason fram till sjukdomsprogression hos patienter som

mte dr ldimpade for transplantation

Lenalidomidbehandling far inte pabdrjas om absolut neutrofiltal (ANC) ar < 1,0 x 10%/1, och/eller

trombocyttalet ar < 50 x 10%/1.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos av lenalidomid 4r 25 mg oralt en ging dagligen pé dag 1 till 21 i upprepade

28-dagarscykler.

Rekommenderad dos avdexametason dr40 mg oralt en gang dagligen pé dag 1, 8, 15 och 22 i upprepade

28-dagarscykler. Patienterna kan fortsédtta behandlingen med lenalidomid och dexametason fram till

sjukdomsprogression eller intolerans.

o Dosminskningssteg

Lenalidomid® Dexametason®
Startdos 25 mg 40 mg
Dosnivd -1 20 mg 20 mg
Dosnivé -2 15 mg 12 mg
Dosnivé -3 10 mg 8 mg
Dosniva -4 S5mg 4 mg
Dosnivé -5 2,5 mg Ej tillampligt

# Dosreduktion for bada ldkemedlen kan hanteras oberoende av varandra

o Trombocytopeni

Nar trombocyterna

Rekommenderad atgird

Minskar till <25 x 10°/1

Satt ut lenalidomiddoseringen under aterstoden av
cykelt?

Atergar till > 50 x 10°/1

Gé ner en dosnivad nér doseringen &terupptas i
nista cykel

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

o Absolut neutrofiantal (ANC) - neutropeni

Nar ANC

Rekommenderad atgird”

Forst minskar till <0,5 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 1 x 10°/1 néir neutropeni r den
enda observerade toxiciteten

Ateruppta lenalidomid med startdos, en gang
dagligen

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

Ateruppta lenalidomid pa dosnivé -1, en ging
dagligen
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For varje efterfoljande minskning under Avbryt lenalidomidbehandling
<0,5 x 10°/1
Atergar till > 0,5 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid pa niista Eigre dosniva, en
gang dagligen.
aOm neutropeni dr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter ldkares bedomning, behandling med

granulocy tkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behéll dosnivan av lenalidomid.

For hematologisk toxicitet kan lenalidomiddosen aterinséttas till nista hogre dosniva (upp till
startdosen) vid forbéttring av benmédrgsfunktionen (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 av en ny cykel).

e Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason folit av lenalidomid och
dexametason tills sjukdomsprogression hos patienter som inte ir limpliga for transplantation

Initial behandling: Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason
Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason far inte paborjas om ANC é&r
< 1,0 x 10°/ och/eller trombocyttalet ar < 50 x 10°/1.

Den rekommenderade startdosen dr lenalidomid 25 mg oralt en ging dagligen pé 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

Fortsdtt med lenalidomid 25 mg oralt en gng dagligen pa dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler i
kombination med dexametason. Behandlingen ska fortsétta tills sjukdomsprogression eller tills

uppkomst av oacceptabel toxicitet.

o  Dosminskningssteg

Lenalidomid®
Startdos 25 mg
Dosnivé -1 20 mg
Dosnivé -2 15 mg
Dosnivé -3 10 mg
Dosniva -4 Smg
Dosnivé -5 2,5 mg
* Dosminskning for alla ldkemedel kan hanteras oberoende.
o  Trombocytopeni
Nir trombocyter Rekommenderad atgéard
Sjunker till <30 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till > 50 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid vid dosnivd -1 en ging
dagligen
For varje efterfoljande sédnkning under 30 x 10°/1 IAvbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till > 50 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid vid nista ligre dosniva
en gang dagligen
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o Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Néar ANC Rekommenderad atgird®

Forst sjunker till <0,5 x 10%/1 IAvbryt lenalidomidbehandlingen

Atergar till > 1 x 10°/1 ndr neutropeni #r den enda [Ateruppta lenalidomid vid startdos en ging
observerade toxiciteten dagligen

Atergar till >0,5 x 10°/1 nir andra dosberoende |Ateruppta lenalidomid vid dosnivd -1 en ging
hematologiska toxiciteter 4n neutropeni observeras  |dagligen

For varje efterfoliande sédnkning under < 0,5 x 10°/1  |Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergér till > 0,5 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid vid nésta igre dosniva
en gang dagligen.

aOm neutropeni dr den enda toxiciteten pa ndgon dosnivé, starta, efter likares bedomning, behandling med
granulocy tkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behall dosnivan av lenalidomid.

e Lenalidomid ikombination med melfalan och prednison folit av underhéllsbehandling med
lenalidomid till patienter som inte dr limpade for transplantation

Lenalidomidbehandling far inte paborjas om ANC ar <1,5x 10°/1 och/eller trombocyttalet &r
<75 x 10°/1.

Rekommenderad dos

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

e Dosminskningssteg

Lenalidomid Melfalan Prednison
Startdos 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Dosniva -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Dosniva -2 S5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Dosnivé -3 2,5 mg E;j tillampligt 0,25 mg/kg

* Om neutropeni dr den enda toxiciteten vid nagon dosnivé ska granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) laggas till och
dosnivén for lenalidomid bibehallas.

o Trombocytopeni

Nar trombocyterna

Rekommenderad atgard

Forst minskar till <25 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 25 x 10%/1

Ateruppta lenalidomid och melfalan pa dosniva -1

For varje efterfoljande minskning under 30 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 30 x 10°/1

Ateruppta lenalidomid p4 niista Eigre dosniva
(dosniva -2 eller -3) en gang dagligen

o  Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nir ANC

Rekommenderad atgird"

Forst minskar till <0,5 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 0,5 x 10%/1 nir neutropeni #r den

enda observerade toxiciteten

Ateruppta lenalidomid med startdos en ging

dagligen
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Atergar till > 0,5 x 10%/1 néir andra dosberoende
hematologiska toxiciteter &n neutropeni
observeras

Ateruppta lenalidomid pa dosniva -1 en ging
dagligen

For varje efterfoljande minskning under
<05 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergartill > 0,5 x 10°/1

Ateruppta lenalomid pa niista Eigre dosniva en

gang dagligen.

a2 Om neutropeni dr den enda toxiciteten pa ndgon dosniva, starta, efter ldkares beddmning, behandling med
granulocy tkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behéll dosnivan av lenalidomid.

Underhallsbehandling med lenalidomid hos patienter som genomgétt autolog

stamcellstransplantation (ASCT)

Underhéllsbehandling med lenalidomid ska initieras efter adekvat hematologisk aterhdmtning

efter ASCT hos patienter utan tecken till progres

sion. Lenalidomid far inte pdborjas om ANC é&r

< 1,0 x 10°/1 och/eller trombocyttalet dr <75 x 0%/1.

Rekommenderad dos
Rekommenderad startdos dr 10 mg lenalidomid

oralt en ging dagligen fortlopande (p& dag 1-28 i
upprepade 28-dagarscykler) som ges till sjukdomsprogression eller intolerans. Efter 3 cykler av

underhéllsdos av lenalidomid kan dosen 6kas till 15 mg oralt en gdng dagligen vid tolerans.

e Dose reduction steps

Startdos (10 mg) Om dosen dkats (15 mg)"
Dosnivd -1 5 mg 10 mg
Dosniva -2 5 mg (dag 1-21 var 28:¢ dag) Smg
Dosniva -3 Inte tillimpligt 5 mg (dag 1-21 var 28:¢ dag)
Dosera inte under 5 mg (dag 1-21 var 28:¢ dag)

a Efter 3 cykler av underhéllsdos av lenalidomid kan dosen 6kas till 15 mg oralt en ging dagligen vid tolerans.

o Trombocytopeni

Nar trombocyter

Recommenderad &tgérd

Minskar till <30 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergér till > 30 x 10/

For varje efterfoljande séinkning under 30 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergér till > 30 x 10%/1

Ateruppta lenalomid pa niistaligre dosnivden géng
dagligen

Absolut neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Nar ANC

Rekommenderad atgard®

Minskar till <0,5 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergar till > 0,5 x 10%/1

Ateruppta lenalidomid pé& dosnivd -1 en ging
dagligen

For varje efterfoljande sdnkning under
<05 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergar till > 0,5 x 10%/1

Ateruppta lenalomid pa niista Eigre dosnivd en
gang dagligen

2Om neutropenidr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, st

arta, efter lakares bedomning, behandling med

granulocy tkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behéll dosnivén av lenalidomid.
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Multipelt myelom med minst en tidigare behandlingsregim
Behandling med lenalidomid far inte paborjas vid ANC < 1,0 x 10°/1 och/eller trombocyttal pa
<75 x 10°/1 eller, beroende pa benmirgsinfiltration av plasmaceller, trombocyttal pa < 30 x 10%/1.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid &r 25 mg oralt en ging dagligen dag 1 till 21 i
upprepade 28-dagarscykler. Denrekommenderade dosen dexametason dr40 mg oralt en ging dagligen
dag 1 tll 4 9 till 12 och 17 tll 20 i varje 28-dagarscykel under de forstad
behandlingscyklerna och dérefter 40 mg dagligen dag 1-4 var 28:¢ dag.

Forskrivande likare ska noga utvérdera vilkken dos av dexametason som ska anviandas med hinsyn till
patientens tillstdnd och sjukdomsstatus.

o Dosminskningssteg

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

o Trombocytopeni

Nar trombocyter Rekommenderad atgird

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

Atergar till > 30 x 10%/1 Ateruppta lenalidomide pa dosniva -1

For varje efterfoljande minskning under 30 x 10°/1 | Avbryt lenalidomidbehandling

Aterga till >30 x 10°/1 Ateruppta lenalomid pa niista Eigre dosniva
(dosniva -2 eller -3) en gang dagligen. Dosera inte
mindre 4n 5 mg en gang dagligen.

o Absolut neutofilantal (ANC) - neutropeni

Niar ANC Rekommenderad atgard®
Forst minskar till <0,5 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 0,5 x 10°/1 nér neutropeni 4r den enda

L Ateruppta lenalidomid med startdos en gén.
observerade toxiciteten PP gang

dagligen

Atergar till > 0,5 x 10°/1 nér andra dosberoende

: . N . Ateruppta lenalidomide pa dosnivd -1 en gin
hematologiska toxiciteter 4n neutropeni observeras PP p v gang

dagligen

For varje efterfoljande minskning under
<05 x 10°/1

Atergér till > 0,5 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

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

aOm neutropenidr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter ldkares bedémning, behandling med granulocytkolonistimulerande
faktor (G-CSF), och behéll dosnivén av lenalidomid.

Follikuldrt lymfom (FL)
Behandling med lenalidomid far inte inledas om ANC ar < 1x 10°/1 och/eller trombocyttalet ar
<50 x 10°/1 savida detta inte ar sekundért till lymfominfiltration i benmérgen.

Rekommenderad dos
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Den rekommenderade startdosen for lenalidomid dr 20 mg oralt en gdng dagligen dag 1 till 21 i
upprepade 28-dagarscykler 1 upp till 12 behandlingscykler. Den rekommenderade startdosen for
rituximab &dr 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
Startdos 20 mg en gdngdagligen dag 1-21 var 28:e dag
Dosniva -1 15 mg en gdng dagligen dag 1-21 var 28:e dag
Dosniva -2 10 mg en gdng dagligen dag 1-21 var 28:e dag
Dosniva -3 5 mg en gang dagligen dag 1-21 var 28:¢ dag

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

. Trombocytopeni
Nar trombocyter Rekommenderad atgard
Minskar till <50 x 10°/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfér
fullstindig blodstatus minst var sjunde dag
Atergar till > 50 x 10°/1 Ateruppta pa niista ligre nivd (dosniva -1)

For varje efterfoljande minskning under 50 x 10°/1 | Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstindig blodstatus minst var sjunde dag
Atergar till > 50 x 10°/1 Ateruppta pa niista ligre niva (dosniva -2 eller -3).
Ge inte doser under

dosnivé -3.

o Absolute neutrophil count (ANC) - neutropenia

Néar ANC Rekommenderad atgard®
Minskar till <1,0 x 10°/1 i minst 7 dagar eller Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfér
Minskar till <1,0 x 10°/1 med atféljande feber fullstdndig blodstatus minst var sjunde dag

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

Atergar till > 1,0 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pé niista ligre niva

(dosniva -1)

For varje efterfoliande minskning under 1 x 10°/1 i | Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
minst sju dagar eller minskning till <1 x 10°/l med |fullstindig blodstatus minst var sjunde dag
atfoliande feber (kroppstemperatur > 38,5 °C) eller
minskning till <0,5 x 10°/1

Atergar till > 1 x 10°/1 Ateruppta lenalidomid pa niista Eigre niva
(dosniva -2 eller -3). Ge inte doser under
dosnivé -3.

*Om neutropeni &r den enda toxiciteten pandgon dosnivé, starta, efter likares omdome, behandling med G-CSF.

Follicular lymphoma (FL)

Tumdérlyssyndrom (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 behandlingscyke In
eller under Iingre tid om kliniskt indicerat. For 6vervakning av TLS ska kemisk blodanalys goras varje
vecka under den forsta cykeln och nér kliniskt indicerat.

Behandling med lenalidomid kan fortsétta (med samma dos) hos patienter med TLS grundat pa
laboratorieanalys eller klinisk TLS av grad 1 eller, om likaren s bedémer limpligt, kan dosen
minskas med ett steg och behandlingen med lenalidomid fortsétta. Riklig intravends vétsketillforsel
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och lamplig likemedelsbehandling enligt lokala rutiner ska ges tills elektrolytvirdena har
normaliserats. Rasburikas kan behova séttas in for att minska hyperurikemi. Eventuell
sjukhusinliggning avgors av ldkaren.

Hos patienter med klinisk TLS av grad 2 till 4 ska lenalidomid avbrytas och kemisk blodanalys utforas
varje vecka eller nér kliniskt indicerat. Riklig intravenos vétsketillforsel och lamplig
lakemedelsbehandling enligt lokala rutiner ska ges tills elektrolytvirdena har normaliserats.
Rasburikasbehandling och eventuell sjukhusinliggning avgors av likaren. Nar TLS gatt tillbaka till
grad 0 kan lenalidomid &terupptas med nésta ligre dos om likaren bedomer att sa dr Ilampligt (se
avsnitt 4.4).

Smdrta och/eller inflammation i tuméromrddet (TFR “tumour flarve reaction”)

Behandling med lenalidomid kan efter likarens bedomning fortsdtta hos patienter med tumour flare
reaction (TFR) av grad 1 eller 2 utan avbrott eller justering. Om likaren bedémer det som limpligt kan
behandling med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), kortikosteroider med
korttidseffekt och/eller narkotiska analgetika administreras. Hos patienter med TFR av grad 3 eller 4
ska behandlingen med lenalidomid tillfalligt avbrytas och NSAID, kortikosteroider och/eller
narkotiska analgetika séttas in. Nar 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 bedomts vara relaterade till lenalidomid ska behandlingen
avbrytas och endast paborjas igen pad nista lAgre dosnivd ndr toxiciteten klingat av till < grad 2
beroende pé likarens bedomning.

Man bor dverviga att avbryta eller sétta ut lenalidomid vid hudutslag av grad 2 eller 3. Lenalidomid
maste sittas ut vid angioddem, anafylaktisk reaktion, hudutslag av grad 4, exfoliativt eller bullst
hudutslag eller om man misstinker Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) eller

lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och ska inte aterupptas efter
utséttning till foljd av dessa reaktioner.

Sdrskilda populationer

e Pediatrisk population
Lenalidomide Grindeks ska inte ges till barn och ungdomar, fran fodsel fram till under 18 ar, av
sdkerhetsmassiga skil (se avsnitt 5.1).

e Aldre
Nuvarande tillgingliga farmakokinetiska data beskrivs i avsnitt 5.2. Lenalidomid har i kliniska studier
anvints av patienter med multipelt myelom som varit upp till 91 ar gamla (se avsnitt 5.1).

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

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr ldmpade for transplantation
Patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom i aldern 75 &r och &dldre ska utvdrderas noga innan
behandling Overvags (se avsnitt 4.4).

For patienter Gver 75 &r som behandlas med lenalidomid i1 kombination med dexametason &r startdosen
av dexametason 20 mg en gang dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagars behandlingscykel.

Ingen dosjustering foreslds for patienter dver 75 ar som behandlas med lenalidomid i kombination
med melfalan och prednison.
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Hos patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom 1 &ldern 75 &r och dldre som behandlades med
lenalidomid fanns det en hdgre incidens av allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till
avbrytande av behandling.

Kombinationsbehandling med lenalidomid tolererades sdmre hos patienter dldre dn 75 &r med
nydiagnostiserat multipelt myelom jamfort med den yngre populationen. Dessa patienter avbrot
behandlingen i hogre grad pd grund av intolerans (biverkningar av grad 3 eller 4 och allvarliga
biverkningar), jamfort med patienter < 75 ar.

Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim

Procentandelen patienter med multipelt myelom &ver 65 ar skilide sig inte signifikant mellan den
grupp som fick lenalidomid/dexametason och den grupp som fick placebo/dexametason. Inga generella
skillnader 1 sdkerhet och effekt observerades mellan dessa patienter och yngre patienter men storre
predisposition hos enskilda dldre personer kan inte uteslutas.

Follikuldrt lymfom

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

e Patienter med 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 dvervakning
av njurfunktionen rekommenderas.

Dosjustering &r inte nddviandig for patienter med latt nedsatt njurfunktion och multipelt myelom eller
follikuldrt lymfom, myelodysplastiskt syndrom, mantelcellstymfom eller follikuldrt tymfom.

Vid start av behandling och under hela behandlingen av patienter med mattligt eller gravt nedsatt
njurfunktion eller med kronisk njursvikt (End Stage Renal Disease, ESRD) rekommenderas foljande
dosjusteringar.

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

Multipelt myelom

Njurfunktion (CLcr) Dosjustering

Mattligt nedsatt njurfunktion

1

10 mg en ging dagligen

(30 < CLcr < 50 ml/min)

Gravt nedsatt njurfunktion 7,5 mg en gang dagligen 2

(CLcr < 30 mVmin, ej dialyskravande) 15 mg varannan dag

Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal Disease) 5 mg en ging dagligen. P& dialysdagar
(CLcr < 30 ml/min, dialyskrdavande) ska dosen administreras efter dialysen.
I Dosen kan hojas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten inte svarar pa behandlingen och tolererar
behandlingen.

21 lander dér 7,5 mg-kapseln ér tillginglig.

Follikuldirt lymfom

Njurfunktion (CLcr) Dosjustering
(dag 1 till 21 i upprepade
28-dagarscykler
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Mattligt nedsatt njurfunktion

. o
(30 < CLcr < 60 ml/min) 10 mg en ging dagligen

Gravt nedsatt njurfunktion Inga data finns tillgangliga®
(CLer < 30 ml/min, ej dialyskrdvande)

Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal Disease) Inga data finns tillgingliga’
(CLer < 30 ml/min, dialyskridvande)

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

2 Till patienter som 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. Vid toxicitet bedomd att ha samband med lenalidomid ska dosen inte understiga 5 mg varannan dag.
3 Patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller ESRD exkluderades fran studien.

Efter insdttning av lenalidomidbehandling ska pafoljande justering av lenalidomiddosen till patienter
med nedsatt njurfunktion baseras pa den individuella patientens behandlingstolerans, s& som beskrivs
ovan.

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

Administreringssétt

Oral anvéindning

Lenalidomide Grindeks kapslar ska tas oralt vid ungefiar samma tidpunkt pa de schemalagda dagarna.
Kapslarna far inte dppnas, krossas eller tuggas. Kapslarna ska sviljas hela, helst med vatten, med eller
utan mat.

For att minska risken att kapseln gér sonder eller deformeras nir man tar ut den ur blisterkartan ska man
endast trycka pa ena dnden av kapseh.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

e Gravida kvinnor.

e Fertila kvinnor, om inte alla villkor 1 graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Nir lenalidomid ges i kombination med andra liikkemedel miste motsvarande produktresumé
konsulteras innan be handling sitts in.

Graviditetsvarning

Lenalidomid &r strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid 4r en aktiv substans som har teratogena
effekter hos ménniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Hos apor framkallade
lenalidomid missbildningar som liknar dem som beskrivs for talidomid (se avsnitt 4.6och 5.3). Om
lenalidomid tas under graviditet forviantas en teratogen effekt hos ménniska.

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

Kriterier for infertila kvinnor

En kvinnlig patient eller en kvinnlig partner till en manlig patient anses vara fertil om hon inte
uppfyller minst ett av foljande kriterier:
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e Alder > 50 ar och naturligt amenorroisk i > 1 ar (amenorré efter cancerbehandling eller under
amning utesluter inte fertilitet).

ePrematur ovarial svikt som har bekréiftats av en specialist nom gynekologi

eTidigare bilateral salpingooforektomi eller hysterektomi

eGenotyp XY, Turners syndrom, uterin agenesi.

Rédgivning
Lenalidomid &r kontraindicerat for fertila kvinnor om inte samtliga foljande villkor &r uppfyllda:
e Hon forstar de forvintade riskerna for fosterskada.
e Hon forstar nodvéndigheten att utan avbrott anvinda en effektiv preventivmetod minst
4 veckor fore behandlingsstart, under hela behandlingstiden och minst 4 veckor efter
behandlingens slut.
e Avenom en fertil kvinna ir amenorroisk méste hon folja rdden om e ffektiva
preventivimetoder.
e Hon har férméga att folja anvisningarna om effektiva preventivmetoder.
e Hon dr informerad om och forstar de potentiella konsekvenserna av en graviditet och behovet
av en snabb konsultation om det finns risk for att hon ar gravid.
e Hon forstar nodvéindigheten att pdbdrja behandlingen sé snart som lenalidomid dispenserats
efter det att ett negativt graviditetstest har utforts.
e Hon forstar behovet och accepterar att genomga graviditetstest minst var 4:¢ vecka férutom
ifall att en tubarsterilisering har bekréftats.

e Hon har bekréftat att hon forstér riskerna och de nédvéindiga forsiktighetsatgirder som ar
forenade med lenalidomid.

Vad avser manliga patienter som tar lenalidomid har farmakokinetiska data visat att lenalidomid
forekommer i human sédesvétska i extremt liga nivder under behandling och &r omgjligt att spara i
human siddesvitska 3 dagar efter utséttning av substansen hos friska individer (se avsnitt 5.2). Som ett
forsiktighetsméatt och med tanke pd sérskilda grupper med forlingd elimineringstid, t.ex. nedsatt
njurfunktion, maste alla manliga patienter som tar lenalidomid uppfylla foljande villkor:

e Forsta de forvintade riskerna for fosterskada vid graviditet efter samlag med en gravid kvinna
eller en fertil kvinna

e Forstd nodviandigheten av att anvinda kondom vid samlag med en gravid kvinna eller en fertil
kvinna som inte anvdnder effektiva preventivmedel (dven om mannen har genomgatt
vasektomi), under behandling och 1 minst 7 dagar efter dosavbrott och/eller utséttning av
behandling.

e Forsta att om hans kvinnliga partner blir gravid medan han tar Lenalidomide Grindeks eller
strax efter det att han slutat att ta Lenalidomide Grindeks, ska han informera sin behandlande
lakare omedelbart och att det rekommenderas att den kvinnliga partnern remitteras till en
likare som é&r specialist inom eller har erfarenhet av teratologi for utvdrdering och radgivning.

Vid forskrivning till en fertil kvinna méste forskrivaren forsékra sig om att:
e Patienten uppfyller villkoren i programmet for graviditetsprevention och att hon forstar
forhallningsreglerna tillrdckligt bra
e Patienten bekréftar ovanstdende villkor.

Preventivmetoder

Fertila kvinnor maste anvinda en effektiv preventivmetod i minst 4 veckor fore behandling, under
behandling och under minst 4 veckor efter behandling med lenalidomid samtdven i hindelse avuppehéll
i behandlingen, om inte patienten forbinder sig att idka absolut och kontinuerlig avhallsamhet och
bekriftar detta manatligen. Om patienten inte redan anviander en effektiv preventivmetod, maste

hon remitteras till sjukvardspersonal med IAmplig utbildning for preventivmedelsrddgivning sé att
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graviditetsprevention kan inledas.

Foljande kan betraktas som exempel pa limpliga preventivmetoder:
e Implantat
e Levonorgestrelutsondrande intrauterint system (IUS)
e Depotformulering av medroxyprogesteronacetat
e  Tubarsterilisering
e Samlag med en vasektomerad manlig partner; vasektomi maste vara bekréftad av tva negativa
spermaanalyser
e Agglossningshimmande tabletter med endast progesteron (dvs. desogestrel)

P4 grund av den 6kade risken for vends tromboembolism hos patienter med multipelt myelom som tar
lenalidomid i kombinationsbehandling, och i mindre utstrickning hos patienter med multipelt myelom,
vilka behandlas med lenalidomid som monoterapi, rekommenderas inte kombinations-p-piller (se dven
avsnitt 4.5). Om patienten anvinder kombinations-p-piller bor hon byta till en av de effektiva metoder
som fortecknas ovan. Risken for vends tromboembolism kvarstdr i 4-6 veckor efter avbrott av
behandling med kombinations-p-piller. Effekten av kontraceptiva steroider kan forsdmras vid samtidig
behandling med dexametason (se avsnitt 4.5).

Implantat och levonorgestrelutsondrande intrauterina system ér forenade med en dkad infektionsrisk vid
mséttandet och oregelbundna vaginala blodningar. Profylaktiska antibiotika bor dvervégas, séarskilt for
patienter med neutropeni.

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

Graviditetstest

For fertila kvinnor maste medicinskt Overvakade graviditetstester med ldgsta kénslighet pa25
mlE/ml utféras i enlighet med lokal praxis och enligt nedanstaende anvisningar. Detta kravinkluderar
fertila kvinnor som idkar absolut och kontinuerlig avhéllsamhet. Graviditetstest, forskrivning och
utlimning av likemedlet ska helst ske samma dag. Utlimning av lenalidomid till fertila kvinnor ska
ske inom 7 dagar fran forskrivningsdagen.

Fore inledning av behandling

Ett medicinskt &vervakat graviditetstest méaste utféras under det likarbesok da lenalidomid forskrivs,
eller mom 3 dagar fore besoket hos forskrivaren, och patienten ska dessforinnan ha anvént en effektiv
preventivimetod i minst 4 veckor. Testet maste sékerstilla att patienten inte &r gravid nir hon borjar med
behandlingen med lenalidomid.

Uppf6lining och behandlingens slut

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

Ytterlicare forsiktichetsmatt
Patienter maste instrueras att aldrig ge detta likemedel till nagon annan och att dterlimna eventuella
overblivna kapslar till apoteket i slutet av behandlingen for séker kassering.

Patienter fir inte ge blod under behandlingen samt i minst 7 dagar efter det att behandlingen med

lenalidomid har avslutats.

Halso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvanda engéngshandskar vid hantering av blistret

eller kapseln. Kvinnor som ar gravida eller missténker att de kan vara gravida ska inte hantera blistret
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eller kapseln (se avsnitt 6.6).

Utbildningsmaterial, forskrivnings- och dispenseringsrestriktioner

For att hjilpa patienter att undvika att foster exponeras for lenalidomid, kommer innehavaren av
godkdnnandet for forsdlining att tillhandahdlla utbildningsmaterial till sjukvérdspersonal for att
forstirka varningarna om lenalidomids forvantade teratogenicitet, for att tillhandahdlla rdd om
preventivmetoder innan behandling sétts in och for att ge vigledning om behovet av graviditetstester.
Forskrivaren maste informera manliga och kvinnliga patienter om den forvéintade teratogena risken
och de strikta preventivmetoder som specificeras i graviditetspreventionsprogrammet samt forse
patienterna med ldmplig patientutbildningsbroschyr, patientkort och/eller likvardigt verktyg i enlighet
med det nationella inforda patientkortssystemet. Ett nationellt kontrollerat distributionssystem har
inforts 1 samarbete med varje nationell tillsynsmyndighet. Det kontrollerade distributionssystemet
innefattar anvindningen av ett patientkort och/eller likvirdigt verktyg for forskrivnings- och/eller
dispenseringskontroller, och insamling av detaljerade uppgifter i relation till indikationen i syfte att noga
overvaka anvdndning utanfor indikationen inom det nationella omradet. Helst ska graviditetstestning,
receptforskrivning och dispensering ske pd samma dag. Dispensering avlenalidomid till fertila
kvinnor ska ske nom 7 dagar efter forskrivningen och efter ett medicinskt Gvervakat negativt
graviditetstestresultat. Recept till fertila kvinnor far gélla for behandling underhdgst 4 veckor i
enlighet med doseringsregimerna for de godkdnda indikationerna (se avsnitt 4.2) och recept till alla
Ovriga patienter far gélla for behandling under hogst 12 veckor.

Andra varningar och forsiktighetsmétt

Hjdrtinfarkt

Hjértinfarkt har rapporterats hos patienter som fétt lenalidomid, sérskilt hos patienter med kénda
riskfaktorer och mom de forsta 12 méinaderna vid anvindning i kombination med dexametason.
Patienter med kénda riskfaktorer, inklusive tidigare trombos, ska dvervakas noga, och &tgirder ska
vidtas for att forsoka minimera alla paverkbara riskfaktorer (t.ex. rokning, hypertoni och hyperlipide mi).

Venosa och arteriella tromboemboliska hdndelser

Hos patienter med multipelt myelom &r kombinationen av lenalidomid och dexametason férenad med
en Okad risk for vends tromboembolism (foretrddesvis djup ventrombos och lungembolism). Risken
for vends tromboembolism sags i mindre utstrickning med lenalidomid i kombination med melfalan
och prednison.

Hos patienter med multipelt myelom associerades behandlingen med lenalidomid som monoterapi
med en lAgre risk for vends tromboembolism (foretradesvis djup ventrombos och lungemboli) &n hos
patienter med multipelt myelom som behandlas med lenalidomid i kombinationsbehandling (se avsnitt
4.5 och 4.8).

Hos patienter med multipelt myelom associerades kombinationen av lenalidomid och dexametason med
en Okad risk for arteriell tromboembolism (foretrddesvis hjértinfarkt och cerebrovaskuldr handelse) och
sdgs 1 mindre utstrickning med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison. Risken for
arteriell tromboembolism &r lagre 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 tromboembolism, inklusive tidigare trombos,
overvakas noga. Atgirder ska vidtas for att forsoka minimera alla paverkbara riskfaktorer (t.ex.rdkning,
hypertoni och hyperlipidemi). Samtidig administrering av erytropoetiska medel eller tidigare anamnes
med tromboemboliska hédndelser kan ocksa Oka risken for trombos hos dessa patienter. Darfor ska
erytropoetiska medel eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex. hormonerséttningsterapi,
anvindas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom som farlenalidomid och
dexametason. Anvindningen av erytropoetiska medel ska avbrytas om hemoglobinkoncentrationen
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Overstiger 12 g/dL

Patienter och likare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pé tromboembolism. Patienter
ska instrueras att soka likarvard om de utvecklar symtom som andfdddhet, brostsmérta, svullna armar
eller ben. Profylaktiska, antitrombotiska likemedel bor rekommenderas, sérskilt hos patienter med flera
trombotiska riskfaktorer. Beslutet att sétta in antitrombotisk profylax ska fattasefter noggrann
bedémning av den enskilda patientens bakomliggande riskfaktorer.

Om patienten far en tromboembolisk hdndelse méste behandlingen avbrytas och sedvanlig behandling
med antikoagulantia inledas. Nir patienten har stabiliserats pa antikoagulationsbehandlingen och
eventuella komplikationer av tromboembolihindelsen har étgérdats kan lenalidomidbehandlingen
aterinsattas vid den ursprungliga dosen efter en bedémning av risk/nytta. Patienten ska fortsédtta 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 utvdrderas for tecken och symtom pé underliggande kardiopulmonell sjukdom
fore nséttning av och under behandling med lenalidomid.

Neutropeni och trombocytopeni

Neutropeni och trombocytopeni tillhér de viktigaste dosbegrdnsande toxiciteterna i samband med
lenalidomidbehandling. For 6vervakning av cytopenier méste en fullstindig blodbild, inklusive rdkning
och differentiering av leukocyter, rakning av trombocyter, bestamning av hemoglobin och hematokrit,
tas vid baslinjen, varje vecka under de forsta 8 veckorna med lenalidomidbehandling och dérefter varje
manad. Hos patienter med follikuldrt lymfom ska vervakning ske varje vecka under de

forsta 3 veckorna i cykel 1 (28 dagar), varannan vecka under cykel 2 till och med 4, och dérefter i
borjan av varje cykel. Behandlingsavbrott och/eller dosminskning kan bli nddvandigt (se avsnitt 4.2).
Vid neutropeni ska likaren beakta anvindningen av tillvéxtfaktorer i patientbehandlingen.

Patienter ska uppmanas att genast rapportera episoder med feber.

Patienter och ldkare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pa blodning, inklusive petekier
och nésblod, 1 synnerhet hos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som tenderar attinducera
blodning (se Blodningsrubbningar i avsnitt 4.8).

Samtidig behandling med lenalidomid och andra myelosuppressiva medel bor dirfor ges med
forsiktighet.

e Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgatt ASTC och behandlas med
lenalidomid underhéllsbehandling
Biverkningarna frdn CALGB 100104 innefattade héndelser rapporterade efter hoga doser av melfalan
och ASCT (HDM/ASCT) samt héndelser frdn underhallsbehandlingsperioden. En andra analys
identifierade héndelser som intriffade efter att underhéllsbehandling satts in. Fér IFM 2005-02 var
biverkningarna endast fran underhéllsbehandlingsperioden.

Totalt sett observerades neutropeni av grad 4 med hogre frekvens i underhdllsarmarna med lenalidomid
jamfort med underhallsarmarna med placebo i de 2 studierna som utvirderade underhéllsbehandling
med lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgatt ASCT (32,1 % jamfort med 26,7 % [16,1 %
jamfort med 1,8 % efter att underhéllsbehandling satts in] i CALGB 100104 respektive 16,4 % jamfort
med 0,7 % i IFM 2005-02). Behandlingsrelaterade biverkningar av neutropeni som ledde till
behandlingsavbrott med lenalidomid rapporterades hos 2,2 % av patienternai CALGB 100104
respektive 2.4 % av patienterna i [FM 2005-02. Febril neutropeni av grad 4 rapporterades i liknande
frekvenser 1 armarna med underhdllsbehandling med lenalidomid jimfért med armarna med
underhéllsbehandling med placebo i bdda studierna (0,4 % jamfort med 0,5 % [0,4 % jamfort med 0,5
% efter att underhéllsbehandling satts in] i CALGB 100104 respektive 0,3 % jamfort med 0 % IFM
2005-02). Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera feberepisoder. Ett behandlingsavbrott
och/eller en dosreduktion kan krdvas (se avsnitt 4.2).
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Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades med en hogre frekvens i underhédllsarmarna med
lenalidomid jamfoért med underhallsarmarna med placebo 1 studier som utvdrderade
underhéllsbehandling med lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgatt ASCT (37,5 %
jamfort med 30,3 % [17,9 % jamfort med 4,1 % efter att underhallsbehandling satts in] i CALGB
100104 respektive 13,0 % jamfort med 2,9 % i1 IFM 2005-02). Patienter och likare uppmanas att vara
observanta pa tecken och symtom pé blodning, inklusive petekier och nisblod, i synnerhet hos
patienter som samtidigt behandlas med Ilikemedel som kan framkalla blodning (se
Blodningsrubbningar i avsnitt 4.8).

e Nvydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr limpliga for transplantation som
behandlas med lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason.
Neutropeni av grad 4 observerades i lagre frekvens i lenalidomidarmen i kombination med bortezomib
och dexametason (RVd) jamfort med Rd-jamforelsearmen (2,7 % jamfort med 59 %) 1 SWOG
S0777studien. 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 kravas (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 %).

e Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte &r Iimpade for transplantation som
behandlas med lenalidomid i kombination med lagdos dexametason
Neutropeni av grad 4 observerades i mindre utstrickning i lenalidomidarmarna i kombination med
dexametason dn i referensarmen (8,5 % for patienter i Rd-armen [kontinuerlig behandling] och
Rd18armen [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 jamforelsearmen (0,6 % for lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter i Rd-
armen och Rd18-armen jamfort med 0,7 % i melfalan/prednison/talidomidarmen, se avsnitt 4.8).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades i mindre utstrickning i Rd- och Rdl8-armarna an i
jamforelsearmen (8,1 % respektive 11,1 %).

e Nvdiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr limpade for transplantation som
behandlas med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison

Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison i kliniska provningar av patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom é&r associerad med en hdgre incidens av neutropeni av grad 4
(34,1 % i armen med melfalan, prednison och lenalidomid foljt av lenalidomid [MPR-+R] och patienter
behandlade med melfalan, prednison och lenalidomid f6ljt 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, jamfoért med
0,0 % hos MPp+p-behandlade patienter; se avsnitt 4.8).

Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med multipelt myelom é&r
associerad med en hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (40,4 % hos MPR+R/MPR+p-
behandlade patienter, jaimfort med 13,7 % hos MPp+p-behandlade patienter; se avsnitt 4.8).

e  Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim
Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom som fatt minst en
tidigare behandlingsregim &r associerad med en hogre incidens av neutropeni av grad 4 (5,1 % hos
lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter jimfort 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 jaAmfort
med 0,0 % hos placebo-/dexametasonbehandlade patienter; se avsnitt 4.8).
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Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom &r associerad med
en hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (999 % respektive 1,4 % hos
lenalidomid/dexametasonbehandlade  patienter jamfort med 23 % respektive 00 % hos
placebo/dexametasonbehandlade patienter; se avsnitt 4.8).

e Follikuldrt Iymfom
Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med follikuldrt lymfom associeras med en
hogre incidens av neutropeni av grad 3 eller 4 jamfort med hos patienter i placebo/rituximabarmen.
Febril neutropeni och trombocytopeni grad 3 eller 4 var vanligare i lenalidomid/rituximabarmen (se
avsnitt 4.8).

Skoldkortelrubbningar

Fall av hypotyreoidism och fall av hypertyreoidism har rapporterats. Optimal kontroll av komorbida
tillstdind som paverkar skoldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds. Overvakning
av skoldkortelfunktionen vid baslinjen och darefter kontinuerligt rekommenderas.

Perifer neuropati

Lenalidomid &r strukturellt besldktat med talidomid som é&r ként 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 nydiagnostiserat multipelt myelom.

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

"Tumour Flare Reaction” (TFR) och tumorlyssyndrom (TLS)
Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan komplikationer i form av tumdrlyssyndrom
TLS) forekomma. Fall av TLS och reaktion med smérta och/eller inflammation i tumdéromrédet (TFR,
”tumour flare reaction™), inklusive dodsfall, har rapporterats (se avsnitt 4.8). De patienter som Ioper risk
att utveckla TLS och TFR &r de med stor tumorborda fore behandlingen. Forsiktighet ska iakttas nir
lenalidomid introduceras hos dessa patienter. Dessa patienter ska Gvervakas noga, sirskilt under den
forsta cykeln eller vid dosdkning, och ldmpliga forsiktighetsatgarder vidtas.

e Follikuldrt Iymfom
Noggrann évervakning och utvirdering med avseende pd TFR rekommenderas. TFR kan likna
sjukdomsprogression. De patienter som utvecklade TFR av grad 1 eller 2 behandlades med
kortikosteroider, NSAID och/eller narkotiska analgetika for sina TFR-symtom. Beslutet att vidta

terapeutiska atgiarder mot TFR ska fattas efter noggrann klinisk utvérdering av den enskilda patienten
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

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

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svara kutana reaktioner, daribland
SJS, TEN och DRESS, har rapporterats hos patienter som behandlats med lenalidomid (se avsnitt 4.8).
Forskrivaren ska informera patienterna om tecken och symtom pé dessa reaktioner och uppmana dem att
omedelbart soka medicinsk vird om de utvecklar dessa symtom. Lenalidomid maste séttas ut vid angioddem,
anafylaktisk reaktion, exfoliativt eller bullost hudutslag, eller om SJS, TEN eller DRESS misstdnks, och ska
inte aterupptas efter avbrott pa grund av dessa reaktioner. Uppehall i, eller utsdttning av behandlingen med
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lenalidomid ska Gvervdgas vid andra typer av hudreaktioner beroende pa deras svarighetsgrad. Patienter som
tidigare haft allergiska reaktioner under behandling med talidomid ska dvervakas noga, eftersom en mojlig
korsreaktion mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats i litteraturen. Patienter med anamnes pa svéra
utslag i samband med talidomidbehandling ska inte behandlas med lenalidomid.

Nya primdra maligniteter

En 6kning avnya 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 personir). Icke-invasiva SPM bestér av basalcells- eller
skivepitelcancer. Storsta delen av invasiva SPM var solida tumérer.

I kliniska prévningar pa patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom (MDS) som inte var
lampade fOrtransplantation observerades en 4,9-faldig okning av incidensen av hematologiska SPM
(fall av AML

[akut myeloisk leukemi], 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 okning i incidens av SPM med solid tumdr har observerats hos patienter som far
lenalidomid (9 cykler) i kombination med melfalan and prednison (1,57 per 100 personar) jamfort med
melfalan i kombination med prednison (0,74 per 100 persondr).

Hos patienter som fick lenalidomid i kombination med dexametason till progression eller under 18
manader var incidensen av hematologiska SPM (0,16 per 100 personar) inte forhdjd jAmfort med
talidomid i kombination med melfalan och prednison (0,79 per 100 personér).

En 1,3-faldig 6kning av incidensen av SPM med solid tumor har observerat hos patienter som
far lenalidomid i kombination med dexametason till progression eller under 18 ménader (1,58
per 100 personar) jaimfort med talidomid i1 kombination med melfalan och prednison (1,19 per 100
personar).

Hos nydiagnostiserade patienter med multipelt myelom 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 tumér var 0,21-1,04 per 100 persondr.

Den forhdjda risken for nya priméra maligniteter kopplat till lenalidomid &r &ven relevant 1 samband
med NDMM efter stamcellstransplantation. Aven om denna risk dnnu inte dr fullstindigt utredd bor den
tas med i berdkningen nir man Overvéger att anvinda och anvinder Lenalidomide Grindeks i denna
situation.

Incidensen av hematologiska maligniteter, i synnerhet AML, MDS och B-cellsmaligniteter (inklusive
Hodgkins lymfom) var 1,31 per 100 personar for lenalidomidarmarna och 0,58 per 100 personar for
placeboarmarna (1,02 per 100 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 for
SPM med solid tumér var 1,36 per 100 personér for lenalidomidarmarna och 1,05 per 100 personér for
placeboarmarna (1,26 per 100 personér 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 hogdos melfalan och ASCT. Béde fore
och under behandlingen bor ldkare, med hjilp av sedvanlig cancerscreening, noga utvirdera patienter
avseende forekomst av SPM. Adekvat behandling ska séttas in vid behov.
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Nya primdra maligniteter vid follikuldrt lymfom

I enstudie av recidiverat/refraktirt INHL som inkluderade patienter med follikuldrt lymfom sags ingen
okad risk for nya primdra maligniteter (SPM) i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med i
placebo/rituximabarmen. Incidensen av hematologiska SPM i form av AML var 0,29 per 100 personér
i lenalidomid/rituximabarmen jaimfort med 0,29 per 100 persondr hos patienterna som fick
placebo/rituximab. Incidensen av hematologiska plus solida SPM (undantaget icke-melanom
hudcancer) var 0,87 per 100 persondr i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med 1,17 per 100 personar
hos patienterna som fick placebo/rituximab, vid en medianuppfoljningstid pa 30,59 manader (intervall
0,6 till 50,9 manader).

Icke-melanom hudcancer 4r en identifierad risk som omfattar skivepitelcancer i huden samt
basalcellskarcinom.

Lakarna ska 6vervaka patienterna avseende utveckling av SPM. Savil den potentiella nyttan med
lenalidomid och risken for SPM ska beaktas nir behandling med lenalidomid &vervégs.

Leversjukdomar

Leversvikt, inklusive dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med lenalidomid 1
kombinationsbehandling: akut leversvikt, toxisk hepatit, cytolytisk hepatit, kolestatisk hepatit och
blandad cytolytisk/kolestatisk hepatit har rapporterats. Mekanismerna for allvarlig likemedelsinducerad
hepatotoxicitet ar fortfarande okédnda, dven om befintlig viral leversjukdom, forhdjda utgangsvarden
for leverenzymer och eventuellt antibiotikabehandling kan utgéra riskfaktorer.

Onormala leverfunktionsvirden var vanligt forekommande. Dessa gav i allminhet inga symtom och
gick tillbaka efter dosavbrott. Nir parametrarna har atergatt till utgdngsvardet kan behandling med en
lagre dos Overvigas.

Lenalidomid utsondras av njurarna. Det ar viktigt att utféra dosjustering pa patienter med nedsatt
njurfunktion f6r att undvika plasmanivaer som kan oka risken for fler hematologiska biverkningar
eller hepatotoxicitet. Overvakning av leverfunktionen rekommenderas, sérskilt ndr det har funnits eller

fimns en virusinfektion 1 levern eller nir lenalidomid kombineras med likemedel som har konstaterats
vara associerade med leverdysfunktion.

Infektion med eller utan neutropeni

Patienter med multipelt myelom &r benédgna att utveckla infektioner, inklusive lunginflammation. En
hogre frekvens av infektioner observerades med lenalidomid i kombination med dexametason &n med
MPT i patienter med NDMM som inte dr limpade for transplantation, och med lenalidomid
underhéllsbehandling jamfort med placebo i patienter med NDMM som hade genomgétt ASCT.
Infektioner av grad > 3 forekom i samband med neutropeni hos mindre 4n en tredjedel av patienterna.
Patienter med kénda riskfaktorer for infektioner bér monitoreras noga. Alla patienter ska uppmanas att
genast soka ldkare vid forsta tecken pa infektion (t.ex. hosta, feber etc.) sé att tidig behandling kan sittas
in for att minska svarighetsgraden.

Viral reaktivering
Fall av viral reaktivering har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, inklusive allvarliga fall
av reaktivering av herpes zoster eller hepatit B-virus (HBV).

Négra av fallen av viral reaktivering hade dodlig utging.
Nagra av fallen av reaktivering av herpes zoster resulterade i disseminerad herpes zoster, meningit

orsakad av herpes zoster eller oftalmisk herpes zoster som kravde ett tillfalligt avbrott eller permanent
utsittning av behandlingen med lenalidomid och adekvat antiviral behandling.
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Reaktivering av hepatit B har rapporterats i sillsynta fall hos patienter som fatt lenalidomid som
tidigare infekterats med hepatit B-virus. En del av dessa fall har progredierat till akut leversvikt som
lett till avbrytande av lenalidomid och adekvat antiviral behandling. Hepatit B-virusstatus ska
faststéllas innan behandling med lenalidomid inleds. For patienter som far ett positivt testresultat for
HBV-infektion rekommenderas konsultation med en likare med expertis inom behandling av hepatit
B. Forsiktighet ska iakttas ndr lenalidomid anvénds till patienter som tidigare infekterats medHBYV,
inklusive patienter som dr 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 dodliga fall, har rapporterats med
lenalidomid. PML rapporterades efter flera manader upp till flera ar efter pdbdrjad behandling med
lenalidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som samtidigt tar dexametason eller som
tidigare behandlats med annan immunsuppressiv kemoterapi. Likaren ska overvaka patienten med
jimna mellanrum och 6verviga PML som differentialdiagnos hos patienter med nya eller forviarrade
neurologiska symtom eller kognitiva eller beteendemassiga tecken eller symtom. Patienten ska ocksa
rekommenderas att informera sin partner eller vardare om behandlingen, eftersom dessa kan uppticka
symtom som patienten inte 4r medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pd neurologisk undersokning, magnetresonanstomografi av hjirnan,
samt analys av cerebrospinalvitskan avseende DNA fran JC-virus (JCV) genompolymeraskedjereaktion
(PCR) eller hjarnbiopsi med test avseende JCV. En negativ JCV PCR utesluter inte PML. Ytterligare
uppfoljning och utvirdering kan vara motiverad om ingen alternativ diagnos kan stillas.

Om PML misstdanks méste behandlingen skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML bekréftas
maéste lenalidomid séttas ut permanent.

Patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom

Det fanns en hogre frekvens av intolerans (biverkningar av grad 3 eller 4, allvarliga biverkningar,
utsittning) 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 utvirderas noga med avseende pa hur de tolererar
lenalidomid i kombination, med hénsyn till alder, ISS fas 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 i kombination med
dexametason, 1 synnerhet vid Iingre tids anvdndning. Regelbundna kontroller av synférmagan
rekommenderas.

Laktosintolerans

Lenalidomide Grindeks kapslar innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga
tillstdind bor inte anvidnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehdller minre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nist intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Erytropoetiska medel, eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex. hormonerséttningsterapi,
ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom som far lenalidomid och
dexametason (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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Orala preventivmedel

Inga interaktionsstudier har gjorts med orala preventivmedel. Lenalidomid 4r inte en enzyminducerare.
I en in vitro-studie med humana hepatocyter inducerades inte CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19
och CYP3A4/5 av lenalidomid vid olika testade koncentrationer. Om lenalidomid ges ensamt, forvéntas
darfor inte induktion som leder till minskad effekt av likemedel, dédribland hormonella preventivmedel.
Emellertid dr dexametason en svag till mattlig inducerare av CYP3A4och paverkar sannolikt ocksa
andra enzymer och transportproteiner. Det kan mte uteslutas att effekten av orala preventivmedel
forsvagas under behandling. Effektiva atgarder for att undvika graviditet maste vidtagas (se avsnitt 4.4
och 4.6).

Warfarin

Samtidig administrering av upprepade doser om 10 mg lenalidomid hade ingen effekt pa
farmakokinetiken for engangsdoser av R- och S-warfarin. Samtidig administrering av en engangsdos
warfarin om 25 mg hade ingen effekt pa lenalidomids farmakokinetik. Det dr emellertid inte kidnt om
interaktion forekommer under klinisk anvindning (samtidig behandling med dexametason).
Dexametason dr en svag till méttlig enzyminducerare och dess effekt pd warfarin dr okédnd. Noggrann
6vervakning av warfarinkoncentrationen rekommenderas under behandlingen.

Digoxin

Samtidig administrering av en engingsdos digoxin (0,5 mg) och lenalidomid 10 mg en ging dagligen
ledde till att digoxinexponeringen i plasma okade med 14 % med ett 90 % konfidensintervall [0,52 —
282 %]. Det dr inte kdnt om effekten kommer att vara annorlunda i kliniskt bruk (hogre
lenalidomiddoser och samtidig behandling med dexametason). Kontroll av digoxinkoncentrationen
rekommenderas dirfoér under behandling med lenalidomid.

Statiner

Nér statiner administreras med lenalidomid finns det en 6kad risk for rabdomyolys. Denna risk kan
helt enkelt vara additiv. Det krivs en intensifierad klinisk och laboratorieméssig 6vervakning, sérskilt
under de forsta behandlingsveckorna.

Dexametason

Samtidig administrering avengangsdos eller upprepade doser avdexametason (40 mg en gang dagligen)
har ingen kliniskt relevant effekt pd farmakokinetiken for upprepade doser av lenalidomid (25 mg en
gang dagligen).

Interaktioner med himmare av P-glykoprotein (P-gp)

In vitro @r lenalidomid ett substrat av P-gp, men det &r inte en P-gp-hdmmare. Samtidig administrering
av upprepade doser av den starka P-gp-hdmmaren kinidin (600 mg, tvd ginger dagligen) eller den
mattligt starka P-gp-hdmmaren/substratet temsirolimus (25 mg) har ingen kliniskt relevant effekt pa

farmakokinetiken for lenalidomid (25 mg). Samtidig administrering av lenalidomid fordndrar inte
farmakokinetiken for temsirolimus.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

P4 grund av den teratogena potentialen maste  lenalidomid ~ forskrivas  under
graviditetspreventionsprogrammet (se avsnitt 4.4), om det inte finns tillforlitliga bevis for att patienten
nte ar fertil.

Kvinnor i fertil alder / Preventivmetoder for kvinnor och mén

Fertila kvinnor maste anvidnda en effektiv preventivmetod. Om en kvinna som behandlas med
lenalidomid blir gravid, méste behandlingen stoppas och patienten remitteras till en likare med
specialkunskaper eller erfarenheter av teratologi for utviardering och radgivning. Om en partner till en
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manlig patient som tar lenalidomid blir gravid, rekommenderas det att den kvinnliga partnern remitteras
till en lakare med specialkunskaper eller erfarenheter av teratologi for utviardering och radgivning.

Lenalidomid forekommer i human sédesvétska i extremt ldga nivder under behandling och dr omdjligt
att spara i human sédesvitska 3 dagar efter utsdttning av substansen hos friska individer (se avsnitt
5.2). Som ett forsiktighetsmatt, och med tanke pa sdrskilda grupper med forlingd elimineringstid, t.ex.
nedsatt njurfunktion, maste alla manliga patienter som tar lenalidomid anvdnda kondom under hela
behandlingstiden, under doseringsavbrott och i 1 vecka efter behandlingens slutom de har en gravid
eller fertil partner som inte anvéinder en preventivmetod.

Graviditet
Lenalidomid &r strukturellt besliktat med talidomid. Talidomid &r en aktiv substans som har
teratogena effekter hos ménniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador.

Hos apor framkallade lenalidomid missbildningar som liknar dem som beskrivs for talidomid (se avsnitt
5.3). Dérfor forvintas en teratogen effekt av lenalidomid och lenalidomid &r kontraindicerat under
graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Det dr inte kiint om lenalidomid utsondras i brostmjolk. Amning ska dirfor avbrytas under behandling
med lenalidomid.

Fertilitet

Vid en fertilitetsstudie pa rattor med lenalidomiddoser om upp till 500 mg/kg (cirka 200 till 500
ganger de humana doserna om 25 mg respektive 10 mg, baserat pa kroppsyta) uppvisades ingen effekt
pé fertilitet och ingen parental toxicitet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lenalidomid har mindre eller mattlig effekt pd formagan att framféra fordon och anviinda maskiner.
Trotthet, yrsel, somnolens, vertigo och dimsyn har rapporterats vid anvindning av lenalidomid. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid bilkdrning eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgatt ASCT som behandlas med
lenalidomid underhallsbehandling

Biverkningarna fran CALGB 100104 har faststillts med forsiktighet. Biverkningarna som beskrivs i
tabell 1 inkluderade héndelser rapporterade efter HDM/ASCT samt héindelser fran

underhallsbehandlingsperioden. En andra analys som identifierade héndelser som intrdffade efter att
underhallsbehandling sattes in tyder pa att frekvenserna som beskrivs i tabell 1 kan vara hogre dn de
som faktiskt observerades under underhallsbehandlingsperioden. 1 IFM 2005-02 var biverkningarna
endast frdn underhéllsbehandlingsperioden.

De allvarliga biverkningar som observerades oftare (> 5 %) med lenalidomid underhallsbehandling 4n
placebo var:

e Pneumoni (10,6 %; kombinerad term) fran IFM 2005-02

e Lunginfektion (94 % [9.4 % efter att underhallsbehandling sattes in]) fran CALGB 100104

De biverkningar i [FM 2005-02-studien som observerades oftare med lenalidomid underhéllsbehandling
dn placebo var neutropeni (60,8 %), bronkit (474 %), diarré (38,9 %), nasofaryngit (34,8 %),
muskelspasmer (33,4 %), leukopeni (31,7 %), asteni (29,7 %), hosta (27,3 %), trombocytopeni (23,5
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%), gastroenterit (22,5 %) och pyrexi (20,5 %).

De biverkningar 1 CALGB 100104-studien som observerades oftare med lenalidomid
underhdllsbehandling &n placebo var neutropeni (79,0 % [71,9 % efter att underhdllsbehandling sattes
in]), trombocytopeni (72,3 % [61,6 %]), diarré (54,5 % [46,4 %]), hudutslag (31,7 % [25,0 %]), Ovre
luftvigsinfektion (26,8 % [26,8 %]), trotthet (22,8 % [17,9 %]), leukopeni (22,8 % [18,8 %]) och
anemi (21,0 % [13,8 %]).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som_inte dr ldmpliga for transplantation som far
lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason
I SWOG S0777-studien var de allvarliga biverkningar (SAE) som observerades mer frekvent (> 5 %)
med lenalidomid 1 kombination med intravendst administrerat bortezomib och dexametason d4n med
lenalidomid 1kombination med dexametason:

e Hypotoni (6,5 %), lunginfektion (5,7 %), dehydrering (5,0 %).

De biverkningar som observerades mer frekvent med lenalidomid i kombination med bortezomib och
dexametason dn med lenalidomid i kombination med dexametason var: trétthet (73,7 %), perifer
neuropati (71,8 %), trombocytopeni (57,6 %), forstoppning (56,1 %) och hypokalcemi (50,0 %).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr ldmpliga for transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med lagdos dexametason
De allvarliga biverkningar som observerades oftare (> 5 %) med lenalidomid 1 kombination med
lagdos dexametason (Rd och Rd18) d4n med melfalan, prednison och talidomid (MPT) var:

e Pneumoni (9,8 %)

e Njursvikt (inklusive akut) (6,3 %)

De biverkningar som observerades oftare med Rd eller Rd18 &n med 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 %).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter sominte dr ldmpliga for transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison
De allvarliga biverkningar som observerades mer frekvent (= 5 %) med melfalan, prednison och
lenalidomid folit av underhéllsbehandling med lenalidomid (MPR+R) eller melfalan, prednison och
lenalidomid folit av placebo (MPR+p) dn med melfalan, prednison och placebo folit av placebo
(MPp+p) var:

e Febril neutropeni (6,0 %)

e 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 6dem (25,0 %), hosta (24,0 %), minskad aptit
(23,7 %) och asteni (22,0 %).

Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim

I tva placebokontrollerade fas 3-studier exponerades 353 patienter med multipelt myelom for
kombinationen lenalidomid/dexametason och 351 for kombinationen placebo/dexametason.

De allvarligaste biverkningarna som observerades oftare med lenalidomid/dexametason &n med
placebo/dexametasonkombinationen var:

e Vends tromboembolism (djup ventrombos, lungembolism) (se avsnitt 4.4)

e Neutropeni av grad 4 (se avsnitt 4.4)
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De observerade biverkningar som intrdffade oftare vid behandling av multipelt myelom med
lenalidomid och dexametason 4n med placebo och dexametason i poolade kliniska prévningar (MMO009
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 %) och hudutslag (21,2 %).

Myelodysplastiskt syndrom

Den samlade sdkerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med myelodysplastiskt syndrom baseras
pa data fran totalt 286 patienter fran en fas 2-studic och en fas 3-studie. I fas 2 fick alla de 148
patienterna lenalidomidbehandling. 1 fas 3-studien fick 69 patienter lenalidomid 5 mg, 69 patienter
fick lenalidomid 10 mg och 67 patienter fick placebo under studiens dubbelblinda fas.

De flesta biverkningarna tenderade att uppkomma under de forsta 16 veckorna av behandlingen med
lenalidomid.

Allvarliga biverkningar innefattar:
e Venos tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli) (se avsnitt 4.4)

e Grad 3 eller 4 av neutropeni, febril neutropeni och grad 3 eller 4 av trombocytopeni (se
avsnitt 4.4).

De oftast observerade biverkningarna vilka uppkom mer frekvent i lenalidomidgrupperna jamfort med
kontrollarmen 1 fas 3-studien var neutropeni (76,8 %), trombocytopeni (46,4 %), diarré (34,8 %),
forstoppning (19,6 %), illamiende (19,6 %), klada (25,4 %), utslag (18,1 %), trétthet (18,1 %) och
muskelkramper (16,7 %).

Mantelcellslymfom

Den samlade sédkerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med mantelcellslymfom baseras pa data
frdn 254 patienter fran en randomiserad, kontrollerad fas 2-studie, MCL-002. Dessutom har
biverkningar fran en stodjande studie, MCL-001, inkluderats i tabell 4.

De allvarliga biverkningar som observerades oftare i studien MCL-002 (med en skillnad pa minst
2 procentenheter) i lenalidomidarmen jamfort med kontrollarmen var:

e Neutropeni (3,6 %)

e Lungemboli (3,6 %)

e Diarré (3,6 %)

De vanligaste observerade biverkningarna som forekom oftare i lenalidomidarmen jamfort med
kontrollarmen i 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 en Okning av tidig (inom 20 veckor) dod. Patienter med stor
tumorborda vid baslinjen har en 6kad risk for tidig dod; 16/81 (20 %) tidig dod i lenalidomidarmen
och 2/28 (7 %) tidig dod i kontrollarmen. Inom 52 veckor var motsvarande siffror 32/81 (40 %)
respektive 6/28 (21 %) (se avsnitt 5.1).

Under behandlingscykel 1 avbrots behandlingen hos 11/81 (14 %) patienter med stor tumdrborda i
lenalidomidarmen jamfort med 1/28 (4 %) 1 kontrollgruppen. Det huvudsakliga skélet for avbruten
behandling hos patienter med stor tumdrbdrda under behandlingscykel 1 i lenalidomidarmen var
biverkningar, 7/11 (64 %).

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

Follikuldrt lymfom
Den samlade sédkerhetsprofilen for lenalidomid i kombination med rituximab hos patienter med tidigare
behandlat follikulirt lymfom, 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 itabell 5.
85




De allvarliga biverkningar som observerades oftast (med en skillnad pa minst 1 procentenhet) i studie
NHL-007 i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med i placebo/rituximabarmen var:

e febril neutropeni (2,7 %)

e lungemboli (2,7 %)

e  pneumoni (2,7 %)

I studien NHL-007 var de biverkningar som observerades oftare i lenalidomid/rituximabarmen &n i
placebo/rituximabarmen (med en skillnad pa minst 2 % mellan armarna) neutropeni (58,2 %), diarré
(30,8 %), leukopeni (28,8 %), forstoppning (21,9 %), hosta (21,9 %) och trétthet (21,9 %).

Tabell dver biverkningar

De biverkningar som observerades hos patienter som behandlades med lenalidomid listas nedan efter
organsystemklass och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (>1/100,
< 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (<
1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Biverkningar har inkluderats under relevant kategori i tabellen nedan enligt den hogsta frekvens som
observerats i ndgon av de huvudsakliga kliniska prévningarna.

Sammanfattning i tabellform fér monoterapi vid MM

Foljande tabell ar sammanstdlld fran data som samlats in under studier av NDMM hos patienter som
genomgatt ASCT som behandlas med lenalidomid underhallsbehandling. Data har inte justerats for
den Iingre behandlingslingden i de lenalidomid-innehdllande armarna som fortsatte fram till
sjukdomsprogression jamfort med placeboarmarna i de viktigaste studierna av multipelt myelom (se
avsnitt 5.1).

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patie nter me d multipelt myelom
och som behandlats med le nalidomid unde rhallsbehandling

Organsystem/Godkind term | Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-4/
frekvens
Infektioner och infestationer | Mycket vanliga Mycket vanliga
Pneumoni®®, ovre | Pneumoni®, neutropen infektion
luftvigsinfektion, neutropen
infektion, bronkit’, influensa®,| Vanliga
gastroenterit’, sinuit, | Sepsis®®, bakteriemi,
nasofaryngit, rinit lunginfektion®, bakteriell nedre
luftvagsinfektion, bronkit?,
Vanliga influensa’, gastroenterit’, herpes
Infektion®, urinvagsinfektion®*,| zoster’, infektion®
nedre luftvigsinfektion,
lunginfektion®
Neoplasier; benigna, maligna| Vanliga
och ospecificerade  (samt| Myelodysplastiskt syndrom®*
cystor och polyper)
Blodet och lymfsys temet Mycket vanliga Mycket vanliga
Neutropeni™’, febril | Neutropeni™’, febril
neutropeni™’, trombocytopeni™?, | neutropeni™, trombocytopeni™°,
anemi, leukopeni®, lymfopeni anemi, leukopeni®, lymfopeni
Vanliga
Pancytopeni’
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Organsystem/Godkind term

Alla biverkningar/fre kvens

Biverkningar av grad
frekvens

34/

Metabolism och nutrition Mycket vanliga Vanliga
Hypokalemi Hypokalemi, dehydrering
Centrala och perifera| Mycket vanliga Vanliga
nervsystemet Parestesi Huvudvirk
Vanliga
Perifer neuropati
Blodkiirl Vanliga Vanliga
Lungemboli®* Djup ventrombos”*¢
Andnings vigar, brostkorg och| Mycket vanliga Vanliga
me dias tinum Hosta Dyspné?
Vanliga
Dyspné®, rinorré
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré, forstoppning, buksmarta,
illaméende

Vanliga
Krékning, smirta i 6vre delen av
buken

Diarré, krikning, illamaende

Lever och gallvagar

Mycket vanliga
Onormala leverfunktionsvirden

Vanliga

Onormala leverfunktionsviarden

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga
Hudutslag, torr hud

Vanliga
Hudutslag, klada

Mus kuloskeletala s ystemet och
bindvav

Mycket vanliga
Muskelspasmser

Vanliga
Myalgi, muskuloskeletal smirta

Allménna
symtom
adminis treringsstillet

symtom och/eller
vid

Mycket vanliga
Trotthet, asteni, pyrexi

Vanliga
Trotthet, asteni

¢ Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska provningar hos patienter med NDMM som har genomgatt ASCT
*Giller endast allvarliga likemedelsbiverkningar

~ Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar
a”Ppeumoni” kombinerad biverkningsterm som inkluderar foljande PT:n: bronkopneumoni, lobar pneumoni, Pneumocy stis
jiroveci pneumoni, pneumoni, Klebsiella pneumoniae, legionellapneumoni, mykoplasmapneumoni,pneumokockpneumoni,
streptokockpneumoni, virusorsakad pneumoni, lungsjukdom, pneumonit
bSepsis” kombinerad biverkningsterm som inkluderar f6ljande PT:n: bakteriell sepsis, sepsis orsakad av pneumokocker,
septisk chock, sepsis orsakad av stafylokocker
¢ ”Perifer neuropati” kombinerad biverkningsterm som omfattar foljande preferentiella termer (PT): perifer neuropati, perifer

sensorisk neuropati, polyneuropati

4”Djup ventrombos” kombinerad biverkningsterm som inkluderar foljande PT:n: djup ventrombos, trombos, ventrombos

Sammantatining i tabellform f6r kombinationsbehandling vid MM

Foljande tabell &r sammanstilld fran data som samlats in under studier av multipelt myelom med
kombinationsbehandling. Data har inte justerats for den Iingre behandlingslingden 1 de
lenalidomidinnehallande armarna som fortsatte fram till sjukdomsprogression i forhédllande till
jamforelsearmarna i de viktigaste studierna av multipelt myelom (se avsnitt 5.1).

Tabell 2. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patie nter med multipelt myelom
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och som behandlats med lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason,
dexametason eller melfalan och prednison

Organsystem /| Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-
Godkiind term 4/frekvens
Infektioner och | Mycket vanliga Vanliga
infestationer Pneumoni®®, ovre luftvdgsinfektion®, | Pneumoni®®,  bakteriella, virala
bakteriella, virala ~och  fungala| och fungala infektioner (inklusive
infektioner (inklusive opportunistiska | opportunistiska infektioner)®,
infektioner)’, nasofaryngit, faryngit, | cellulit’, sepsis®®, lunginfektion®?,
bronkit®, rinit bronkit®, luftvigsinfektion®,
urinvigsinfektion®, infektios
Vanliga enterokolit
Sepsis®®, lunginfektion ®,
urinvdgsinfektion®®, sinuit’
Neoplasier; Mindre vanliga Vanliga
benigna,maligna och| Basalcellskarcinom™’, Akut myeloisk leukemi®,
ospecificerade skivepitelcancer™** myelodysplastiskt syndrom’,
(inkl cystor och skivepitelcancer i huden~®**
polyper)
Mindre vanliga
Akut leukemi av T-cellstyp’,
basalcellskarcinom™’,
tumorlyssyndrom
Blodet och | Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsys te me Neutropeni™*®,  trombocytopeni™*®?, | Neutropeni™~*®,
t anemi’, blodningsrubbning”, | trombocytopeni™~®®, anemi’,
leukopeni, tymfopeni leukopeni, tymfopeni
Vanliga Vanliga
Febril neutropeni’™’, pancytopeni’ Febril neutropeni”™, pancytopeni’,
hemolytisk anemi
Mindre vanliga
Hemolys, autoimmun  hemolytisk | Mindre vanliga
anemi, hemolytisk anemi Hyperkoagulation, koagulopati
Immunsyste met Mindre vanliga
Overkiinslighet”
Endokrina Vanliga
systemet Hypotyreoidism
Metabolism och | Mycket vanliga Vanliga
nutrition Hypokalemi®®, hyperglykemi, | Hypokalemi®®, hyperglykemi,
hypoglykemi, hypokalcem?’, | hypokalcemi’, diabetes mellitus®,
hyponatremi®, dehydrering®, minskad | hypofosfatemi, hyponatremi®,
aptit, viktminskning hyperurikemi, gikt, dehydrering®,
nedsatt aptit®, viktminskning
Vanliga
Hypomagnesemi, hyperurikemi,
hyperkalcemi”
Psykiska Mycket vanliga Vanliga
storningar Depression, somnloshet Depression, somnloshet

Mindre vanliga
Nedsatt libido
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Organsystem /| Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-
Godkind term 4/frekvens
Centrala och perifera | Mycket vanliga Mycket vanliga
nervsystemet Perifer neuropati®, parestesi, yrsel”, | Perifer neuropati®’
tremor, dysgeusi, huvudvark
Vanliga
Vanliga Cerebrovaskulir hindelse’, yrsel®,
Ataxi, nedsatt balans, synkope®, neuralgi
synkope®, neuralgi, dysestesi
Mindre vanliga
Intrakraniell blodning”,
transitorisk ischemisk attack, cerebral
ischemi
Ogon Mycket vanliga Vanliga
Katarakt, Katarakt
dimsyn
Mindre vanliga
Vanliga Blindhet
Nedsatt synskdrpa
Oron och balansorgan | Vanliga
Dovhet (inklusive hypoakusi), tinnitus
Hjirtat Vanliga Vanliga
Formaksflimmer®®, bradykardi Hjartinfarkt  (inklusive  akut)™?,
formaksflimmer®®, kronisk
Mindre vanliga hjartsvikt®, takykardi, hjartsvikt®®,
Arytmi, QT- myokardischemi
forlingning, formaksfladder,
ventrikuldr
extrasystole
Blodkiirl Mycket vanliga Mycket vanliga
Venosa Venosa tromboembolihindelser,
tromboembolihindelser | frimst djup  ventrombos  och
, framst djup ventrombos och| lungemboli™*°
lungemboli™~*%, hypotoni®
Vanliga
Vanliga Vaskulit, hypotoni®, hypertoni
Hypertoni, ekkymos”
Mindre vanliga
Ischemi, perifer ischemi,
mtrakraniell vends sinustrombos
Andningsvigar, Mycket vanliga Vanliga
brostkorg Dyspné®®, nisblod”, Andnod®, dyspné®®,
oc | hosta pleuritsmérta®, hypoxi®
hme dias tinum
Vanlig
a
Dysfon

1
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Organsystem /| Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-
Godkind term 4/frekvens
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga
Diarré®®, forstoppning’, | Blodning i mag-tarmkanalen™*%,
buksmirta®, illamiende, krakning®®, | obstruktion i tunntarmen®,diarré®,
dyspepsi, muntorrhet, stomatit forstoppning?’,
buksmirta®, illamaende,
Vanliga krikning®
Magtarmblodning  (inklusive rektal
blodning,  blodande  hemorrojder,
blodande magsér och blodning i
tandkottet)™, dysfagi
Mindre vanliga
Kolit, blindtarmsinflammation
Lever och gallvigar Mycket vanliga Vanliga
Forhojt ALAT, forhojt ASAT Gallstas®, levertoxicitet,
hepatocellulir ~ skada®,  forhojt
Vanliga ALAT, onormala
Hepatocellulir  skada®, onormala | leverfunktionsviarden®
leverfunktionsvirden®,
hyperbilirubinemi Mindre vanliga
Leversvikt*
Mindre vanliga
Leversvikt"
Hud och subkutan | Mycket vanliga Vanliga
vivnad Hudutslag®, klada Hudutslag®
Vanliga Mindre vanliga
Urtikaria, okad svettning, torr hud, | Likemedelsreaktion med
hyperpigmentering i1 huden, eksem, | eosinofili och systemiska
erytem symtom®
Mindre vanliga
Likemedelsreaktion med eosmnofili
och systemiska symtom®, missfdargad
hud, fotosensitivitetsreaktion
Muskuloskeletala Mycket vanliga Vanliga
systemet och bindvév Muskelsvaghet®, muskelkramp, | Muskelsvaghet®, skelettsmértor®,
skelettsmértor’, smirta och obehag i | smérta och obehag i
muskuloskeletala systemet  och | muskuloskeletala systemet och
bindvdv (inklusive ryggsmirta®®), | bindvdv (inklusive ryggsmérta®®)

smérta i extremitet, myalgi, artralgi®

Vanliga
Ledsvullnad

Mindre vanliga
Ledsvullnad
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Organsystem /| Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-
Godkiind term 4/frekvens
Njurar och urinvigar | Mycket vanliga Mindre vanliga

Njursvikt (inklusive akut)®® Renal tubuldr nekros

Vanliga

Hematuri®, urinretention,

urininkontinens

Mindre vanliga

Forvérvat Fanconis syndrom

Reproduktionsorgan Vanliga

och brostkortel Erektil dysfunktion
Allménna symtom | Mycket vanliga Mycket vanliga
och/eller symtom vid | Trotthet™®, 6dem (inklusive perifert | Trotthet™®
administreringsstillet | 6dem), pyrexi®®, asteni,
influensaliknande sjukdom (inklusive | Vanliga
pyrexi, hosta, myalgi, Perifert 6dem, pyrexi®®, asteni

muskuloskeletal smérta, huvudvirk
och stelhet)

Vanliga
Brostsmérta-®, letargi

Undersokningar Mycket vanliga
Forhojt alkaliskt fosfat i blodet

Vanliga
Forhojt C-reaktivt protein

Skador och | Vanliga
forgiftningar och Fall, kontusion”
behandlings komplik ati
oner

%Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska prévningar hos patienter med NDMM som hade fatt lenalidomid i
kombination med bortezomib och dexametason.

"Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar

¢ Biverkningar som har rapporterats somallvarliga ikliniska provningar hos patienter med multipelt myelom som behandlats
med lenalidomid i kombination med dexametason, eller med melfalan och prednison

+Giller endast allvarliga likemedelsbiverkningar

Skivepitelcancer — rapporterades i kliniska provningar av  tidigare behandlade myelompatienter med
lenalidomid/dexametason jamfort med kontrollpersoner
** Skivepitelcancer i huden rapporterades i en klinisk provning av patienter som nydiagnostiserats med myelom med
lenalidomid/dexametason jamfort med kontrollp ersoner

Tabellsammanfattning fran monoterapi
Foljande tabeller har tagits fram fran de data som samlades in under huvudstudierna i monoterapi for
myelodysplastiska syndrom och mantelcellslymfom.
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Tabell 3. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier av patienter med myelodys plastiska
syndrom som be handlas med lenalidomid#

Organsystem / Godkiind| Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-
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 lymfsystemet

Mycket vanliga
Trombocytopeni™®, neutropeni’’,
leukopeni

Mycket vanliga
Trombocytopeni™®, neutropeni™,
leukopeni

Vanliga
Febril neutropeni’™’

Endokrina systemet

Mycket vanliga
Hypotyreoidism

Metabolism och Nutrition

Mycket vanliga
Minskad aptit

Vanliga
Hyperglykemi®, minskad aptit

Vanliga
Jarnoverskott, minskad vikt
Psykiska storningar Vanliga
Fordndrad sinnesstamning®
Centrala och perifera| Mycket vanliga
nervsystemet Yrsel, huvudvirk
Vanliga
Parestesi
Hjartat Vanliga
Akut hjartinfarkt”°,
formaksflimmer®, hjartsvikt®
Blodkiirl Vanliga Vanliga
Hypertoni, hematom Venosa tromboembolihdndelser,
frimst djup ventrombos och
lungemboli”™?
Andningsvigar, brostkorg | Mycket vanliga
och medias tinum Nésblod"
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga
Diarré®, buksmirta (inklusive | Diarré®, illamdende, tandvark
ovre), illamdende,  krékning,
forstoppning
Vanliga
Muntorrhet, dyspepsi
Lever och gallvigar Vanliga Vanliga

Onormala leverfunktionsviarden

Onormala leverfunktionsviarden
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Organsystem / Godkind| Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-
term 4/frekvens
Hud och subkutan vivnad | Mycket vanliga Vanliga
Utslag, torr hud, pruritus Hudutslag, pruritus
Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Vanliga
och bindviv Muskelspasmer, muskuloskeletal | Ryggsmartor®
smérta (inklusive ryggsmérta® och
smadrtor i extremiteter), artralgi,
myalgi
Njurar och urinvigar Vanliga
Njursvikt®
Allménna symtom och/eller | Mycket vanliga Vanliga
symtom vid | Trétthet, perifert 6dem, | Pyrexi
adminis treringsstillet influensaliknande syndrom
(inklusive pyrexi, hosta, faryngit,
myalgi, muskuloskeletal smérta,
huvudvérk)
Skador och forgiftningar Vanliga
och Fall
be handlings komplikationer

"Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sdrskilda biverkningar
“Biverkningar som rapporterats somallvarliga i kliniska prévningar av myelodysplastiskt syndrom.

~Forandrad sinnesstdmning rapporterades somen vanlig allvarlig biverkning i fas 3-studien av myelodysplastiskt syndrom; det
rapporterades inte som en biverkning av grad 3 eller 4.
Algoritm som anvéndes for inklusion i produktresumén: Alla biverkningar som fangats upp i fas 3-studiealgoritmen &r
inkluderade i1 EUproduktresumén. For dessa ldkemedelsbiverkningar gjordes en extra kontroll av frekvensen av
likemedelsbiverkningarna som fangades upp av fas 2-studiealgoritmen och, om frekvensen av likemedelsbiverkningarna i
fas 2-studien var hogre 4n i fas 3-studien, inkluderades hindelsen i EU-produktresumén och med den frekvens som forekom i
fas 2-studien.
# Algoritm som tillimpas for myelodysplastiska syndrom:
e  Fas 3-studicav myelodysplastiskasyndrom (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 patienternai lenalidomid och minst
1 % differens i proportion mellan lenalidomid och placebo
o  Alla behandlingsorsakade allvarliga biverkningar med 1 % av patienternai lenalidomid och minst 1 %
differens i proportion mellan lenalidomid och placebo
e  Fas 2-studien av myelodysplastiskt syndrom
o Alla behandlingsorsakade biverkningar med > 5 % av lenalidomidbehandlade patienter
o Alla behandlingsorsakade biverkningar av grad 3 eller 4 hos 1 % av de lenalidomidbehandlade
patienterna
o  Alla behandlingsorsakade allvarliga biverkningar hos 1 % av de lenalidomidbehandlade patienterna
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Tabell 4. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier av patie nter me d mantelcellslymfom
som behandlas med lenalidomid

Organsystem /| Alla biverkningar/frekvens 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 TFR Vanliga
maligna och TFR, skivepitelcancer i huden™?,
ospecificerade (samt basalcellskarcinom™’
cystor och polyper)
Blodet och | Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsys te met Trombocytopent™, neutropeni™’, | Trombocytopeni®,  neutropeni™,
leukopeni®, anem{’ anemi’
Vanliga Vanliga
Febril neutropeni’™’ Febril neutropeni™’, leukopeni’
Metabolism och | Mycket vanliga Vanliga
Nutrition Minskad  aptit, minskad  vikt, | Dehydrering®, hyponatremi,
hypokalemi hypokalcemi
Vanliga Dehydrering?
Psykiska storningar | Vanliga Somnloshet
Centrala och perifera | Vanliga Vanliga
nervsystemet Dysgeusi, huvudvirk, perifer| Perifer sensorisk neuropati, letargi
neuropati
Oron och | Vanliga Vertigo
balansorgan
Hjartat Vanliga
Hjartinfarkt  (inklusive — akut)’,
hjértsvikt
Blodk:irl Vanliga Hypotoni® Vanliga
Djup ventrombos®, lungemboli™~,
hypotoni®
Andnings vigar, Mycket vanliga Dyspné® Vanliga
brostkorg och Dyspné?
me dias tinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga
Diarré®,  illamdende®,  krdkning®, | Diarré’, buksmérta®, forstoppning
forstoppning
Vanliga
Buksmérta®

94




Organsystem /| Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-

Godkiind term 4/frekvens
Hud och subkutan| Mycket vanliga Vanliga
vivnad Utslag (inklusive allergisk dermatit), | Hudutslag
pruritus
Vanliga
Nattliga svettningar, torr hud
Mus kuloskeletala Mycket vanliga Vanliga
systemetoch bindviav | Muskelspasmer, ryggsmértor Ryggsmartor, muskelsvaghet’,
artralgi, extremitetssmarta
Vanliga
Artralgi, extremitetssmarta,
muskelsvaghet’
Njurar och urinvéigar Vanliga
Njursvikt®
Allménna symtom | Mycket vanliga Vanliga
och/eller symtom vid | Trotthet, asteni®, perifert 6dem,| Pyrexi, asteni’, trotthet
adminis treringsstillet | influensaliknande syndrom

(inklusive pyrexi’, hosta)

Vanliga
Frossbrytningar
"Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sdrskilda biverkningar
“Biverkningar som rapporterats somallvarliga i kliniska prévningar av mantelcellsly mfom.
Algoritm som anvéndes for mantelcellsly mfom:
e Kontrollerad fas 2-studie p& mantelcellslymfom
o  Alla behandlingsutldsta biverkningar hos > 5 % av forsékspersonernai lenalidomidarmen och minst
2 % skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm

o  Alla behandlingsutldsta biverkningar av grad 3 eller 4 hos >1 % av forsdkspersonernai
lenalidomidarmen och minst 1,0 % skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm

o  Alla allvarliga behandlingsutldsta biverkningar hos > 1 % av forskspersonernai lenalidomidarmen
och minst 1,0 % skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm

e  Enarmad fas 2-studie pa mantelcellslymfom

o Alla behandlingsutlésta biverkningar hos >5 % av forsokspersonerna

o  Alla behandlingsutldsta biverkningar av grad 3 eller 4 som rapporterats hos tvaeller fler
forsokspersoner

o  Alla allvarliga behandlingsutlosta biverkningar som rapporterats hos tvaeller fler forsékspersoner

Sammanfatining i tabellform f6r kombinationsterapi vid FL
Folande tabell &r sammanstélld fran data som samlats in under huvudstudierna (NHL-007 och NHL-
008NDMM déir man anvéinde lenalidomid 1ikombination med rituximab till patienter med follikuldrt lymfom.
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Tabell 5. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter med follik uliirt lymfom,
som behandlas med lenalidomid

Organsystem Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad
Godkiind term 3-4/frekvens
Infektioner och Mycket vanliga Vanliga
infestationer Ovre luftviigsinfektion Pneumoni’, sepsis®, lunginfektion,
bronkit, gastroenterit, sinuit,
Vanliga urinvdgsinfektion, cellulit®
Pneumont’, influensa, bronkit,
sinusit, urinvigsinfektion
Neoplasier; benigna, [Mycket vanliga Vanliga
maligna och TFR" Basalcellskarcinom™?
ospecificerade (samt (Vanliga
cystor och polyper) Skivepitelcancer i huden®
Blodet och Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsystemet Neutropeni ™, anaemi® Neutropeni™’
trombocytopeni’, leukopeni*”
lymfopeni™™* Vanliga
Anemi’, trombocytopent’,
Febril neutropeni’, pancytopeni,
leukopeni™, tymfopeni™*
Metabolism och Mycket vanliga Vanliga
nutrition Minskad aptit, hypokalemi Dehydrering®, hyperkalcemt’,
hypokalemi, hypofosfataemi,
Vanliga hyperurikemi
Hypofosfatemi, dehydrering
Psykiskastorningar | Vanliga
Depression, somnloshet
Centrala och perifera | Mycket vanliga Vanliga
nervsystemet Huvudvirk, yrsel Synkope
Vanliga
Perifer sensorisk neuropati,
dysgeusi
Hjértat Mindre vanliga
Arytmi®
Blodkiirl Vanliga Vanliga
Hypotension Lungemboli™’, hypotoni
Andningsvigar, Mycket vanliga Vanliga
brostkorg och Dyspné®, hosta Dyspné?
medias tinum
Vanliga
Oropharyngeal pain, Dysphonia
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Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Buksmirta®, diarré, Buksmiérta®, diarré, forstoppning,
forstoppning, stomatit

illamaende, krikningar,
dyspepsi

Yan]iga
Ovre buksmérta, stomatitis,
Hud och subkutan Mycket vanliga Vanliga

vivnad Hudutslag®, klada Hudutslag®, klada

Vanliga

Torr hud, nattliga svettningar,
erytem

Muskuloskeletala Mycket vanliga Vanliga

systemet och bindvéav | Muskelspasmer, ryggvirk, artralgi Muskelsvaghet, nacksmérta

Vanliga

Smirta 1 extremiteter,
muskelsvaghet, muskuloskeletal
smérta, myalgi, nacksmérta

Njurar och Vanliga
urinvigar Akut njurskada®
Allménna symtom Mycket vanliga Common

och/eller symtom vid [Pyrexi, trétthet, asteni, perifert 6dem Trotthet, asteni
administreringsstillet | Vanliga
Sjukdomskénsla, frossbrytningar

Undersdkningar Mycket vanliga
Forhojt alaninaminotransferas

Vanliga
Viktminskning, forhojt blodbilirubin

~ seavsnitt 4.8 Beskrivning av sdrskilda biverkningar
Algoritm som anvéndes for follikuldrt lymfom:
Kontrollerad — fas -prévning:

o Biverkningar i NHL-007 — Alla behandlingsutldsta biverkningar hos > 5,0 % av forsokspersonernai
lenalidomid/rituximabarmen och minst 2 % hogre frekvens (%) i lenalidomidarmen &n i kontrollarmen -
(sdkerhetspopulation)

o Biverkningar av grad 3/4 i NHL-007 — Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 hos minst 1,0 % av
forsdkspersonernai lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hogre frekvens i lenalidomidarmen &n i kontrollarmen -
(sé@kerhetspopulation)

o Allvarliga biverkningar i NHL-007 — Alla allvarliga behandlingsutldsta biverkningar hos minst 1,0 % av forsdkspersonernai
i lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hogre frekvens i lenalidomid/rituximabarmen &n i kontrollarmen -
(sdkerhetspopulation)

FL, enarmad fas 3-studie:
o  Biverkningar i NHL-008 — Alla behandlingsutldsta biverkningar hos > 5,0 % av forsokspersonerna
o  Biverkningar av grad 3 eller 4 i NHL-008 — Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 som rapporterats hos
> 1,0 % av forsokspersonerna
o Allvarliga biverkningar i NHL-008 — Alla allvarliga behandlingsutlosta biverkningar som rapporterats hos> 1,0 % av
forsokspersonerna
¢ Biverkningar som rapporterats somallvarliga i kliniska prévningar av follikuldrt lymfom
+ + Géller endast allvarliga biverkningar
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* Hudutslag omfattar de godkénda termerna utslag och makulopapuldst utslag
** Leukopeni omfattar de godkénda termerna leukopeni och minskat antal vita blodkroppar
*** Lymfopeni omfattar de godkénda termerna lymfopeni och minskat antal lymfocyter

Sammanfattming i tabellform av biverkningar efter godkdnnande

Forutom ovanstdende biverkningar som identifierades fran de viktigaste kliniska prévningarna har
nedanstiende tabell tagits fram frdn data som samlats in fran data efter godkdnnande.

Tabell 6. Biverkningar som rapporterats efter godkinnande vid anvéindning pa patienter som
behandlas med lenalidomid

Organsystem /| Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-
Godkiind term 4/Frekvens
Infektioner och | Ingen kéind frekvens Ingen kénd frekvens
infestationer Virusinfektioner, inklusive reaktivering av | Virusinfektioner, mklusive
herpes zoster och hepatit B-virus reaktivering av herpes zoster och
hepatit B-virus
Neoplasier; Séllsynta
benigna, maligna Tumorlyssyndrom
och ospecificerade
(inkl. cystor och
polyper)
Blodet och | Ingen kénd frekvens
lymfsys te met Forvirvad hemofili
Immunsys te met Séllsynta Séllsynta
Anafylaktisk reaktion® |Anafylaktisk reaktion
Ingen kind frekvens
Avstotning av transplanterade organ
Endokrina Vanliga
systemet Hypotyreoidism
Andningsvigar, Mindre vanliga Séllsynta
bl'ﬁStkOl‘g och | Pulmonell hypertension Pulmonell hypertension
me dias tinum
Ingen kénd frekvens
Interstitiell pneumonit
Magtarmkanalen Ingen kind frekvens
Pankreatit, perforation i
magtarmkanalen (inklusive
divertikular, malvs- och
tjocktarmsperforation)”
Lever och | Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
gallvigar Akut leversvikt®, toxisk hepatit®, cytolytisk | Akut leversvikt®, toxisk hepatit®
hepatit”, kolestatisk ~ hepatit”, blandad
cytolytisk/kolestatisk hepatit™
Hud och subkutan Mindre vanliga
vivnad Angioddem
Séllsynta
Stevens-Johnsons syndrom”,
toxisk epidermal nekrolys”
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Organsystem /| Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad 3-
Godkiind term 4/Frekvens
Ingen kénd frekvens
Leukocytoklastisk vaskulit,
lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom”

~se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av sérskilda biverkningar

Teratogenicitet
Lenalidomid é&r strukturellt besliktat med talidomid. Talidomid é&r en aktiv substans som har teratogena

effekter hos méanniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Hos apor framkallade
lenalidomid missbildningar som liknar dem som beskrivs for talidomid (se avsnitt 4.6och5.3). Om
lenalidomid tas under graviditet forvéntas en teratogen effekt hos mianniska.

Neutropeni och trombocytopeni

e Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgatt ASCT som behandlas med

lenalidomid underhallsbehandling

Lenalidomid underhéllsbehandling efter ASCT forknippas med enhdgre frekvens for neutropeni av grad
4 jamfort med placebo underhélisbehandling (32,1 % jamfort med 26,7 % [16,1 % jamfort med 1,8 %
efter att underhallsbehandling sattes in] i CALGB 100104 respektive 16,4 % jamfort med 0,7 % i [FM
2005-02). Behandlingsrelaterade biverkningar av neutropeni som ledde till behandlingsavbrott med
lenalidomid rapporterades hos 2,2 % av patienterna i CALGB 100104 respektive 2,4 % avpatienterna i
IFM 2005-02. Febril neutropeni av grad 4 rapporterades i liknande frekvenser i armarna med
lenalidomid underhallsbehandling jamfért med armarna med placebo underhallsbehandling i béda
studierna (0,4 % jamfort med 0,5 % [04 % jamfort med 0,5 % efter att underhdllsbehandling sattes in] i
CALGB 100104 respektive 0,3 % jimfort med 0 % IFM 2005-02).

Lenalidomid underhéllsbehandling efter ASCT forknippas med en hogre frekvens trombocytopeni av
grad 3 eller 4 jamf6rt med placebo underhallsbehandling (37,5 % jamfort med 30,3 % [17,9 % jamfort
med 4,1 % efter att underhallsbehandling sattes in] i CALGB 100104 respektive 13,0 % jamfort med
2.9 % 1 IFM 2005-02).

e Nvdiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr lAimpliea fOr transplantation som far
lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Neutropeni av grad 4 observerades hos RVd-armen i mindre utstrickning dn 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 utstrdckning &n i
Rdjdmforelsearmen (17,2 % jamfort med 9,4 %).

e Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte &r limpliga for transplantation som
behandlats med lenalidomid i kombination med dexametason
Kombinationen av lenalidomid med dexametasonhos patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom
ar associerad med en lagre frekvens av neutropeni av grad 4 (8,5 % for Rd och Rd18), jaimfoértmed MPT
(15 %). Mindre vanligt férekommande episoder med febril neutropeni av grad 4 observerades (0,6 %
for Rd och Rd18 jamfort med 0,7 % for MPT).

Kombinationen av lenalidomid med dexametasonhos patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom
drassocieradmed en ligre frekvens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (8,1 % for Rd och Rd18), jAmfort
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med MPT (11.1 %).

e Nyvdiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr limpliga fOr transplantation som
behandlas med lenalidomid 1 kombination med melfalan och prednison
Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med nydiagnostiserat
multipelt myelom &r associerad med en hogre frekvens av neutropeni av grad 4 (34,1 % for
MPR+R/MPR+p), jamfort med MPp+p (7,8 %). Det fanns en hogre frekvens av febril neutropeni av
grad 4 (1,7 % for MPR+R/MPR+p, jamfort med 0,0 % for MPp+p).

Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med nydiagnostiserat
multipelt myelom dr associerad med en hogre frekvens av trombocytopeni av grad 3 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 dexametason hos patienter med multipelt myelom &r associerad med
en hogre incidens av neutropeni av grad 4 (5,1 % hos lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter
jamfort med 0,6 % hos placebo-/dexametasonbehandlade patienter). Mindre vanligt forekommande
episoder med febril neutropeni av grad 4 observerades (0,6 % hos lenalidomid-
/dexametasonbehandlade patienter jAmfort med 0,0 % hos placebo/dexametasonbehandlade patienter).

Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom é&r associerad
med en hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (9,9 % respektive 1,4 % hos lenalidomid-
/dexametasonbehandlade  patienter jamfort med 23 % respektive 0,0 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter).

e Patienter med myelodysplastiskt syndrom
Hos patienter med myelodysplastiskt syndrom associeras lenalidomid med en hogre incidens av
neutropeni av grad 3 eller 4 (74,6 % hos lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 14,9 % hos
patienter pa placebo i fas 3-studien). Episoder med febril neutropeni av grad 3 eller 4 observerades hos
2,2 % av lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 0,0 % hos patienter pa placebo. Lenalidomid
associeras med en hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 eller 4 (37 % hos lenalidomidbehandlade
patienter jamfort med 1,5 % hos patienter pa placebo i fas 3-studien).

e Patienter med mantelcellslymfom
Hos patienter med mantelcellslymfom associeras lenalidomid med en hogre incidens av neutropeni av
grad 3 eller 4 (43,7 % hos lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 33,7 % hos patienter i
kontrollarmen i fas 2-studien). Episoder av febril neutropeni av grad 3 eller 4 observerades hos 6,0 %
av lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 2,4 % av patienterna i kontrollarmen.

e Patienter med follikuldrt lymfom
Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med follikulért lymfom associeras med
hogre frekvens av neutropeni av grad 3 eller 4 (50,7 % hos patienter som behandlades med
lenalidomid/rituximab jaAmfort med 12,2 % hos patienter som behandlades med placebo/rituximab).
Samtliga fall av neutropeni av grad 3 eller 4 gick tillbaka vid behandlingsavbrott, dosminskning
och/eller stodjande behandling med tillvixtfaktorer. Enstaka fall av febril neutropeni observerades
dven (2,7 % hos patienter som behandlades med lenalidomid/rituximab och 0,7 % hos patienter som
behandlades med placebo/rituximab).

Lenalidomid ikombination med rituximab associeras 4ven med hogre frekvens av trombocytopeni av
grad 3 eller 4 (1,4 % hos patienter som behandlades med lenalidomid/rituximab jimfort med 0 % hos
patienter som behandlades med placebo/rituximab).

Venos tromboembolism
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En 6kad risk for DVT och PE é&r associerad med anviandningen av kombinationen av lenalidomid med
dexametason hos patienter med multipelt myelom, och i mindre omfattning hos patienter som behandlas
med lenalidomid ikombination med melfalan och prednison eller hos patienter med multipelt myelom,
myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom som behandlas med lenalidomid som monoterapi
(se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av erytropoetiska medel eller tidigare anamnes med DVT kan ocksa oka risken
for trombos hos dessa patienter.

Hjdrtinfarkt
Hjértinfarkt har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, sérskilt hos patienter med kénda
riskfaktorer.

Blodningsrubbningar

Blodningsrubbningar fortecknas i flera organsystemklasser: blodet och lymfsystemet; centrala och
perifera nervsystemet (intrakraniell blodning); andningsvégar, brostkorg och mediastinum (ndsblod);
magtarmkanalen (gingival blodning, blddande hemorrojder, rektal blodning); njurar och urinvigar
(hematuri); skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer (kontusion); blodkérl (ekkymos).

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svédra kutana reaktioner,
déribland SJS, TEN och DRESS/hypersensibilitet har rapporterats vid anviindning av lenalidomid. En
mojlig korsreaktion mellanlenalidomid och talidomid har rapporterats i litteraturen. Patienter som
tidigare haft svara hudutslag i samband med talidomidbehandling ska inte behandlas med lenalidomid
(se avsnitt 4.4).

Nya primdra maligniteter
I kliniska provningar pa myelompatienter som tidigare behandlats med lenalidomid/dexametason
jamfort med kontroller, huvudsakligen bestaende av basalcells- eller skivepitelcancer.

Akut myeloisk leukemi

e Multipelt myelom
Fall av AML har observerats i kliniska prévningar av nydiagnostiserat multipelt myelom hos patienter
som behandlas med lenalidomid i kombination med melfalan eller omedelbart efter HDM/ASCT (se
avsnitt 4.4). Denna Okning sdgs inte i kliniska provningar pa nydiagnostiserat multipelt myelom hos
patienter som tog lenalidomid i kombination med dexametason jamfort med talidomid i kombination
med melfalan och prednison.

e Myelodysplastiska syndrom

Baslinjevariabler inklusive komplex cytogenetik och TP53-mutation associeras med progression till
AML hos patienter som &r transfusionsberoende och har en del (5q)-avvikelse (se avsnitt 4.4). Den
berdknade 2-ariga kumulativa risken for progression till AML var 13,8 % hos patienter med enisolerad
del (5g)-avvikelse jamfort med 17,3 % for patienter med del (5q) och ytterligare en cytogenetisk
avvikelse och 38,6 % hos patienter med en komplex karyotyp.

I en post-hoc-analys av en klinisk provning av lenalidomid vid myelodysplastiska syndrom var den
berdknade frekvensen av progression till AML efter 2 ar 27,5 % hos patienter med IHC-p53-positivitet
och 3,6 % hos patienter med IHC-p53-negativitet (p = 0,0038). Hos patienterna med IHC- pS3positivitet
observerades en ligre frekvens av progression till AML hos patienter som uppnddde ett svari form av
transfusionsoberoende (TT) (11,1 %) jaimfort med en icke-responder (34,8 %).

Leversjukdomar

Foljande biverkningar har rapporterats efter godkdnnande (frekvens okdnd): akut leversvikt och kolestas
(bdda potentiellt dodliga), toxisk hepatit, cytolytisk hepatit och blandad cytolytisk/kolestatisk hepatit.
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Rabdomyolys
Sillsynta fall av rabdomyolys har observerats, vissa av dem nir lenalidomid administrerades

tillsammans med ett statin.

Skoldkortelrubbningar
Fall av hypotyreoidism och fall av hypertyreoidism har rapporterats (se avsnitt 4.4
Skoldkortelrubbningar).

Smdrta och/eller inflammation i tuméromrddet (TFR, “tumour flare reaction”’) och tumorlyssyndrom
(TLS)

I studien MCL-002 fick cirka 10 % av de lenalidomidbehandlade patienterna TFR jamfort med 0 % i
kontrollarmen. Majoriteten av héindelser intrdffade i cykel 1 dir alla bedémdes vara
behandlingsrelaterade och majoriteten av rapporterna géllde TFR av grad 1 eller 2. Patienter med hogt
MIPI vid diagnos eller bulkig sjukdom (minst en lesion med en lingsta diameter pd > 7 cm) fore
behandling kan 16pa risk att utveckla TFR. I studien MCL-002 rapporterades TLS hos en patient i var
och en av de tvd behandlingsarmarna. I den stdodjande studien MCL-001 fick cirka 10 % av
forsokspersonerna TFR; alla rapporter var pd TFR av allvarlighetsgrad 1 eller 2 och alla beddmdes
vara behandlingsrelaterade. Majoriteten av hdndelser intrdffade i cykel 1. Det férekom inga rapporter
om TLS i studien MCL-001 (se avsnitt 4.4).

I studie NHL-007 rapporterades TFR hos 19/146 patienter (13,0 %) i lenalidomid/rituximabarmen och
hos 1/148 patienter (0,7 %) 1 placebo/rituximabarmen. De flesta fallen av TFR (18 av 19) i
lenalidomid/rituximabarmen intrédffade under de tva forsta behandlingscyklerna. En patient med FL i
lenalidomid/rituximabarmen fick en TFR-biverkning av grad 3 medan ingen patient i
placebo/rituximabarmen fick en sddan biverkning. I studie NHL-008 fick 7/177 patienter med FL

(4,0 %) TFR (3 fall av grad 1 och 4 fall av grad 2); 1 fall bedomdes som allvarligt. I studie NHL-007
rapporterades TLS hos 2 patienter med FL (1,4 %) i lenalidomid/rituximabarmen och inte hos ndgon
patient med FL i placebo/rituximabarmen; inget av fallen var av grad 3 eller 4. I studie NHL-008 fick
1 patient med FL (0,6 %) TLS. Detta enda fall bedomdes som en allvarlig biverkning av grad 3. Ingen
patient i studie NHL-007 behovde 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 misstdankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

49 Overdosering

Det finns ingen specifik erfarenhet av behandling av dverdosering av lenalidomid hos patienter trots
att vissa patienter exponerades for upp till 150 mg i dosfinnande studier, och i endosstudier exponerades
vissa patienter for upp till 400 mg. Den dosbegrinsande toxiciteten var i dessa studier huvudsakligen
hematologisk. I hdndelse av 6verdosering rekommenderas understddjande behandling,
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunsuppressiva likemedel. ATC-kod: LO4AX04.

Verkningsmekanism

Lenalidomid binder direkt till cereblon, en komponent i ett cullin-ring-E 3ubikvitinligasenzymkomplex
som innefattar DNA-skadebindande protein 1 (DDBI1), cullin 4 (CUL4 och regulator of cullins 1
(Rocl). I hematopoetiska celler rekryterar lenalidomid som binder till cereblon substratproteinerna
Aiolos och Ikaros, lymfoida transkriptionsfaktorer, vilket leder till att de ubikvitineras och darefter bryts
ner, vilket resulterar i direkt cytotoxiska och immunmodulerande effekter.

Lenalidomid hdmmar specifikt proliferationen och forstirker apoptosen hos vissa hematopoetiska
tumorceller (inklusive MM-plasmatumoérceller, tumdrceller frn follikuldrt lymfom och tumérceller
med deletioner i kromosom 5), forstarker T- och NK-cellmedierad immunitet och ¢kar antalet NK T-
celler.

Kombinationen av lenalidomid och rituximab 6kar ADCC och direkt tumdrapoptos i celler fran
follikuldrt lymfom.

Lenalidomids verkningsmekanism omfattar dven ytterligare aktiviteter sdsom anti-angiogena och
proerytropoetiska egenskaper. Lenalidomid hdmmar angiogenesen genom att blockera migration och
adhesion av endotelceller och bildandet av mikrokérl, forstirker CD34+ hematopoetiska stamcellers
produktion av fetalt hemoglobin samt hdmmar monocyternas produktion av proinflammatoriska
cytokiner (t.ex. TNF-a och IL-6).

Klinisk effekt och sdkerhet

Klinisk effekt och sédkerhet for lenalidomid har utvirderats i sex fas 3-studier av nydiagnostiserat
multipelt myelom, tva fas 3-studier av recidiverande refraktirt multipelt myelom samt en fas 3- och en
fas 3b-studie i INHL, enligt beskrivningen nedan.

Nydiagnostiserat multipelt myelom

o Lenalidomid underhillsbehandling hos patienter som har genomgatt ASCT
Sdkerhet och effekt for lenalidomid wunderhallsbehandling utviarderades i1 tva, multicenter,
randomiserade, dubbelblinda 2-armade, paralleligrupps-, placebokontrollerade fas Ill-studier: CALGB
100104 och IFM 2005-02.

CALGB 100104
Patientermellan 18 och 70 &r med aktivt MM som krdvde behandling och utan tidigare progression efter
inledande behandling var laimpade.

Inom 90-100 dagar efter ASCT randomiserades patienterna 1:1 till att f& antingen lenalidomid eller
placebo underhallsbehandling. Underhallsdosen var 10 mg en gang dagligen pa dag 1-28 avupprepade
28-dagarscykler (hojd upp till 15 mg en gang dagligen efter 3 ménader i frdnvaro av dosbegréansande
toxicitet) och behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det priméra effektméttet for studien var progressionsfri éverlevnad (PFS) frin randomisering till datum
for progression eller dod, vikendera som intrdffade forst. Studien var inte avsedd att anvénda total
overlevnad som resultatmétt. Totalt 460 patienter randomiserades: 231 patienter fick lenalidomid och
229 patienter fick placebo. Demografisk och sjukdomskarakteristik balanserades 6ver bdda armarna.

Studien avblindades efter rekommendationer av datadvervakningskommittén efter att troskelvardet for
en forplanerad interimsanalys av PFS Overskridits. Efter att studien avblindats var patienterna i
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placeboarmen tillitna att byta arm och fa lenalidomid fore sjukdomsprogression.

Resultaten for PFS vid avblindning, efter en forplanerad interimsanalys, med brytdatum 17 december
2009 (15,5 manaders uppfolining) visade en 62 % minskad risk for sjukdomsprogression eller dod
med fordel for lenalidomid (HR =0,38; 95 % CI10,27, 0,54; p <0,001). Medianvérdet for total PFS
var 33,9 manader (95 % CI NE, NE) i lenalidomidarmen jamfort med 19,0 manader (95 % CI 16,2,
25,6) i placeboarmen.

PFS-fordelen observerades bade i undergruppen av patienter med CR och i undergruppen av patienter
som inte uppnétt en CR.

Resultaten av studien, med cut-off datum 1 februari 2016, ar presenterade i tabell 7.
Tabell 7. Sammanfattning av 6vergripande e ffektdata

Lenalidomid Placebo

(N=231) (N =229)
Undersokaruppskattad PFS
Median?® PFS-tid, ménader (95 % CI)® 56,9 (41,9; 71,7) 29,4 (20,7; 35,5)
HR [95 % CI]¢; p-virde! 0,61 (0,48; 0,76); < 0,001
PFS2¢
Mediana PFS-tid, manader (95 % CI)b 80,2 (63,3; 101,8) | 52,8 (41,3, 64,0)
HR [95 % CI]°; p-virde! 0,61 (0,48, 0,78): < 0,001
Total 6verlevnad
Median® OS-tid, manader (95 % CI)° 111,0 (101,8; NE) 84,2 (71,0; 102,7)
8-ar dverlevnadsfrekvens, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [95 % CI]¢; p-varde! 0,61 (0,46; 0,81); < 0,001
Uppfoljning
Median® (min, max), manader: alla Overlevande 81,9 (0,0; 119,8) 81,0 (4,1;119,5)
patienter

CI = konfidensintervall; HR = riskratio; max = maximum; min = minimum; NE = ej mdjligt att uppskatta; OS = total
overlevnad; PFS = progressionsfri éverlevnad;

a M edianvérdet baseras pa Kaplan-M eier-estimatet.

bDet 95-procentiga CI runt medianvérdet.

¢ Baserat pa Cox proportional hazards model med jimforelse av riskfunktionerna associerade med de angivna
behandlingsarmarna.

d p-virdet baseras pa ickestratifierat log-rank-test av skillnaderna mellan Kaplan-M eier-kurvorna for de angivna
behandlingsarmarna.

¢ Explorativt effektmétt (PFS2). Lenalidomid som getts till patienter i placeboarmen som bytte arm fore PD efter att
studien avblindats betraktades inte som en andrahandsbehandling.

f Medianupp foljning efter ASCT for alla dverlevande patienter.

Databrytpunkt: 17 dec 2009 och 1 feb 2016

IFM 2005-02

Patienter i dldern < 65 ar vid diagnos som hade genomgatt ASCT och hade uppnatt minst ett stabilt
sjukdomssvar vid tiden for hematologiskt tillfrisknande var limpade. Patienter randomiserades 1:1 till
att fa antingen lenalidomid eller placebo underhéllsbehandling (10 mg en gang dagligen pa dag 1-28 av
upprepade 28-dagarscykler hojd upp till 15 mg en gang dagligen efter 3 manader i franvaro av
dosbegriansande toxicitet) efter 2 férenade lenalidomidbehandlingskurer (25 mg/dag, dag 1-21 av en
28-dagarscykel). Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det priméra effektmattet var PFS definierad fran randomisering till datum for progression eller dod,

vilkendera som intrdffade forst. Studien var inte avsedd att anvianda total 6verlevnad som resultatmatt.
Totalt 614 patienter randomiserades: 307 patienter fick lenalidomid och 307 patienter fick placebo.
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Studien avblindades efter rekommendationer av datagvervakningskommittén efter att troskelvardet for
en forplanerad interimsanalys av PFS overskridits. Efter att studien avblindats bytte patienter som fick
placebo mte till lenalidomidbehandling fore sjukdomsprogression. Lenalidomidarmen avbréts, som en
proaktiv sidkerhetsatgird, 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 méanaders uppfoljning) visade en 48 % minskad risk for sjukdomsprogression eller dod med fordel
for lenalidomid (HR = 0,52; 95 % CI 041, 0,66; p <0,001). Medianvérdet for total PFS var40,1
manader (95 % CI 35,7, 424) i lenalidomidarmen jamfort med 22,8 manader (95 % CI 20,7,
274) iplaceboarmen.

PFS-fordelen var ligre 1 undergruppen av patienter med CR &n i undergruppen av patienter som inte
uppnatt en CR.

Uppdaterad PFS, med brytdatum 1 februari2016 (96,7 manaders uppfoljning) fortsitter att visa en PFS-
fordel: HR = 0,57 (95 % CI 047, 0,68; p <0,001). Medianvérdet for total PFS var 44,4 manader

(39,6, 52,0) i lenalidomidarmen jamfort med 23,8 méanader (95 % CI 21,2, 27,3) i placeboarmen. For
PFS2 var den observerade HR 0,80 (95 % CI1 0,66, 0,98; p= 0,026) for lenalidomid jamfort med placebo.
Medianvirdet for total PFS2 var 69,9 manader (95 % CI 58,1, 80,0) i lenalidomidarmen jamfort med
58,4 ménader (95 % CI 51,1, 65,0) i placeboarmen. Foér OS var den observerade HR 0,90 (95 % CI 0,72,
1,13; p=10,355) for lenalidomid jamfort med placebo. Medianvérdet for total 6verlevnadstid var 105,9
manader (95 % CI 88,8, NE) i lenalidomidarmen jimfort med 88,1 manader (95 % CI 80,7, 1084) i
placeboarmen.

e Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason hos patienter som inte &r
lampliga for stamcellstransplantation
SWOG S0777-studien utvirderade tilligget av bortezomib till basen av lenalidomid och dexametason,
som initialbehandling, foljt av fortsatt Rd tills progredierande sjukdom, hos patienter med tidigare
obehandlat multipelt myelom som antingen inte dr limpliga for transplantation eller &r limpliga 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 pa dag1-14, intravenost administrerat bortezomib 1,3 mg/m? pa dag 1, 4, 8 och 11, och
dexametason 20 mg/oralt dagligen pa dag.1, 2,4, 5, 8, 9, 11 och 12 i upprepade 21-dagarscykler under
upp till atta 21-dagarscykler (24 veckor). Patienterna i lenalidomid- och dexametasonarmen (Rd) fick
lenalidomid 25 mg/oralt dagligen pa dag 1-21 och dexametason 40 mg/ oralt dagligen pa dag 1, 8, 15
och 22 i upprepade 28-dagarscykler under upp till sex 28-dagarscykler (24 veckor). Patienter i bada
armarna tog fortsatt: lenalidomid 25 mg/oralt dagligen p&d dag 1-21 och dexametason 40 mg/ oralt
dagligen pa dag 1, 8 15 och 22 i upprepade 28-dagarscykler. Behandlingen fortsatte till
sjukdomsprogression.

Det priméra effektmattet i studien var progressionsfri dverlevnad (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 vélbalanserade mellan armarna.

Resultaten for PFS, beddmda enligt IRAC, vid tidpunkten for primdranalysen, med anvindning av
brytdata vid 5 november 2015 (50,6 ménaders uppfoljning) visade en 24 % reduktion av risken for
sjukdomsprogression eller dod med fordel for RVd (HR = 0,76; 95 % CI 0,61, 0,94; p =0,010). Den
totala median-PFS var 42,5 manader (95 % CI 34,0; 54,8) i RVd-armen jamfort med 29,9 manader
(95 % CI125,6; 38,2) i Rd-armen. Fordelen observerades oavsett lamplighet for stamcellstransplantation.

Resultaten for studien, med brytdata den 1 december 2016, dir medianuppfoljningstiden for alla
overlevande patienter var 69,0 méanader, presenteras itabell 8. Férdelen med RVd observerades oavsett
lamplighet for stamcellstransplantation.
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Tabell 8. Sammanfattning av 6vergripande effektivitetsdata

Initialbe handling
RVd Rd
(3-veckorscyklerx 8) | (4-veckorscykler x 6)

(N=263) (N=260)
IRAC-bedomd PFS (ménader)
Median® PFS-tid, manader (95 % CI)® 41,7 (33,1; 51,5) | 29,7 (24,2; 37.8)
HR [95 % CI]%; p-virde! 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Total 6verlevnad (manader)
Median® OS-tid, ménader (95 % CI)® 89,1 (76,1; NE) | 67,2 (584; 90.8)
HR [95 % CI]¢; p-vérde! 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Svar —n (%)
Totala svar (ORR): CR, VGPR, eller PR 199 (75,7) 170 (654)
> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Uppfoljning (ménader)
Median® (min, max): alla patienter 61,6 (0,2; 994) | 594 (04; 99,1)

CI = konfidensintervall; HR = riskkvot (hazard ratio); max = maximum; min = minimum; NE = inte bedémbart; OS = total
overlevnad; PFS=progressionsfri 6verlevnad.
a M edianen baseras p&beddmning enligt Kaplan-M eier.
b Tvasidigt 95 % CI runt mediantiden.
¢ Baserat pa modellen for ostratifierad riskfordelning enligt Cox jamfort med riskfunktioner forknippade med
behandlingsarmarna (RVd:Rd).
dp-virdet baseras pa ostratifierat loggrankningstest.
¢ Medianupp foljning beréknades fran randomiseringsdatumet.
Databrytdatum= 1 dec 2016.

Uppdaterade OS-resultat, med databrytpunkt den 1 maj 2018 (84,2 manaders medianuppfoljning for
Overlevande patienter) fortsatte att uppvisa en OS-nytta med fordel for RVd: HR =0,73 (95 % CI
0,57; 0,94; p=0,014). Andelen patienter som lever efter 7 ar var 54,7 % 1 RVd-armen jamfort med 44,7
% 1 Rd-armen.

e Lenalidomid i1 kombination med dexametason hos patienter som mte dr limpliea for
stamcellstransplantation

Sékerhet och effekt for lenalidomid utvdrderades i en fas 3, multicenter, randomiserad, dppen 3-
armsstudie (MM-020) av patienter som var minst 65 ar gamla, eller, om yngre &n 65 ar, inte var
kandidater for stamcellstransplantation eftersomde tackade nej till att genomga stamcellstransplantation
eller ocksa var stamcellstransplantation inte tillgangligt for patienten av kostnadsskél eller andra skal. 1
studien (MM-020) jimfordes lenalidomid och dexametason (Rd) givet med 2 olika
behandlingsdurationer (dvs. fram till sjukdomsprogression [armen Rd] eller under upp till arton 28-
dagarscykler [ 72 veckor, armen Rd18]) med melfalan, prednison och talidomid (MPT) under hogst tolv
42-dagarscykler (72 veckor). Patienterna randomiserades (1:1:1) till en av de tre behandlingsarmarna.
Patienterna stratifierades vid randomisering efter alder (< 75 kontra > 75 ar), stadium (ISS-stadium I
och II kontra stadium III) och land.

Patienterna i Rd- och Rdl8-armarna tog lenalidomid 25 mg en ging dagligen pa dag 1-21 i 28-
dagarscykler enligt protokollarmen. Dexametason 40 mg doserades en gang dagligen péa dag 1, 8, 15
och 22 i varje 28-dagarscykel. Den initiala dosen och regimen for Rd och Rd18 justerades efter alder
och njurfunktion (se avsnitt 4.2). Patienter > 75 ar fick en dexametasondos pa 20 mg en gang dagligen
pa dag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagarscykel. Alla patienter erholl profylax med antikoagulantia
(lagmolekylart heparin, warfarin, heparin, lagdos acetylsalicylsyra) under studien.

Det primdra effektmattet i studien var progressionsfri Overlevnad (PFS). Totalt rekryteradesl
623 patienter till studien, av vilkka 535 patienter randomiserades till Rd, 541 patienter randomiserades
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till RdI8 och 547 patienter randomiserades till MPT. Patientdemografi och sjukdomsrelaterade
karakteristika vid baslinjen var vél balanserade i alla tre armarna. I allmidnhet hade patienterna sjukdom
i ett avancerat stadium: av den totala studiepopulationen hade 41 % ISS-stadium III, 9 % hade svar
njurinsufficiens (kreatininclearance [Clcr] <30 ml/min). Medianaldern var 73 ar ide tre armarna.

I en uppdaterad analys av PFS, PFS2 och OS anvéndes cut-off den 3 mars 2014 ddr mediantiden for
uppfolining for alla Gverlevande patienter var 45,5 manader. Resultaten av studien presenteras i

tabell 9:

Tabell 9. Sammanfattning av 6vergripande e ffektdata

Rd
(N=535)

Rd18
(N = 541)

MPT
(N =547)

Undersokarupps kattad PFS — (ménader)

Median®-PFS, ménader (95 % CI)®

26,0 (20,7; 29,7

21,0 (19,7; 22,4)

21,9 (19.8; 23.9)

HR [95 % CI]¢; p-vérde?

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

PFS2¢- (médnader)

Median*-PFS2, manader (95 % CI)®

429 (38,1; 47.4)

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

350 (304; 37.8)

HR [95 % CI]¢; p-varde!

Rd vs MPT 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001
Rd vs RdI8 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
RdI8 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Total 6verlevnad (manader)

Mediant OS-tid, méanader (95 % CI)

589 (56,0, NE)

56,7 (50,1, NE)

48,5 (44.2; 52,0)

HR [95 % CI]¢; p-vdrde!

Rd vs MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd vs Rd18 091 (0,75; 1,09); 0,305
RdI8 vs MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

Uppfoljning (manader)

Median® (min, max): alla patienter

40,8 (0,0; 65,9)

40,1 (04; 65,7)

38,7 (0,0; 64.2)

Myelomsvar n (%)

CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51(93)

VGPR 152 (28,4) 154 (28.5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Totalt svar: CR, VGPR eller PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)

Svarsduration — (manader)"

Median® (95 % CI)°

35,0 (27,9; 434)

22,1 (20.3; 24,0)

22,3 (20.2; 24.,9)

AMT = antimyelombehandling; CI = konfidensintervall; CR = fullstdndigt svar; d = lagdos dexametason; HR =
riskratio; IMWG = International Myeloma Working Group; IRAC = Independent Response Adjudication
Committee; M = melfalan; max = maximum; min = minimum; NE = ¢j mdjligt att uppskatta; OS = total
overlevnad; P =prednison; PFS= progressionsfri dverlevnad; PR = partiellt svar; R = lenalidomid; Rd = Rd givet
till dokumenterad progressiv sjukdom; Rd18 =Rd givet under < 18 cykler; SE = standardfel; T =talidomid; VGPR
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= mycket gott partiellt svar; vs = versus.
a Medianvirdet baseras pa Kaplan-M eier-estimatet.
b Det 95-procentiga CI runt medianvérdet.
¢ Baserat pa Cox proportional hazard model med jamforelse av riskfunktionerna associerade med de angivna
behandlingsarmarna.
d p-vérdet baseras pa ickestratifierat log-rank-test av skillnaderna mellan Kaplan-M eier-kurvorna for de angivna
behandlingsarmarna.
¢ Explorativt effektmétt (PFS2)
f Medianvirdet &r det univariata statistiska utan justering for censur.
g¢Bista bedomning av avgivet svar under behandlingsfasen i studien (for definitioner av varje svarskategori, databrytdatum=
24 maj 2013.
h Databry tpunkt 24 maj 2013

e Lenalidomid i kombination med melfalan och prednison folit av underhdllsbehandling till
patienter som inte ir limpade for transplantation

Sikerheten och effektiviteten hos lenalidomid utvidrderades i en fas 3 multicenter, randomiserad
dubbelblind 3-armad studie (MM-015) pa patienter som var 65 ar eller édldre och hade ett
serumkreatinin <2,5 mg/dl. 1 studien jimfordes lenalidomid i kombination med melfalan och
prednison (MPR) med eller utan lenalidomid-underhéllsbehandling till sjukdomsprogression, till det
for melfalan och prednison under maximalt 9 cykler. Patienterna randomiserades i forhdllandet
1:1:1 till en av tre behandlingsarmar. Patienterna stratifierades med randomisering efter alder (<
75 samt > 75 ar) och fas (ISS; fas I och II jamfort med fas I11).

Denna studie undersokte anvdndning av kombinationsbehandling med MPR (melfalan 0,18 mg/kg
oralt pd dag 1 till 41 upprepade 28-dagarscykler, prednison 2 mg/kg oralt pa dag 1 till 41 upprepade 28-
dagarscykler och lenalidomid 10 mg/dag oralt pa dag 1 till 21 i upprepade 28-dagarscykler) for
induktionsbehandling, i upp till 9 cykler. Patienter som fullfoljde 9 cykler eller som inte kunde fullfolja
9 cykler pa grund av intolerans fick ga vidare till underhallsbehandling, dar de borjade med lenalidomid
10 mg oralt pa dag 1 till 21 i upprepade 28-dagarscykler framtill sjukdomsprogression.

Det primdra effektmaéttet 1 studien var progressionsfri Overlevnad (PFS). Totalt 459 patienter
rekryterades till studien, av vilkka 152 patienter randomiserades till MPR+R, 153 patienter
randomiserades till MPR+p och 154 patienter randomiserades till MPp+p. Patientdemografi och
sjukdomsrelaterade karakteristika vid baslinjen var vil balanserade i alla tre armarna; noterbart ar att
ungefar 50 % av de patienter som rekryterades till varje arm hade foljande karakteristika: ISS-stadium
IIT och kreatininclearance < 60 ml/min. Mediandldern var 71 &r i MPR+R-armen och MPR+p-armen
och 72 ar i MPp+p-armen.

I en analys av PFS, PFS2, OS anvéndes cut-off i april 2013 didr medianuppfoljningstiden for alla
Overlevande patienter var 62,4 manader. Resultaten av studien presenteras itabell 10:

Tabell 10. Sammanfattning av 6vergripande effektdata

MPR+R MPR+p MPp +p
(N=152) (N=153) (N=154)
Undersdkarupps kattad PFS - (manader)
Median® PFS, méanader (95 % CI) 274 (21,3; 35,0) | 14,3 (13,2; 15,7) | 13,1 (12,0; 14,8)
HR [95 % CI]J; p-vérde
MPR+R vs MPp+p 0,37 (0,27; 0,50); < 0,001
MPR+R vs MPR-+p 0,47 (0,35; 0,65); <0,001
MPR+p vs MPp +p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059
PFS2 - (manader) *
Median® PFS2, ménader (95 % CI) 39,7 (29,2; 48,4) | 27,8 (23,1; 33,1) | 28,8 (24,3; 33.8)
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MPR+R MPR+p MPp +p
(N=152) (N=153) (N=154)
HR [95 % CI]J; p-vérde
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
OS (méanader)
Median® OS, manader (95 % CI) 55,9 (49,1; 67.5) | 51,9 (43,1; 60.,6) | 539 (47.3; 64.2)
HR [95 % CI]J; 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); 0,43
MPR+p vs MPp +p 1,07 (0,79; 1,45); 0,67
Uppfoljning (ménader)
Median (min, max): alla patienter 484 (0,8; 73,8) | 46,3 (0,5; 71,9) | 504 (0,5; 73,3)
Unders dkarupps kattat Myelomsvar
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(203) 63 (40,9)
Ej mojligt att uppskatta (NE) 8(5,3) 4(2,6) 7 (4,5)
Undersokaruppskattad s varsduration
(CR+PR) - (minader)
Median® (95 % CI) 26,5 (194; 35.8) | 124 (11,2; 13,9) | 12,0 (94; 14,5)

CI = konfidensintervall; CR = fullsténdigt svar; HR = riskratio; M = melfalan; NE = ¢j mojligt att uppskatta; OS =

total 6verlevnad; p = placebo; P = prednison

PD = progressiv sjukdom; PFS = progressionsfri dverlevnad; PR = partiellt svar; R = lenalidomid; SD = stabil sjukdom;
VGPR = mycket gott partiellt svar.

* Medianvirdet baseras p& Kaplan-M eier-estimatet

“PFS2 (ett explorativt effektmétt) definierades for alla patienter (ITT) som tiden frén randomisering till start av tredjelinjens
antimy elombehandling (AMT) eller dodsfall for alla randomiserade patienter.

Stodjande studier av nydiagnostiserat multipelt myelom

En Oppen, randomiserad, multicenter, fas 3-studie (ECOG E4A03) genomfordes pd 445 patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom; 222 patienter randomiserades till armen med lenalidomid/lagdos
dexametason och 223 patienter randomiserades till armen med lenalidomid/standarddos dexametason.
Patienter som randomiserats till armen med lenalidomid/standarddos dexametason fick lenalidomid

25 mg/dag pa dag 1-21 med 28 dagars intervall plus dexametason 40 mg/dag pa dag 1-4, 9-12 och 17-
20 med 28 dagars intervall under de fyra forsta cyklerna. Patienter som randomiserats till armen med
lenalidomid/lagdos dexametason fick lenalidomid 25 mg/dag pa dag 1-21 med 28 dagars intervall plus
lagdos dexametason — 40 mg/dag pa dag 1, 8, 15 och 22 med 28 dagars intervall. 1 gruppen med
lenalidomid/ldgdos dexametason genomgick 20 patienter (9,1 %) minst ett dosavbrott, jamfort med
65 patienter (29,3 %) i armen med lenalidomid/standarddos dexametason.

I en post-hoc-analys sdgs ldgre mortalitet i armen med lenalidomid/ldgdos dexametason (6,8 %;
15/220) jamfort med armen med lenalidomid/standarddos dexametason (19,3 %; 43/223) i
patientpopulationen med nydiagnostiserat multipelt myelom, med en medianuppfolining pa
72,3 veckor.

Med lingre uppfoljning tenderar dock skillnaden 1 total Gverlevnad till formén for lenalidomid/ld gdos
dexametason att minska.
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Multipelt myelom med minst en tidigare behandlingsregim

Lenalidomids  effekt och sdkerhet wutviarderades 1 tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, paralleligruppskontrollerade fas 3 multicenterstudier (MM-009 och MM-010)
dir lenalidomidbehandling i kombination med dexametason jaimfordes 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. Av de
704 patienter som utvarderades i MM-009- och MM-010-studierna var 44,6 % 65 ér eller dldre.

I bada studierna tog patienterna i lenalidomid-/dexametason-(len/dex)-gruppen 25 mg lenalidomid
oralt en gang dagligen dag 1-21 och en matchande placebokapsel en ging dagligen dag 22—28 i varje
28-dagarscykel. Patienterna i placebo-/dexametason-(placebo/dex)-gruppen tog 1 placebokapsel dag 1—
28 i varje 28-dagarscykel. I bada behandlingsgrupperna tog patienterna 40 mg dexametason oralt en
gang dagligen dag 1-4, 9-12 och 17-20 i varje 28-dagarscykel under de forsta 4 behandlingscyklerna.
Dexametasondosen sénktes sedan till 40 mg oralt en ging dagligen dag 1-4 i varje 28-dagars
behandlingscykel efter de forsta 4 behandlingscyklerna. I bada studierna fortsattes behandlingen fram
till sjukdomsprogression. 1 bdda studierna tillits dosjusteringar pa basis av kliniska och
laboratorieméssiga fynd.

Det primdra métresultatet i bdda studierna var tid till progression (TTP). Totalt utvdrderades 353
patienter i MM-009-studien; 177 i len-/dex-gruppen och 176 i placebo-/dex-gruppen, och totalt 351
patienter utvirderades i MM-010-studien; 176 i len-/dex-gruppen och 175 i placebo-/dex-gruppen.

Patientdemografi och sjukdomsrelaterade karakteristika vid baslinjen var i bdda studierna jamforbara
mellan len-/dex-gruppen och placebo-/dex-gruppen. Béda patientpopulationerna hade en mediandlder
pé 63 &r och en jaimforbar andel mén respektive kvinnor. ECOG (Eastern Cooporative Oncology Group)
performance status var jamforbar mellan de tvd grupperna, liksom antalet och typen av tidigare
behandlingar.

I forvdg planerade prelimindra analyser av bada studierna visade att kombinationsbehandling med
len/dex var statistiskt signifikant overligset (p < 0,00001) monoterapi med dexametason vad avser det
primdra méitresultatet, TTP (Time To Progression) (uppfoljningens medianlingd var 98,0 veckor).
Frekvensen av fullstindigt svar och den totala svarsfrekvenseni len-/dex-armen var ocksa signifikant
hogre éni placebo--/dex-armen i bada studierna. Resultaten av dessa analyser ledde dérefter till att bada
studierna avblindades, for att lata patienterna i placebo-/dex-gruppen fa kombinationsbehandling med
len/dex.

En analys vid effekten av forlingd uppfoljning utférdes med en medianuppfolining pa 130,7 veckor.
Tabell 11 sammanfattar resultaten av uppfoljningseffektanalysen — de poolade studierna MM-009 och
MM-010.

I denna poolade analys av forlingd uppfoljning var median-TTP 60,1 veckor (95 % konfidensintervall
[confidence interval, C1]: 44,3, 73,1) for patienter som behandlades med len/dex (N = 353) jamfort med
20,1 veckor (95 % CI: 17,7, 20,3) for patienter som behandlades med placebo/dex (N = 351).
Mediantiden for progressionsfri dverlevnad var 48,1 veckor (95 % CI: 36,4, 62,1) for patienter som
behandlades med len/dex jamfort med 20,0 veckor (95 % CI: 16,1, 20,1) for patienter som behandlades
med placebo/dex. Behandlingens medianduration var 44,0 veckor (min: 0,1, max: 254,9) for len/dex
och 23,1 veckor (min: 0,3, max: 238,1) for placebo/dex. Frekvensen av fullstindigt svar (Complete
Response, CR), partiellt svar (Partial Response, PR) och total svarsfrekvens (CR+PR) var fortsatt
signifikant hogre 1 len-/dex-armen an 1 placebo-/dex-armen i bdda studierna. Den totala
mediandverlevnaden 1 analysen av den forlingda uppfolningen av de poolade studierna &arl164,3
veckor (95 % CI: 145,1, 192,6) hos patienter som behandlades med len/dex och 136,4 veckor(95 %
CI: 113,1, 161,7) hos patienter som behandlades med placebo/dex. Trots det faktum att 170 av de 351
patienter som randomiserades till placebo/dex fick lenalidomid efter sjukdomsprogression eller efter det
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att studierna avblindades, visade den poolade analysen av total Gverlevnad en statistiskt signifikant
overlevnadsfordel for len/dex i forhallande till placebo/dex (HR = 0,833, 95 % CI=[0,687, 1,009], p =
0,045).

Tabell 11. Sammanfattning av resultaten av effektanalyser vid slutdatumet for forlingd
uppfoljning — poolade studier MM-009 och MM-010 (slutdatum 23 juli 2008 respektive 2 mars
2008)

Effe ktmatt len/dex placebo/dex
(N=353) (N=351)
Tid till hiindelse HR [95 % CI], p-vérde*
TTP 60,1 [44,3; 73,1] 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426] p < 0,001
Median [95 % CI], veckor 20,3]
PFS 48,1 20,0 [16,1; 0,393 [0,326; 0,473] p < 0,001
Median [95 % CI], veckor [36,4; 62,1] 20,1]
(0N 164,3 [145,1; 1364 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009] p = 0,045
Median [95 % CI], veckor 192,6] 161,7] 75 %
1-ars OS-frekvens 82 %
Svarsfrekvens Oddsratio [95 % CI], p-virde®
Total respons (overall 212 (60,1) 75 (214) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
response) [n, %]
CR [n, %] 58 (164) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

* Tvasidigt log rank test som jamfor overlevnadskurvorna mellan behandlingsgrupper.
Tvasidigt chi tva-test korrigerat for kontinuitet.

Follikuldrt lymfom

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Effekt och sdkerhet for lenalidomid i kombination med rituximab jamfort med rituximab plus

placebo utvirderades hos patienter med recidiverat/refraktirt INHL inklusive FL i en randomiserad,
dubbelblind, kontrollerad multicenterstudie i fas 3 (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT])).

Totalt 358 patienter som var minst 18 &r och hade histologiskt bekriftat MZL, alternativt FL av grad 1,
2 eller 3 (CD20+ vid flodescytometri eller histokemi) enligt provarens eller lokal patologs bedémning,
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 i 12 cykler eller tills oacceptabeltoxicitet 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
anviandning av patientens verkliga vikt.

Demografi- och sjukdomsrelaterade egenskaper vid baslinjen var likartade mellan de tva
behandlingsgrupperna.

Det primira malet med studien var att jimfora effekten av kombinationsbehandling med lenalidomid
och rituximab med rituximab plus placebo hos férsdkspersoner med recidiverat/refraktart FL av
grad 1, 2 eller 3a, eller med MZL. Faststillandet av effekt baserades pa PFS som primért effektmatt,
beddémt av ICR med anvindning av 2007 ars kriterier fran IWG (International Working Group) men
utan positronemissionstomografi (PET).

Sekundira mal for studien var att jimfora sékerheten for kombinationsbehandling med lenalidomid
och rituximab med rituximab plus placebo. Ytterligare sekunddra mal var att jimfora effekten av
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rituximab plus lenalidomid med rituximab plus placebo med anvindning av foljande effektparametrar:
Frekvensen total respons (ORR), CR-frekvens och varaktighet av respons (DoR) med anviandning av
IWG 2007 utan PET och OS.

Resultat fran hela population av patienter med FL och MZL visade att studien, efter en
medianuppfoljningstid pa 28,3 manader, uppfyllde det primira effektméttet for PFS med en riskkvot
(HR) pa 0,45 (95 % konfidensintervall [CI]) (0,33; 0,61), p-védrde < 0,0001. Effektresultat for
populationen med follikuldrt Iymfom presenteras itabell 12.

Tabell 12: Sammanfattning av e ffektdata for follikuléirt lymfom i studie CC-5013-NHL-007

FL
(N =295)
Lenalidomid och rituximab Placebo aoch rituximab
(N=147) (N =148)
Progressionsfri overlevnad (PFS) (EM A:s regler for cencurering
PFS?, median (95 % CI) (manader) 394 13,8
(25,1; NE) (11,2; 16,0)

HR [95 % CI] 0,40 (0,29, 0,55)°
p-vérde <0,0001¢

Objektiv respons? (CR +PR), n (%)
(IRC, 2007 IWGRC) 118 (80,3) 82 (55.4)
95 % CI* (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
Komplett respons?, n (%)
(IRC, 2007 IWGRC) 51(34,7) 29 (19,6)
95 % CI* (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
Varaktighet av respons‘ (median)
(ménader) 36,6 15,5
95 % CI® (24,9; NE) (11,2; 25,0)
Total 6verlevnad®c (OS)
OS-frekvens efter 2 ar, % 139 (94.8) 127 (85,8)
(89,5; 97.5) (78,5; 90,7)
HR [95 % CI] 0,45 (0,2; 0,92)°
Uppfoljning
Medianduration for uppfolning 292 279
(min, max) (manader) (0,5; 50,9) (0,6; 50,9)

# Medianvérde baserat pa Kaplan-M eier-estimat

® Riskkvoten och dess konfidensintervall beriknades med ostratifierad Cox proportionell riskmodell.

¢ p-vérde frén loggrankningstest

4 Sekundira och explorativa effektmatt ej o -kontrollerade

¢ Vid en medianupp foljningstid p&28,6 méanader intraffade 11 dodsfall i R2-armen och 24 dédsfall i kontrollarmen.
TExakt konfidensintervall for binomialfordelning.

Follikuldrt lymfom hos patienter refraktdra mot rituximab

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Totalt rekryterades 232 forsdkspersoner som var minst 18 &r och hade histologiskt bekréftat FL (grad 1, 2 3a
eller MZL) enligt provarens eller lokal patologs bedomning, till den inledande behandlingsperioden med 12
cykler lenalidomid plus rituximab. Forsokspersoner som uppnatt CR/CRu, PR eller SD vid induktionsperiodens
slut randomiserades till underhallsbehandling. Alla férsdkspersoner maste tidigare ha behandlats med minst en
systemisk lymfombehandling. Till skillnad franstudien NHL-007 ingick i NHL-008 patienter som var refraktira
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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 oacceptabeltoxicitet intrdffade, forsdkspersonen drog tillbaka sitt samtycke
eller till sjukdomsprogression. Rituximabdosen var 375 mg/m? en gang i veckanunder cykel 1 (dag 1,
8, 15 och 22) och dérefter 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 dir man fokuserade p& induktionsperioden med
endast en studiearm. Faststillandet av effekt baseras pd ORR med bésta respons som primért
effektmatt, med anvindning av en modifiering av kriterierna International Working Group Response
Criteria (IWGRC) 1999. Sekundart effektmatt var att utvardera andra effektparametrar t.ex. DoR.

Tabell 13: Sammanfattning av dvergripande effektdata (induktionsbehandling) i studie
CC-5013-NHL-008

Alla forsokspersoner Forsokspersonermed FL
Refraktér Refraktar Totalt: Refraktar Refraktar
mot mot mot mot
Totalt rituximab: rituximab: N=148 rituximab: rituximab:
N=1872 Ja Nej Nej Ja
N=77 N=110 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+CRu+PR)
CRR, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
(CR+Cru)
Antal responders N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
% 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
fors okspersoner
med DoRP (85,1,96,8) | (73,0,96,8) | (83,9,98,2) 85,5, (74,8,994) | (81,0,97,9)
> 6 manader 97.,9)
95 % CI*
% 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
fors okspersoner
med DoRP 67,4,87,0) | (51,2,86,6) | (67,5,90,9) | (65,5, (43,0,89,8) | (64,8,91,0)
> 12 manader 88.3)
95 % CI*

CI = konfidensintervall; DoR = varaktighet av respons; FL = follikuldrt lymfom

? Primér analyspopulation i denna studie ar population utvérderingsbar avseende induktionseffekt (induction efficacy evaluable, TEE)

® Varaktighet av respons definieras som tid (ménader) fran initial respons (minst PR) till dokumenterad sjukdomsprogression eller dod,
vilket som intréffar forst.

¢ Statistisk berdkning med Kaplan-M eier-metod. 95 % CI baseras p& Greenwoods formel.

Obs! Analysen har endast utforts pa forsdkspersoner somuppnétt PR eller bittre resultat efter den férsta dosen med induktionsbehandling
och fore behandling i underhallsperioden och nigon efterfoljande lymfombehandling under induktionsperioden. Procentantalet baseras

patotalt antal responders.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat ett produktspecifikt undantag for lenalidomid som
giller alla grupper av den pediatriska populationen for mogna B-cellsneoplasier (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lenalidomid har en asymmetrisk kolatom och kan darfor existera som de optiskt aktiva formerna S(-)
och R(+). Lenalidomid produceras som en racemisk blandning. Lenalidomid &r generellt mer 16sligt i
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organiska l6sningsmedel men uppvisar storst loslighet i 0,1 N HCI-16sning.

Absorption
Lenalidomid absorberas snabbt hos friska, fastande forsokspersoner efter oral administrering med

maximala plasmakoncentrationer mellan 0,5 och 2 timmar efter doseringen. Hos patienter, liksom hos
friska forsokspersoner 6kar den hogsta koncentrationen (C,yx) och ytan under koncentrationstidkurvan
(AUC) proportionellt mot dosen. Multipla doser orsakar inte ndgon pétaglig likemedelsackumulering.
Den relativa exponeringen for S- och R-enantiomerer av lenalidomid é&r i plasma ca 56 % respektive
44 %.

Samtidig administrering med mat med hogt fettinnehall och hogt kalorimnehall till friska
forsokspersoner minskar absorptionens omfattning, vilket leder till en minskning pé cirka 20 % av AUC
(arean under koncentration-tidkurvan) och en sankning pa 50 % av C,,, 1 plasma. I huvudprévningarna
for multipelt myelom, dér effekten och sdkerheten faststilldes for lenalidomid, administrerades dock
lakemedlet oavsett fodointag. Alltsa kan lenalidomid administreras med eller utan samband med mat.

Populationsfarmakokinetiska analyser visar att den orala absorptionsfrekvensen for lenalidomid &r
likartad hos patienter med MM.

Distribution

In vitro var (C)-lenalidomids bindning till plasmaproteiner lag, med en genomsnittlig
plasmaproteinbindning pé& 23 % hos patienter med multipelt myelom och 29 % hos friska
forsokspersoner.

Lenalidomid forekommer i human sddesvétska (< 0,01 % av dosen) efter administrering av 25 mg/dag

och likemedlet 4r omojligt att sparaisiddesvitskanhos friska personer 3 dagar efter utsittning (se avsnitt
4.4).

Metabolism och eliminering

Resultat av metabolismstudier in vitro pd mianniska visar att lenalidomid inte metaboliseras viacytokrom
P450-enzymer, vilkket tyder pd att administrering av lenalidomid tillsammans med likemedel som
hdmmar cytokrom P450-enzymer sannolikt inte leder till metabola likemedelsinteraktioner hos
ménniska. In vitro-studier tyder pa att lenalidomid inte har nigon himmande effekt pA CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A eller UGT1A1. Darfor ar det osannolikt att
lenalidomid skulle ge upphov till ndgra kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner nir det administreras
samtidigt med substrat av dessa enzymer.

In vitro-studier indikerar att lenalidomid inte &r ett substrat av human brdstcancerresistensprotein
(BCRP), transportérerna MRP1, MRP2 eller MRP3 av multilikemedelsresistent protem (MRP),
organiska anjontransportorer (OAT) OATI1 och OATS3, organisk anjontransporterande polypeptid 1B1
(OATPI1B1), organiska katjontransportérer (OCT) OCT1 och OCT2, "multidrug and toxin extrusion
protein” (MATE) MATEI, och nya (novel) organiska katjontransportorer (OCTN) OCTNI1 och
OCTN2.

In vitro-studier indikerar att lenalidomid inte har ndgon himmande effekt pa human BSEP (bile salt
export pump), BCRP, MRP2, OATI1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 och OCT2.

Majoriteten av lenalidomid utsondras via njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion var andelen
som utsondras via njurarna 90 % av total clearance, med 4 % av lenalidomid utsondrat i faeces.

Lenalidomid metaboliseras daligt eftersom 82 % av dosen utsondras ofordndrad 1 urinen.
Hydroxylenalidomid och N-acetyl-lenalidomid utgér 4,59 % respektive 1,83 % av den utsondrade
dosen. Renal clearance av lenalidomid 6verskrider den glomerulira filtrationshastigheten och utséndras
darfor aktivt atminstone i en viss omfattning.
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Vid doser pa 5 till 25 mg/dag ar halveringstiden 1 plasma cirka 3 timmar hos friska forsokspersoner
och varierar mellan 3 till 5 timmar hos patienter med multipelt myelom.

Aldre personer
Det har inte gjorts nagra dedikerade kliniska studier for att utvirdera farmakokinetiken for lenalidomid

hos éldre. Populationsfarmakokinetiska analyser innefattade patienter i aldern 39 till 85 &r och visar att
alder inte paverkar clearance av lenalidomid (exponering i plasma). Eftersom det &r storre sannolikhet
att dldre patienter har nedsatt njurfunktion, bor forsiktighet iakttas i valet av dos och det ar tillrddligt
att kontrollera njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for lenalidomid studerades hos deltagare med nedsatt njurfunktion pa grund av icke
maligna tillstind. I denna studie anvéindes tvad metoder for att klassificera njurfunktion;
kreatininclearance i urin uppmétt dver 24 timmar och kreatininclearance beriknad med Cockcroft-
Gaults formel. Resultaten tyder pa att total lenalidomid clearance minskar proportionellt med
nedsittningen av njurfunktionen (<50 ml/min), vilket leder till en 6kning av AUC. AUC 6kade med
cirka 2,5, 4 och 5 ganger hos deltagare med mattligt nedsatt njurfunktion, gravt nedsatt njurfunktion
respektive kronisk njursvikt, jamfort med den kombinerade gruppen med deltagare med normal
njurfunktion och deltagare med [itt nedsatt njurfunktion. Lenalidomids halveringstid okade frén ca
3,5 timmar hos patienter med kreatininclearance > 50 ml/min till 6ver 9 timmar hos patienter med
nedsatt njurfunktion < 50 ml/min. Nedsatt njurfunktion fordndrade emellertid inte den orala
absorptionen av lenalidomid. C,., var likartad hos friska forsdkspersoner 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 tillgingliga data om patienter
med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.

Ovriga inre faktorer
Populationsfarmakokinetiska analyser visar att kroppsvikt (33—135 kg), kon, etnisk tillhdrighet och typ
av hematologiska maligniteter (MM) inte har nadgon kliniskt relevant effekt pa clearance av lenalidomid
hos vuxna patienter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

En studie av embryofetal utveckling har utforts pa apor som gavs lenalidomid i doser fran 0,5 och upp
till 4 mg/kg/dag. Ron frén denna studie indikerar att lenalidomid orsakade yttre missbildningar mklusive
analatresi och missbildningar av 6vre och nedre extremiteter (bojda, forkortade, missbildade,
malroterade och/eller saknade delar av extremiteterna, oligo- och/eller polydaktyli) hos avkomman till
honapor som fick den aktiva substansen under dréktighet.

Aven olika viscerala effekter (missfirgning, roda foci vid olika organ, liten firglds kndl ovanfor
atrioventrikuldr klaff, liten gallblasa, missbildad diafragma) observerades hos enstaka foster.

Lenalidomid har en potential for akut toxicitet; minsta letala doser efter oral administrering var
> 2000 mg/kg/dag hos gnagare. Upprepad oral tillforsel av 75, 150 respektive 300 mg/kg/dag till rattor
i upp till 26 veckor framkallade en reversibel behandlingsrelaterad Okning av njurbdckenets
mineralisering vid alla 3 doser, mest patagligt hos honor. NOAEL (den dosnivd under vilkken inga
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skadliga effekter har observerats) ansags ligga under 75 mg/kg/dag och dr ca 25 ganger hogre dn den
dagliga exponeringen hos minniska pa basis av AUC-exponering. Upprepad oral tillférsel av 4
respektive 6 mg/kg/dag till apor i upp till 20 veckor framkallade mortalitet och signifikant toxicitet
(pataglig viktminskning, minskat antal réda och vita blodkroppar och trombocyttal, multipel
organblodning, magtarminflammation, lymfoid atrofi och benmirgsatrofi). Upprepad oral tillférsel av
1 respektive 2 mg/kg/dag till apor i upp till 1 &r gav reversibla fordndringar i benméirgens cellularitet,
en liten sdnkning av kvoten myeloida/erytroida celler och tymusatrofi. Mild suppression av antalet vita
blodkroppar observerades vid 1 mg/kg/dag, vilket ungefar motsvarar samma dos som hos ménniska
baserat pa jamforelser av AUC.

In vitro (bakteriel ~mutation, humana lymfocyter, muslymfocyter, Syrian Hamster
Embryocelltransformation) och in vivo (rattmikronukleus) mutagenicitetsstudier visade inga
lakemedelsrelaterade effekter vare sig pd gen- eller kromosomnivd. Det har inte utforts nagra
karcinogenicitetsstudier med lenalidomid.

Utvecklingstoxicitetsstudier utfordes tidigare pa kanin. [ dessa studier tillférdes kaniner oralt 3, 10 och
20 mg/kg/dag. Avsaknad av lungornas mellanlob observerades dosberoende vid 10 och 20 mg/kg/dag
och felplacerade njurar observerades vid 20 mg/kg/dag. Aven om dessa avvikelser observerades vid
nivder som var toxiska for modern, skulle de kunna bero pa en direkt effekt. Mjukvdvnads- 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)
Kroskarmellosnatrium (E 468)
Magnesiumstearat (E 470b)

Kapselskal
Lenalidomide Grindeks 2,5 mg harda kapslar

Titandioxid (E 171)
Gelatin

Briljantblatt FCF (E133)
Gul jarnoxid (E 172)

Lenalidomide Grindeks 5 mg hirda kapslar
Titandioxid (E 171)
Gelatin

Lenalidomide Grindeks 7.5 mg harda kapslar
Titandioxid (E 171)

Gelatin

Gul jarnoxid (E 172)

Lenalidomide Grindeks 10 mg harda kapslar
Titandioxid (E 171)

Gelatin

Gul jarnoxid (E 172)

Briljantblatt FCF (E 133)
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Lenalidomide Grindeks 15 mg harda kapslar
Titandioxid (E 171)

Gelatin

Briljantblatt FCF (E 133)

Lenalidomide Grindeks 20 mg hirda kapslar
Titandioxid (E 171)

Gelatin

Briljantbldtt FCF (E 133)

Gul jarnoxid (E 172)

Lenalidomide Grindeks 25 mg harda kapslar
Titandioxid (E 171)
Gelatin

Tryckfirg
Shellack (E 904)

Propylenglykol (E 1520)
Svart jarnoxid (E 172)

Kaliumhydroxid (E 525)
Ammoniak, koncentrerad

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
AVPVC/Aclar/PVC-blister.

Forpackningsstorlekar: 7 och 21 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Kapslar fir inte dppnas eller krossas. Om pulver fran lenalidomid kommer i kontakt med huden, ska
huden omedelbart tvittas noga med tvdl och vatten. Om lenalidomid kommer i kontakt med
slemhinnorna ska dessa skoljas noga med vatten.

Halso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvinda engangshandskar vid hantering av blistret eller
kapseln. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att forhindra hudexponering, liggas i en
aterforslutningsbar plastpase av polyetylen och kasseras ienlighet med lokala foreskrifter. Darefter ska
hénderna tvittas noga med tval och vatten. Kvinnor som ar gravida eller misstinker att de kan vara
gravida ska inte hantera blistret eller kapseln (se avsnitt 4.4).



Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AS GRINDEKS

Krustpils iela 53, Riga,

LV 1057, Lettland

Tel: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-post: grindeks@grindeks.lv

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lenalidomide Grindeks 2,5 mg harda kapslar: 38422

Lenalidomide Grindeks 5 mg hérda kapslar: 38423

Lenalidomide Grindeks 7,5 mg harda kapslar: 38424

Lenalidomide Grindeks 10 mg harda kapslar: 38426

Lenalidomide Grindeks 15 mg hérda kapslar: 38427

Lenalidomide Grindeks 20 mg harda kapslar: 38428

Lenalidomide Grindeks 25 mg harda kapslar: 38429

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 03.12.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.06.2022
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