BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 2,5 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 5 mg harde kapsler

Lenalidomide Accord 7,5 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 10 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 15 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 20 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 25 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Lenalidomide Accord 2,5 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 2,5 mg lenalidomid.
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hard kapsel indeholder 36 mg lactose.

Lenalidomide Accord 5 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 5 mg lenalidomid.
Hjalpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hard kapsel indeholder 33 mg lactose.

Lenalidomide Accord 7,5 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 7,5 mg lenalidomid.
Hjeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hard kapsel indeholder 50 mg lactose.

Lenalidomide Accord 10 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 10 mg lenalidomid.
Hjalpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hard kapsel indeholder 67 mg lactose.

Lenalidomide Accord 15 mg hérde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 15 mg lenalidomid.
Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hard kapsel indeholder 100 mg lactose.

Lenalidomide Accord 20 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 20 mg lenalidomid.
Hjaelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pé
Hver hard kapsel indeholder 134 mg lactose.

Lenalidomide Accord 25 mg hérde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 25 mg lenalidomid.
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hard kapsel indeholder 167 mg lactose.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel (kapsel).

Lenalidomide Accord 2,5 mg hérde kapsler




Harde gelatinekapsler af starrelse “5”, cirka 11,0 mm til 11,8 mm lange, med gra overdel og
uigennemsigtig hvid underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort pa overdelen og “2,5 mg” trykt
med grgnt pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 5 mg harde kapsler

Harde gelatinekapsler af starrelse “5”, cirka 11,0 mm til 11,8 mm lange, med uigennemsigtig hvid
overdel og underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort pa overdelen og “5 mg” trykt med grent
pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 7,5 mg harde kapsler

Harde gelatinekapsler af starrelse “4”, cirka 14,0 mm til 14,8 mm lange, med uigennemsigtig
lavendelfarvet overdel og uigennemsigtig hvid underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort pa
overdelen og “7,5 mg” trykt med grent pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 10 mg harde kapsler

Harde gelatinekapsler af starrelse “3”, cirka 15,4 mm til 16,2 mm lange, med bladgren overdel og
uigennemsigtig hvid underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort pa overdelen og “10 mg” trykt
med grgnt pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 15 mg harde kapsler

Harde gelatinekapsler af starrelse “2”, cirka 17,4 mm til 18,2 mm lange, med uigennemsigtig orange
overdel og uigennemsigtig hvid underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort pa overdelen og
“15 mg” trykt med grent pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 20 mg harde kapsler

Harde gelatinekapsler af starrelse “1”, cirka 19,0 mm til 19,8 mm lange, med uigennemsigtig gren
overdel og uigennemsigtig hvid underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort pa overdelen og
“20 mg” trykt med grent pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 25 mg harde kapsler

Harde gelatinekapsler af starrelse “0”, cirka 21,0 mm til 21,8 mm lange, med uigennemsigtig hvid
overdel og underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort pa overdelen og “25 mg” trykt med
grent pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Myelomatose
Lenalidomide Accord som monoterapi er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af nydiagnosticeret

myelomatose hos voksne patienter, der har gennemgaet autolog stamcelletransplantation.

Lenalidomide Accord som kombinationsbehandling med dexamethason, eller bortezomib og
dexamethason eller melphalan og prednison (se pkt. 4.2) er indiceret til behandling af voksne patienter
med tidligere ubehandlet myelomatose, hvis de ikke er egnede til transplantation.

Lenalidomide Accord i kombination med dexamethason er indiceret til behandling af voksne patienter
med myelomatose, som allerede har faet mindst én behandling.

Myelodysplastisk syndrom

Lenalidomide Accord som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med
transfusionsafheengig anaemi, der skyldes lav- eller intermedigr-1-risiko myelodysplastisk syndrom
forbundet med en isoleret 5g-deletion (Del (5q)) cytogenetisk anomali, nar andre
behandlingsmuligheder er utilstraekkelige.

Mantle celle lymfom




Lenalidomide Accord som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med
recidiverende eller refrakter mantle celle lymfom (se pkt. 4.4 og 5.1).

Follikulaert lymfom
Lenalidomide Accord i kombination med rituximab (anti-CD20-antistof) er indiceret til behandling af
voksne patienter med tidligere behandlet follikuleert lymfom (grad 1 — 3a).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med lenalidomid skal superviseres af en leege med erfaring i anvendelsen af
behandlinger mod kreeft.

For alle indikationer, der er beskrevet nedenfor, galder, at:

- Dosis skal justeres pa basis af kliniske og laboratoriemaessige parametre (se pkt. 4.4).

- Dosisjustering under behandling og ved genstart pa behandling anbefales ved handtering af
grad 3 eller 4 trombocytopeni, neutropeni eller anden grad 3 eller 4 toksicitet, der vurderes som
veerende relateret til lenalidomid.

- | tilfelde af neutropeni ber det overvejes at anvende vakstfaktorer til at behandle patienterne.

- Patienten kan tage en glemt dosis inden for de efterfalgende 12 timer. Hvis der er gaet mere end
12 timer efter en glemt dosis, ma patienten ikke tage dosen, men skal tage den naste dosis pa
det normale tidspunkt den efterfalgende dag.

Dosering

Nydiagnosticeret myelomatose (NDMM)

. Lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling hos patienter, der har gennemgaet autolog
stamcelletransplantation (ASCT)

Lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling initieres efter tilstreekkelig haematologisk restitution efter

ASCT hos patienter uden tegn pa progression. Lenalidomid-behandlingen ma ikke startes, hvis det

absolutte neutrofiltal (ANC) er < 1,0 x 10%1 og/eller trombocyttallet er < 75 x 10%1.

Anbefalet dosis

Den anbefalede startdosis af lenalidomid er 10 mg oralt én gang dagligt kontinuerligt (pa dag 1-28 i
gentagne cyklusser af 28-dages varighed), der gives indtil sygdomsprogression eller intolerans. Efter 3
cyklusser med lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling kan dosis @ges til 15 mg oralt én gang dagligt,
hvis dette tolereres.

Dosisreduktion

Startdosis (10 mg) Hvis dosis er gget (15 mg)?
Dosisniveau -1 | 5 mg daglig 10 mg daglig
Dosisniveau -2 | 5 mg dag 1-21 i 28 dages cyklus 5 mg daglig
Dosisniveau -3 | Ikke relevant 5 mg dag 1-21 i 28 dages cyklus
Anvend ikke doser under 5 mg dag 1-21 i 28 dages cyklus

2Efter 3 cyklusser af lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling kan dosis gges til 15 mg oralt en gang dagligt, hvis det tolereres.

Trombocytopeni

Nar trombocyttallet Anbefalet forlgb

Falder til <30 x 10%I Afbryd behandlingen med lenalidomid
Vender tilbage til >30 x 109/ Genoptag lenalidomid ved dosisniveau -1
For hvert efterfalgende fald til under < 30 x 10%I Afbryd behandlingen med lenalidomid
Vender tilbage til > 30 x 109/ Genoptag lenalidomid ved det neste lavere

dosisniveau én gang dagligt.

Absolutte neutrofiltal (ANC)- neutropeni



N&r ANC Anbefalet forlgh?

Falder til < 0,5 x 10%/12 Afbryd behandlingen med lenalidomid

Vender tilbage til > 0,5 x 10%I Genoptag lenalidomid ved dosisniveau -1

Ved hvert efterfglgende fald til < 0,5 x 1071 Afbryd behandlingen med lenalidomid

Vender tilbage til > 0,5 x 10%I Genoptag lenalidomid ved det naste lavere
dosisniveau

aHvis neutropeni efter leegens vurdering er den eneste toksicitet pa et dosisniveau, tilfgjes granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF) og
dosisniveauet af lenalidomid opretholdes

. Lenalidomid i kombination med dexamethason indtil sygdomsprogression hos patienter, der
ikke er egnede til transplantation

Lenalidomid-behandlingen ma ikke startes, hvis det absolutte neutrofiltal (absolute neutrophil counts,
ANC) er < 1,0 x 1071, og/eller trombocyttallet er < 50 x 1091

Anbefalet dosis

Den anbefalede startdosis af lenalidomid er 25 mg oralt én gang dagligt pa dag 1 til 21 i gentagne
cyklusser af 28-dages varighed.

Den anbefalede dosis af dexamethason er 40 mg oralt én gang dagligt pa dag 1, 8, 15 og 22 i gentagne
cyklusser af 28-dages varighed. Patienterne kan fortsatte behandlingen med lenalidomid og
dexamethason indtil sygdomsprogression eller intolerans.

Dosisreduktionstrin

Lenalidomid? Dexamethason?

Startdosis 25 mg 40 mg

Dosisniveau -1 20 mg 20 mg

Dosisniveau -2 15 mg 12 mg

Dosisniveau -3 10 mg 8 mg

Dosisniveau -4 5 mg 4 mg

Dosisniveau -5 2,5 mg Ikke relevant
@ Dosereduktion for de to produkter kan handteres uafhangigt
Trombocytopeni

Nar trombocytter Anbefalet forlgb

Falder til < 25 x 10%I Stop lenalidomiddosis i resten af cyklussen?
Vender tilbage til >50 x 109/ Nedset med et dosisniveau, nar doseringen

genoptages i den naste cyklus

8 Hvis der opstar dosishegraensende toksictet (dose limiting toksicitet, DLT) pa > dag 15 af en cyklus, vil lenalidomid-dosering blive afbrudt
i mindst resten af den aktuelle 28-dages cyklus.

Absolutte neutrofiltal (ANC)- neutropeni

Nar ANC Anbefalet forlgh?

Farst falder til < 0,5 x 10%/1 Afbryd behandlingen med lenalidomid
Vender tilbage til > 1 x 10%I, n&r neutropeni er den Genoptag lenalidomid ved startdosis én gang
eneste observerede toksicitet dagligt

Vender tilbage til > 0,5 x 10%I, n&r andre Genoptag lenalidomid ved dosisniveau -1 én
dosisafhangige haematologiske toksiciteter end gang dagligt

neutropeni observeres

For hvert efterfalgende fald til < 0,5 x 10/ Afbryd behandlingen med lenalidomid
Vender tilbage til > 0,5 x 10%I Genoptag lenalidomid ved det neste lavere

dosisniveau én gang dagligt.

2 Hvis neutropeni efter leegens skan er den eneste toksicitet pa et dosisniveau, tilfgjes granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF), og
dosisniveauet for lenalidomid opretholdes.

Ved hematologisk toksicitet kan dosis af lenalidomid igen introduceres til det naste, hgjere
dosisniveau (op til startdosis) ved forbedret knoglemarvsfunktion (ingen heematologisk toksicitet i
mindst 2 pé hinanden falgende cyklusser: ANC > 1,5 x 10%/1 med et trombocyttal p& > 100 x 10%/1 ved
begyndelsen af en ny cyklus).



. Lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason, efterfulgt af lenalidomid og
dexamethason indtil sygdomsprogression hos patienter, der ikke er egnede til transplantation

Indledende behandling: Lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason
Lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason ma ikke startes, hvis ANC
er < 1,0 x 10%I, og/eller trombocyttallet er < 50 x 1091,

Den anbefalede startdosis er lenalidomid 25 mg oralt én gang dagligt pa dag 1-14 af hver 21-dages
cyklus i kombination med bortezomib og dexamethason. Bortezomib skal administreres via subkutan
injektion (1,3 mg/m? legemsoverfladeareal) to gange ugentligt pa dag 1, 4, 8 og 11 af hver 21-dages
cyklus. For yderligere oplysninger om dosis, tidsplan og dosisjusteringer af lsegemidler administreret
sammen med lenalidomid, se pkt. 5.1 og det relevante produktresumé.

Op til otte 21-dages behandlingscyklusser (24 uger med indledende behandling) anbefales.

Fortsat behandling: Lenalidomid i kombination med dexamethason indtil progression

Lenalidomid 25 mg oralt én gang dagligt skal fortsettes pa dag 1-21 af gentagne 28-dages cyklusser i
kombination med dexamethason. Behandlingen skal fortsatte indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

. Dosisreduktionstrin

Lenalidomid?
Startdosis 25 mg
Dosisniveau -1 20 mg
Dosisniveau -2 15 mg
Dosisniveau -3 10 mg
Dosisniveau -4 5mg
Dosisniveau -5 2,5 mg
2 Dosisreduktion for alle produkterne kan udfares uafhaengigt
o Trombocytopeni
Nar trombocyttallet Anbefalet forlgb
Falder til <30 x 10%I Afbryd behandlingen med lenalidomid
Vender tilbage til >50 x 10%1 Genoptag lenalidomid ved dosisniveau -1 én
gang dagligt
For hvert efterfalgende fald til under < 30 x 10%1 Afbryd behandlingen med lenalidomid
Vender tilbage til > 50 x 1091 Genoptag lenalidomid pa det naeste lavere

dosisniveau én gang dagligt

o Absolutte neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Nar ANC Anbefalet forlgh?

Farst falder til < 0,5 x 10%/ Afbryd behandlingen med lenalidomid
Vender tilbage til > 1 x 101, ndr neutropeni er den  Genoptag lenalidomid med startdosis én gang
eneste observerede toksicitet dagligt

Vender tilbage til > 0,5 x 10%I, nér andre Genoptag lenalidomid ved dosisniveau -1 én
dosisafhangige heematologiske toksiciteter end gang dagligt

neutropeni observeres

For hvert efterfglgende fald til under < 0,5 x 10%1  Afbryd behandlingen med lenalidomid
Vender tilbage til > 0,5 x 10%I Genoptag lenalidomid pa det naeste lavere
dosisniveau én gang dagligt.

2 Hvis neutropeni efter leegens skan er den eneste toksicitet pa et dosisniveau, tilfgjes granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF), og
dosisniveauet for lenalidomid opretholdes.

. Lenalidomid i kombination med melphalan og prednison, efterfulgt af lenalidomid-
vedligeholdelsesbehandling hos patienter, der ikke er egnede til transplantation




Lenalidomid-behandlingen ma ikke startes, hvis ANC er < 1,5 x 101, og/eller trombocyttallet
er <75 x 10%1.

Anbefalet dosis

Den anbefalede startdosis er lenalidomid 10 mg oralt én gang dagligt pa dag 1-21 af gentagne 28-
dages cyklusser i op til 9 cyklusser, melphalan 0,18 mg/kg oralt pa dag 1 til 4 af gentagne 28-dages
cyklusser, prednison 2 mg/kg oralt pa dag 1 til 4 af gentagne 28-dages cyklusser. Patienter, der
gennemfarer 9 cyklusser, eller som ikke er i stand til at gennemfare kombinationsbehandlingen pa
grund af intolerans, bliver behandlet med lenalidomid-monoterapi som faglger: 10 mg oralt én gang
dagligt pa dag 1 til 21 af gentagne 28-dages cyklusser, der gives indtil sygdomsprogression.

. Dosisreduktionstrin

Lenalidomid Melphalan Prednison
Startdosis 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Dosisniveau -1 7,5mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Dosisniveau -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Dosisniveau -3 2,5mg Ikke relevant 0,25 mg/kg

@ Hvis neutropeni er den eneste toksicitet for et af dosisniveauerne, tilfgjes granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF), og dosisniveauet
for lenalidomid opretholdes

o Trombocytopeni
Nar trombocytter
Farst falder til < 25 x 10%/I
Vender tilbage til > 25 x 1091

Anbefalet forlgh

Afbryd behandlingen med lenalidomid
Genoptag lenalidomid og melphalan ved
dosisniveau -1

Afbryd behandlingen med lenalidomid
Genoptag lenalidomid ved det naeste
lavere dosisniveau (dosisniveau -2 eller -
3) én gang dagligt.

For hvert efterfalgende fald til under < 30 x 10%I
Vender tilbage til > 30 x 1091

o Absolutte neutrofiltal (ANC)- neutropeni
Nar ANC Anbefalet forlgh?
Farst falder til < 0,5 x 107/ Afbryd behandlingen med lenalidomid
Vender tilbage til > 0,5 x 10%I, ndr neutropeni er den  Genoptag lenalidomid ved startdosis pé&
eneste observerede toksicitet gang dagligt
Vender tilbage til > 0,5 x 10%I, nér andre Genoptag lenalidomid ved dosisniveau -1
dosisafhangige heematologiske toksiciteter end én gang dagligt
neutropeni observeres
For hvert efterfalgende fald til under < 0,5 x 10%I
Vender tilbage til > 0,5 x 10%I

Afbryd behandlingen med lenalidomid
Genoptag lenalidomid ved det naeste

lavere dosisniveau én gang dagligt.
2 Hvis neutropeni efter leegens skan er den eneste toksicitet pa et dosisniveau, tilfgjes granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF), og
dosisniveauet for lenalidomid opretholdes

o Myelomatose (MM) hos patienter, der har faet mindst én tidligere behandling
Behandling med lenalidomid mé ikke startes ved ANC < 1,0 x 10%1 og/eller trombocyttal < 75 x 10%/
eller, afhaengigt af infiltrationen af plasmaceller i knoglemarven, trombocyttal < 30 x 10%I.

Anbefalet dosis

Den anbefalede startdosis er 25 mg lenalidomid oralt én gang dagligt pa dag 1 til 21 i gentagne
cyklusser af 28-dages varighed. Den anbefalede dosis dexamethason er 40 mg oralt én gang dagligt pa
dag 1 til 4, 9til 12 og 17 til 20 af hver 28-dages cyklus i de farste 4 cyklusser af behandlingen og
derefter 40 mg én gang dagligt pa dag 1 til 4 i hver cyklus pa 28 dage.

Ved ordination ber leegen ngje evaluere, hvilken dosis dexamethason der skal anvendes, under
hensyntagen til patientens tilstand og sygdom.

e Dosisreduktionstrin



Startdosis 25 mg
Dosishiveau -1 15 mg
Dosisniveau -2 10 mg
Dosisniveau -3 5mg

o Trombocytopeni

Nar trombocyttallet

Anbefalet forlgb

farste gang falder til < 30 x 10%/I
igen er > 30 x 10%I

Afbryd behandlingen med lenalidomid
genoptag behandlingen ved dosishiveau -1

for hvert efterfglgende fald til under 30 x 10%I
igen er > 30 x 10%I

Afbryd behandlingen med lenalidomid
genoptag behandlingen med lenalidomid ved
naste lavere dosisniveau (dosisniveau -2
eller -3) én gang dagligt. Dosér ikke under

5 mg/dag.

o Absolutte neutrofiltal (ANC)- neutropeni

Nar ANC

Anbefalet forlgh?

farste gang falder til < 0,5 x 10%I
igen er > 0,5 x 10%1, ndr neutropeni er den eneste
observerede toksisitet

Afbryd behandlingen med lenalidomid
genoptag behandlingen med lenalidomid ved
startdosis én gang dagligt

igen er > 0,5 x 10%1, nar en anden dosisafhangig
haemotokosisk defekt end neutropeni observeres

Genoptag behandlingen med lenalidomid ved
dosisniveau -1 én gang dagligt

For hvert efterfglgende fald til < 0,5 x 1091
igen er > 0,5 x 10%/1

Afbryd behandlingen med lenalidomid
genoptag behandlingen med lenalidomid ved
naste lavere dosisniveau (dosisniveau -1, -2
eller -3) én gang dagligt. Dosér ikke under

5 mg/dag.

2 Hvis neutropeni efter leegens skan er den eneste toksicitet pa et dosisniveau, tilfgjes granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF), og

dosisniveauet for lenalidomid opretholdes.

Myelodysplastisk syndrom (MDS)

Behandling med lenalidomid mé ikke startes ved ANC < 0,5 x 10%1 og/eller trombocyttal < 25 x 10%]I.

Anbefalet dosis

Den anbefalede startdosis af lenalidomid er 10 mg oralt én gang dagligt pa dag 1 til 21 i gentagne

cyklusser af 28-dages varighed.

° Dosisreduktionstrin

Startdosis 10 mg én gang dagligt pa dag 1 til 21 i hver cyklus pa 28
Dosisniveau -1 g?(?%g én gang dagligt pa dag 1 til 28 i hver cyklus pa 28
Dosisniveau -2 g??ng én gang dagligt pa dag 1 til 28 i hver cyklus pa 28
Dosisniveau -3 gi’?;g hver 2. dag 1-28 i hver cyklus pa 28 dag

o Trombocytopeni

Nar trombocyttallet

Anbefalet forlgb

Falder til < 25 x 10/

Igen er > 25 x 10%/1 - < 50 x 101 p& mindst 2
tidspunkter i > 7 dage, eller nar trombocyttallet
forbedres til > 50 x 10%I p et vilkarligt tidspunkt

Afbryd behandlingen med lenalidomid
Genoptag lenalidomid ved det naste lavere
dosisniveau (dosisniveau -1, -2 eller -3)

o Absolutte neutrofiltal (ANC) - neutropeni




N&r ANC Anbefalet forlgb

Falder til < 0,5 x 10%I Afbryd behandlingen med lenalidomid

Igen er > 0,5 x 10%I Genoptag behandlingen med lenalidomid
ved det naeste lavere dosisniveau
(dosisniveau -1, -2 eller -3)

Seponering af lenalidomid

Opnar patienten ikke som minimum et mindre erytroidt respons i lgbet af 4 maneder efter
behandlingsstart, vist ved mindst 50 % reduktion af transfusionsbehovet eller, hvis der ikke er
transfusionsbehov, en stigning i hemoglobin pa 1 g/dl (0,62 mmol/l), bar lenalidomid seponeres.

Mantle celle lymfom

Anbefalet dosis
Den anbefalede startdosis af lenalidomid er 25 mg oralt én gang dagligt pa dag 1 til 21 i gentagne
cyklusser af 28 dages varighed.

. Dosisreduktionstrin

Startdosis 25 mg én gang dagligt pa dag 1 til 21, cyklus pa 28 dage
Dosisniveau -1 20 mg én gang dagligt pa dag 1 til 21, cyklus pa 28 dage
Dosisniveau -2 15 mg én gang dagligt pa dag 1 til 21, cyklus pa 28 dage
Dosisniveau -3 10 mg én gang dagligt pa dag 1 til 21, cyklus pa 28 dage
Dosisniveau -4 5 mg én gang dagligt pa dag 1 til 21, cyklus pa 28 dage
Dosisniveau -5 2,5 mg én gang dagligt pa dag 1 til 21, cyklus pa 28 dag*
5 mg hver anden dag pa dag 1 til 21, cyklus pa 28 dage

-1 lande, hvor en 2,5 mg kapsel er tilgeengelig.

o Trombocytopeni

Nar trombocytter Anbefalet forlgh

Falder til <50 x 1091 Afbryd behandlingen med lenalidomid og
udfer komplet blodtzlling (CBC) mindst
hver 7. dag

Vender tilbage til > 60 x 10%1 Genoptag lenalidomid ved det nzste lavere
dosisniveau (dosisniveau -1)

For hvert efterfalgende fald til under 50 x 1091 Afbryd behandlingen med lenalidomid og
udfgr komplet blodteelling (CBC) mindst

Vender tilbage til > 60 x 10%! hver 7. dag

Genoptag lenalidomid ved det nzste lavere
dosisniveau (dosisniveau -2, -3, -4 eller -5).
Dosér ikke under dosisniveau -5

o Absolutte neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Nar ANC Anbefalet forlgb
Falder til <1 x 10%1 i mindst 7 dage eller Afbryd behandlingen med lenalidomid og
Falder til < 1 x 10%I med associeret feber udfer CBC mindst hver 7. dag

(legemstemperatur > 38,5 °C) eller
Falder til <0,5 x 107/

Vender tilbage til > 1 x 101 Genoptag lenalidomid ved det neste lavere
dosisniveau (dosisniveau -1)

For hvert efterfalgende fald til under 1 x 10%1 i mindst ~ Afbryd behandlingen med lenalidomid

7 dage eller et fald til < 1 x 10%I med associeret feber

(legemstemperatur > 38,5 °C) eller et fald til

<0,5 x 10

Vender tilbage til > 1 x 101 Genoptag lenalidomid ved det naste lavere
dosisniveau (dosisniveau -2, -3, -4, -5).
Dosér ikke under dosisniveau -5




Follikuleert lymfom (FL)
Lenalidomidbehandlingen méa ikke startes, hvis ANC er < 1 x 10%I og/eller trombocyttallet er
< 50 x 101, medmindre det er sekundeert til lymfominfiltration af knoglemarven.

Anbefalet dosis

Den anbefalede startdosis af lenalidomid er 20 mg oralt én gang dagligt pa dag 1 til 21 af gentagne
28-dages cyklusser i op til 12 behandlingscyklusser. Den anbefalede startdosis af rituximab er

375 mg/m? intravengst (i.v.) hver uge i cyklus 1 (dag 1, 8, 15 og 22) og pa dag 1 af hver 28-dages
cyklus i cyklus 2 til og med 5.

. Dosisreduktionstrin

Startdosis 20 mg én gang dagligt pa dag 1-21 i hver cyklus pa 28 dage
Dosisniveau -1 15 mg én gang dagligt pa dag 1-21 i hver cyklus pa 28 dage
Dosisniveau -2 10 mg én gang dagligt pa dag 1-21 i hver cyklus pa 28 dage
Dosisnhiveau -3' 5 mg én gang dagligt pa dag 1-21 i hver cyklus pa 28 dage

For dosisjusteringer som falge af toksicitet med rituximab henvises der til det relevante
produktresume.

o Trombocytopeni

Nar trombocytter Anbefalet forlgh

Falder til <50 x 109 Afbryd behandlingen med lenalidomid og
udfgr komplet blodteelling (CBC) mindst hver
7. dag

Vender tilbage til >50 x 10%1 Genoptag ved det neeste lavere dosisniveau
(dosisniveau -1)

For hvert efterfalgende fald til under 50 x 1091 Afbryd behandlingen med lenalidomid og
udfgr komplet blodteelling (CBC) mindst hver
7. dag

Vender tilbage til > 50 x 10%1
Genoptag lenalidomid ved det neaste lavere
dosisniveau (dosisniveau -2, -3). Dosér ikke
under dosisniveau -3.

o Absolutte neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Nar ANC Anbefalet forlgh?

Falder til < 1,0 x 10%I i mindst 7 dage eller Afbryd behandlingen med lenalidomid og

falder til < 1,0 x 10%1 med associeret feber udfer komplet blodtzlling (CBC) mindst

(legemstemperatur > 38,5°C) eller hver 7. dag

falder til < 0,5 x 10%1

Vender tilbage til > 1,0 x 109/ Genoptag lenalidomid ved det nzste lavere
dosisniveau (dosishiveau -1)

For hvert efterfalgende fald til under 1,0 x 10%1 i Afbryd behandlingen med lenalidomid og

mindst 7 dage eller et fald til < 1,0 x 10%1 med udfgr komplet blodteelling (CBC) mindst

associeret feber (legemstemperatur > 38,5 °C) eller  hver 7. dag
et fald til < 0,5 x 101

Vender tilbage til > 1,0 x 109/ Genoptag lenalidomid ved det naste lavere
dosisniveau (dosisniveau -2, -3). Dosér ikke
under dosisniveau -3

aHvis neutropeni efter laegens skan er den eneste toksicitet pé et dosisniveau, tilfajes G-CSF

Mantle celle lymfom (MCL) eller follikulzert lymfom (FL)

Tumorlysesyndrom (TLS)
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Alle patienter bgr fa profylakse mod TLS (allopurinol, rasburicase eller tilsvarende i henhold til
retningslinjerne pa institutionen), og de skal veere velhydrerede (oralt) i lgbet af den ferste uge af den
farste cyklus, eller i en leengere periode, efter klinisk indikation. Der skal tages kemiske
laboratorieprever ugentligt i lgbet af den farste cyklus, og derefter i henhold til klinisk indikation for
at kontrollere for TLS hos patienterne.

Lenalidomid kan fortseettes (oprethold dosis) hos patienter med positive laboratoriepraver for TLS
eller grad 1 klinisk TLS, eller leegen kan beslutte at nedsette dosis med et dosisniveau og fortsette
med lenalidomid. Der skal iveerkseattes potent intravengs hydrering og passende medicinsk behandling
i henhold til lokal standardbehandling, indtil elektrolytforstyrrelserne er blevet korrigeret. Det kan
veaere ngdvendigt at behandle med rasburicase for at nedsette hyperurikeemi. Det er laegens beslutning,
om patienten skal indlaegges.

Hos patienter med grad 2 til 4 klinisk TLS skal lenalidomid afbrydes, og der skal tages kemiske
laboratoriepraver ugentligt eller efter klinisk indikation. Der skal ivaerksettes potent intravengs
hydrering og passende medicinsk behandling i henhold til lokal standardbehandling, indtil
elektrolytforstyrrelserne er blevet korrigeret. Det er leegens beslutning, om der skal behandles med
rasburicase, eller om patienten skal indleegges. Nar TLS forbedres til grad 0, skal lenalidomid
genstartes ved det naste lavere dosisniveau i henhold til legens sken (se pkt. 4.4).

Tumor-flare-reaktion

I henhold til leegens skan kan lenalidomid fortseettes hos patienter med grad 1 eller 2 tumor-flare-
reaktion (TFR) uden behandlingsafbrydelse eller dosisjustering. I henhold til leegens skan kan der
administreres behandling med nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID’er),
kortikosteroider i en begranset periode og/eller narkotiske analgetika. Hos patienter med grad 3 eller
4 TFR afbrydes lenalidomidbehandlingen, og der pabegyndes behandling med NSAID’er,
kortikosteroider og/eller narkotiske analgetika. Nar TFR er bedret til < grad 1, genstartes behandlingen
med lenalidomid ved det samme dosisniveau i resten af cyklussen. Patienterne kan behandles for
symptomer i henhold til retningslinjerne for behandling af grad 1 og 2 TFR (se pkt. 4.4).

Alle indikationer

For andre grad 3 eller 4 toksiciteter, der bedgmmes til at veere relateret til lenalidomid, bar
behandlingen stoppes og kun genstartes ved det naste lavere dosisniveau, nar toksiciteten er vendt
tilbage til < grad 2, afhaengig af leegens skan.

Afbrydelse eller seponering af lenalidomid bar overvejes ved hududslet af grad 2 eller 3. Lenalidomid
skal seponeres ved angiogdem, anafylaktisk reaktion, grad 4 udsleet, eksfoliativt eller udslaet med
bleeredannelser, eller hvis der er mistanke om Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) eller lizgemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer
(DRESS). Behandlingen ma ikke genoptages, hvis den er blevet seponeret pa grund af disse
reaktioner.

Searlige populationer

Padiatrisk population
Lenalidomide Accord bar ikke anvendes til barn og unge fra fadslen til under 18 ar pa grund af
problemstillinger vedragrende sikkerhed (se pkt. 5.1).

/ldre

De aktuelt tilgeengelige farmakokinetiske data er beskrevet i pkt. 5.2. Lenalidomid er blevet undersggt
i kliniske studier hos patienter pa op til 91 & med myelomatose, hos patienter pa op til 95 ar med
myelodysplastisk syndrom og hos patienter pa op til 88 ar med mantle celle lymfom (se pkt. 5.1).

Da @ldre patienter hyppigere har nedsat nyrefunktion, skal dosis valges med omhu, og det tilrades at
monitorere nyrefunktionen.

Nydiagnosticeret myelomatose: patienter, der ikke er egnede til transplantation

Patienter med nydiagnosticeret myelomatose i alderen 75 ar og derover ber vurderes ngije, far
behandling overvejes (se pkt. 4.4).
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For patienter over 75 ar i behandling med lenalidomid i kombination med dexamethason er startdosis
for dexamethason 20 mg/dag pa dag 1, 8, 15 og 22 i hver 28-dages behandlingscyklus.

Ingen dosisjustering foreslas for patienter over 75 ar, som behandles med lenalidomid i kombination
med melphalan og prednison.

Hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose i alderen 75 ar eller derover, som fik lenalidomid,
var der en starre forekomst af alvorlige bivirkninger og bivirkninger, der forte til seponering af
behandlingen.

Kombinationsbehandling med lenalidomid var mindre tolereret hos patienter med nydiagnosticeret
myelomatose, der var over 75 ar, sasmmenlignet med den yngre population. Disse patienter seponerede
behandlingen med en starre hyppighed pa grund af intolerans (grad 3 eller 4 ugnskede handelser og
alvorlige ugnskede heaendelser), sammenlignet med patienter < 75 ar.

Myelomatose: patienter, der har faet mindst én tidligere behandling

Der var ingen vasentlig forskel i procentdelen af patienter med myelomatose i alderen 65 ar eller
derover i lenalidomid/dexamethason- og placebo/dexamethason-grupperne. Der blev ikke observeret
nogen generel forskel i sikkerhed og virkning imellem patienter pa 65 ar og &ldre og yngre patienter,
men en starre praedisposition hos &ldre personer kan ikke udelukkes.

Myelodysplastisk syndrom

For patienter med myelodysplastisk syndrom, der behandles med lenalidomid, blev der ikke observeret
nogen overordnet forskel i sikkerhed og virkning for patienter over 65 ar sammenlignet med yngre
patienter.

Mantle celle lymfom

Der blev ikke observeret nogen overordnet forskel i lenalidomids sikkerhed og virkning ved
behandling af mantle celle lymfom hos patienter i alderen 65 ar eller derover sammenlignet med
patienter under 65 ar.

Follikulaert lymfom

For patienter med follikuleert lymfom behandlet med lenalidomid i kombination med rituximab svarer
den samlede hyppighed af ugnskede handelser for patienter i alderen 65 ar eller derover til
hyppigheden for patienter under 65 ar. Der blev ikke observeret nogen overordnet forskel i virkning
mellem de 2 aldersgrupper.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Lenalidomid udskilles primart igennem nyrerne. Patienter med sverere grader af nedsat nyrefunktion
kan i hgjere grad have en reduceret tolerance over for behandlingen (se pkt. 4.4). Dosis bar valges
med omhu, og det tilrades at monitorere nyrefunktionen.

Der kraeves ingen dosisjusteringer for patienter med let nedsat nyrefunktion og myelomatose,
myelodysplastisk syndrom, mantle celle lymfom eller follikulaert lymfom. Fglgende dosisjusteringer
anbefales ved behandlingsstart og i lgbet af behandlingen hos patienter med moderat til svart nedsat
nyrefunktion eller nyresygdom i sidste stadium. Der foreligger ingen fase 3 studieerfaring med
nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease, ESRD) (kreatininclearance < 30 ml/min, der kraever
dialyse).

Myelomatose

Nyrefunktion (kreatininclearance) Dosisjustering
Moderat nedsat nyrefunktion 10 mg/dag*

(30 ml/min< kreatininclearance < 50 ml/min)

Sveert nedsat nyrefunktion 7,5 mg/dag?
(kreatininclearance < 30 ml/min, ikke dialysekreevende) 15 mg hver anden dag
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Nyrefunktion (kreatininclearance)

Dosisjustering

Nyresygdom i slutstadie (ESRD, End Stage Renal Disease)
(kreatininclearance < 30 ml/min, dialysekreevende)

5 mg/dag. Pa dialysedage skal
dosis administreres efter
dialysen.

1 Dosis kan gges til 15 mg/dag efter 2 cyklusser, hvis patienten ikke reagerer pa behandlingen, og behandlingen téles.

2 I lande, hvor kapslen pa 7,5 mg er tilgengelig.

Myelodysplastisk syndrom

Nyrefunktion (kreatininclearance)

Dosisjustering

Moderat nedsat nyrefunktion
(30 ml/min < kreatininclearance < 50 ml/min)

Startdosis

5 mg én gang dagligt
(dag 1 til 21 af gentagne
28-dages cyklusser)

Dosisniveau -1*

2,5 mg én gang dagligt
(dag 1 til 28 af gentagne
28-dages cyklusser)

Dosisniveau -2*

2,5 mg hver anden dag
(dag 1 til 28 af gentagne
28-dages cyklusser)

Sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min, ikke
dialysekreevende)

Startdosis

2,5 mg én gang dagligt
(dag 1 til 21 af gentagne
28-dages cyklusser)

Dosisniveau -1*

2,5 mg hver anden dag
(dag 1 til 28 af gentagne
28-dages cyklusser)

Dosisniveau -2*

2,5 mg to gange ugentligt
(dag 1 til 28 af gentagne
28-dages cyklusser)

Nyresygdom i slutstadie (ESRD, End Stage
Renal Disease)

(kreatininclearance < 30 ml/min,
dialysekraevende)

Pa dialysedage skal dosis administreres efter
dialyse.

Startdosis

2,5 mg én gang dagligt
(dag 1 til 21 af gentagne
28-dages cyklusser)

Dosisniveau -1*

2,5 mg hver anden dag
(dag 1 til 28 af gentagne
28-dages cyklusser)

Dosisniveau -2*

2,5 mg to gange ugentligt
(dag 1 til 28 af gentagne
28-dages cyklusser)

* Anbefalede trin til dosisjustering under behandlingen og genoptagelse af behandlingen til hdndtering af grad 3 eller 4 neutropeni eller
trombocytopeni eller anden grad 3 eller 4 toksicitet, der vurderes som veerende relateret til lenalidomid, som beskrevet ovenfor.

Mantle celle lymfom

Nyrefunktion (kreatininclearance)

Dosisjustering
(dag 1til 21 i gentagne
cyklusser pa 28 dage)

(kreatininclearance < 30 ml/min, ikke dialysekreevende)

Moderat nedsat nyrefunktion 10 mg/dag*
(30 ml/min < kreatininclearance < 50 ml/min)
Sveert nedsat nyrefunktion 7,5 mg/dag?

15 mg hver anden dag

Nyresygdom i slutstadie (ESRD, End Stage Renal Disease)
(kreatininclearance < 30 ml/min, dialysekreevende)

5 mg/dag. Pa dialysedage skal
dosis administreres efter
dialysen.

L Dosis kan gges til 15 mg/dag efter 2 cyklusser, hvis patienten ikke reagerer pa behandlingen, og behandlingen tales.

2 I lande, hvor kapslen pa 7,5 mg er tilgengelig.
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Follikulaert lymfom

Nyrefunktion (kreatinclearance) Dosisjustering

(dag 1 til 21 af gentagne
28-dages cyklusser)

Moderat nedsat nyrefunktion 10 mg én gang dagligt®?
(30 < kreatininclearance < 60 ml/min)

Sveert nedsat nyrefunktion 5 mg én gang dagligt
(kreatininclearance < 30 ml/min, ikke dialysekravende)

Nyresygdom i slutstadie (ESRD) 5 mg én gang dagligt. Pa
(kreatininclearance < 30 ml/min, dialysekraevende) dialysedage skal dosis

administreres efter dialysen.

1 Dosis kan gges til 15 mg én gang dagligt efter 2 cyklusser, hvis patienten har tolereret behandlingen.

2For patienter, der far en startdosis pa 10 mg, i tilfzelde af dosisreduktion til behandling af en grad 3 eller 4 neutropeni eller trombocytopeni
eller en anden grad 3 eller 4 toksicitet, som bedgmmes til at veere relateret til lenalidomid, ma der ikke doseres under 5 mg hver anden dag
eller 2,5 mg én gang dagligt.

Efter pabegyndelse af lenalidomidbehandling hos patienter med nedsat nyrefunktion ber efterfalgende
justeringer af lenalidomiddosis baseres pa den enkelte patients tolerance over for behandingen som
beskrevet ovenfor.

Patienter med nedsat leverfunktion
Lenalidomid er ikke formelt undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion, og der er ingen
specifikke dosisanbefalinger.

Administration

Oral anvendelse.

Lenalidomide Accord harde kapsler bgr indtages oralt pa cirka samme tidspunkt pa de planlagte dage.
Kapslerne ma ikke abnes, knuses eller tygges. Kapslerne sluges hele, helst med vand, enten med eller
uden mad.

Det anbefales kun at trykke pa den ene ende af kapslen for at fa den ud af blisteren. Derved nedszttes
risikoen for at deformere eller knaekke kapslen.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Gravide kvinder.

Kvinder i den fertile alder, medmindre alle betingelserne i “Programmet til svangerskabsforebyggelse”
er overholdt (se pkt. 4.4 og 4.6).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Nar lenalidomid gives i kombination med andre leegemidler, henvises der til de relevante
produktresuméer, far behandlingen pabegyndes.

Advarsel mht. graviditet

Lenalidomid er strukturelt i familie med thalidomid. Thalidomid er et kendt humanteratogent aktivt
stof, som forarsager svare livstruende fodselsdefekter. Hos aber medfarte lenalidomid misdannelser,
som ligner dem, der er beskrevet i forbindelse med thalidomid (se pkt. 4.6 og 5.3). Hvis lenalidomid
indtages under graviditet, forventes det, at lenalidomid har en teratogen virkning hos mennesker.

Betingelserne i “Programmet til svangerskabsforebyggelse” skal overholdes af alle patienter,
medmindre der er palidelige beviser for, at patienten ikke er fertil.

Kriterier for, at kvinder ikke er fertile
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En kvindelig patient eller en kvindelig partner til en mandlig patient betragtes som veerende fertil,

medmindre hun opfylder mindst et af falgende kriterier:

o Alder > 50 ar med naturlig amenorre i > 1 ar (Amenorre som fglge af cancerbehandling eller
under amning udelukker ikke fertilitet).

o Tidlig menopause bekreftet af en specialleege i gynaekologi

o Tidligere bilateral salpingo-ooforektomi eller hysterektomi

) XY-genotype, Turner-syndrom, uterus-agenesi.

Radgivning

Lenalidomid er kontraindiceret til kvinder i den fertile alder, medmindre alle fglgende kriterier

opfyldes:

) Kvinden er oplyst om og har indsigt i den forventede teratogene risiko for det ufadte barn

o Kvinden forstar ngdvendigheden af en effektiv, uafbrudt preevention, mindst 4 uger far
behandlingen indledes, under hele behandlingsforlgbet og mindst 4 uger efter behandlingens
afslutning

o Selv hvis en kvinde i den fertile alder har amenorre, skal hun fglge alle radene om effektiv
preevention

. Kvinden skal veere i stand til at overholde effektive preeventionsmetoder

o Kvinden har faet information om og forstar de potentielle fglger af graviditet og
ngdvendigheden af omgaende at sage laege, hvis der er risiko for graviditet

o Kvinden forstar ngdvendigheden af at pabegynde behandlingen, sa snart lenalidomid er blevet
ordineret efter en negativ graviditetstest

o Kvinden forstar ngdvendigheden af og accepterer at fa foretaget graviditetstest mindst hver
4. uge, undtagen ved bekreeftet eeggeleder-sterilisation

o Kvinden bekraefter, at hun forstar risikoen og de ngdvendige sikkerhedsforanstaltninger, som er
forbundet med brugen af lenalidomid.

For mandlige patienter, som tager lenalidomid, har farmakokinetiske data vist, at lenalidomid er til

stede i human saed i ekstremt sma maengder under behandlingen, og at stoffet ikke kan pavises i human

seed 3 dage efter seponering hos raske forsggspersoner (se pkt. 5.2). Som forholdsregel og under

hensyntagen til szrlige patientpopulationer med forleenget eliminationstid sdsom ved nedsat

nyrefunktion skal alle mandlige patienter, som tager lenalidomid, opfylde falgende betingelser:

o Forsta den forventede teratogene risiko ved seksuelt samveer med en gravid kvinde eller en
kvinde i den fertile alder

o Forsta ngdvendigheden af at bruge kondom ved seksuelt samvaer med en gravid kvinde eller en
kvinde i den fertile alder, der ikke anvender sikker kontraception (selv hvis manden er
vasektomeret), under behandlingen og i mindst 7 dage efter dosisafbrydelser og/eller efter
behandlingsophar

o Forsta, at hvis hans kvindelige partner bliver gravid, mens han tager lenalidomid eller kort efter,
han er holdt op med at tage lenalidomid, skal han straks informere sin behandlende leege, og at
det anbefales at henvise den kvindelige partner til en leege med speciale eller erfaring i
teratologi for evaluering og radgivning.

Den ordinerende laeege skal for kvinder i den fertile alder sikre, at:

o Patienten overholder betingelserne i “Programmet til svangerskabsforebyggelse”, herunder
bekraeftelse af, at patienten har et passende forstaelsesniveau

o Patienten har anerkendt ovennavnte betingelser

Praevention
Kvinder i den fertile alder skal benytte mindst en effektiv preeventionsmetode i mindst 4 uger for
behandlingen, under behandlingen, og indtil mindst 4 uger efter lenalidomid-behandlingen. Dette

gaelder selv i tilfeelde af dosisafbrydelse, medmindre patienten forpligter sig til absolut og vedvarende
seksuel afholdenhed, som bekraftes hver maned. Hvis patienten ikke benytter sikker praevention, skal
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han/hun henvises til relevant uddannede sundhedspersoner for at fa radgivning om preevention, saledes
at preeventionen kan pabegyndes.

Falgende kan betragtes som eksempler pa velegnede praventionsmetoder:

Implantat

Spiral, som frigiver levonorgestrel

Medroxyprogesteronacetat-depot

Sterilisation af &eggeleder

Seksuelt samleje kun med en vasektomeret mandlig partner. Vasektomien skal bekraftes af to
negative sedanalyser

o P-piller kun med &glasningshaemmende progestogen (dvs. desogestrel)

Pa grund af den ggede risiko for vengs tromboemboli hos patienter med myelomatose,
myelodysplastisk syndrom og mantle celle lymfom, som tager lenalidomid i kombinationsbehandling,
og i mindre grad hos patienter med myelomatose, der tager Ienalidomid som monoterapi, bgr patienten
ikke bruge p-piller af kombinationstypen (se ogsa pkt. 4.5). Hvis en patient aktuelt anvender p-piller af
kombinationstypen, skal patienten skifte til én af de ovenstaende effektive metoder. Risikoen for
vengs tromboemboli vedvarer i 4—6 uger efter ophgr med p-piller af kombinationstypen.
Praeventionssteroiders virkning kan muligvis vaere nedsat ved samtidig behandling med dexamethason
(se pkt. 4.5).

Implantater og spiraler, der afgiver levonorgestrel forbindes med en gget infektionsrisiko pa
ops&tningstidspunktet og uregelmaessig vaginal blgdning. Det bar overvejes at give antibiotika
profylaktisk isar til patienter med neutropeni.

Spiraler, som afgiver kobber, bar som hovedregel ikke bruges pa grund af den potentielle risiko for
infektion pa opsatningstidspunktet og blodtab ved menstruation, hvilket kan indebzre risiko for
patienter med neutropeni eller trombocytopeni.

Graviditetstest

| overensstemmelse med lokal praksis skal der foretages leegeligt monitorerede graviditetstests pa
kvinder i den fertile alder. Testene skal have en minimumfglsomhed pa 25 mIE/ml og foretages som
beskrevet nedenfor. Dette krav omfatter kvinder i den fertile alder, som praktiserer absolut og
vedvarende seksuel afholdenhed. Ideelt ber graviditetstest, ordination og udlevering forega samme
dag. Udlevering af lenalidomid til kvinder i den fertile alder bgr ske inden 7 dage efter ordination.

For behandling indledes

En legeligt monitoreret graviditetstest skal udferes enten under selve den konsultation, hvor patienten
far ordineret lenalidomid, eller i lgbet af de sidste 3 dage inden konsultationen hos den ordinerende
leege. | begge tilfeelde skal patienten have benyttet effektiv praevention i mindst 4 uger. Testen skal
sikre, at patienten ikke er gravid, nar hun indleder behandlingen med lenalidomid.

Opfelgning og afslutning af behandling

En lzegeligt monitoreret graviditetstest skal gentages mindst hver 4. uge, inklusive mindst 4 uger efter
afslutning af behandlingen undtagen ved bekreeftet eeggeleder-sterilisation. Disse graviditetstests skal
udfares enten under selve den konsultation, hvor patienten far ordineret lenalidomid eller i lgbet af de
sidste 3 dage inden konsultationen hos den ordinerende lege.

Yderligere sikkerhedsforanstaltninger

Patienten skal instrueres i aldrig at give dette leegemiddel til andre og i at returnere eventuelt ikke
anvendte kapsler pa apoteket, nar behandlingen er afsluttet.

Patienten ma ikke donere blod, sad eller sperm under behandlingen (heriblandt ved pausering af
behandlingen) og i mindst 7 dage efter ophgr med behandling med lenalidomid.
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Sundhedspersoner og omsorgspersoner skal beaere engangshandsker, nar de handterer blisteren eller
kapslen. Kvinder, der er gravide eller tror, de kan veare gravide, ma ikke handtere blisteren eller
kapslen (se pkt. 6.6).

Undervisningsmaterialer, begraensninger for ordination og udlevering

Indehaveren af markedsferingstilladelsen har til hensigt at stette patienterne, sa det undgas, at fostre
udsattes for lenalidomid. Derfor vil indehaveren af markedsfaringstilladelsen udlevere
undervisningsmateriale til sundhedspersoner for at skeerpe opmarksomheden pa advarslerne
vedrgrende lenalidomids forventede teratogenicitet, for at radgive om kontraception inden
behandlingen indledes, og for at radgive om ngdvendigheden af graviditetstest. Den ordinerende leege
skal informere patienten om den forventede teratogene risiko og de strenge krav til
svangerskabsforebyggende forholdsregler , som specificeret i "Programmet til
svangerskabsforebyggelse"”, og udlevere patientbrochure, patientkort og/eller tilsvarende redskaber af
relevans for patienten efter aftale med den nationale kompetente myndighed. Der er blevet
implementeret et kontrolleret adgangsprogram i samarbejde med hver nationale kompetente
myndighed, som omfatter brug af et patientkort og/eller tilsvarende redskaber for kontrol af ordination
og udlevering samt indsamling af information i forbindelse med indikationen at monitorere off label-
anvendelse i det pagaldende land. Idéelt ber graviditetstest, ordination og udlevering forega samme
dag. Udlevering af lenalidomid til kvinder i den fertile alder skal ske inden for 7 dage efter
ordinationen, og efter en laeegeligt overvaget negativ graviditetstest. Ordinationer til kvinder i den
fertile alder kan veere af en maksimal behandlingsvarighed pa 4 uger i henhold til dosisregimerne for
de godkendte indikationer (se pkt. 4.2), og ordinationer til alle andre patienter kan vere af en
maksimal behandlingsvarighed pa 12 uger.

Andre s&rlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Myokardieinfarkt

Der er rapporteret om myokardieinfarkt hos patienter, der far lenalidomid, iser hos patienter med
kendte risikofaktorer, og i lgbet af de farste 12 maneder, nar det bruges i kombination med
dexamethason. Patienter med kendte risikofaktorer, herunder tidligere trombose, bar monitoreres ngje,
og der bar treeffes foranstaltninger til at forsgge at minimere alle de risikofaktorer, som kan &ndres
(f.eks. rygning, hypertension og hyperlipidemi).

Vengse og arterielle tromboemboliske handelser

Kombinationen af lenalidomid og dexamethason er forbundet med en gget risiko for vengs
tromboemboli (hovedsageligt dyb venetrombose og lungeemboli). Risikoen for vengs tromboemboli
blev observeret i mindre grad med lenalidomid i kombination med melphalan og prednison.

Hos patienter med myelomatose, myelodysplastisk syndrom eller mantle celle lymfom var behandling
med lenalidomid-monoterapi forbundet med en lavere risiko for vengs tromboemboli (hovedsageligt
dyb venetrombose og lungeemboli) end hos patienter med myelomatose, som blev behandlet med
lenalidomid i kombinationsbehandling (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hos patienter med myelomatose er kombination af lenalidomid og dexamethason forbundet med en
gget risiko for arteriel tromboemboli (hovedsageligt myokardieinfarkt og cerebrovaskuler handelse).
Dette blev observeret i mindre grad ved lenalidomidbehandling i kombination med melphalan og
prednison. Risikoen for arteriel tromboemboli er mindre hos patienter med myelomatose, der
behandles med lenalidomid-monoterapi, end hos patienter med myelomatose, der behandles med
lenalidomid i kombinationsbehandling.

Som falge deraf bar patienter med kendte risikofaktorer, herunder tidligere trombose, monitoreres
ngje. Der bgar treeffes foranstaltninger til at forsgge at minimere alle de risikofaktorer, som kan &ndres
(f.eks. rygning, hypertension og hyperlipideemi). Samtidig administration af erytropoietiner eller
tromboemboliske handelser i anamnesen kan ogsa gge risikoen for trombose hos disse patienter.
Derfor bar erytropoietiner eller andre stoffer, som kan gge risikoen for trombose, som f.eks.
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hormonsubstitutionsbehandling, anvendes med forsigtighed hos patienter med myelomatose, som far
lenalidomid sammen med dexamethason. Hvis h&emoglobinkoncentrationen stiger til over 12 g/dl (7,4
mmol/l), ber behandlingen med erytropoietiner seponeres.

Patienter og lzeger rades til at holde gje med tegn og symptomer pa tromboemboli. Patienterne bar
instrueres i at sgge leege, hvis de udvikler symptomer som andengd, brystsmerter eller haevede arme
eller ben. Profylaktiske antitrombotiske lsegemidler bgr anbefales, isar til patienter med yderligere
trombotiske risikofaktorer. Beslutningen om antitrombotiske, profylaktiske forholdsregler bar traeffes
efter omhyggelig vurdering af den individuelle patients underliggende risikofaktorer.

Hvis patienten far en tromboembolisk hendelse, skal behandlingen seponeres, og standard
antikoagulationsbehandling iveerksettes. Nar patienten er blevet stabiliseret pa
antikoagulationsbehandlingen, og alle komplikationer til den tromboemboliske handelse er blevet
behandlet, kan lenalidomidbehandlingen genoptages med den oprindelige dosis baseret pa en
vurdering af risici i forhold til fordele. Patienten bgr fortseette med antikoagulationsbehandlingen
under lenalidomidbehandlingen.

Pulmonal hypertension

Der er rapporteret tilfelde af pulmonal hypertension, nogle dgdelige, hos patienter behandlet med
lenalidomid. Patienterne bar evalueres for tegn og symptomer pa underliggende kardiopulmonal
sygdom far pabegyndelse af og under behandling med lenalidomid.

Neutropeni og trombocytopeni

Lenalidomids primare, dosisbegraensende toksiciteter er neutropeni og trombocytopeni. Der skal
foretages komplet blodtelling, herunder teelling af hvide blodlegemer med differentialteelling,
trombocyttal, heemoglobin og heematokrit ved baseline, hver uge i de farste 8 uger af
lenalidomidbehandlingen og derefter manedligt for at kontrollere for cytopeni. Hos patienter med
mantle celle lymfom skal monitoreringsfrekvensen vaere hver 2. uge i cyklus 3 og 4 og derefter ved
start af hver cyklus.

Hos patienter med follikulzert lymfom skal overvagningsplanen vare ugentligt de farste 3 uger af
cyklus 1 (28 dage), hver 2. uge i lgbet af cyklus 2 til og med cyklus 4 og derefter ved starten af hver
cyklus. Det kan veere ngdvendigt med en dosisafbrydelse og/eller dosisreduktion (se pkt. 4.2).

I tilfelde af neutropeni bar leegen overveje at anvende vakstfaktorer i behandlingen af patienten.
Patienterne bgr rades til straks at rapportere febrile episoder.

Patienter og leeger rades til at veere opmarksomme pa tegn og symptomer pa blgdning, herunder
petecchier og naeseblod, iser hos patienter, der samtidig far l&egemidler med tendens til at inducere
blgdning (se pkt. 4.8 Blgdningsforstyrrelser).

Samtidig administration af lenalidomid og andre myelosuppressive stoffer bar ske med forsigtighed.

o Nydiagnosticeret myelomatose hos patienter, der har gennemgaet ASCT og er i
vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid

Bivirkningerne fra CALGB 100104 omfattede bivirkninger, der blev rapporteret efter hgjdosis

melphalan og ASCT (HDM/ASCT), samt bivirkninger fra perioden med vedligeholdelsesbehandling.

En anden analyse identificerede bivirkninger, der forekom efter pabegyndelse af

vedligeholdelsesbehandling. 1 IFM 2005-02 stammede bivirkningerne kun fra perioden med

vedligeholdelsesbehandling.

Samlet set blev grad 4 neutropeni observeret med en hgjere frekvens i armene med lenalidomid-
vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med armene med placebo-vedligeholdelsesbehandling i de
2 studier, der evaluerede lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling hos NDMM-patienter, der har
gennemgaet ASCT (32,1% vs 26,7% [16,1% vs 1,8% efter pabegyndelse af
vedligeholdelsesbehandling] i CALGB 100104 og 16,4% vs 0,7% i IFM 2005-02]. Bivirkninger pa
grund af behandlingsrelateret neutropeni medfarte seponering af lenalidomid hos 2,2 % af patienterne
i CALGB 100104 og hos 2,4 % af patienterne i IFM 2005-02. Grad 4 febril neutropeni blev
rapporteret med sammenlignelige hyppigheder i armene med lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling
og placebo-vedligeholdelsesbehandling i de to studier (0,4 % vs 0,5 % [0,4% vs 0,5% efter
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pabegyndelse af vedligeholdelsesbehandling] i CALGB 100104 og 0,3 % vs 0 % i IFM 2005-02).
Patienterne skal informeres om straks at rapportere febrile episoder, og behandlingsafbrydelse og/eller
dosisreduktion kan vere ngdvendig (se pkt. 4.2).

Grad 3 og 4 trombocytopeni blev observeret med en hgjere forekomst i armene med lenalidomid-
vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med armene med placebo-vedligeholdelsesbehandling i
studier, der evaluerede lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling hos NDMM-patienter, der havde
gennemgaet ASCT (37,5 % vs 30,3 % [17,9% vs 4,1% efter pabegyndelse af
vedligeholdelsesbehandling] i CALGB 100104 og 13,0 % vs 2,9 % i IFM 2005-02). Patienter og laeger
opfordres til at veere opmaerksomme pa tegn og symptomer pa blgdning, herunder petekkier og
naseblod, iser hos patienter, der samtidig far leegemidler, der gger blgdningstendensen (se pkt. 4.8
Blgdningsforstyrrelser).

. Nydiagnosticeret myelomatose hos patienter, der ikke er egnede til transplantation, i behandling
med lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

Grad 4 neutropeni blev observeret med en lavere hyppighed i armen med lenalidomid i kombination
med bortezomib og dexamethason (RVd), sammenlignet med Rd-komparatorarmen (2,7 % vs. 5,9 %)
i SWOG S0777-studiet. Grad 4 febril neutropeni blev rapporteret med tilsvarende hyppigheder i Rvd-
armen og Rd-armen (0,0 % vs. 0,4 %). Patienterne skal informeres om straks at rapportere febrile
episoder. Afbrydelse af behandlingen og/eller dosisreduktion kan vere ngdvendig (se pkt. 4.2).

Grad 3 eller 4 trombocytopeni blev observeret med en hgjere hyppighed i RVd-armen, i forhold til Rd-

komparatorarmen (17,2 % vs. 9,4 %).

. Nydiagnosticeret myelomatose hos patienter, der ikke er egnede til transplantation, og som er i
behandling med lenalidomid i kombination med lavdosis dexamethason.

Grad 4 neutropeni blev observeret i lenalidomidarmene i kombination med dexamethason i mindre
grad end i den sammenlignende arm (8,5 % i Rd [kontinuerlig behandling] og Rd18 [behandling i 18
4-ugers cyklusser], sammenlignet med 15 % i armen med melphalan/prednison/thalidomid, se

pkt. 4.8). Episoder med grad 4 febril neutropeni var i overensstemmelse med den sammenlignende
arm (0,6 % hos Rd- og Rd18-patienter i behandling med lenalidomid/dexamethason, sammenlignet
med 0,7 % i armen med melphalan/prednison/thalidomid, se pkt. 4.8).

Grad 3 eller 4 trombocytopeni blev observeret i mindre grad i Rd- og Rd18-armene, i forhold til den
sammenlignende arm (hhv. 8,1 % vs. 11,1 %).

o Nydiagnosticeret myelomatose hos patienter, der ikke er egnede til transplantation, og somer i
behandling med lenalidomid i kombination med melphalan og prednison.
Kombinationen af lenalidomid sammen med melphalan og prednison i kliniske studier hos patienter
med nydiagnosticeret myelomatose er forbundet med en starre forekomst af grad 4 neutropeni (34,1 %
i armen med melphalan, prednison og lenalidomid, efterfulgt af lenalidomid [MPR+R] og melphalan,
prednison og lenalidomid, efterfulgt af patienter i behandling med placebo [MPR+p], sammenlignet
med 7,8 % hos patienter i behandling med MPp+p. Se pkt. 4.8). Episoder med grad 4 febril neutropeni
blev ikke observeret hyppigt (1,7 % hos patienter i behandling med MPR+R/MPR+p, sammenlignet
med 0,0 % hos patienter i behandling med MPp+p. Se pkt. 4.8).

Kombinationen af lenalidomid sammen med melphalan og prednison hos patienter med myelomatose
er forbundet med en starre forekomst af grad 3 og grad 4 trombocytopeni (40,4 % hos patienter i
behandling med MPR+R/MPR+p, sammenlignet med 13,7 % hos patienter i behandling med MPp+p-.
Se pkt. 4.8).

. Myelomatose hos patienter, der har fiet mindst én tidligere behandling
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Kombination af lenalidomid sammen med dexamethason hos patienter med myelomatose med mindst
én tidligere behandling er forbundet med en hgjere forekomst af grad 4-neutropeni (5,1 % hos
patienter, som blev behandlet med lenalidomid/dexamethason, sammenlignet med 0,6 % hos patienter,
som blev behandlet med placebo/dexamethason, se pkt. 4.8). Episoder af grad 4 febril neutropeni blev
observeret mindre hyppigt (0,6 % hos patienter, som blev behandlet med lenalidomid/dexamethason,
sammenlignet med 0,0 % hos patienter, som blev behandlet med placebo/dexamethason, se pkt. 4.8).

Hos patienter med myelomatose er kombination af lenalidomid sammen med dexamethason forbundet
med en hgjere forekomst af grad 3- og grad 4-trombocytopeni (henholdsvis 9,9 % og 1,4 % hos
patienter, som blev behandlet med lenalidomid/dexamethason, sammenlignet med 2,3 % og 0,0 % hos
patienter, som blev behandlet med placebo/dexamethason se pkt. 4.8).

o Myelodysplastisk syndrom

Hos patienter med myelodysplastisk syndrom er lenalidomidbehandling forbundet med en hgjere
forekomst af grad 3 og 4 neutropeni og trombocytopeni sammenlignet med patienter, der far placebo
(se pkt. 4.8).

. Mantle celle lymfom
Hos patienter med mantle celle lymfom er lenalidomidbehandling forbundet med en hgjere forekomst
af grad 3 og 4 neutropeni sammenlignet med patienter i kontrolarmen (se pkt. 4.8).

o Follikulaert lymfom

Kombinationen af lenalidomid og rituximab hos patienter med follikuleert lymfom er forbundet med
en hgjere forekomst af grad 3 eller 4 neutropeni sammenlignet med patienter i armen med
placebo/rituximab. Febril neutropeni og grad 3 eller 4 trombocytopeni var en mere almindelig
observation i armen med lenalidomid/rituximab (se pkt. 4.8).

Thyroideasygdomme

Der er rapporteret tilfelde af hypo- og hypertyroidisme. Optimal kontrol af komorbide tilstande, der
pavirker thyreoideafunktionen, anbefales far behandlingen pabegyndes. Overvagning af
thyreoideafunktionen anbefales ved behandlingsstart og fortlabende.

Perifer neuropati

Lenalidomid er strukturelt i familie med thalidomid, som er kendt for at forarsage sveer perifer
neuropati. Der er ikke observeret nogen stigning i perifer neuropati med lenalidomid i kombination
med dexamethason eller melphalan og prednison eller lenalidomid monoterapi, eller ved langvarig
brug af lenalidomid til behandling af nydiagnosticeret myelomatose.

Kombinationen af lenalidomid og intravengs bortezomib og dexamethason hos patienter med
myelomatose er forbundet med en starre hyppighed af perifer neuropati. Hyppigheden var lavere, nar
bortezomib blev administreret subkutant. For yderligere oplysninger henvises til pkt. 4.8 og
produktresuméet for bortezomib.

Tumor-flare-reaktion og tumorlysesyndrom

Da lenalidomid har antineoplastisk aktivitet, kan der optraeede komplikationer i form af
tumorlysesyndrom (TLS). Tilfeelde af TLS og tumor-flare-reaktion (TFR), inklusive dgdelige tilfazlde,
er rapporteret (se pkt. 4.8). Det er patienter med stor tumorbyrde inden behandlingen, som har risiko
for at fA TLS og TFR. Der skal udvises forsigtighed, nar lenalidomidbehandling initieres hos disse
patienter, og patienterne skal monitoreres ngje, is&r i lgbet af farste cyklus og ved dosisggning, og der
skal tages passende forholdsregler.

o Mantle celle lymfom

Der anbefales ngje overvagning og evaluering for TFR. Patienter med et hgjt internationalt
prognostisk index for mantle celle lymfon (mantle cell lymphoma International Prognostic Index,
MIPI) ved diagnose eller massiv sygdom (mindst én laesion > 7 cm i den leengste diameter) ved
baseline kan have risiko for TFR. Tumor-flare-reaktion kan imitere sygdomsprogression (progression
of disease, PD). Patienter i studie MCL-002 og MCL-001, der oplevede grad 1 og 2 TFR, blev
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behandlet med kortikosteroider, NSAID'er og/eller narkotiske analgetika for deres TFR-symptomer.
Beslutningen om at tage terapeutiske forholdsregler med hensyn til TFR skal tages efter ngje klinisk
vurdering af den enkelte patient (se pkt. 4.2 og 4.8).

o Follikulgert lymfom

Der anbefales ngje overvagning og evaluering for TFR. Tumor-flare kan imitere PD. Patienter, der
oplevede grad 1 og 2 TFR, blev behandlet med kortikosteroider, NSAID'er og/eller narkotiske
analgetika for deres TFR-symptomer. Beslutningen om at tage terapeutiske forholdsregler med hensyn
til TFR skal tages efter en ngje klinisk vurdering af den enkelte patient (se pkt. 4.2 og 4.8).

Der anbefales ngje overvagning og evaluering for TLS. Patienterne skal veere velhydrerede og fa
TLS-profylakse i tillaeg til ugentlige kemiske laboratoriepraver i lgbet af den farste cyklus eller
leengere, efter klinisk indikation (se pkt. 4.2 og 4.8).

Tumorbyrde

) Mantle celle lymfom

Lenalidomid bar ikke anvendes til behandling af patienter med stor tumorbyrde, hvis der er alternative
behandlingsmuligheder.

Tidlige dedsfald

| studie MCL-002 var der samlet en tilsyneladende stigning i tidlige (inden for 20 uger) dgdsfald. Der
er en gget risiko for tidligt dedsfald blandt patienter med stor tumorbyrde ved baseline. Der var 16/81
(20 %) tidlige dedsfald i lenalidomidarmen og 2/28 (7 %) tidlige dgdsfald i kontrolarmen. Inden for
52 uger var de tilsvarende tal 32/81 (40 %) og 6/28 (21 %) (se pkt. 5.1).

Bivirkninger

Studie MCL-002: I lenalidomidarmen seponerede 11/81 (14 %) patienter med stor tumorbyrde
behandlingen i lgbet af behandlingscyklus 1 vs. 1/28 (4 %) i kontrolarmen. Den primere arsag til, at
patienter med stor tumorbyrde seponerede lenalidomid i Igbet af behandlingscyklus 1, var
bivirkninger, 7/11 (64 %).

Patienter med stor tumorbyrde bgr derfor overvages ngje for bivirkninger (se pkt. 4.8), herunder tegn
pa tumor-flare-reaktion (TFR). Der henvises til pkt. 4.2 for dosisjustering ved TFR.

Stor tumorbyrde blev defineret som mindst én laesion > 5 cm i diameter eller 3 laesioner > 3 cm.

Allergiske reaktioner og sveere hudreaktioner

Der er rapporteret om tilfeelde af allergiske reaktioner, herunder angiogdem, anafylaktisk reaktion og
svaere kutane reaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og
legemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer, hos patienter i behandling
med lenalidomid (se pkt. 4.8). Patienter skal underrettes om tegn og symptomer pa disse reaktioner af
de personer, der ordinerer lzegemidlet, og skal instrueres i straks at sgge laegehjeelp, hvis de udvikler
disse symptomer. Lenalidomid skal seponeres ved angiogdem, anafylaktisk reaktion, eksfoliativt
udslat eller udsleet med blzaredannelser, eller hvis der er mistanke om Stevens-Johnsons syndrom,
toksisk epidermal nekrolyse eller legemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske
symptomer. Behandlingen bar ikke genoptages, hvis den er blevet seponeret pa grund af disse
reaktioner. Afbrydelse eller seponering af lenalidomidbehandling bar overvejes ved andre former for
hudreaktion, afhangigt af sveerhedsgraden. Patienter, der tidligere har haft allergiske reaktioner under
behandling med thalidomid, skal falges teet, da der i litteraturen er rapporteret om en mulig
krydsreaktion mellem lenalidomid og thalidomid. Patienter, der tidligere har haft svaert udsleet i
forbindelse med thalidomidbehandling, ber ikke fa lenalidomid.

Sekundar primar malignitet

I kliniske studier med tidligere behandlede myelom-patienter, blev der observeret sekundeer primaer
malignitet (SPM) hyppigere hos patienter, der fik lenalidomid/dexamethason (3,98 pr. 100 personar),
sammenlignet med kontrollerne (1,38 pr. 100 personar). Ikke-invasiv SPM omfatter basalcelle- eller
planocellulaer hudcancer. De fleste invasive SPM’er var maligniteter med solide tumorer.
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I kliniske studier hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som ikke var egnede til
transplantation, er der observeret en 4,9-doblet stigning i forekomsten af heematologisk SPM (tilfeelde
af AML, MDS) hos patienter, der fik lenalidomid i kombination med melphalan og prednison indtil
progression (1,75 pr. 100 personar), sammenlignet med melphalan i kombination med prednison (0,36
pr. 100 personar).

Der er observeret en 2,12-doblet stigning i forekomsten af solid tumor SPM hos patienter, der fik
lenalidomid (9 cyklusser) i kombination med melphalan og prednison (1,57 pr. 100 personar),
sammenlignet med melphalan i kombination med prednison (0,74 pr. 100 personar).

Hos patienter, der fik lenalidomid i kombination med dexamethason indtil progression eller i
18 maneder, var den hematologiske forekomst af SPM (0,16 pr. 100 personar) ikke gget i
sammenligning med thalidomid i kombination med melphalan og prednison (0,79 pr. 100 personar).

Der er observeret en 1,3-fold stigning i forekomsten af solid tumor SPM hos patienter, der fik
lenalidomid i kombination med dexamethason indtil progression eller i 18 maneder (1,58 pr.

100 personar), sammenlignet med thalidomid i kombination med melphalan og prednison (1,19 pr.
100 personar).

Hos nydiagnosticerede patienter med myelomatose, der fik lenalidomid i kombination med bortezomib
og dexamethason, var forekomsten af hematologisk SPM 0,00 — 0,16 pr. 100 personar, og
forekomsten af SPM i form af solide tumorer 0,21 — 1,04 pr. 100 personar.

Den ggede risiko for sekundzer primeer malignitet forbundet med lenalidomid er relevant ogsa i
forbindelse med NDMM efter stamcelletransplantation. Selvom denne risiko endnu ikke er fuldt
beskrevet, skal man huske pa den, nar man overvejer at bruge lenalidomid i denne situation.

Forekomsten af heematologiske maligniteter, iseer AML, MDS og B-celle-maligniteter (herunder
Hodgkins lymfom), var 1,31 pr. 100 personar for lenalidomid-armene og 0,58 pr. 100 personar for
placebo-armene (1,02 pr. 100 personar for patienter, der far lenalidomid efter ASCT, og 0,60 pr. 100
personar for patienter, der ikke far lenalidomid efter ASCT). Forekomsten af SPM i form af solide
tumorer var 1,36 pr. 100 personar for lenalidomid-armene og 1,05 pr. 100 personar for placebo-
armene (1,26 pr. 100 personar for patienter, der far lenalidomid efter ASCT, og 0,60 pr. 100 personar
for patienter, der ikke far lenalidomid efter ASCT).

Risikoen for forekomst af heematologisk SPM skal overvejes, far behandling med lenalidomid
indledes, enten i kombination med melphalan eller umiddelbart efter hgjdosis melphalan og ASCT.
Patienterne skal omhyggeligt evalueres for forekomst af SPM fgr og under behandlingen ved hjelp af
standard-cancerscreening og indiceret behandling ivaerksettes.

Progression til akut myeloid leukeemi ved lav- eller intermediger-1-risiko MDS

o Karyotype

Baseline-variable, herunder kompleks cytogenetik er forbundet med progression til AML hos
personer, som er transfusionsafhaengige og har en Del (5g)-anomali. | en kombineret analyse af to
kliniske studier med lenalidomid hos patienter med lav- eller intermediger-1-risiko myelodysplastisk
syndrom, havde personer med kompleks cytogenetik den hgjeste estimerede 2-ars kumulative risiko
for progression til AML (38,6 %). Den estimerede frekvens af 2-ars progression til AML hos patienter
med en isoleret Del (5q)-anomali var 13,8 %, sammenlignet med 17,3 % hos patienter med Del (5q)
og en yderligere cytogenetisk anomali.

Som et resultat heraf er risk/benefit-forholdet for lenalidomid, nar MDS er forbundet med Del (5q) og
kompleks cytogenetik, ukendt.

o TP53-status

En TP53-mutation findes hos 20 til 25 % af patienterne med lav risiko MDS Del (5q) og er forbundet
med en hgjere risiko for progression til akut myeloid leukeemi (AML). | en post-hoc-analyse af et
Klinisk studie med lenalidomid ved lav- eller intermedigr-1-risiko myelodysplastisk syndrom (MDS-
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004) var den estimerede 2-ars hyppighed for progression til AML 27,5 % hos IHC-p53-positive
patienter (1 % testniveau af kraftig kernefarvning ved brug af immunhistokemisk vurdering af p53-
proteinet som et surrogat for TP53-mutationstatus) og 3,6 % hos IHC-p53-negative patienter

(p = 0,0038) (se pkt. 4.8).

Progression til andre maligniteter ved mantle celle lymfom
Ved mantle celle lymfom er AML, B-cellemaligniteter og non-melanom-hudcancer (NMSC)
identificere risici.

Sekundere primare maligniteter ved follikulaert lymfom

| et studie af recidiveret/refrakteert INHL, som inkluderede patienter med follikulzert lymfom, blev der
ikke observeret nogen forhgjet risiko for SPM'er i armen med lenalidomid/rituximab sammenlignet
med armen med placebo/rituximab. Forekomsten af haematologisk SPM fra AML var 0,29 pr.

100 personar i armen med lenalidomid/rituximab sammenlignet med 0,29 pr. 100 personar hos
patienter, der fik placebo/rituximab. Forekomsten af haematologiske plus solid tumor SPM'er (ekskl.
non-melanom hudcancer) var 0,87 pr. 100 personar i armen med lenalidomid/rituximab sammenlignet
med 1,17 pr. 100 personar hos patienter, der fik placebo/rituximab, med en median opfglgning pa
30,59 maneder (interval fra 0,6 til 50,9 maneder).

Former af non-melanom hudcancer er identificerede risici, og de omfatter planocellulaere karcinomer i
huden og basalcellekarcinomer.

Laegerne bar overvage patienterne for udvikling af SPM'er. Bade den mulige fordel ved lenalidomid
og risikoen for SPM'er bgr overvejes, nar behandling med lenalidomid overvejes.

Leversygdomme

Leversvigt, herunder dedelige tilfeelde, er blevet rapporteret hos patienter i behandling med
lenalidomid i kombinationsbehandling: akut leversvigt, toksisk hepatitis, cytolytisk hepatitis,
kolestatisk hepatitis og blandet cytolytisk/kolestatisk hepatitis. Mekanismen for svaer
leegemiddelinduceret hepatotoksicitet er stadig ukendt, selvom eksisterende viral leversygdom,
forhgjede leverenzymer ved baseline og muligvis behandling med antibiotika i nogle tilfelde kan veere
risikofaktorer.

Unormale leverfunktionsprgver blev rapporteret med en hyppighed pa almindelig og var generelt
asymptomatiske og reversible efter seponering. Nar parametrene er vendt tilbage til baseline-veerdier,
kan behandling med en lavere dosis overvejes.

Lenalidomid udskilles af nyrerne. Det er vigtigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion,
sa der undgas plasmaniveauer, der kan gge risikoen for hmatologiske bivirkninger eller
hepatotoksicitet. Monitorering af leverfunktionen anbefales is&r ved en anamnese med eller en
pagaende viral leverinfektion, eller nar lenalidomid anvendes i kombination med leegemidler, der vides
at vaere forbundet med leverdysfunktion.

Infektion med eller uden neutropeni

Patienter med myelomatose har tendens til at udvikle infektioner, herunder pneumoni. En hgjere
infektionshyppighed blev observeret med lenalidomid i kombination med dexamethason
sammenlignet med melphalan, prednison og thalidomid (MPT) hos patienter med NDMM, der ikke er
egnede til transplantation, og med lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med
placebo hos patienter med NDMM, der har gennemgaet ASCT. Infektioner af grad > 3 forekom i
sammenhgng med neutropeni hos under en tredjedel af patienterne. Patienter med kendte
risikofaktorer for infektioner bgr overvages ngje. Alle patienter ber rades til straks at sgge leegehjalp
ved det farste infektionstegn (f.eks. hoste, feber osv.), og derved gare en tidlig behandling mulig for at
reducere svarhedsgraden.

Viral reaktivering
Der er rapporteret om viral reaktivering hos patienter, der far lenalidomid, herunder alvorlige tilflde
af herpes zoster- eller hepatitis B-virus (HBV) -reaktivering.
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Nogle af tilfeeldene af viral reaktivering var dadelige.

Nogle af tilfeeldene af herpes zoster-reaktivering forte til dissemineret herpes zoster, meningitis herpes
zoster eller oftalmisk herpes zoster, der kreevede en midlertidig afbrydelse eller en permanent
seponering af behandlingen med lenalidomid og passende antiviral behandling.

Der er i sjeldne tilfeelde blevet rapporteret om reaktivering af hepatitis B hos patienter, der fik
lenalidomid, og som tidligere har varet inficeret med hepatitis B-virus. Nogle af disse tilfeelde
udviklede sig til akut leversvigt og farte til seponering af lenalidomid og passende antiviral
behandling. Hepatitis B-virusstatus bar klarleegges far behandling med lenalidomid pabegyndes. For
patienter, der tester positive for HBV-infektion, anbefales det at konsultere en leege med erfaring i at
behandle hepatitis B. Der bgr udvises forsigtighed, nar lenalidomid anvendes til patienter, der tidligere
har veeret inficeret med HBV, herunder patienter, som er anti-HBc-positive, men HBsAg-negative.
Disse patienter bgr overvages ngje for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion under hele
behandlingen.

o Nydiagnosticerede patienter med myelomatose

Der var en stgrre hyppighed af intolerans (grad 3 eller 4 ugnskede handelser, alvorlige ugnskede
haendelser, seponering) hos patienter i alderen > 75 ar, 1SS trin 111, ECOG PS < 2 eller

CrCl < 60 ml/min, nar lenalidomid gives i kombination. Patienter bar vurderes ngje for deres evne til
at tolerere lenalidomid i kombination, under hensyntagen til alder, ISS trin 111, ECOG PS <2 eller
CrCI < 60 ml/min (se pkt. 4.2 og 4.8).

Katarakt

Der er blevet rapporteret katarakt med en starre hyppighed hos patienter, der fik Ienalidomid i
kombination med dexamethason, iser nar det blev anvendt i lngere tid. Det anbefales at overvage
synsevnen regelmaessigt.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Der er rapporteret tilfelde af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), herunder letale tilfalde, i
forbindelse med lenalidomid. PML blev rapporteret adskillige maneder til adskillige ar efter
pabegyndelse af behandlingen med lenalidomid. Tilfeeldene er generelt rapporteret hos patienter, der
samtidig tog dexamethason eller tidligere havde faet anden immunsupprimerende kemoterapi. Laeger
bar monitorere patienter regelmaessigt og bar overveje PML i differentialdiagnosen hos patienter med
nye eller forvaerrede neurologiske symptomer, kognitive eller adfeerdsmaessige tegn eller symptomer.
Patienter bar rades til at oplyse deres partner eller omsorgspersoner om behandlingen, da
partneren/omsorgspersonerne maske bemarker symptomer, som patienten ikke er opmarksom pa.

Evalueringen for PML skal baseres pa en neurologisk undersggelse, MR-scanning af hjernen, analyse
af cerebrospinalvaske for JC-viral (JCV) DNA ved polymerase-kadereaktion (PCR) eller en
hjernebiopsi med testing for JCV. En negativ JCV-PCR udelukker ikke PML. Yderligere opfalgning
og evaluering kan veere relevant, hvis der ikke kan stilles en alternativ diagnose.

Hvis der er mistanke om PML, skal yderligere dosering suspenderes, indtil PML er blevet udelukket.
Hvis PML bekreeftes, skal lenalidomid seponeres permanent.

Lactoseintolerans

Lenalidomide Accord harde kapsler indeholder lactose. Patienter med hereditar galactoseintolerans,
total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption bar ikke tage dette leegemiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Erytropoietiner eller andre stoffer, som kan gge risikoen for trombose som f.eks.

hormonsubstitutionsbehandling, bar anvendes med forsigtighed hos patienter med myelomatose, som
far lenalidomid sammen med dexamethason (se pkt. 4.4 og pkt. 4.8).
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Orale preeventionsmidler

Der er ikke udfart interaktionsstudier med orale praeventionsmidler. Lenalidomid er ikke en
enzyminduktor. | et in vitro-studie med humane hepatocytter inducerede lenalidomid i de forskellige
undersggte koncentrationer ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4/5. Derfor
forventes der ingen induktion, som farer til reduceret virkning af leegemidler, herunder hormonelle
preeventionsmidler, hvis lenalidomid administreres alene. Dexamethason er imidlertid kendt som en
svag til moderat induktor af CYP3A4 og pavirker sandsynligvis ogsa andre enzymer samt
transportproteiner. Det kan ikke udelukkes, at virkningen af orale praeventionsmidler reduceres under
behandlingen. Der skal tages effektive forholdsregler for at undga graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

Warfarin

Samtidig administration af flere 10 mg doser af lenalidomid havde ingen virkning pa R- og S-
warfarins enkeltdosisfarmakokinetik. Samtidig administration af en enkelt dosis pa 25 mg warfarin
havde ingen virkning pa farmakokinetikken for lenalidomid. Det vides imidlertid ikke, om der er en
interaktion ved klinisk anvendelse (samtidig behandling med dexamethason). Dexamethason er en
svag til moderat enzyminduktor, og dens effekt pa warfarin kendes ikke. Omhyggelig overvagning af
warfarinkoncentrationen tilrades under behandlingen.

Digoxin

Samtidig administration af lenalidomid 10 mg én gang dagligt ggede digoxins plasmaeksponering

(0,5 mg, enkeltdosis) med 14 % med 90 % CI (konfidensinterval) [0,52 %-28,2 %]. Det vides ikke, om
virkningen er anderledes ved klinisk anvendelse (hgjere lenalidomid-doser og samtidig behandling
med dexamethason). Digoxin-koncentrationen bgr derfor monitoreres under behandlingen med
lenalidomid.

Statiner

Der er en gget risiko for rabdomyolyse, nar statiner administreres samtidigt med lenalidomid, muligvis
blot en additiv risiko. @get klinisk og laboratoriemaessig overvagning er pakreaevet, iszr i de farste
behandlingsuger.

Dexamethason

Samtidig administration af enkelte eller flere doser dexamethason (40 mg én gang dagligt) har ingen
klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af lenalidomid efter gentagne doser (25 mg én gang

dagligt).

Interaktioner med P-glykoprotein (P-gp)-h&&emmere

In vitro er lenalidomid et substrat for P-gp, men det er ikke en P-gp-ha@mmer. Samtidig administration
af flere doser af den potente P-gp-hammer quinidin (600 mg, to gange dagligt) eller den moderate P-
gp-he@mmer/substrat temsirolimus (25 mg) har ingen klinisk relevant virkning pa lenalidomids
farmakokinetik (25 mg). Samtidig administration af lenalidomid &ndrer ikke temsirolimus’
farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Pa grund af lenalidomids teratogene potentiale skal det ordineres under et program til
svangerskabsforebyggelse (se pkt. 4.4), medmindre der er palidelig evidens for, at patienten ikke er

fertil.

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mand og kvinder
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Kvinder i den fertile alder skal anvende en sikker kontraceptionsmetode. Hvis en kvinde, som er i
behandling med lenalidomid, bliver gravid, skal behandlingen ophare, og patienten skal henvises til en
leege med speciale eller erfaring i teratologi til vurdering og radgivning. Hvis en kvindelig partner til
en mandlig patient, som tager lenalidomid, bliver gravid, anbefales det at henvise den kvindelige
partner til en leege med speciale eller erfaring i teratologi til vurdering og radgivning.

Lenalidomid er til stede i human szd i ekstremt sma mangder under behandlingen og kan ikke pavises
i den humane seed 3 dage efter seponering af stoffet hos raske forsggspersoner (se pkt. 5.2). Som
forholdsregel og under hensyntagen til seerlige patientpopulationer med forleenget eliminationstid
sasom ved nedsat nyrefunktion skal alle mandlige patienter, der er i behandling med lenalidomid,
benytte kondom under hele behandlingen, under dosisafbrydelse og i 1 uge efter behandlingsophar,
hvis deres partner er gravid eller i den fertile alder og ikke bruger kontraception.

Graviditet

Lenalidomid er strukturelt i familie med thalidomid. Thalidomid er et kendt humanteratogent aktivt
stof, som forarsager svare livstruende fodselsdefekter.

Hos aber medfarte lenalidomid misdannelser, som ligner dem, der er beskrevet i forbindelse med

thalidomid (se pkt. 5.3). Derfor kan det forventes, at lenalidomid har en teratogen virkning, og
lenalidomid er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Amning

Det er ukendt, om lenalidomid udskilles i modermalk. Derfor skal amning ophgre under behandling
med lenalidomid.

Fertilitet

Et fertilitetsstudie hos rotter med lenalidomid-doser pa op til 500 mg/kg (ca. 200 til 500 gange de
humane doser pa hhv. 25 mg og 10 mg, baseret pa legemsoverfladearealet) fremkaldte ingen ugnskede
virkninger pa fertiliteten og ingen toksicitet for foreeldregenerationen.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Lenalidomid pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fare motorkeretaj og betjene maskiner.
Treethed, svimmelhed, dgsighed, vertigo og slagret syn er rapporteret under behandling med
lenalidomid. Det anbefales derfor at udvise forsigtighed, nar der fares motorkaretgj eller betjenes
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Nydiagnosticeret myelomatose: patienter, der har gennemgaet ASCT og er i
vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid

Der blev anvendt en konservativ tilgang til at bestemme bivirkningerne fra CALGB 100104.
Bivirkningerne, der er beskrevet i tabel 1, omfatter haendelser, der blev rapporteret efter HDM/ASCT,
samt handelser fra perioden med vedligeholdelsesbehandling. En anden analyse, der identificerede
handelser, der forekom efter pabegyndelse af vedligeholdelsesbehandling, tyder pa, at de
hyppigheder, der er anfart i tabel 1, kan veere hgjere end dem, der rent faktisk blev observeret i
perioden med vedligeholdelsesbehandling. I IFM 2005-02 stammede bivirkningerne kun fra perioden
med vedligeholdelsesbehandling.

De alvorlige bivirkninger, som blev observeret hyppigere (> 5 %) med lenalidomid-

vedligeholdelsesbehandling end med placebo, var:
. Pneumoni (10,6 %; kombineret term) fra IFM 2005-02

26



o Lungeinfektion (9,4% [9,4% efter pabegyndelse af vedligeholdelsesbehandling]) fra CALGB
100104

I IFM 2005-02-studiet var de bivirkninger, der blev observeret hyppigere med lenalidomid-
vedligeholdelsesbehandling end med placebo, neutropeni (60,8 %), bronkitis (47,4 %), diarré

(38,9 %), nasofaryngitis (34,8 %), muskelspasmer (33,4 %), leukopeni (31,7 %), asteni (29,7 %), hoste
(27,3 %), trombocytopeni (23,5 %), gastroenteritis (22,5 %) og pyreksi (20,5 %).

| CALGB 100104-studiet var de bivirkninger, der blev observeret hyppigere med lenalidomid-
vedligeholdelsesbehandling end med placebo, neutropeni (79,0 % [71,9% efter pabegyndelse af
vedligeholdelsesbehandling]), trombocytopeni (72,3 % [61,6%]), diarré (54,5% [46,4%)]), udslet (31,7
% [25,0%]), avre luftvejsinfektion (26,8 % [26,8%], treethed (22,8 % [17,9%]), leukopeni (22,8 %
[18,8%]) og anaemi (21,0 % [13,8%]).

Nydiagnosticeret myelomatose hos patienter, som ikke er egnede til transplantation, der far
lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

I SWOG S0777-studiet var de alvorlige bivirkninger, som blev observeret hyppigere (> 5 %) med
lenalidomid i kombination med intravengs bortezomib og dexamethason end med lenalidomid i
kombination med dexamethason:

. Hypotension (6,5 %), lungeinfektion (5,7 %), dehydrering (5,0 %)

Bivirkningerne, som blev observeret hyppigere med lenalidomid i kombination med bortezomib og
dexamethason end med lenalidomid i kombination med dexamethason, var: Traethed (73,7 %), perifer
neuropati (71,8 %), trombocytopeni (57,6 %), forstoppelse (56,1 %), hypocalcemi (50,0 %).

Nydiagnosticeret myelomatose hos patienter, som ikke er egnede til transplantation, og som er i
behandling med lenalidomid i kombination med lavdosis dexamethason

De alvorlige bivirkninger, som hyppigere blev observeret (> 5 %) med lenalidomid i kombination med
lavdosis dexamethason (Rd and Rd18) end med melphalan, prednison og thalidomid (MPT), var:

o Lungebetendelse (9,8 %)

o Nyresvigt (herunder akut) (6,3 %)

De bivirkninger, der hyppigere blev observeret med Rd eller Rd18 end med MPT, var: diarré (45,5 %),
treethed (32,8 %), rygsmerter (32,0 %), asteni (28,2 %), insomni (27,6 %), udslet (24,3 %), nedsat
appetit (23,1 %), hoste (22,7 %), pyreksi (21,4 %) og muskelspasmer (20,5 %).

Nydiagnosticeret myelomatose hos patienter, som ikke er egnede til transplantation, og som er i
behandling med lenalidomid i kombination med melphalan og prednison

De alvorlige bivirkninger, der hyppigere blev observeret (> 5 %) med melphalan, prednison og
lenalidomid, efterfulgt af vedligeholdelse med lenalidomid (MPR+R) eller melphalan, prednison og
lenalidomid, efterfulgt af placebo (MPR+p) end med melphalan, prednison og placebo, efterfulgt af
placebo (MPp+p), var:

o Febril neutropeni (6,0 %)

) Anami (5,3 %)

De bivirkninger, der hyppigere blev observeret med MPR+R eller MPR+ p end med MPp+p var:
neutropeni (83,3 %), anemi (70,7 %), trombocytopeni (70,0 %), leukopeni (38,8 %), forstoppelse
(34,0 %), diarré (33,3 %), udslat (28,9 %), pyreksi (27,0 %), perifert gdem (25,0 %), hoste (24,0 %),
nedsat appetit (23,7 %) og asteni (22,0 %).

Patienter med myelomatose, der har faet mindst én tidligere behandling
I to placebo-kontrollerede fase 3-studier fik 353 patienter med myelomatose
lenalidomid/dexamethason-kombinationen og 351 fik placebo/dexamethason-kombinationen.

De alvorligste bivirkninger, der hyppigere blev observeret med lenalidomid/dexamethason end med
placebo/dexamethason-kombinationen, var:
. Vengs tromboemboli (dyb venetrombose (DVT), lungeemboli) (se pkt. 4.4).
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o Grad 4 neutropeni (se pkt. 4.4)

De observerede bivirkninger, som opstod hyppigere med lenalidomid og dexamethason end med
placebo og dexamethason i en samlet oversigt af kliniske studier med myelomatose (MM-009 og MM-
010) var treethed (43,9 %), neutropeni (42,2 %), forstoppelse (40,5 %), diarré (38,5 %), muskelkrampe
(33,4 %), aneemi (31,4 %), trombocytopeni (21,5 %), og udslet (21,2 %).

Myelodysplastisk syndrom

Den samlede sikkerhedsprofil for lenalidomid hos patienter med myelodysplastisk syndrom er baseret
pa data fra i alt 286 patienter fra et fase 2-studie og et fase 3-studie (se pkt. 5.1). | fase 2 var alle 148
patienter i behandling med lenalidomid. | fase 3 -studiet var 69 patienter i behandling med lenalidomid
5 mg, 69 patienter i behandling med 10 mg, og 67 patienter fik placebo i lgbet af den dobbeltblinde
fase af studiet.

Der var en tendens til, at de fleste bivirkninger forekom i lgbet af de farste 16 ugers behandling med
lenalidomid.

Alvorlige bivirkninger omfatter:
o Vengs tromboemboli (dyb venetrombose (DVT), lungeemboli) (se pkt. 4.4)
o Grad 3 eller 4 neutropeni, febril neutropeni og grad 3 eller 4 trombocytopeni (se pkt. 4.4).

De almindeligt observerede bivirkninger, der forekom hyppigere i lenalidomid-grupperne
sammenlignet med kontrolarmen i fase 3 -studiet, var neutropeni (76,8 %), trombocytopeni (46,4 %),
diarré (34,8 %), forstoppelse (19,6 %), kvalme (19,6 %), pruritus (25,4 %), udslet (18,1 %), treethed
(18,1 %) og muskelspasmer (16,7 %).

Mantle celle lymfom

Den samlede sikkerhedsprofil for lenalidomid hos patienter med er baseret pa data fra
254 patienter fra et randomiseret, kontrolleret fase 2-studie, MCL-002 (se pkt. 5.1).
Desuden er bivirkninger fra det understgttende studie, MCL-001, blevet inkluderet i tabel 3.

Alvorlige bivirkninger, der i studie MCL-002 blev observeret hyppigere i lenalidomidarmen end i
kontrolarmen (med en forskel pa mindst 2 procentpoint), var:

o Neutropeni (3,6 %)

) Lungeemboli (3,6 %)

o Diarré (3,6 %)

De hyppigst observerede bivirkninger, der i studie MCL-002 opstod hyppigere i lenalidomidarmen
end i kontrolarmen, var neutropeni (50,9 %), anaemi (28,7 %), diarré (22,8 %), treethed (21,0 %),
forstoppelse (17,4 %), pyreksi (16,8 %) og udslet (herunder allergisk dermatitis) (16,2 %).

| studie MCL-002 var der samlet en tilsyneladende stigning i tidlige (inden for 20 uger) dgdsfald. Der
var en gget risiko for tidligt dedsfald blandt patienter med stor tumorbyrde ved baseline, 16/81 (20 %)
tidlige dgdsfald i lenalidomidarmen og 2/28 (7 %) tidlige dgdsfald i kontrolarmen. Inden for 52 uger
var de tilsvarende tal 32/81 (39,5 %) og 6/28 (21 %) (se pkt. 5.1).

| lenalidomidarmen seponerede 11/81 (14 %) patienter med stor tumorbyrde behandlingen i lgbet af
behandlingscyklus 1 vs. 1/28 (4 %) i kontrolarmen. Den primere arsag til, at patienter med stor
tumorbyrde seponerede lenalidomid i lgbet af behandlingscyklus 1, var bivirkninger, 7/11 (64 %). Stor
tumorbyrde blev defineret som mindst én leesion > 5 c¢m i diameter eller 3 lasioner > 3 cm.

Follikulaert lymfom

Den samlede sikkerhedsprofil for lenalidomid i kombination med rituximab hos patienter med
tidligere behandlet follikulzert lymfom er baseret pa data fra 294 patienter fra et randomiseret,
kontrolleret fase 3-studie, NHL-007. Desuden er bivirkninger fra det understgttende studie, NHL-008,
blevet inkluderet i tabel 5.
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Alvorlige bivirkninger, der i studie NHL-007 blev observeret hyppigere i armen med
lenalidomid/rituximab (med en forskel pa mindst 1 procentpoints), sammenlignet med armen med

placebo/rituximab, var:

o Febril neutropeni (2,7 %)
o Lungeemboli (2,7 %)

o Pneumoni (2,7 %)

I NHL-007-studiet var de bivirkninger, der hyppigere blev observeret i armen med
lenalidomid/rituximab sammenlignet med armen med placebo/rituximab (med en mindst 2 % starre
hyppighed mellem armene) neutropeni (58,2 %), diarré (30,8 %), leukopeni (28,8 %), forstoppelse
(21,9 %), hoste (21,9 %) og treethed (21,9 %).

Tabel over bivirkninger

De bivirkninger, som blev observeret hos patienter, der blev behandlet for myelomatose, er opfart
nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal
bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfares farst.
Hyppigheden defineres som: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Bivirkningerne er inkluderet i passende kategorier i tabellen nedenunder i henhold til den stgrste
observerede hyppighed i alle de primeere kliniske studier.

Oversigt i tabelform for monoterapi ved MM

Grundlaget for nedenstaende tabel er data indsamlet under NDMM-studier hos patienter, der har
gennemgaet ASCT og er i vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid. Data er ikke blevet justeret i
forhold til den leengere behandlingsvarighed i de lenalidomid-arme, der fortsatte til
sygdomsprogression, versus placebo-armene i de pivotale myelomatosestudier (se pkt. 5.1)

Tabel 1. Bivirkninger rapporteret i kliniske studier hos patienter med myelomatose, der blev
behandlet med lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling

Systemorganklasse / foretrukken
term

Alle
bivirkninger/hyppighed

Grad 3-4-bivirkninger/
hyppighed

Infektioner og parasitere
sygdomme

Meget almindelig
Pneumoni®®, gvre
luftvejsinfektion,
neutropenisk infektion,
bronkitis®, influenza®,
gastroenteritis®, sinusitis,
nasofaryngitis, rinitis

Almindelig
Infektion®,

urinvejsinfektion®*, nedre
luftvejsinfektion,
lungeinfektion®

Meget almindelig
Pneumoni®?, neutropenisk
infektion

Almindelig

Sepsis”®, bakterieemi,
lungeinfektion®, bakteriel nedre
luftvejsinfektion, bronkitis’,
influenza®, gastroenteritis’,
herpes zoster?, infektion®

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer (inkl.

cyster og polypper)

Almindelig
Myelodysplastisk
syndrom®*
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Systemorganklasse / foretrukken| Alle Grad 3-4-bivirkninger/

term bivirkninger/hyppighed hyppighed
Meget almindelig Meget almindelig
Neutropeni?, febril Neutropeni™?, febril
neutropeni”?, neutropeni™’, trombocytopeni™?,
Blod og lymfesystem trombocytopeni™’, anaemi, anami, leukopeni®, lymfopeni
leukopeni®, lymfopeni
Almindelig
Pancytopeni®
. . Meget almindelig Almindelig
Metabolisme og ernzring Hypokaliemi Hypokaliemi, dehydrering
Meget almindelig Almindelig
Paraestesi Hovedpine
Nervesystemet
Almindelig
Perifer neuropati®
Almindelig Almindelig
Vaskulzre sygdomme Lungeemboli®* Dyb venetrombose™*4
. Meget almindelig Almindelig
tl‘h%f:;/ije’ Hoste Dyspng®
0g mediastinum Almindeli
Dyspng’, rinoré
Meget almindelig Almindelig
Diarré, forstoppelse, Diarré, opkastning, kvalme

abdominalsmerter, kvalme
Mave-tarm-kanalen

Almindelig
Opkastning, gvre

abdominalsmerter

. Meget almindelig Almindelig
Lever og galdeveje Unormale Unormale leverfunktionstests
leverfunktionstests
Meget almindelig Almindelig
Hud og subkutane vaev Udslet, ter hud Udslet, klge

Meget almindelig
Muskelspasmer

Knogler, led, muskler og

bindevav . .
Almindelig
Myalgi, muskuloskeletale

smerter

Almene symptomer og
reaktioner pa administrations-
stedet

Almindelig

Meget almindelig Traethed, asteni

Treethed, asteni, pyreksi

¢ Bivirkninger, der er rapporteret som alvorlige i Kliniske studier hos patienter med NDMM, der havde gennemgaet ASCT.

“ Geelder kun alvorlige bivirkninger

" Se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

2 ”Pneumoni” kombineret bivirkningsterm, der inkluderer fglgende foretrukne termer: Bronkopneumoni, lobgr pneumoni, Pneumocystis
jiroveci-pneumoni, pneumoni, Klebsiella-pneumoni, Legionella-pneumoni, Mycoplasma-pneumoni, pneumokok-pneumoni, streptokok-
pneumoni, viral pneumoni, lungeforstyrrelse, pneumonitis

b “Sepsis” kombineret bivirkningsterm, der inkluderer fglgende foretrukne termer: Bakteriel sepsis, pneumokok-sepsis, sepsis, septisk shock,
stafylokok-sepsis

¢ “Perifer neuropati” kombineret bivirkningsterm, der inkluderer falgende foretrukne termer: Perifer neuropati, perifer sensorisk neuropati,
polyneuropati

4 “Dyb venetrombose” kombineret bivirkningsterm, der inkluderer fglgende foretrukne termer: Dyb venetrombose, trombose, vengs
trombose

Oversigt over kombinationsbehandling i tabelform ved MM
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Grundlaget for nedenstaende tabel er data indsamlet under studier af myelomatose med
kombinationsbehandling. Data er ikke blevet justeret i forhold til den lengere behandlingsvarighed i
lenalidomid-baserede arme, der fortsatte behandling til sygdomsprogression, versus komparator-arme i
de pivotale myelomatosestudier (se pkt. 5.1).

Tabel 2. Bivirkninger indberettet i kliniske studier hos patienter med myelomatose, der blev
behandlet med lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason, dexamethason,
eller melphalan og prednison

Systemorganklasse / Alle bivirkninger/hyppighed Grad 3-4-bivirkninger/

foretrukken term hyppighed

Infektioner og Meget almindelig Almindelig

parasiteere sygdomme | Pneumoni®®, infektion i de gvre Pneumoni®®, bakterie-, virus- og
luftveje®, bakterie-, virus og svampeinfektioner (herunder
svampeinfektioner (herunder opportunistiske infektioner)°,
opportunistiske infektioner)°, cellulitis®, sepsis®®,
nasofaryngitis, faryngitis, lungeinfektion®, bronkitis®,
bronkitis®, rhinitis luftvejsinfektion®,

urinvejsinfektion®, infektigs

Almindelig enterokolitis

Sepsis”®, lungeinfektion®,
urinvejsinfektion®, sinuitis®

Benigne, maligne og Ikke almindelig Almindelig

uspecificerede Basalcellekarcinomer”?, Akut myeloid leukaemi®,
tumorer (inkl. cyster | planocelluleer hudcancer™** myelodysplastisk syndrom®,

0g polypper) planocellulart hudkarcinom/d**

Ikke almindelig
T-celletype akut leukaemi®,
basalcellekarcinom”?,
tumorlysesyndrom

Blod og lymfe- system | Meget almindelig Meget almindelig
Neutropeni”*%, Neutropeni®*®,
trombocytopeni®*®, anemi’, trombocytopeni™**, anemi’,
bladningsforstyrrelser®, leukopeni, | leukopeni, lymfopeni
lymfopeni

Almindelig
Almindelig Febril neutropeni™?,

Febril neutropeni™®, pancytopeni® | Pancytopeni’, heemolytisk anami

Ikke almindelig Ikke almindeli
Hamolyse, autoimmun haemolytisk | Hyperkoagulation, koagulopati
anaemi, haemolytisk aneemi

Immunsystemet Ikke almindelig
Overfglsomhed”

Det endokrine system | Almindelig
Hypotyroidisme

Metabolisme og Meget almindelig Almindelig
ernaring Hypokaliemi®®, hyperglykeami, Hypokalieemi®®, hyperglykaemi®,
hypoglykaemi, hypokalcemi’, hypokalceemi®, diabetes mellitus®,
hyponatrizzmi®, dehydrering®, hypofosfateemi, hyponatrieemi®,
nedsat appetit®, vagttab hyperurikeemi, podagra,
dehydrering®, nedsat appetit®,
Almindelig vegttab

Hypomagnesiemi, hyperurikaemi,
hyperkalcemi*
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Systemorganklasse /

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3-4-bivirkninger/

foretrukken term hyppighed
Psykiske forstyrrelser | Meget almindelig Almindelig

Depression, insomni

Depression, insomni

Ikke almindelig
Tab af libido
Nervesystemet Meget almindelig Meget almindelig
Perifer neuropati®, pareestesi,, Perifere neuropatier®
svimmelhed®, tremor, dysgeusi,
hovedpine Almindelig
Cerebrovaskular haendelse’,
Almindelig svimmelhed®, synkope®,
Ataksi, balanceforstyrrelser, neuralgi
synkope®, neuralgi, dyseestesi
Ikke almindelig
Intrakraniel blgdning”,
transitorisk cerebral iskaemi,
cerebral iskeemi
djne Meget almindelig Almindelig
Katarakt, slgret syn Katarakt
Almindelig Ikke almindelig
Nedsat synsskarphed Blindhed
@re og labyrint Almindelig
Dgvhed (herunder hypakusi),
tinnitus
Hjerte Almindelig Almindelig

Atrieflimren®®, bradykardi

Ikke almindelig
Arytmi, forleenget QT-interval,

atrieflagren, ventrikulare
ekstrasystoler

Myokardieinfarkt (herunder
akut)™?, atrieflimren®®, kongestiv
hjerteinsufficiens’, takykardi,
hjerteinsufficiens®®,
myokardieiskaemi®

Vaskuleere sygdomme

Meget almindelig

Vengse tromboemboliske
handelser”, hovedsageligt dyb
venetrombose og lungeemboli™*%,
hypotension®

Almindelig
Hypertension, ekkymose”

Meget almindelig

Vengse tromboemboliske
haendelser”, hovedsageligt dyb
venetrombose og
lungeembolir*

Almindeli
Vaskulitis, hypotension®,

hypertension

Ikke almindelig
Iskeemi, perifer iskaeemi,

intrakraniel vengs sinustrombose

Luftveje, thorax og

Meget almindelig

Almindelig

mediastinum Dyspng®®, epistaxis®, hoste Respirationsbesvaer®, dyspng®®,
pleuritiske smerter®, hypoksi®
Almindelig
Dysfoni
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Systemorganklasse /

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3-4-bivirkninger/

foretrukken term hyppighed
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Almindelig

Diarré®®, forstoppelse®,
abdominalsmerter®, kvalme,
opkastning®, dyspepsi,
mundtarhed, stomatitis

Almindelig
Gastrointestinal blgdning (herunder

rektalblgdning, heemorideblgdning,
blgdende mavesar og
gingivalblgdning) ~%, dysfagi

Ikke almindelig
Colitis, tyflitis

Gastrointestinal blgdning™*®,

tyndtarmsobstruktion®, Diarré®,
forstoppelse’,
abdominalsmerter®, kvalme,
opkastning®

Lever og galdeveje

Meget almindelig
Forhgjet alaninaminotransferase,
forhgjet aspartataminotransferase

Almindelig
Hepatocellular skade®, unormale

leverfunktionstest’,
hyperbilirubinemi

Ikke almindelig
Leversvigth

Almindelig
Kolestasis’, hepatoksicitet,

hepatocellulzr skade®, forhgjet
alaninaminotransferase,
unormale leverfunktionstest’

Ikke almindelig
Leversvigth

Hud og subkutane
vav

Meget almindelig
Udslzat®, pruritus

Almindelig
Urticaria, hyperhidrose, tgr hud,

hyperpigmentering i huden, eksem,
erytem

Ikke almindelig
Laegemiddeludsleet med eosinofili

0g systemiske symptomer®,
misfarvning af huden,
lysfalsomhedsreaktion

Almindelig
Udslaet®

Ikke almindelig
Laegemiddeludsleet med eosinofili

og systemiske symptomer®

Knogler, led, muskler
og bindevaev

Meget almindelig

Muskelsvaghed®, Muskelspasmer,
knoglesmerter®, smerter og ubehag i
knogler, led, muskler og bindevaev
(herunder rygsmerter®®), smerter i
ekstremiteter, myalgi, artralgi®

Almindelig
Heevelse af led

Almindelig
Muskelsvaghed®, knoglesmerter®,

smerter og ubehag i knogler, led,
muskler og bindeveev (herunder
rygsmerter®®)

Ikke almindelig
Heaevelse af led
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Systemorganklasse /
foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3-4-bivirkninger/
hyppighed

Nyrer og urinveje

Meget almindelig
Nyresvigt (herunder akut

) 0,00

Almindelig
Heematuri®, urinretention,

urininkontinens

Ikke almindelig
Erhvervet Fanconis syndrom

Ikke almindelig
Renal tubuleer nekrose

Det reproduktive
system og mammae

Almindelig
Erektil dysfunction

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig

Traethed®®, gdemer (herunder
perifere gdemer), pyreksi®®, asteni,
influenzalignende sygdom
(herunder pyreksi, hoste, myalgi,
muskuloskeletale smerter,
hovedpine og kulderystelser)

Almindelig
Brystsmerter’® letargi

Meget almindelig
Trethed®®

Almindelig
Perifert gdem, pyreksi®®

, asteni

Undersggelser

Meget almindelig
Forhgjet basisk fosfatase i blodet

Almindelig
Forhgjet C-reaktivt protein

Traumer,
forgiftninger og
behandlings-
komplikationer

Almindelig
Faldtendens, kontusion”

“Bivirkninger, der er rapporteret som alvorlige i kliniske studier hos patienter med NDMM, som fik lenalidomid i kombination med

bortezomib og dexamethason
Se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

°Bivirkninger, der er rapporteret som alvorlige i kliniske studier hos patienter med multipelt myelom behandlet med lenalidomid i

kombination med dexamethason eller med melphalan og prednison

+ Gelder kun alvorlige bivirkninger

* Planocellular hudcancer blev rapporteret i kliniske studier hos patienter med myelom, der tidligere blev behandlet med

lenalidomid/dexamethason, sammenlignet med kontrollerne

** Planocelluleert hudkarcinom pa huden blev rapporteret i et klinisk studie hos nydiagnosticerede patienter med myelom behandlet med

lenalidomid/dexamethason, sammenlignet med kontrollerne
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Tabel med oversigt over monoterapi
Grundlaget for disse tabeller er data indsamlet fra de primare monoterapistudier hos patienter med
myelodysplastisk syndrom eller mantle celle lymfom.

Tabel 3. Bivirkninger indberettet i kliniske studier hos patienter med myelodysplastisk
ndrom, der blev behandlet med lenalidomid#

S

Systemorganklasse /
foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3-4
bivirkninger/hyppighed

Infektioner og
parasitaere sygdomme

Meget almindelig

Bakterie-, virus- og
svampeinfektioner (herunder
opportunistiske infektioner)°

Meget almindelig
Pneumoni®

Almindelig

Bakterie-, virus- og
svampeinfektioner (herunder
opportunistiske infektioner)®,
bronkitis

Blod og lymfesystem

Meget almindelig
Trombocytopeni™®, neutropeni™?,
Anzmi’, eukopeni

Meget almindelig
Trombocytopeni™®, neutropeni™?,
Anazmi’, leukopeni

Almindelig
Febril neutropeni™’

Det endokrine system

Meget almindelig
Hypotyroidisme

Metabolisme og
erngring

Meget almindelig
Nedsat appetit

Almindelig
Jernoverload, veegttab

Almindelig
Hyperglykaemi®, nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser

Almindelig
Humarsvingninger®~

Nervesystemet Meget almindelig
Svimmelhed, hovedpine
Almindelig
Paraestesi
Hjerte Almindelig
Akut myokardieinfarkt?,
atrieflimren’, hjerteinsufficiens’
Vaskuleere sygdomme | Almindelig Almindelig

Hypertension, heematom

Vengse tromboemboliske
handelser, hovedsageligt dyb
venetrombose og lungeemboli™?

Luftveje, thorax og
mediastinum

Meget almindelig
Epistaxis®

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarré®, abdominalsmerter (herunder
i den gvre del), kvalme, opkastning,

forstoppelse

Almindelig
Diarré®, kvalme, tandpine

Almindelig
Mundtgrhed, dyspepsi
Lever og galdeveje Almindelig Almindelig

Unormale leverfunktionstest

Unormale leverfunktionstest
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Systemorganklasse /
foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3-4
bivirkninger/hyppighed

Hud og subkutane vav

Meget almindelig
Udsleet, ter hud, pruritus

Almindelig
Udsleet, pruritus

forgiftninger og
behandlingskomplikati
oner

Knogler, led, muskler | Meget almindelig Almindelig
0g bindeveaev Muskelspasmer, smerter i knogler, Rygsmerter’
led og muskler (herunder

rygsmerter’ og ekstremitetssmerter),

artralgi, myalgi
Nyrer og urinveje Almindelig

Nyresvigt’

Almene symptomer og | Meget almindelig Almindelig
reaktioner pa Treethed, perifere gdemer, Pyreksi
administrationsstedet | influenzalignende sygdom (herunder

pyreksi, hoste, faryngitis, myalgi,

muskuloskeletale smerter,

hovedpine)
Traumer, Almindelig

Faldtendens

ASe pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
“Bivirkninger raporteret som alvorlige i kliniske studier hos patienter med myelodysplastiske syndromer.
“Humarsvingninger blev rapporteret som en almindelig alvorlig bivirkning i fase 3-studier hos patienter med myelodysplastisk syndrom.
Det blev ikke rapporteret som en grad 3 eller 4 bivirkning
Algoritme anvendt for inklusion i produktresuméet: Alle bivirkninger, der blev opfanget af fase 3-studiets algoritme, er inkluderet i det
europaiske produktresumé. For disse bivirkninger blev der foretaget en ekstra kontrol af den bivirkningshyppighed, der blev fastlagt af
fase 2-studiets algoritme. Hvis hyppigheden af bivirkningen var hgjere i fase 2-studiet end i fase 3-studiet, blev bivirkningen inkluderet i
det europeeiske produktresumé med hyppigheden fra fase 2-studiet.
# Algoritme anvendt for myelodysplastisk syndrom:
. Fase 3-studie hos patienter med myelodysplastisk syndrom (dobbeltblind sikkerhedspopulation, forskel mellem lenalidomid
5/10 mg og placebo i henhold til indledende dosisforlgb; bivirkningen forekommer hos mindst 2 personer)
o Alle bivirkninger, der opstod under behandlingen hos > 5 % af personerne pé lenalidomid, og mindst 2 % forskel i
andelen mellem lenalidomid og placebo
o Allegrad 3 og 4 bivirkninger, der opstod under behandlingen hos 1 % af personerne pa lenalidomid, og mindst 1 %
forskel i andelen mellem lenalidomid og placebo
o  Alle alvorlige bivirkninger, der opstod under behandlingen hos 1 % af personerne pa lenalidomid, og mindst 1 %
forskel i andelen mellem lenalidomid og placebo
e  Fase 2-studie hos patienter med myelodysplastisk syndrom
0  Alle bivirkninger, der opstod under behandlingen hos > 5 % af personerne i behandling med lenalidomid
o  Allegrad 3 og 4 bivirkninger, der opstod under behandlingen hos 1 % af personerne i behandling med lenalidomid
o Alle alvorlige bivirkninger, der opstod under behandlingen hos 1 % af personerne i behandling med lenalidomid
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Tabel 4. Bivirkninger indberettet i kliniske studier hos patienter med mantel celle lymfom, der
blev behandlet med lenalidomid

37



Systemorganklasse /
foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3-4
bivirkninger/hyppighed

Infektioner og
parasiteere
sygdomme

Meget almindelig

Bakterie-, virus- og
svampeinfektioner (herunder
opportunistiske infektioner)®,
nasofaryngitis, pneumoni®

Almindelig

Bakterie-, virus- og
svampeinfektioner (herunder
opportunistiske infektioner)®,
pneumoni

Almindelig
Sinuitis
Benigne, maligne og | Almindelig Almindelig

uspecificerede
tumorer (inkl. cyster

0g polypper)

Tumor-flare-reaktion

Tumor-flare-reaktion,
planocelluler hudcancer™?,
basalcellekarcinom™*

Blod og lymfesystem

Meget almindelig
Trombocytopeni”, neutropeni™®,
leukopeni®, aneemi®

Almindelig
Febril neutropeni™’

Meget almindelig
Trombocytopeni”, neutropeni’?,
anaemi’

Almindelig
Febril neutropeni™®, leukopeni®

Metabolisme og
erngring

Meget almindelig
Nedsat appetit, veaegttab,
hypokalizemi

Almindelig
Dehydrering’

Almindelig
Dehydrering’®, hyponatrieemi,

hypokalcaemi

Psykiske
forstyrrelser

Almindelig
Insomni

Nervesystemet

Meget almindelig
Dysgeusi, hovedpine, perifer
neuropati

Almindelig
Perifer sensorisk neuropati, letargi

@re og labyrint Almindelig
Vertigo

Hjerte Almindelig
Myokardieinfarkt (herunder
akut)™®, hjerteinsufficiens

Vaskulere Almindelig Almindelig

sygdomme Hypotension® Dyb venetrombose’,
lungeemboli*®, hypotension®

Luftveje, thorax og Meget almindelig Almindelig

mediastinum Dyspng® Dyspng’

Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Almindelig

Diarré®, kvalme®, opkastning’,
forstoppelse

Almindelig
Abdominalsmerter’

Diarré®, abdominalsmerter®,
forstoppelse
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Systemorganklasse /
foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3-4
bivirkninger/hyppighed

og bindevaev

Muskelspasmer, rygsmerter

Almindelig
Artralgi, ekstremitetssmerter,

muskelsvaghed®

Hud og subkutane Meget almindelig Almindelig
VeV Udsleet (herunder allergisk Udsleet
dermatitis), pruritus
Almindelig
Nattesved, tgr hud
Knogler, led, muskler | Meget almindelig Almindelig

Rygsmerter, muskelsvaghed®,
artralgi, ekstremitetssmerter

og reaktioner pa
administrationsstedet

Traethed, asteni®, perifere gdemer,
influenzalignende sygdom (herunder
pyreksi’, hoste)

Almindelig
Kulderystelser

Nyrer og urinveje Almindelig
Nyresvigt’
Almene symptomer Meget almindelig Almindelig

Pyreksi®, asteni’, treethed

"Se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
“Bivirkninger rapporteret som alvorlige i kliniske studier af Mantle celle lymfom Anvendt algoritme for Mantle celle lymfom:
. Mantle celle lymfom kontrolleret fase 2-studie
0  Alle bivirkninger, der opstod under behandlingen hos > 5 % af personerne i lenalidomidarmen, og mindst 2 % forskel i
forholdet mellem lenalidomid- og kontrolarmen
o0  Alle grad 3 eller 4 bivirkninger, der opstod hos > 1 % af personerne i lenalidomidarmen, og mindst 1,0 % forskel i
forholdet mellem lenalidomid- og kontrolarmen
0 Alle alvorlige bivirkninger, der opstod under behandlingen hos > 1 % af personerne i lenalidomidarmen, og mindst
1,0 % forskel i forholdet mellem lenalidomid- og kontrolarmen
. Mantle celle lymfom fase 2-studie med en enkelt arm

0  Alle bivirkninger, der opstod under behandlingen hos > 5 % af personerne
o  Allegrad 3 eller 4 bivirkninger, der opstod under behandlingen, og som blev rapporteret hos 2 eller flere personer
o  Alle alvorlige bivirkninger, der opstod under behandlingen, og som blev rapporteret hos 2 eller flere personer

Tabel med resumé af kombinationshehandling ved FL

Den fglgende tabel er udfeerdiget fra data indsamlet i de primeere studier (NHL-007 og NHL-008), der

brugte lenalidomid i kombination med rituximab til patienter med follikulert lymfom.

Tabel 5: Bivirkninger indberettet i kliniske studier med patienter med follikuleert lymfom i
behandling med lenalidomid i kombination med rituximab

Systemorganklasse /
foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3—4 bivirkninger/
hyppighed

Infektioner og
parasitaere
sygdomme

Meget almindelig

@vre luftvejsinfektion
Almindelig

Pneumoni®, influenza, bronkitis,
sinuitis, urinvejsinfektion

Almindelig

Pneumoni’, sepsis’,
lungeinfektion, bronkitis,
gastroenteritis, sinusitis,

urinvejsinfektion, cellulitis®

Benigne, maligne og
uspecificerede
tumorer (inkl. cyster

0g polypper)

Meget almindelig
Tumor-flare®

Almindelig
Planocellulert karcinom i huden®~*

Almindelig
Basalcellekarcinomer™?
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Systemorganklasse /
foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3—4 bivirkninger/
hyppighed

Blod og lymfesystem

Meget almindelig
Neutropeni™?, anemi’,
trombocytopeni”, leukopeni™,
lymfopeni™”

Meget almindelig
Neutropeni?
Almindelig
Anami’, trombocytopeni®, febril
neutropeni’, pancytopenia,
leukopeni™”, lymfopeni™

Metabolisme og

Meget almindelig

Almindelig

erngring Nedsat appetit, hypokalizzmi Dehydrering, hyperkalcemi’,
Almindelig hypokalizemi, hypofosfateemi,
Hypofosfateemi, dehydrering hyperurikeemi
Psykiske Almindelig
forstyrrelser Depression, insomni
Nervesystemet Meget almindelig Almindelig
Hovedpine, svimmelhed Synkope
Almindelig
Perifer sensorisk neuropati, dysgeusi
Hjerte Ikke almindelig
Arytmi®
Vaskulaere Almindelig Almindelig
sygdomme Hypotension Lungeemboli*®, hypotension
Luftveje, thorax og Meget almindelig Almindelig
mediastinum Dyspng’, hoste, Dyspng®
Almindelig
Orofaryngeale smerter, dysfoni
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Almindelig

Abdominalsmerter’, diarré,
forstoppelse, kvalme, opkastning,
dyspepsi

Almindelig

@vre abdominalsmerter, stomatitis,
mundtgrhed

Abdominalsmerter®, diarré,
forstoppelse, stomatitis

Hud og subkutane
vaev

Meget almindelig
Udslat”, pruritus

Almindelig
Tar hud, nattesved, erytem

Almindelig
Udslat”, pruritus

Knogler, led, muskler
0g bindeveaev

Meget almindelig

Muskelspasmer, rygsmerter, artralgi
Almindelig

Smerter i ekstremiteter,
muskelsvaghed, knogle- og
muskelsmerter, myalgi,

Almindelig
Muskelsvaghed, nakkesmerter

nakkesmerter
Nyrer og urinveje Almindelig
Akut nyreskade’
Almene symptomer Meget almindelig Almindelig

og reaktioner pa
administrationsstedet

Pyreksi, traethed, asteni, perifert
gdem

Almindelig
Utilpashed, kulderystelser

Treethed, asteni

40




Systemorganklasse /
foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed Grad 3—4 bivirkninger/

hyppighed

Meget almindelig

Forhgjet alaninaminotransferase
Almindelig

Veagtreduktion, forhgjet
blodbilirubin

Undersggelser

"se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Algoritme anvendt for follikulaert lymfom:

Kontrolleret- fase 3-studie:

o NHL-007 Bivirkninger- Alle uenskede handelser, der opstod under behandling hos > 5,0 % af personerne i armen
med lenalidomid/rituximab og med en mindst 2,0 % hgjere frekvens (%) i armen med lenalidomid sammenlignet med
kontrolarmen - (sikkerhedspopulation)

0 NHL-007 grad 3/4 bivirkninger- Alle grad 3 eller grad 4 ugnskede handelser, der opstod under behandling hos mindst
1,0 % af personerne i armen med lenalidomid/rituximab, og med en mindst 1,0 % hgjere frekvens i armen med
lenalidomid sammenlignet med kontrolarmen - (sikkerhedspopulation)

o NHL-007 alvorlige bivirkninger- Alle ugnskede handelser, der opstod under behandling hos mindst 1,0 % af
personerne i armen med lenalidomid/rituximab, og med en mindst 1,0 % hgjere frekvens i armen med lenalidomid
sammenlignet med kontrolarmen - (sikkerhedspopulation)

FL enkelt arm - fase 3-studie:

o0 NHL-008 bivirkninger- alle uonskede hendelser, der opstod under behandlingen, hos > 5,0 % af personerne

o NHL-008 grad 3/4 bivirkninger- alle grad 3/4 ugnskede handelser, der opstod under behandlingen, rapporteret hos
> 1,0 % af personerne

o NHL-008 alvorlige bivirkninger- alle alvorlige ugnskede handelser, der opstod under behandlingen, rapporteret hos
> 1,0 % af personerne

°Ugnskede haendelser rapporteret som alvorlige i kliniske studier af follikuleert lymfom
* Geelder kun for alvorlige bivirkninger

“Udslat omfatter PT med udslat og makulopapulgst udslat

“Leukopeni omfatter PT leukopeni og et nedsat antal hvide blodlegemer

***| ymfopeni omfatter PT lymfopeni og nedsat lymfocyttal

Oversigt over bivirkninger efter markedsfgring i tabelform
I tilleg til de ovennavnte bivirkninger identificeret fra de pivotale kliniske studier er grundlaget for
den fglgende tabel data indsamlet efter markedsfaring.

Tabel 6. Bivirkninger indberettet efter markedsfaring hos patienter, der blev behandlet med
lenalidomid

Grad 3-4
bivirkninger/hyppighed

Systemorganklasse
/ foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Infektioner og Ikke kendt Ikke kendt

parasitare Virusinfektioner, herunder herpes zoster og Virusinfektioner, herunder herpes

sygdomme reaktivering af hepatitis B-virus zoster og reaktivering af hepatitis
B-virus

Benigne, maligne Sjeelden

0g uspecificerede Tumorlysesyndrom

tumorer (inkl.
cyster og polypper)

Blod og
lymfesystem

Ikke kendt
Erhvervet heemofili

Sjlden
Anafylaktisk reaktion™

Immunsystemet Sjeelden

Anafylaktisk reaktion™

Ikke kendt
Afstadning af transplanterede solide organer

Det endokrine
system

Almindelig
Hypertyroidisme
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Systemorganklasse
/ foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 3-4
bivirkninger/hyppighed

Luftveje, thorax og | lkke almindelig Sjeelden
mediastinum Pulmonal hypertension Pulmonal hypertension
Ikke kendt
Interstitiel pneumonitis
Mave-tarm- Ikke kendt
kanalen Pankreatitis, gastrointestinal

perforation (herunder
divertikulaer og intestinal
perforation samt
tyktarmsperforation)®

Lever og galdeveje

Ikke kendt

Akut leversvigt”, toksisk hepatitis®, cytolytisk
hepatitis®, kolestatisk hepatitis®, blandet
cytolytisk/kolestatisk hepatitis™

Ikke kendt
Akut leversvigt”, toksisk
hepatitis®

Hud og subkutane
veev

Ikke almindelig
Angiogdem

Sjeelden
Stevens-Johnsons syndrom”,

toksisk epidermal nekrolyse”

Ikke kendt

Leukocytoklastisk vaskulitis,
leegemiddelfremkaldt reaktion
med eosinofili og systemiske

symptomer”

"Se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkningers

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Teratogenicitet

Lenalidomid er strukturelt i familie med thalidomid. Thalidomid er et kendt humanteratogent aktivt
stof, som forarsager svare livstruende fodselsdefekter. Hos aber medfarte lenalidomid misdannelser,
som ligner dem, der er beskrevet i forbindelse med thalidomid (se pkt. 4.6 og 5.3). Hvis lenalidomid
indtages under graviditet, forventes det, at lenalidomid har en teratogen virkning hos mennesker.

Neutropeni og trombocytopeni

Nydiagnosticeret myelomatose: patienter, der har gennemgaet ASCT og er i
vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid.

Vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid efter ASCT er forbundet med en hgjere forekomst af
grad 4 neutropeni sammenlignet med placebo-vedligeholdelsesbehandling (32,1 % vs 26,7 % [16,1%
vs 1,8% efter pabegyndelse af vedligeholdelsesbehandling] i CALGB 100104 og 16,4 % vs 0,7 % i
IFM 2005-02). Bivirkninger pa grund af behandlingsrelateret neutropeni medfgrte seponering af
lenalidomid hos 2,2 % af patienterne i CALGB 100104 og hos 2,4 % af patienterne i IFM 2005-02.
Grad 4 febril neutropeni blev rapporteret med sammenlignelige hyppigheder i armene med
lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling og placebo-vedligeholdelsesbehandling i de 2 studier
(henholdsvis 0,4 % vs 0,5 % [0,4% vs 0,5% efter pabegyndelse af vedligeholdelsesbehandling] i
CALGB 100104 0g 0,3 % vs 0 % i IFM 2005-02).

Vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid efter ASCT er forbundet med en hgjere forekomst af

grad 3 eller 4 trombocytopeni sammenlignet med placebo-vedligeholdelsesbehandling (henholdsvis
37,5 % vs 30,3 % [17,9% vs 4,1% efter pabegyndelse af vedligeholdelsesbehandling] i CALGB
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100104 og 13,0 % vs 2,9 % i IFM 2005-02).

o Nydiagnosticeret myelomatose hos patienter, som ikke er egnede til transplantation, der far
lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

Grad 4 neutropeni blev observeret i mindre grad i RVd-armen end i Rd-komparatorarmen (2,7 % vs.

5,9 %) i SWOG S0777-studiet. Grad 4 febril neutropeni blev rapporteret med tilsvarende hyppigheder

i Rvd-armen og Rd-armen (0,0 % vs. 0,4 %).

Grad 3 eller 4 trombocytopeni blev observeret i starre grad i RVd-armen end i Rd-komparatorarmen
(17,2 % vs. 9,4 %).

Nydiagnosticeret myelomatose: patienter, der ikke er egnede til transplantation, i behandling med
lenalidomid i kombination med dexamethason.

Kombinationen af lenalidomid og dexamethason hos nydiagnosticerede patienter med myelomatose er
forbundet med en lavere hyppighed af grad 4 neutropeni (8,5 % med Rd og Rd18, sammenlignet med
15 % med MPT). Grad 4 febril neutropeni blev ikke observeret hyppigt (0,6 % med RD og Rd18
sammenlignet med 0,7 % med MPT).

Kombinationen af lenalidomid og dexamethason hos nydiagnosticerede patienter med myelomatose er
forbundet med en lavere hyppighed af grad 3 og 4 neutropeni (8,1 % med Rd og Rd18), sammenlignet
med MPT (11 %).

Nydiagnosticeret myelomatose hos patienter, der ikke er egnede til transplantation, og som er i
behandling med lenalidomid i kombination med melphalan og prednison.

Kombinationen af lenalidomid og melphalan og prednison hos nydiagnosticerede patienter med
myelomatose er forbundet med en stgrre hyppighed af grad 4 neutropeni (34,1 % med
MPR+R/MPR+p) sammenlignet med ed MPp+p (7,8 %). Der blev observeret en starre hyppighed af
grad 4 febril neutropeni (1,7 % med MPR+R/MPR+p sammenlignet med 0,0 % med MPp+p).

Kombinationen af lenalidomid sammen med melphalan og prednison hos nydiagnosticerede patienter
med myelomatose er forbundet med en starre hyppighed af grad 3 og grad 4 trombocytopeni (40,4 %
hos patienter i behandling med MPR+R/MPR+p, sammenlignet med MPp+p (13,7 %)).

Myelomatose: patienter med mindst én tidligere behandling

Kombination af lenalidomid og dexamethason hos patienter med myelomatose er forbundet med en
hgjere forekomst af grad 4-neutropeni (5,1 % hos patienter, som blev behandlet med
lenalidomid/dexamethason, sammenlignet med 0,6 % hos patienter, som blev behandlet med
placebo/dexamethason). Episoder af grad 4 febril neutropeni blev observeret mindre hyppigt (0,6 %
hos patienter, som blev behandlet med Ienalidomid/dexamethason, sammenlignet med 0,0 % hos
patienter, som blev behandlet med placebo/dexamethason).

Hos patienter med myelomatose er kombination af lenalidomid og dexamethason forbundet med en
hgjere forekomst af grad 3- og grad 4-trombocytopeni (henholdsvis 9,9 % og 1,4 % hos patienter, som
blev behandlet med lenalidomid/dexamethason, sammenlignet med 2,3 % og 0,0 % hos patienter, som
blev behandlet med placebo/dexamethason).

o Patienter med myelodysplastisk syndrom

Hos patienter med myolodysplastiske syndromer er lenalidomid forbundet med en hgjere forekomst af
grad 3 eller 4 neutropeni (74,6 % hos lenalidomidbehandlede patienter, sammenlignet med 14,9 % hos
patienter pa placebo i fase 3-studiet). Grad 3 eller 4 febrile episoder med neutropeni blev observeret
(2,2 % af lenalidomidbehandlede patienter, sammenlignet med 0,0 % hos patienter pa placebo).
Lenalidomid er forbundet med en hgjere forekomst af grad 3 eller 4 trombocytopeni (37 % hos
lenalidomidbehandlede patienter, sasmmenlignet med 1,5 % hos patienter pa placebo i fase 3-studiet).
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o Patienter med mantle celle lymfom

Hos patienter med mantle celle lymfom er lenalidomid forbundet med en hgjere forekomst af grad 3
0g 4 neutropeni (43,7 % hos lenalidomidbehandlede patienter ssmmenlignet med 33,7 % i
kontrolarmen i fase 2-studiet). Grad 3 eller 4 febrile episoder med neutropeni blev observeret hos
6,0 % i lenalidomidarmen sammenlignet med 2,4 % i kontrolarmen.

o Patienter med follikuleert lymfom

Kombinationen af lenalidomid og rituximab ved follikuleert lymfom er forbundet med en starre
forekomst af grad 3 eller grad 4 neutropeni (50,7 % hos patienter behandlet med
lenalidomid/rituximab sammenlignet med 12,2 % hos patienter behandlet med placebo/rituximab).
Alle grad 3 eller 4 neutropenier var reversible ved dosisafbrydelse, dosisreduktion og/eller
stgttebehandling med veekstfaktorer. Desuden blev febril neutropeni ikke hyppigt observeret (2,7 %
hos patienter behandlet med lenalidomid/rituximab sammenlignet med 0,7 % hos patienter behandlet
med placebo/rituximab).

Lenalidomid i kombination med rituximab er ogsa forbundet med en starre forekomst af grad 3 eller
grad 4 trombocytopeni (1,4 % hos patienter behandlet med lenalidomid/rituximab sammenlignet med
0 % hos patienter behandlet med placebo/rituximab).

Vengs tromboemboli

Der er en gget risiko for DVT og lungeemboli forbundet med anvendelse af kombinationen
lenalidomid plus dexamethason og i mindre grad med anvendelse af lenalidomid i kombination med
melphalan og prednison hos patienter med myelomatose eller anvendelse af lenalidomid-monoterapi
hos patienter med myelomatose, myelodysplastisk syndrom eller mantle celle lymfom (se pkt. 4.5).
Samtidig administration af erytropoietiner eller dyb venetrombose i anamnesen kan ogsa @ge risikoen
for trombose hos disse patienter.

Myokardieinfarkt
Der er rapporteret om myokardieinfarkt hos patienter, der far lenalidomid, iser hos patienter med
kendte risikofaktorer.

Blgdningsforstyrrelser

Blagdningsforstyrrelser er anfart under flere systemorganklasser: blod og lymfesystem, nervesystemet
(intrakraniel blgdning), luftveje, thorax og mediastinum (epistaxis), mave-tarm-kanalen
(gingivalblgdning, heemoridebladning, rektalblgdning), nyrer og urinveje (heematuri), traumer,
forgiftninger og behandlingskomplikationer (kontusion) og vaskulaere sygdomme (ecchymaosis).

Allergiske reaktioner og sveere hudreaktioner

Der er rapporteret om tilfeelde af allergiske reaktioner, herunder angiogdem, anafylaktisk reaktion og
svaere kutane reaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og
legemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer, ved brug af lenalidomid . Der
er i litteraturen rapporteret om en mulig krydsreaktion mellem lenalidomid og thalidomid. Patienter,
der tidligere har haft sveert udslet i forbindelse med thalidomidbehandling, ber ikke fa lenalidomid (se
pkt. 4.4).

Anden primar malignitet
*| kliniske studier med myelom-patienter, der tidligere er blevet behandlet; lenalidomid/dexamethason
sammenlignet med kontroller; hovedsageligt bestaende af basalcelle- eller planocellulaer hudcancer.

Akut myeloid leukaemi

Myelomatose

Der er blevet observeret tilfelde af AML i kliniske studier af nydiagnosticeret myelomatose hos
patienter, der far behandling med lenalidomid i kombination med melphalan eller lige efter
HDM/ASCT (se pkt. 4.4). Denne stigning blev ikke observeret i kliniske studier hos nydiagnosticerede
patienter med myelomatose, der tog lenalidomid i kombination med dexamethason, sammenlignet
med thalidomid i kombination med melphalan og prednison.
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o Myelodysplastisk syndrom

Baseline-variable, herunder kompleks cytogenetik og TP53-mutation er forbundet med progression til
AML hos personer, som er transfusionsafhaengige og har en Del (5q)-anomali (se pkt. 4.4). Den
estimerede 2-ars kumulative risiko for progression til AML var 13,8 % hos patienter med en isoleret
Del (5g)-anomali, sammenlignet med 17,3 % hos patienter med Del (5q) og en ekstra cytogenetisk
anomali, og 38,6 % hos patienter med en kompleks karyotype.

I en post-hoc-analyse af et klinisk studie med lenalidomid ved myelodysplastisk syndrom var den
estimerede 2-ars hyppighed for progression til AML 27,5 % hos IHC-p53-positive patienter og 3,6 %
hos IHC-p53-negative patienter (p = 0,0038). Hos IHC-p53-positive patienter blev en lavere
progressionsrate til AML observeret blandt patienter, som opnaede et transfusionsuafhengigt
(Transfusion Independence, TI) respons (11,1 %) sammenlignet med patienter uden respons (34,8 %).

Leversygdomme

Falgende bivirkninger efter markedsfaring er blevet rapporteret (hyppighed ikke kendt): Akut
leversvigt og kolestase (begge kan veere dadelige), toksisk hepatitis, cytolytisk hepatitis og blandet
cytolytisk/kolestatisk hepatitis.

Rabdomyolyse
Der er blevet observeret sjeldne tilfeelde af rabdomyolyse, i nogle af disse blev lenalidomid
administreret samtidigt med et statin.

Thyroideasygdomme
Der er rapporteret tilfelde af hypo- og hypertyroidisme (se pkt. 4.4 Thyroideasygdomme).

Tumor-flare-reaktion og tumorlysesyndrom

_I studie MCL-002 oplevede ca. 10 % af lenalidomidbehandlede patienter TFR sammenlignet med 0 %
i kontrolarmen. Hovedparten af handelserne opstod i cyklus 1, de blev alle vurderet som
behandlingsrelaterede, og hovedparten blev rapporteret som grad 1 eller 2. Patienter med hgjt MIPI pa
diagnosetidspunktet eller massiv sygdom (mindst én laesion, hvor den leengste diameter er > 7 ¢cm) ved
baseline kan veere i risiko for TFR. | studie MCL-002 blev TLS rapporteret hos én patient i hver af de
to behandlingsarme. | det understgttende studie, MCL-001, oplevede ca. 10 % af personerne TFR.
Alle tilfeelde blev rapporteret grad 1 eller 2 i sveerhedsgrad, og alle blev vurderet som
behandlingsrelaterede. Hovedparten af haeendelserne opstod i cyklus 1. Der var ingen rapporter om
TLS i studie MCL-001 (se pkt. 4.4).

I studie NHL-007 blev TFR rapporteret hos 19/146 (13,0 %) af patienterne i armen med
lenalidomid/rituximab versus 1/148 (0,7 %) patienter i armen med placebo/rituximab. De fleste TFR'er
(18 ud af 19) rapporteret i armen med lenalidomid/rituximab opstod i Igbet af de forste

2 behandlingscyklusser. En FL-patient i armen med lenalidomid/rituximab oplevede en

grad 3-hzndelse med TFR versus ingen patienter i armen med placebo/rituximab. | studie NHL-008
oplevede 7/177 (4,0 %) af FL-patienterne TFR (3 rapporter var af grad 1 og 4 rapporter var af grad 2
sveerhedsgrad), mens 1 rapport blev anset for at veere alvorlig. | studie NHL-007 forekom TLS hos

2 FL-patienter (1,4 %) i armen med lenalidomid/rituximab og ikke hos nogen FL-patienter i armen
med placebo/rituximab. Ingen af patienterne havde en grad 3 eller 4 haendelse. Der forekom TLS hos
1 FL-patient (0,6 %) i studie NHL-008. Denne enkelte haendelse blev identificeret som en alvorlig,
grad 3 bivirkning. | studie NHL-007 var der ingen patienter, der matte seponere behandlingen med
lenalidomid/rituximab som falge af TFR eller TLS.

Gastrointestinale sygdomme
Der er rapporteret om gastrointestinal perforation under behandling med lenalidomid. Gastrointestinal
perforation kan fare til septiske komplikationer og kan veere forbundet med dgdeligt udfald.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er ingen specifik erfaring med handtering af overdosis af lenalidomid hos patienter, selvom nogle
patienter i dosisstudier blev udsat for op til 150 mg, og i enkeltdosisstudier blev nogle patienter
eksponeret for op til 400 mg. Den dosisbegransende toksicitet i disse studier var primart
hematologisk. | tilflde af overdosis tilrades en understgttende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva. Andre immunsuppressiva. ATC-kode:
L04 AX04.

Virkningsmekanisme

Lenalidomid binder direkte til cereblon, en komponent af et cullin-ring E3 ubiquitinligase
enzymkompleks, der omfatter deoxyribonukleinsyre (DNA) damage-binding protein 1(DDB1), cullin
4 (CUL4) og regulator for cullin 1 (Rocl). I heematopoietiske celler rekrutterer lenalidomids binding
til cereblon substratproteinerne Aiolos og Ikaros, lymfoide transkriptionsfaktorer, og farer til deres
ubiquitinering og efterfalgende nedbrydning med direkte cytotoksiske og immunmodulerende
virkninger som resultat.

Lenalidomid heemmer specifikt proliferation og forsteerker apoptose af bestemte heematopoietiske
tumorceller (inklusive MM-plasmatumaorceller, tumorceller ved follikulart lymfom, samt celler med
deletioner i kromosom 5), gger T-celle- og Natural Killer-(NK)-cellemedieret immunitet og antallet af
NK-, T- og NKT-celler. Ved MDS Del (5q) heemmer lenalidomid den unormale klon selektivt ved at
gge apoptose af Del (5q)-celler.

Kombinationen af lenalidomid og rituximab gger ADCC og direkte tumorapoptose i follikulere
lymfomceller.

Lenalidomids virkningsmekanisme inkluderer ogsa yderligere aktiviteter, sisom anti-angiogene og
pro-erytropoietiske egenskaber. Lenalidomid haeemmer angiogenese ved at blokere migrering og
adhasionen af endotelceller og dannelsen af mikrokar, ager fatal heemoglobin-produktion af CD34+
haeematopoietiske stamceller og heemmer monocytters produktionen af proinflammatoriske cytokiner
(f.eks. TNF-a og IL-6).

Klinisk virkning og sikkerhed

Lenalidomids virkning og sikkerhed er blevet evalueret i seks fase 3-studier af nydiagnosticeret
myelomatose og i to fase 3-studier af recidiverende refrakteer myelomatose, ét fase 3-studie og ét
fase 2-studie af myelodysplastisk syndrom og ét fase-2 af mantle celle lymfom og ét fase 3- og ét
fase 3b-studie af iNHL, som beskrevet nedenfor.

Nydiagnosticeret myelomatose

. Vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid hos patienter, der har gennemgéaet ASCT
Virkning og sikkerhed ved lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling blev vurderet i 2
randomiserede, dobbeltblinde, placebo-kontrollerede fase I1I-multicenterstudier med parallelle grupper
og to arme: CALGB 100104 og IFM 2005-02.

CALGB 100104
Patienter mellem 18 og 70 ar med aktiv behandlingskraevende MM og uden tidligere progression efter
initial behandling kunne indga.

Patienterne blev inden for 90-100 dage efter ASCT randomiseret 1:1 til at fa
vedligeholdelsesbehandling med enten lenalidomid eller placebo. Vedligeholdelsesdosis var 10 mg én
gang dagligt dag 1-28 i gentagne cyklusser af 28 dage (@get til hgjst 15 mg én gang dagligt efter
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3 maneder i fraver af dosisbegransende toksicitet), og behandlingen blev fortsat indtil
sygdomsprogression.

Studiets primere virkningsendepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS) fra randomisering til
datoen for progression eller dgd afhaengigt af, hvad der indtraf ferst. Studiet havde ikke tilstreekkelig
styrke til endepunktet samlet overlevelse (OS). I alt 460 patienter blev randomiseret: 231 patienter til
lenalidomid og 229 patient til placebo. Demografiske og sygdomsrelaterede karakteristika var
velafbalancerede mellem de 2 arme.

Studiet blev afblindet efter anbefaling fra datamonitoreringskomitéen efter overskridelse af teersklen
for en forud planlagt interimanalyse af PFS. Efter afblinding kunne patienter i placeboarmen skifte
over til at fa lenalidomid inden sygdomsprogression.

Resultaterne for PFS ved afblinding i henhold til en forud planlagt interimanalyse med 17. december
2009 som skeeringsdato (15,5 maneders opfglgning) viste et fald pa 62% i risiko for
sygdomsprogression eller dad til fordel for lenalidomid (HR = 0,38; 95% CI 0,27-0,54; p <0,001).
Den mediane samlede PFS var 33,9 maneder (95% CI NE; NE) i lenalidomid-armen vs 19,0 maneder
(95% CI 16,2-25,6) i placebo-armen.

Den bedre PFS blev observeret bade i undergruppen af patienter med komplet respons (CR) og i
undergruppen af patienter, som ikke havde opnaet CR.

Resultatet af studiet, hvor man bruger 1. februar 2016 som cut-off dato, kan ses i tabel 7.

Tabel 7: Oversigt over samlede data for virkning

Lenalidomid Placebo
(N =231 (N = 229)
Investigatorvurderet PFS
Median? PFS-tid, méneder (95% CI)° 56,9 (41,9, 71,7) | 29,4 (20,7, 35,5)
HR [95% CI]¢; p-verdid 0,61 (0,48, 0,76); <0,001
PFS2¢
Median? PFS2-tid, maneder (95% CI)P 80,2 (63,3,101,8) | 52,8 (41,3, 64,0)
HR [95% CI]¢; p-vardid 0,61 (0,48, 0,78); <0,001
Samlet overlevelse
Median? OS-tid, maneder (95% CI)° 111,0 (101,8, NE) | 84,2 (71,0, 102,7)
8-ars-overlevelsesrate, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [95% CI]¢; p-veerdi® 0,61 (0,46, 0,81); <0,001
Opfalgning
Median® (min., maks.), maneder: alle overlevende patienter | 81,9 (0,0, 119,8) 81,0 (4,1, 119,5)

CI = konfidensinterval, HR = hazard ratio, max = maksimum, min = minimum, NE = kan ikke estimeres, OS = samlet overlevelse,
PFS = progressionsfri overlevelse;

@ Medianen er baseret pad Kaplan-Meier-estimatet.

®95% CI omkring medianen.

¢ Baseret pa Cox proportionale risikomodel, der sammenligner risikofunktioner associeret med de indikerede behandlingsarme.

d p-veerdien er baseret pa den ikke-stratificerede log-rank-test af forskelle i Kaplan-Meier-kurverne for de indikerede behandlingsarme.
¢ Eksplorativt endepunkt (PFS2). Lenalidomid givet til patienter i placeboarmen, som skiftede over inden progressiv sygdom (PD) efter
afblinding af studiet, blev ikke betragtet som andenvalgsbehandling.

fMedian opfelgning efter ASCT for alle overlevende patienter.

Datoer for dataskeering: 17. december 2009 og 1. februar 2016

IFM 2005-02

Patienter < 65 ar ved diagnosticering, der havde gennemgaet ASCT og opnaet en mindst stabil
sygdomsrespons pa tidspunktet for heematologisk restitution, kunne indga. Patienterne blev
randomiseret i forholdet 1:1 til at fa vedligeholdelsesbehandling med enten lenalidomid eller placebo
(10 mg/dag pa dag 1-28 i gentagne 28-dages cyklusser og gget til hgjst 15 mg én gang dagligt efter 3
maneder i fraveer af dosisbegraensende toksicitet) efter 2 forlgh med lenalidomid-konsolidering (25
mg/dag, dag 1-21 i en 28-dages cyklus). Behandlingen skulle fortsztte indtil sygdomsprogression.

Det primeere endepunkt var PFS defineret fra randomisering til datoen for progression eller dad
afhaengigt af, hvad der indtraf farst. Studiet havde ikke tiltreekkelig styrke til endepunktet samlet
overlevelse. | alt 614 patienter blev randomiseret: 307 patienter til lenalidomid og 307 til placebo.
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Studiet blev afblindet efter anbefaling fra datamonitoreringskomitéen efter overskridelse af taersklen
for en forud planlagt interimanalyse af PFS. Efter afblinding blev patienter, som fik placebo, ikke
skiftet over til lenalidomid inden progressiv sygdom. Lenalidomid-armen blev stoppet som en proaktiv
sikkerhedsforanstaltning efter observation af en ubalance i SPM'er (se pkt. 4.4).

Resultaterne af PFS ved afblinding i henhold til en forud planlagt interimanalyse med 7. juli 2010 som
skaringsdato (31,4 maneders opfalgning) viste et fald pa 48 % i risiko for sygdomsprogression eller
dad til fordel for lenalidomid (HR = 0,52; 95% CI 0,41-0,66; p <0,001). Den mediane samlede PFS
var 40,1 maneder (95% CI 35,7-42,4) i lenalidomid-armen sammenlignet med 22,8 maneder (95% CI
20,7-27,4) i placebo-armen.

PFS-fordelen var mindre i undergruppen af patienter med CR end i undergruppen af patienter, som
ikke havde opnéet CR.

Opdatering af PFS med 1. februar 2016 som skaeringsdato (96,7 maneders opfalgning) viste fortsat en
PFS-fordel: HR = 0,57 (95% CI 0,47-0,68; p < 0,001). Den mediane samlede PFS var 44,4 maneder
(39,6-52,0) i lenalidomid-armen versus 23,8 maneder (95% CI 21,2-27,3) i placebo-armen. For PFS2
var den observerede HR 0,80 (95% CI 0,66-0,98; p = 0,026) for lenalidomid versus placebo. Den
mediane samlede PFS2 var 69,9 méaneder (95% CI 58,1-80,0) i lenalidomid-armen versus 58,4
maneder (95% CI 51,1-65,0) i placebo-armen. For OS var den observerede HR 0,90 (95% CI 0,72-
1,13; p = 0,355) for lenalidomid versus placebo. Den mediane samlede overlevelsestid var 105,9
maneder (95% CI 88,8; NE) i lenalidomid-armen versus 88,1 maneder (95% CI 80,7-108,4) i placebo-
armen.

Lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason hos patienter, som ikke er egnede til
stamcelletransplantation

SWOG S0777-studiet evaluerede tilfgjelsen af bortezomib til en basis af lenalidomid og dexamethason
som indledende behandling, efterfulgt af fortsat Rd indtil sygdomsprogression, hos patienter med
tidligere ubehandlet myelomatose, som enten ikke var egnede til en transplantation eller egnede til
transplantation uden umiddelbare planer om at gennemga en transplantation.

Patienterne i armen med lenalidomid, bortezomib og dexamethason (RVd) fik lenalidomid 25 mg/dag
oralt pd dag 1-14, intravengst bortezomib 1,3 mg/m? pé dag 1, 4, 8 og 11 og dexamethason 20 mg/dag
oraltpadag 1, 2,4,5,8,9, 11 og 12 i gentagne 21-dages cyklusser i op til otte 21-dages cyklusser
(24 uger). Patienterne i armen med lenalidomid og dexamethason (Rd) fik lenalidomid 25 mg/dag
oralt pa dag 1-21 og dexamethason 40 mg/dag oralt pa dag 1, 8, 15 og 22 af gentagne 28-dages
cyklusser i op til seks 28-dages cyklusser (24 uger). Patienterne i begge arme tog fortsat Rd:
lenalidomid 25 mg/dag oralt pa dag 1-21 og dexamethason 40 mg/dag oralt pa dag 1, 8, 15 og 22 af
gentagne 28-dages cyklusser. Behandlingen blev fortsat indtil sygdomsprogression.

Det primaere endepunkt for virkning i studiet var progressionsfri overlevelse (PFS). | alt indgik
523 patienter i studiet, hvoraf 263 patienter blev randomiseret til RVd og 260 patienter blev
randomiseret til Rd. Demografiske og sygdomsrelaterede baselinekarakteristika for patienterne var
velafbalancerede mellem armene.

Resultaterne af PFS, bedemt af IRAC, pa tidspunktet for den primare analyse, med den

5. november 2015 som cut-off (50,6 maneders opfglgning) viste en 24 % reduktion i risikoen for
sygdomsprogression eller dgd, der favoriserede RVd (HR = 0,76, 95 % CI 0,61; 0,94, p = 0,010). Den
mediane samlede PFS var 42,5 maneder (95 % CI 34,0; 54,8) i RVd-armen versus 29,9 maneder

(95 % CI 25,6; 38,2) i Rd-armen. Fordelen blev observeret, uanset egnetheden til en
stamcelletransplantation.

Resultaterne for studiet, med data cut-off den 1. december 2016, hvor den mediane opfalgningstid for

alle overlevende personer var 69,0 maneder, vises i tabel 8. Der blev observeret en fordel, der
favoriserede RVd, uansat egnetheden til en stamcelletransplantation.
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Tabel 8: Oversigt over samlede data for virkning

Indledende behandling
Rvd Rd
(3-ugers cyklusser | (4-ugers cyklusser
x 8) x 6)
(N =263) (N = 260)
IRAC-vurderet PFS (maneder)
Median® PFS-tid, méneder (95 % CI)° 41,7 (33,1; 51,5) [ 29,7 (24,2, 37.8)
HR [95 % CI]¢, p-vardi® 0,76 (0,62; 0,94), 0,010
Samlet overlevelse (maneder)
Median® OS-tid, méneder (95 % CI)° 89,1 (76,1; NE) | 67,2 (58,4:90,8)
HR [95 % CI]%; p-verdi® 0,72 (0,56; 0,94), 0,013
Respons — n (%)
Samlet respons: CR, VGPR eller PR 199 (75,7) 170 (65,4)
>VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Opfglgning (maneder)
Median® (min; maks): alle patienter | 61,6 (0,2;99,4) 59,4 (0,4;99.1)

Cl = konfidensinterval, HR = hazard ratio, maks = maksimum, min = minimum, NE = kan ikke estimeres, OS = samlet overlevelse,
PFS = progressionsfri overlevelse,

@ Medianen er baseret pd Kaplan-Meier-estimat.

® Tosidet 95 % CI omkring mediantiden.

¢ Baseret pa ustratificeret Cox-proportional hazards-model, der sammenlignede hazardfunktioner forbundet med behandlingsarmene
(RVd:Rd).

dP-veerdien er baseret pa en ustratificeret log-rank-test.

¢ Median opfelgning blev beregnet fra randomiseringsdatoen.

Dato for data cut-off = 1. dec. 2016.

Opdaterede OS-resultater, med afskaringsdato den 1. maj 2018 (84,2 maneders median opfalgning for
overlevende personer) fortseatter med et vise en OS-fordel, der favoriserer Rvd: HR = 0,73 (95 % ClI
0,57; 0,94, p = 0,014). Andelen af forsggspersoner, der var i live efter 7 ar, var 54,7 % i RVd-armen
versus 44,7 % i Rd-armen.

o Lenalidomid i kombination med dexamethason hos patienter, der ikke er egnet til
stamcelletransplantation
Lenalidomids sikkerhed og virkning blev vurderet i et fase 3, multicenter, randomiseret, open-label,
studie (MM-020) med tre arme hos patienter, der var mindst 65 ar eller &ldre eller, hvis de var yngre
end 65 ar, ikke var kandidater til stamcelletransplantation, da de afslog at gennemga en
stamcelletransplantation, eller stamcelletransplantationen ikke var tilgeengelig for patienten pa grund
af omkostninger eller andre arsager. Studiet (MM-020) sammenlignede lenalidomid og dexamethason
(Rd), der blev givet i 2 forskellige behandlingsvarigheder (dvs. indtil sygdomsprogression [arm Rd]
eller i op til atten 28-dages cyklusser [72 uger, arm Rd18]) med melphalan, prednison og thalidomid
(MPT) i maksimalt tolv 42-dages cyklusser (72 uger). Patienterne blev randomiseret i forholdet (1:1:1)
til 1 ud af 3 behandlingsarme. Patienterne blev stratificeret ved randomisering i henhold til alder (< 75
versus > 75 ar), trin (ISS trin 1 og 11 versus trin 111) og land.

Patienterne i Rd- og Rd18-armene tog lenalidomid 25 mg én gang dagligt pa dag 1 til 21 af 28-dages
cyklusser, i henhold til protokollens arm. Dexamethason 40 mg blev doseret én gang dagligt pa dag 1,
8, 15 0g 22 i hver 28-dages cyklus. Indledende dosis og program for Rd og Rd18 blev justeret i
henhold til alder og nyrefunktion (se pkt. 4.2). Patienter > 75 ar fik en dosis dexamethason pa 20 mg
én gang dagligt pa dag 1, 8, 15 og 22 i hver 28-dages cyklus. Alle patienterne fik profylaktisk
antikoagulation (lavmolekyleert heparin, warfarin, heparin, lavdosis aspirin) i lgbet af studiet.

Det primeere endepunkt for virkning i studiet var progressionsfri overlevelse (progression free
survival, PFS). | alt 1623 patienter indgik i studiet, hvoraf 535 patienter blev randomiseret til Rd,
541 patienter blev randomiseret til Rd18, og 547 patienter blev randomiseret til MPT. Demografi og
sygdomsrelaterede baselinekarakteristika for patienterne var velafbalancerede i alle 3 arme. Generelt
havde studiepersonerne sygdom i et fremskredent stadie: ud af hele studiepopulationen havde 41 %
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ISS trin 111, 9 % havde svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance [CrCl] < 30 ml/min).

Medianalderen var 73 i de 3 arme.

| en opdateret analyse af PFS, PFS2 og OS med 3. marts 2014 som afskeringsdato, hvor den mediane
opfalgningstid for alle overlevende personer var 45,5 maneder, vises resultaterne af studiet i tabel 9.

Tabel 9: Oversigt over samlede data for virkning

Rd
(N = 535)

Rd18
(N = 541)

MPT
(N = 547)

Investigator-vurderet PFS - (maneder)

Median® PFS-tid, méneder (95 % CI)°

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

21,0 (19,7; 22,4)

21,9 (19,8; 23,9)

HR [95 % CI]¢, p-vardi®

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¢ - (maneder)

Median® PFS2-tid, maneder (95 % CI)°

42,9 (38,1; 47.4)

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

35,0 (30,4; 37,8)

HR [95 % CI]; p-verdi®

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

Samlet overlevelse (maneder)

Median® OS-tid, méneder (95 % CI)°

58,9 (56,0; NE)

56,7 (50,1; NE)

485 (44,2; 52,0)

HR [95 % CI]¢, p-vardi®

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

Opfalgning (maneder)

Median® (min; maks): alle patienter

40,8 (0,0; 65,9)

40,1 (0,4, 65,7)

38,7 (0,0; 64,2)

Myeloma-respons® 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)
Samlet respons: CR, VGPR eller PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)

Varighed af respons - (maneder)"

Median® (95 % CI)°

35,0 (27.,9; 43,4)

22,1 (20,3; 24,0)

22,3 (20,2; 24.9)

AMT = antimyelom-behandling, Cl = konfidensinterval, CR = komplet respons, d = lavdosis dexamethason, HR = hazard ratio,
IMWG = International Myeloma Working Group, IRAC = Independent Response Adjudication Committee, M = melphalan:
maks = maksimum, min = minimum, NE = kan ikke estimeres, OS = samlet overlevelse, P = prednison, PFS = progressionsfri
overlevelse, PR = delvist respons; R = lenalidomid, Rd = Rd, der gives indtil dokumentation for sygdomsprogression, Rd18 = Rd, der

gives i < 18 cyklusser, SE = standardfejl, T = thalidomid, VGPR = meget godt delvist respons, vs = versus.

@ Medianen er baseret pd Kaplan-Meier-estimatet.
® 95 9% CI om medianen.

¢ Baseret pd Cox proportional hazards model, der ssmmenligner farefunktioner associeret med de indikerede behandlingsarme.
4 P-veerdien er baseret pa den ikke stratificerede log-rank-test af forskelle i Kaplan-Meier-kurver mellem de indikerede behandlingsarme.

¢ Eksplorativt endepunkt (PFS2)

f Medianen er den univariate statistik uden justering for censurering.
9 Bedste vurdering af adjudikeret respons i Igbet af behandlingsfasen af studiet (for definitioner pa hver responskategori),

dataafskeering 24. maj 2013.
" Dato for dataskering 24. maj 2013

Lenalidomid i kombination med melphalan og prednison efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling hos
patienter, der ikke er egnede til transplantation
Lenalidomids sikkerhed og virkning blev vurderet i et fase 3 randomiseret, dobbeltblindet
multicenterstudie med tre arme (MM-015) hos patienter i alderen 65 ar eller &ldre, der havde
serumkreatinin < 2,5 mg/dl. Studiet sammenlignede lenalidomid i kombination med melphalan og
prednison (MPR) med eller uden vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid indtil
sygdomsprogression, med melphalan og prednison i maks. 9 cyklusser. Patienterne blev randomiseret
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til 1 ud af 3 behandlingsarme i et forhold pa 1:1:1: Patienterne blev stratificeret i forhold til alder ved
randomisering (< 75 vs. > 75 og) og trin (ISS, trin 1 og Il vs. trin 111).

Dette studie undersggte anvendelsen af kombinationsbehandling med MPR (melphalan 0,18 mg/kg
oralt pa dag 1 til 4 af gentagne 28-dages cyklusser, prednison 2 mg/kg oralt pa dag 1 til 4 af gentagne
28-dages cyklusser og lenalidomid 10 mg/dag oralt pa dag 1 til 21 af gentagne 28-dages cyklusser) til
induktionsbehandling, op til 9 cyklusser. Patienter, der gennemfarte 9 cyklusser, eller som ikke var i
stand til at gennemfare de 9 cyklusser pa grund af intolerans, overgik til vedligeholdelsesbehandling
med enkeltstof, startende med lenalidomid 10 mg/dag oralt pa dag 1 til 21 af gentagne 28-dages
cyklusser indtil sygdomsprogression.

Det primaere endepunkt for virkning i studiet var progressionsfri overlevelse (progression free
survival, PFS). | alt indgik 459 patienter i studiet, hvor 152 patienter blev randomiseret til MPR+R,
153 patienter blev randomiseret til MPR+p, og 154 patienter blev randomiseret til MPp+p. Demografi
og sygdomsrelaterede baselinekarakteristika for patienterne var velafbalancerede i alle 3 arme. Iszr
havde ca. 50 % af patienter, der indgik i hver arm, de fglgende karakteristika: ISS trin 111 og
kreatininclearance < 60 ml/min. Medianalderen var 71 i MPR+R- og MPR+p-armene, og 72 i MPp+p-
armen.

I en analyse af PFS, PFS2, OS ved anvendelse af en afskaringsdato i april 2013, hvor den mediane
opfelgningstid for alle overlevende personer var 62,4 maneder, vises resultaterne af studiet i tabel 10.

Tabel 10. Oversigt over samlede data for virkning

MPR+R MPR+p MPp +p
(N =152) (N =153) N = 154)
Investigator-vurderet PFS — (maneder)
Median® PFS-tid, maneder (95 % CI) 27,4 (21,3; 14,3 (13,2; 13,1 (12,0;
35,0) 15,7) 14,8)

HR [95 % CI], p-veerdi

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 — (maneder)°
Median® PFS2-tid, maneder (95 % CI)
HR [95 % CI], p-veerdi
MPR+R vs. MPp+p

39,7 (29,2; 48,4) 27,8 (23,1; 33,1) [28,8 (24,3; 33,8)

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

Samlet overlevelse (maneder)

Median® OS-tid, maneder (95 % CI) 55,9 (49,1; 51,9 (43,1; 53,9 (47,3;

67,5) 60,6) 64,2)

HR [95 % CI], p-veerdi

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

Opfalgning (maneder)

Median (min; maks): alle patienter 48,4 (0,8;73,8) |46,3(0,5;71,9) [504(05;73,3)

Investigator-vurderet myeloma-respons

n (%)
CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabil sygdom (stable disease, SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Respons kan ikke evalueres (not
evaluable, NE) 8(53) 4(26) 7(45)
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MPR+R MPR+p MPp +p
(N = 152) (N = 153) N = 154)
Investigator-vurderet varighed af
respons (CR+PR) — (maneder)
Median® (95 % CI) 26,5 (19,4, 12,4 (11,2; ,
35.8) 13.9) 12,0 (9,4; 14,5)

Cl = konfidensinterval, CR = komplet respons, HR = hazard rate, M = melphalan, NE = kan ikke estimeres, OS = samlet overlevelse, p =
placebo, P = prednison,

PD = progressiv sygdom, PR = delvist respons, R = lenalidomid, SD = stabil sygdom, VGPR = meget godt delvist respons.

2 Medianen er baseret pa Kaplan-Meier-estimatet

°PFS2 (et eksploratorisk endepunkt) blev for alle patienter (ITT) defineret som tidspunktet fra randomisering til start pa tredjevalgs
antimyelomabehandlingen (antimyeloma therapy, AMT) eller dgdsfald for alle randomiserede patienter

Understgattende studier af nydiagnosticeret myelomatose

Et open-label, randomiseret, fase 3 multicenterstudie (ECOG E4A03) blev udfert hos 445 patienter
med nydiagnosticeret myelomatose. 222 patienter blev randomiseret til armen med
lenalidomid/Lavdosis dexamethason, og 223 blev randomiseret til armen med
lenalidomid/standarddosis dexamethason. Patienter randomiseret til armen med
lenalidomid/standarddosis dexamethason fik lenalidomid 25 mg/dag, dag 1 til 21, cyklus pa 28 dage
plus dexamethason 40 mg/dag pa dag 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20, cyklus pa 28 dage i de farste fire
cyklusser. Patienter randomiseret til armen med lenalidomid/Lavdosis dexamethason fik lenalidomid
25 mg/dag, dag 1 til 21, cyklus pa 28 dage plus lavdosis dexamethason - 40 mg/dag pa dag 1, 8, 15 og
22, cyklus pa 28 dage. | gruppen med lenalidomid/Lavdosis dexamethason gennemgik 20 patienter
(9,1 %) mindst én dosisafbrydelse, sammenlignet med 65 patienter (29,3 %) i armen med
lenalidomid/standarddosis dexamethason.

I en post-hoc-analyse blev der observeret en lavere mortalitet i armen med lenalidomid/Lavdosis
dexamethason 6,8 % (15/220), sammenlignet med armen med lenalidomid/standarddosis
dexamethason 19,3 % (43/223) i patientpopulation med nydiagnosticeret myelomatose, med en
median opfglgning pa op til 72,3 uger.

Med en lengere opfalgning har forskellen i samlet overlevelse, der favoriserer lenalidomid/ lavdosis
dexamethason, imidlertid en tendens til at falde.

Myelomatose med mindst én tidligere behandling

Effekten og sikkerheden af lenalidomid blev vurderet i to randomiserede, dobbeltblinde, placebo- og
parallel-gruppe-kontrollerede, multicenter, fase 3-studier (MM-009 og MM-010). | disse studier blev
behandling med lenalidomid plus dexamethason sammenlignet med behandling med dexamethason
alene hos patienter med multipelt myelom, som tidligere havde faet behandling. Af de 353 patienter i
MM-009 og MM-010 studierne, som fik lenalidomid/dexamethason, var 45,6 % i alderen 65 ar og
derover. Af de 704 patienter, som blev vurderet i MM-009 og MM-010 studierne, var 44,6 % i alderen
65 ar og derover.

I begge studier tog patienterne i lenalidomid/ dexamethason-(len/dex)-gruppen 25 mg lenalidomid
oralt, én gang dagligt pa dag 1 til 21 og en tilsvarende placebokapsel én gang dagligt pa dag 22 til 28 i
hver 28-dages cyklus. Patienter i placebo/dexamethason-(placebo/dex)-gruppen tog 1 placebokapsel
pa dag 1-28 i hver 28-dages cyklus. Patienter i begge behandlingsgrupper tog 40 mg dexamethason
oralt én gang dagligt pa dag 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 i hver 28-dages cyklus i de farste 4 cyklusser af
behandlingen. Dosis af dexamethason blev reduceret til 40 mg oralt, én gang dagligt pa dag 1 til 4 i
hver 28-dages cyklus efter de forste 4 cyklusser af behandlingen. | begge studier skulle behandlingen
fortseette indtil sygdomsprogression. | begge studier var dosisjusteringer baseret pa kliniske og
laboratoriemaessige parametre tilladt.

Det primaere endepunkt i begge studier var tid til progression (TTP, Time To Progression). | alt
353 patienter blev evalueret i MM-009 studiet; heraf 177 i len/dex-gruppen og 176 i placebo/dex-
gruppen. | alt 351 patienter blev evalueret i MM-010 studiet; heraf 176 i len/dex-gruppen og 175 i
placebo/dex-gruppen.
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| begge studier blev baseline-demografiske og sygdomsrelaterede karakteristika sammenlignet mellem
len/dex-og placebo/dex-grupperne. Begge patientpopulationer havde en gennemsnitsalder pa 63 ar, og
der var lige fordeling mellem mand og kvinder. ECOG-(Eastern Cooperative Oncology Group)-
performance-status var naesten ens for begge grupper, hvilket ogsa gjaldt for antallet og typen af
tidligere behandlinger.

Forud planlagte interrim-analyser af begge studier viste, at len/dex statistisk var vasentligt bedre
(p<0,00001) end dexamethason alene til at na det primeere endepunkt, TTP (median
opfelgningsvarighed pa 98,0 uger). Frekvenserne for fuldsteendig respons og samlet respons i len/dex-
armen var veesentligt hgjere end i placebo/dex-armen i begge studier. Resultaterne fra disse analyser
farte derefter til en afblinding i begge studier for at gare det muligt for patienter i placebo/dex-gruppen
at modtage behandling med len/dex-kombinationen.

En udvidet opfalgningsanalyse af effekten blev gennemfart med en median opfalgning pa 130,7 uger.
Tabel 11 giver en oversigt over de poolede resultater af opfalgningsanalyserne af effekten for
MM-009- og MM-010-studierne.

I denne poolede, forleengede opfalgningsanalyse var den mediane TTP 60,1 uger

(95 % konfidensinterval: 44,3; 73,1) hos de patienter, der fik behandling med len/dex (N = 353), mens
gennemsnitstiden for TTP var 20,1 uger (95 % konfidensinterval: 17,7; 20,3) i placebo/dex-
patientgruppen (N = 351). Medianen for progressionsfri overlevelse var 48,1 uger

(95 % konfideninterval: 36,4; 62,1) hos de patienter, der fik behandling med len/dex, mens den var pa
20,0 uger (95 % konfidensinterval: 16,1; 20,1) i placebo/dex-patientgruppen. Den mediane
behandlingsvarighed var 44,0 uger (min: 0,1; max: 254,9) for len/dex og 23,1 uger (min: 0,3; max:
238,1) for placebo/dex. Frekvenserne for fuldsteendig respons (CR, Complete Response), delvis
respons (PR, Partial Response) og samlet respons (CR+PR) i len/dex-armen forbliver vaesentligt
hgjere end i placebo/dex-armen i begge studier. Den mediane samlede overlevelse i den forlengede
opfalgningsanalyse af de poolede resultater er 164,3 uger (95 %-konfidensinterval: 145,1; 192,6) hos
patienter behandlet med len/dex versus 136,4 uger (95 %-konfidensinterval: 113,1; 161,7) hos
patienter behandlet med placebo/dex. Selvom 170 ud af 351 patienter, som blev randomiseret til
placebo/dex, fik behandling med lenalidomid, efter at sygdommen progredierede, eller efter at
studierne var blevet afblindet, viste den poolede analyse af den samlede overlevelse en statistisk
signifikant forbedret overlevelse for len/dex sammenlignet med placebo/dex (HR = 0,833,

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

Tabel 11. Oversigt over resultater for effektanalyser pa skeringsdatoen for den forleengede
opfalgning — Poolede MM-009 og MM-010 studier (skeeringsdatoer hhv. den 23. juli 2008 og 2.
marts 2008)

Endepunkt len/dex placebo/dex
(N=353) (N=351)
Tid til heendelse HR,
[95 % konfidensinterval],
p-veerdi?
Tid til progression, 60,1 20,1 0,350 [0,287; 0,426],
median [95 %- [44,3; 73,1] [17,7;20,3] | p<0,001
konfidensinterval], uger
Progressionsfri overlevelse, 48,1 20,0 [16,1; 0,393 [0,326; 0,473],
median [95 %- [36,4; 62,1] 20,1] p < 0,001
konfidensinterval], uger
Samlet overlevelse, 164,3 136,4 0,833 [0,687; 1,009],
median [95 %- [145,1;192,6] | [113,1; p = 0,045
konfidensinterval], uger 161,7]
1-ars samlet overlevelse 82 % 75 %
Responsfrekvens Odds ratio
[95 %-konfidensinterval],
p-veerdi®
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Endepunkt len/dex placebo/dex

(N=353) (N=351)
Samlet respons [N, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
Fuldsteendig respons [N, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

a:  Two-tailed log rank test med sammenligning af overlevelseskurverne mellem behandlingsgrupperne.
b:  Two-tailed kontinuitetskorrigeret chi i anden test.

Myelodysplastisk syndrom

Lenalidomids sikkerhed og virkning blev evalueret hos patienter med transfusionsafhaengig anaemi,
der skyldes lav- eller intermedieer 1-risiko myelodysplastisk syndrom med en deletion 5q cytogenisk
anomali, med eller uden yderligere cytogeniske anomalier i to primaere studier: et multicenter,
randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret 3-arms fase 3-studie af to doser af oral lenalidomid
(10 mg og 5 mg) versus placebo (MDS-004) og et multicenter, enkeltarms, open-label fase 2-studie af
lenalidomid (10 mg) (MDS-003).

Resultaterne nedenfor repraesenterer intention-to-treat-populationen i MDS-003 og MDS-004, og
resultaterne for den isolerede Del (5q)-delpopulation er ogsa vist separat.

| studie MDS-004, hvor 205 patienter blev randomiseret ligeligt til at fa enten lenalidomid 10 mg, 5
mg eller placebo, bestod den primere effektanalyse af en sammenligning af de
transfusionsuafhangige responsrater af armene med 10 mg og 5 mg lenalidomid versus placeboarmen
(dobbeltblindet fase 16 til 52 uger og open-label op til i alt 156 uger). Patienterne, som ikke havde
evidens for mindst et mindre erytroid respons efter 16 uger, ville fa stoppet behandlingen, patienter,
som havde evidens for mindst et mindre erytroid respons, kunne fortsatte behandlingen indtil et
erytroid recidiv, sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Patienter, som indledningsvist fik
placebo eller 5 mg lenalidomid og ikke opnaede mindst et mindre erytroid respons efter 16 ugers
behandling, kunne skifte fra placebo til 5 mg lenalidomid, eller de kunne fortsaette med
lenalidomidbehandlingen ved en hgjere dosis (5 mg til 10 mg).

| studie MDS-003, hvor 148 patienter fik lenalidomid ved en dosis pa 10 mg, bestod den primere
effektanalyse af en evaluering af lenalidomid-behandlingens indvirkning pa at opna heematopoietisk
forbedring hos personer med lav- eller intermediaer-1-risiko myelodysplastisk syndrom.

Tabel 12. Oversigt over resultater for virkning — studie MDS-004 (dobbeltblind fase) og MDS-
003 intention-to-treat-populationen

Endepunkt MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg' 5mg' Placebo* | 10 mg
N =69 N =69 N =67 N = 148
Transfusionsuafhangighed 38 (55,1 %) | 24 (34,8 %) | 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)
(> 182 dage)*
Transfusionsuafhangighed 42 (60,9 %) | 33 (47,8 %) | 5(7,5 %) 97 (65,5 %)
(> 56 dage) *
Mediantid til 4,6 4,1 0,3 4,1
transfusionsuafhangighed (uger)
Median varighed af NR” NR NR 114,4
transfusionsuafhangighed (uger)
Median stigning i Hgb, g/dl 6,4 5,3 2,6 5,6
(mmol/l)

T Personer i behandling med lenalidomid 10 mg i 21 dage af 28-dages cyklusser

Tt Personer i behandling med lenalidomid 5 mg i 28 dage af 28-dages cyklusser

* Hovedparten af patienterne pa placebo seponerede den dobbeltblinde behandling grundet manglende virkning efter 16 ugers behandling,
far de indgik i den dbne fase

*Forbundet med en stigning i Hgb pa > 1 g/dl (0,62 mmol/l)

oo Ikke naet (Not Reached) (dvs. medianen blev ikke naet)

| MDS-004 opnaede en signifikant starre andel af patienterne med myelodysplastisk syndrom det
primere endepunkt, transfusionsuafhaengighed (> 182 dage) med lenalidomid 10 mg sammenlignet
med placebo (55,1 % vs. 6,0 %). Blandt de 47 patienter med en isoleret Del (5q) cytogenetisk anomali
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og behandlet med lenalidomid 10 mg opnaede 27 patienter (57,4 %) uafhengighed af transfusion af
rgde blodlegemer.

Mediantiden til transfusionsuafhangighed i armen med lenalidomid 10 mg var 4,6 uger. Den mediane
varighed af transfusionsuafhaengighed blev ikke néet i nogen af behandlingsarmene, men den burde
overstige 2 ar for lenalidomidbehandlede personer. Den mediane stigning i h&emoglobin (Hgb) fra
baseline i armen med 10 mg var 6,4 g/dl (4,0 mmol/l).

Yderligere endepunkter for studiet omfattede cytogenetisk respons (i armen med 10 mg blev der
observeret et starre og mindre cytogenetisk respons hos hhv. 30,0 % og 24,0 % af patienterne),
bedgmmelse af helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) og progression til akut myeloid leukami.
Resultaterne for cytogenetisk respons og HRQoL stemte overens med fundene fra det primare
endepunkt og favoriserede behandling med lenalidomid sammenlignet med placebo.

| MDS-003 opnaede en stor andel af patienterne med myelodysplastisk syndrom
transfusionsuafhangighed (> 182 dage) pa lenalidomid 10 mg (58,1 %). Mediantiden til
transfusionsuafhangighed var 4,1 uger. Den mediane varighed af transfusionsuafhaengigheden var
114,4 uger. Den mediane stigning i hemoglobin (Hgb) var 5,6 g/dl (3,5 mmol/l). Sterre og mindre
cytogenetisk respons blev observeret hos hhv. 40,9 % og 30,7 % af personerne.

En stor andel af personer inkluderet i MDS-003 (72,9 %) og MDS-004 (52,7 %) havde tidligere faet
erytropoiese-stimulerende stoffer.

Mantle celle lymfom

Lenalidomids virkning og sikkerhed blev evalueret hos patienter med mantle celle lymfom i et
randomiseret, abent fase 2-multicenterstudie versus investigators valg af enkeltstof hos patienter, som
var refraktaere over for deres sidste behandlingsregime, eller som havde recidiveret en til tre gange
(studie MCL-002).

Patienter i alderen 18 ar og derover med histologisk verificeret mantle celle lymfom og CT-malbar
sygdom indgik. Det var et krav, at patienterne tidligere havde faet passende behandling med mindst et
tidligere program med kemoterapi af kombinationstypen. Patienterne skulle ogsa veere uegnede til
intensiv kemoterapi og/eller transplantation pa tidspunktet for inklusion i studiet. Patienterne blev
randomiseret i forholdet 2:1 til lenalidomid eller kontrol. Investigators behandling blev valgt for
randomisering og bestod af monoterapi med enten chlorambucil, cytarabin, rituximab, fludarabin eller
gemcitabin.

Lenalidomid blev administreret oralt 25 mg én gang dagligt de ferste 21 dage (D1 til D21) af gentagne
28-dages cyklusser indtil progression eller uacceptabel toksicitet. Patienter med moderat nedsat
nyrefunktion skulle have en lavere startdosis af lenalidomid pa 10 mg dagligt med det samme skema.

Baseline-demografien var sammenlignelig mellem lenalidomidarmen og kontrolarmen. Begge
patientpopulationer havde en medianalder pa 68,5 ar og samme forhold mellem mand og kvinder.
ECOG-performancestatus var sammenlignelig mellem de 2 arme, og det var antallet af tidligere
behandlinger ogsa.

Det primare virkningsendepunkt i studie MCL-002 var progressionsfri overlevelse (PFS).

Virkningsresultaterne for intention-to-treat (ITT)-populationen blev vurderet af en uafhaengig
bedgmmelseskomité (independent review committee, IRC) og ses i tabel 13 nedenfor.

Tabel 13. Resumé af virkningsresultaterne - studie MCL-002, intention-to-treat-population

Lenalidomidarm Kontrolarm
N =170 N =84
PFS
PFS, median®[95 % CI]° (uger) 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30,1]
Sekventiel HR [95 % CI]° 0,61 [0,44; 0,84]
Sekventiel log-rank-test, p-veerdi® 0,004
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Lenalidomidarm Kontrolarm
N =170 N =84
Respons?, n (%)
Fuldstendigt respons (CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Delvist respons (PR) 60 (35,3) 9 (10,7
Stabil sygdom (SD)" 50 (29,4) 44 (52,4)
Progressiv sygdom (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Ikke udfgrt/mangler 18 (10,6) 5 (6,0)
ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95 % CI]° 68 (40,0) [32,58; 47,78] | 9 (10,7)°[5,02; 19,37]
p-veerdi® < 0,001
CRR (CR, CRu), n (%) [95 % CIJ° 8 (4,7) [2,05; 9,06] | 0(0,0) [95,70; 100,00]
p-veerdi® 0,043
Responsvarighed, median®[95 % CI] (uger) | 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
Samlet overlevelse
HR [95 % CIJ° 0,89 [0,62; 1,28]
Log-rank-test, p-veerdi 0,520

ClI = konfidensinterval, CRR = rate for fuldsteendigt respons, CR = fuldsteendigt respons, CRu = fuldsteendigt respons ikke bekraftet,

DMC = Data Monitoring Committee, ITT = intention-to-treat, HR = hazard ratio, KM = Kaplan-Meier, MIPI = Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index, NA = ikke relevant, ORR = samlet responsrate, PD = progressiv sygdom, PFS = progressionsfri overlevelse,
PR = delvist respons, SCT = stamcelletransplantation, SD: stabil sygdom, SE = standardfejl.

@ Medianen er baseret pA KM-estimatet.

® Intervallet blev beregnet som 95 % Cl'er omkring den mediane overlevelsestid.

¢ Ved beregning af gennemsnit og median er anvendt univariat statistik uden justering for censurering.

4 Stratifikationsvariable inkluderede tid fra diagnostisering til farste dosis (< 3 &r og > 3 &r), tid fra sidste tidligere systemiske
anti-lymfombehandling til ferste dosis (< 6 maneder og > 6 maneder), tidligere SCT (ja eller nej) og MIPI ved baseline (lav, intermedizr og
hgj risiko).

¢ Sekventiel test var baseret pé et vaegtet gennemsnit af en log-rank-teststatistik ved hjeelp af den ustratificerede log-rank-test for gget
pravestarrelse og den ustratificerede long-rank-test for den primere analyse. Vagtningerne er baseret pa observerede haendelser pa
tidspunktet for det tredje DMC-mgde og baseret pa forskellen mellem observerede og forventede haendelser pa tidspunktet for den primare
analyse. Den forbundne sekventielle HR og det korresponderende 95 % CI vises.

| ITT-populationen i studie MCL-002 var der samlet en tilsyneladende stigning i antal dgdsfald inden
for 20 uger med 22/170 (13 %) i lenalidomidarmen versus 6/84 (7 %) i kontrolarmen. Hos patienter
med stor tumorbyrde var de tilsvarende tal 16/81 (20 %) og 2/28 (7 %) (se pkt. 4.4).

Follikuleert lymfom

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Lenalidomids virkning og sikkerhed i kombination med rituximab versus rituximab plus placebo blev
evalueret hos patienter med recidiveret/refrakteert iNHL, herunder FL, i et fase 3, randomiseret,
dobbeltblindet, kontrolleret multicenterstudie (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]).

| alt 358 patienter, som var mindst 18 ar med histologisk bekreeftet MZL eller grad 1, 2 eller 3a FL
(CD20+ ved flowcytometri eller histokemi) vurderet af investigatoren eller en lokal patolog, blev
randomiseret i forholdet 1:1. Personerne var tidligere blevet behandlet med mindst én tidligere
systemisk kemoterapi, immunterapi eller kemoimmunterapi.

Lenalidomid blev administreret oralt 20 mg én gang dagligt i lgbet af de farste 21 dage af gentagne
28-dages cyklusser i 12 cyklusser eller indtil uacceptabel toksicitet. Dosis af rituximab var 375 mg/m?
hver uge i cyklus 1 (dag 1, 8, 15 og 22) og pa dag 1 af hver 28-dages cyKklus fra cyklus 2 til og med 5.
Alle doseringsberegninger for rituximab var baseret pa patientens legemsoverfladeareal (body surface
area, BSA) ved at bruge patientens aktuelle vaegt.

Demografi og sygdomsrelaterede baseline-karakteristika var sammenlignelige for de
2 behandlingsgrupper.

Det primere formal med studiet var at sammenligne virkningen af lenalidomid i kombination med
rituximab med rituximab plus placebo hos personer med recidiveret/refraktert FL grad 1, 2 eller 3a
eller MZL. Bestemmelse af virkning var baseret pa PFS som det primzre endepunkt vurderet ved IRC
ved hjalp af kriterierne fra 2007 International Working Group (IWG), men uden
positronsemissionstomografi (PET).
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Studiets sekundaere formal var at sasmmenligne sikkerheden af lenalidomid i kombination med
rituximab versus rituximab plus placebo. Yderligere sekundare formal var at sasmmenligne virkningen
af rituximab plus lenalidomid versus rituximab plus placebo ved hjalp af de fglgende andre
virkningsparametre:

Samlet responsrate (ORR), CR-rate og varighed af respons (DoR) ved hjalp af IWG 2007 uden PET
og OS.

Resultaterne fra den samlede population, inklusive FL og MZL, viste, at studiet ved en median
opfalgning pa 28,3 maneder opfyldte det primare endepunkt, PFS, med en hazard ratio (HR) (95 %
konfidensinterval [CI]) pa 0,45 (0,33; 0,61) p-veerdi < 0,0001. Virkningsresultaterne fra populationen

med follikulaert lymfom er vist i tabel 14.

Tabel 14: Resumé af virkningsdata for follikuleert lymfom - studie CC-5013-NHL-007

FL
(N =295)
Lenalidomid og Rituximab Placebo og Rituximab
(N = 147) (N = 148)
Progressionsfri overlevelse (PFS) (EMA-censureringsregler)
Median PFS? (95 % CI) 39,4 13,8
(maneder) (25,1; NE) (11,2; 16,0)
HR [95 % CI] 0,40 (0,29; 0,55)"
p-vardi < 0,0001°
Obijektivt respons? (CR
+PR), n (%)
(IRC, 2007 IWGRC) 118 (80,3) 82 (55,4)
95 % CI (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
Fuldsteendigt respons?, n
(%)
(IRC, 2007 IWGRCQ) 51 (34,7) 29 (19,6)
95 % CI (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
Varighed af respons?
(median) (maneder)
95%Cl*® 36,6 15,5
(24,9; NE) (11,2; 25,0)
Samlet overlevelse®® (OS)
OS-rate efter 5 ar 126 (85,9) 114 (77,0)
, N (%) (78,6; 90,9) (68,9; 83,3)
95 % ClI
HR [95 % CI] 0,49 (0,28; 0,85)°
Opfglgning
Median varighed af
opfalgning (min; maks) 67,81 65,72
(méneder) (0,5; 89,3) (0,6; 90,9)

@ Medianestimat fra Kaplan-Meier-analyse

®Hazard ratio og dets konfidensinterval blev estimeret fra ustratificeret Cox proportional hazard-model.

¢P-veerdi fra log-rank-test

4 Sekundaere og udforskende endepunkter er ikke a-kontrollerede
¢ Med en median opfalgning pa 66,14 méneder var der 19 dgdsfald i R>-armen og 38 dgdsfald i kontrolarmen.
f Praecist konfidensinterval for binomialfordeling.
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Follikulaert lymfom for patienter, der er refraktaere over for rituximab

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

| alt 232 personer, som var mindst 18 ar med histologisk bekraftet FL (grad 1, 2, 3a eller MZL)
vurderet af investigatoren eller en lokal patolog, indgik i den indledende behandlingsperiode med

12 cyklusser med lenalidomid plus rituximab. Personer, der opnaede CR/CRu, PR eller SD ved
slutningen af perioden med induktionsbehandling, blev randomiseret til at indga i perioden med
vedligeholdelsesbehandling. Alle personer, der indgik, skulle tidligere veere behandlet med mindst én
systemisk antilymfombehandling. I modsatning til studie NHL-007 inkluderede NHL-008-studiet
patienter, som var refraktare over for rituximab (intet respons eller recidiv inden for 6 maneder efter
behandlingen med rituximab, eller som var dobbelt refrakteaere over for rituximab og kemoterapi).

| Izbet af perioden med induktionsbehandling blev lenalidomid 20 mg givet pa dag 1-21 af gentagne
28-dages cyklusser i op til 12 cyklusser eller indtil uacceptabel toksicitet eller tilbagetreekning af
samtykket eller sygdomsprogression. Dosis af rituximab var 375 mg/m? hver uge i cyklus 1 (dag 1, 8,
15 og 22) og pa dag 1 af hver anden 28-dages cyklus (cyklus 3, 5, 7, 9 og 11) op til behandling i

12 cyklusser. Alle doseringsberegninger for rituximab var baseret pa patientens legemsoverfladeareal
(body surface area, BSA) og aktuelle vegt.

De viste data er baseret pa en interimanalyse, der fokuserede pa perioden med induktionsbehandling
med en enkelt arm. Bestemmelsen af virkning er baseret pa ORR med bedste respons som primare
endepunkt ved hjalp af en modifikation fra 1999 International Working Group Response Criteria
(IWGRC). Det sekundzre formal var at evaluere andre parametre for virkning, sasom DoR.

Tabel 15: Resumé af samlede virkningsdata (induktionsbehandlingsperiode) - studie CC-5013-
NHL-008

Alle personer FL-personer
Rituximab [Rituximab Rituximab [Rituximab
refrakter: |refrakteer: refrakter:  |refrakteer:
alt Ja Nej I alt Ja Nej
N=1872 N=77 N=110 N=148 N=60 N=88
ORR, n (%) 127 (67,9) 45 (58,4) 82 (75,2) 104 (70,3) [35(58,3) 169 (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 N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
responderende
% personer med | 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
DoRP (85,1; 96,8) |(73,0; 96,8) ((83,9; 98,2) ((85,5; 97,9) (74,8; 99,4) |(81,0; 97,9)
> 6 maneder
(95 % CI)°
% personer med | 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
DoR" (67,4; 87,0) |(51,2; 86,6) ((67,5; 90,9) |(65,5; 88,3) |(43,0; 89,8) |(64,8; 91,0)
> 12 méneder
(95 % CI)°

ClI = konfidensinterval, DOR = varighed af respons (duration of response), FL = follikuleert lymfom

2 Primeer analysepopulation for dette studie er den induktionsvirkningsevaluerbare (induction efficacy evaluable, IEE)-population

® Varighed af respons er defineret som tiden (maneder) fra det indledende respons (mindst PR) til dokumenteret sygdomsprogression eller
dgdsfald, alt efter hvad der forekommer farst.

¢ Statistik opnéet fra Kaplan-Meier-metoden. 95 % CI er baseret pd Greenwood-formlen.

Bemarkninger: Analysen blev kun udfart for personer, som havde opnéet PR eller bedre efter den farste doseringsdato for
induktionsbehandlingen og far enhver periode med vedligeholdelsesbehandling og enhver efterfalgende anti-lymfombehandling i
induktionsperioden. Procentdelen er baseret pa det totale antal responderende.

Peediatrisk population

Det Europaiske Leegemiddelagentur (EMA) har godkendt en praeparatspecifik dispensation for
Lenalidomide Accord, der gaelder for alle undergrupper af den peaediatriske population ved tilstande
med modne B-celle-neoplasmer (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Lenalidomid har et asymmetrisk kulstofatom og kan derfor eksistere som de optisk aktive former S(-)
and R(+). Lenalidomid produceres som en racemisk blanding. Lenalidomid er generelt mere oplgselig
i organiske oplgsningsmidler, men udviser den sterste oplgselighed i 0,1 N HCI-buffer.

Absorption
Lenalidomid absorberes hurtigt efter oral administration hos raske frivillige under faste, med

maksimale plasmakoncentrationer mellem 0,5 og 2 timer efter indtagelse. Savel hos patienter som hos
raske frivillige @ges den maksimale koncentration (Cmax) 0g arealet under kurven (AUC) for
koncentration versus tid proportionalt med stigende dosis. Gentagne doseringer forarsager ingen
udpraeget akkumulering af leegemidlet. Den relative eksponering af lenalidomids S- og R-enantiomerer
i plasma er ca. henholdsvis 56 % og 44 %.

Administration samtidig med kalorierige maltider med hgjt fedtindhold hos raske frivillige reducerer
absorptionsgraden, hvilket resulterer i ca. 20 % reduktion i arealet under kurven (AUC) for
koncentration versus tid og 50 % reduktion af plasma-Crax. | de primere registreringsstudier af
myelomatose og myelodysplastisk syndrom, hvor sikkerhed og virkning blev klarlagt for lenalidomid,
blev lzegemidlet imidlertid indgivet uden hensyntagen til fadeindtagelse. Derfor kan lenalidomid
indgives sammen med eller uden mad.

Farmakokinetiske populationsanalyser indikerer, at absorptionshastigheden af oral lenalidomid er
sammenlignelig mellem MM-, MDS- og MCL-patienter.

Fordeling
(**C)-lenalidomids binding til plasmaproteiner in vitro var lav med gennemsnitlig

plasmaproteinbinding pa 23 % og 29 % hos henholdsvis patienter med myelomatose og raske
forsggspersoner.

Lenalidomid er til stede i human se&d (< 0,01 % af dosis) efter indgift af 25 mg/dag, og stoffet kan ikke
pavises i seeden hos raske forsggspersoner 3 dage efter seponering (se pkt. 4.4).

Biotransformation og elimination

Resultater fra humane in vitro metaboliseringsstudier tyder pa, at lenalidomid ikke metaboliseres af
CYP-enzymer, hvilket indikerer, at administration af lenalidomid sammen med leegemidler, som
heemmer CYP-enzymer, formentlig ikke medfarer metaboliske leegemiddelinteraktioner hos
mennesker. In vitro-studier tyder pa, at lenalidomid ikke har nogen hemmende virkning pa CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A eller UGT1AL. Det er derfor ikke sandsynligt, at
lenalidomid forarsager klinisk relevante leegemiddelinteraktioner, nar det administreres sammen med
substrater for disse enzymer.

In vitro-studier indikerer, at lenalidomid ikke er et substrat for humant brystcancer-resistensprotein
(BCRP), multidrug-resistensprotein (MRP)-transporter MRP1, MRP2 eller MRP3, organisk
aniontransporter (OAT) OAT1 og OAT3, organisk aniontransporterende polypeptid 1B1 (OATP1B1),
organisk kationtransporter (OCT) OCT1 og OCT2, multidrug and toxin extrusion transport protein
(MATE) MATEZ1 eller organisk kationtransporter novel (OCTN) OCTN1 og OCTNZ2.

In vitro-studier indikerer, at lenalidomid ikke har en hemmende virkning pa human galdesalt-
eksportpumpen (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 og OCT2.

Sterstedelen af lenalidomid udskilles via nyrerne. Hos patienter med normal nyrefunktion udgjorde
den andel, som blev udskilt via nyrerne, 90 % af den samlede clearance, og 4 % blev udskilt i faeces.

Lenalidomid metaboliseres i ringe grad, da 82 % af dosis udskilles ugendret i urinen. Hydroxy-
lenalidomid og N-acetyl-lenalidomid udger hhv. 4,59 % og 1,83 % af den udskilte dosis. Den renale
clearance af lenalidomid overskrider den glomerulzre filtrationshastighed, og lenalidomid secerneres
derfor i det mindste i nogen grad aktivt.
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Ved doser pa 5-25 mg/dag er halveringstiden i plasma ca. 3 timer hos raske frivillige og varierer fra 3
til 5 timer hos patienter med myelomatose, myelodysplastisk syndrom eller mantle celle lymfom.

Zldre

Der er ikke udfart specifikke kliniske studier til evaluering af lenalidomids farmakokinetik hos aldre.
Populationsfarmakokinetiske analyser omfattede patienter i alderen fra 39 til 85 ar og indikerede, at
alder ikke pavirker lenalidomids clearance (eksponering i plasma). Da aldre patienter hyppigere har
nedsat nyrefunktion, skal dosis veelges med omhu, og det tilrades at monitorere nyrefunktionen.

Nedsat nyrefunktion

Lenalidomids farmakokinetik blev undersggt hos personer med nedsat nyrefunktion, der skyldes ikke-
maligne sygdomme. | dette studie blev der anvendt to metoder til at klassificere nyrefunktionen:
kreatininclearance i urinen malt over 24 timer, og den kreatininclearance, der blev estimeret ud fra
Cockcroft-Gault-ligningen. Resultaterne antyder, at den samlede lenalidomidclearance falder
proportionelt med faldende nyrefunktion (< 50 mi/min), hvilket medfarer en stigning i AUC. AUC var
ca. 2,5, 4 og 5 gange starre hos personer med henholdsvis moderat nedsat nyrefunktion, sveert nedsat
nyrefunktion og nyresygdom i slutstadie, sammenlignet med en gruppe, der omfatter personer med
normal nyrefunktion og personer med let nedsat nyrefunktion. Lenalidomids halveringstid stiger fra
ca. 3,5 timer hos forsggspersoner med kreatininclearance > 50 ml/min til mere end 9 timer hos
forsggspersoner med nedsat nyrefunktion < 50 ml/min. Den nedsatte nyrefunktion endrede dog ikke
den orale optagelse af lenalidomid. Cmax var ens mellem raske forsggspersoner og patienter med nedsat
nyrefunktion. Ca. 30% af leegemidlet i kroppen blev elimineret under en enkelt 4-timers
dialysesession. Anbefalede dosisjusteringer hos patienter med nedsat nyrefunktion er beskrevet i

pkt. 4.2.

Nedsat leverfunktion

Populationsfarmakokinetiske analyser omfattede patienter med let nedsat leverfunktion (N=16, total
bilirubin > 1 til <1,5 x ULN eller ASAT > ULN) og indikerede, at let nedsat leverfunktion ikke
pavirker lenalidomids clearance (eksponering i plasma). Der foreligger ingen data for patienter med
moderat til sveert nedsat leverfunktion.

Andre intrinsiske faktorer

Populationsfarmakokinetiske analyser indikerer, at kropsvaegt (33-135 kg), ken, race og typen af
hamatologisk malignitet (MM, MDS eller MCL) ikke har nogen klinisk relevant virkning pa
lenalidomids clearance hos voksne patienter.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er blevet udfert et studie angaende embryofatal udvikling hos aber, som fik lenalidomid i doser
fra 0,5 og op til 4 mg/kg/dag. Fund fra dette studie tyder pa, at lenalidomid forarsager ydre
misdannelser, herunder ikke-aben anus og og misdannede gvre og nedre ekstremiteter (bgjede,
forkortede, vanskabte, forkert drejede og/eller manglende dele af ekstremiteter, oligo- og/eller
polydaktyli) hos afkom af hunaber, som har faet det aktive stof under graviditeten.

Hos enkelt-fostre blev der ogsa observeret adskillige virkninger pa de indre organer (misfarvning, rede
foci pa forskellige organer, lille farvelgs masse over atrioventrikulaerklappen, lille galdeblere,
misdannet diafragma).

Lenalidomid har akut toksicitetspotentiale. De dgdelige minimumsdoser efter oral administration var
> 2000 mg/kg/dag hos gnavere. Gentagen oral administration af 75, 150 og 300 mg/kg/dag til rotter i
op til 26 uger gav en reversibel behandlingsrelateret stigning i nyre-baekken-mineralisering ved alle

3 doser, navnlig hos hunnerne. Niveauet uden observerede negative effekter (No observed adverse
effect level, NOAEL) blev vurderet til at vaere mindre end 75 mg/kg/dag og er cirka 25 gange starre
end den humane, daglige eksponering baseret paA AUC-eksponeringen. Gentagen oral administration af
4 og 6 mg/kg/dag til aber i op til 20 uger forarsagede dgdelighed og veesentlig toksicitet (udpraeget
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veegttab, reduktion af rgde og hvide blodlegemer og trombocyttal, blgdning fra flere organer,
inflammation af mavetarmkanalen, lymfom- og knoglemarvsatrofi). Gentagen oral administration af
1 og 2 mg/kg/dag til aber i op til 1 ar fremkaldte reversible @ndringer i knoglemarvens cellularitet, et
let fald i forholdet mellem myeloide/erytroide celler og thymusatrofi. Der blev observeret en svag
suppression af antallet af hvide blodlegemer ved 1 mg/kg/dag, hvilket nogenlunde svarer til dosis hos
mennesker pa basis af AUC-sammenligninger.

Mutagenicitets-studier in vitro (bakteriel mutation, humane lymfocytter, muselymfomer, Syrisk
Hamster-fostercelle-transformation) og in vivo (mikronukleustest i rotter) viste ingen laegemiddel-
relaterede virkninger pa hverken gen- eller kromosom-niveau. Der er ikke udfart
karcinogenicitetsstudier med lenalidomid.

Der er tidligere blevet gennemfart udviklingsmassige toksicitetsstudier med kaniner. | disse studier
fik kaninerne lenalidomid oralt i doser pa 3, 10 og 20 mg/kg/dag. En manglende mellemlap i lungerne
blev observeret ved 10 og 20 mg/kg/dag afhangig af dosis, og fejlplacerede nyrer blev observeret ved
20 mg/kg/dag. Selvom det blev observeret ved maternotoksiske niveauer, kan det skyldes en direkte
effekt. Variationer i bladdele og skeletter hos fostre sas ved 10 og 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
Lactose

Mikrokrystallinsk cellulose
Croscarmellosenatrium
Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Kapselskal

Lenalidomide Accord 2,5 mg harde kapsler
Gelatine

Sort jernoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Lenalidomide Accord 5 mg og Lenalidomide Accord 25 mg harde kapsler
Gelatine
Titandioxid (E171)

Lenalidomide Accord 7,5 mg harde kapsler
Gelatine

Red jernoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Indigokarmin (E132)

Lenalidomide Accord 10 mg harde kapsler og Lenalidomide Accord 20 mg harde kapsler
Gelatine

Indigokarmin (E132)

Gul jernoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Lenalidomide Accord 15 mg harde kapsler
Gelatine

Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)
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Titandioxid (E171)

Blaek til tryk

Shellac

Propylenglycol (E1520)

Sort jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)
Kaliumhydroxid

Titanidioxid (E171)

Indigokarmin (E132)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette lzzgemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Lenalidomide Accord harde kapsler fas i perforeret enkeltdosisblister af OPA-AL-
PVC/aluminiumfolie.

Pakningsstarrelser med 7 x 1 eller 21 x 1 kapsler.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kapslerne ma ikke abnes eller knuses. Hvis pulveret med lenalidomid far kontakt med huden, skal
huden straks vaskes grundigt med s&be og vand. Hvis lenalidomid far kontakt med slimhinder, skal de
skylles grundigt med vand.

Sundhedspersoner og omsorgspersoner skal bare engangshandsker, nar de handterer blisteren eller
kapslen. Handskerne skal derefter tages forsigtigt af for at forhindre eksponering af huden, anbringes i
en plastpose af polyethylen, som kan forsegles, og bortskaffes i overensstemmelse med de lokale krav.
Derefter skal heenderne vaskes grundigt med s&be og vand. Kvinder, der er gravide, eller tror, de kan
veere gravide, ma ikke handtere blisteren eller kapslen (se pkt. 4.4).

Ikke anvendt lzegemiddel samt affald heraf skal returneres til apotekspersonalet til sikker bortskaffelse
i henhold til lokale retningslinjer.

1. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Lenalidomide Accord 2,5 mg hérde kapsler
EU/1/18/1316/001
EU/1/18/1316/002

Lenalidomide Accord 5 mg hérde kapsler
EU/1/18/1316/003
EU/1/18/1316/004

Lenalidomide Accord 7,5 mg hérde kapsler
EU/1/18/1316/005
EU/1/18/1316/012

Lenalidomide Accord 10 mg harde kapsler
EU/1/18/1316/006
EU/1/18/1316/007

Lenalidomide Accord 15 mg harde kapsler
EU/1/18/1316/008
EU/1/18/1316/009

Lenalidomide Accord 20 mg harde kapsler
EU/1/18/1316/010
EU/1/18/1316/013

Lenalidomide Accord 25 mg harde kapsler
EU/1/18/1316/011
EU/1/18/1316/014

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 20. september 2018
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR A£NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Lenalidomide Accord findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

63



BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holland

Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfgres navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

) Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa den europeiske webportal for lgemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:.
e paanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepael (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

1. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal aftale detaljerne i et kontrolleret adgangsprogram
med den nationale kompetente myndighed og implementere et sadan program nationalt for at
sikre, at:
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Alle sundhedspersoner, som har til hensigt at ordinere (og udlevere) Lenalidomide Accord, skal
inden ordinering foretages (hvor det er relevant, og efter aftale med den nationale kompetente
myndighed) modtage en pakke med Vejledning til sundhedspersoner, der indeholder fglgende:
o Folder med Vejledning til sundhedspersoner

Patientbrochurer

Patientkort

Formularer til risikooplysning

Oplysninger om, hvor det seneste produktresume forefindes.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal implementere et program til
svangerskabsforebyggelse (PPP, Pregnancy Prevention Programme) i hvert medlemsland.
Detaljerne i dette program skal aftales med den relevante nationale myndighed i hvert enkelt
medlemsland og veere pa plads, inden leegemidlet lanceres pa markedet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal aftale den endelige tekst vedrgrende indholdet af
Vejledning til sundhedspersoner med den relevante nationale myndighed i hvert enkelt
medlemsland far lanceringen af leegemidlet og sikre, at materialet indeholder de nggleelementer,
der er beskrevet nedenfor.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal give samtykke til implementering af det
kontrollerede adgangsprogram i hvert enkelt medlemsland.

Nggleelementer, der skal implementeres

Sattet med undervisningsmateriale til sundhedspersoner

Seettet med undervisningsmateriale til sundhedspersoner skal indeholde fglgende elementer:

Undervisningsmateriale til sundhedspersoner

Kort baggrundsinformation angaende lenalidomid

Maksimal varighed af ordineret behandling

0 4 uger for kvinder i den fertile alder

0 12 uger for mend og kvinder uden for den fertile alder

Ngdvendigheden af at undga fetal eksponering pga. lenalidomids teratogenicitet hos dyr og den
forventede teratogene effekt af lenalidomid hos mennesker

Vejledning i handtering af blisteren eller kapslen med Lenalidomide Accord for
sundhedspersoner og omsorgspersoner

Sundhedspersoners forpligtelser i forbindelse med ordinationen eller udlevering af Lenalidomide
Accord

Ngdvendigheden af at forsyne patienterne med forstaelig vejledning og radgivning

Patienterne skal veere i stand til at overholde de krav, der stilles til sikker brug af Lenalidomide
Accord

Ngdvendigheden af at forsyne patienterne med informationsbrochure, patientkort og/eller
tilsvarende redskaber af relevans for patienten

Rad om sikkerhed, som er relevante for alle patienter

Beskrivelse af risikoen for anden primer malignitet

Lokale, national-specifikke foranstaltninger for at Lenalidomide Accord, der ordineres pa
recept, kan udleveresAt ikke anvendte kapsler skal returneres til apoteket ved behandlingens
afslutning

At patienten ikke ma donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen)
og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Revlimid er afsluttet

Beskrivelse af PPP og kategorisering af patienter pa basis af ken og fgdedygtighed

Algoritme til implementering af PPP
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o Definition af fertile kvinder og af de forholdsregler, som ordinerende leegen skal tage i
tvivlstilfelde

Rad om sikkerhed, som er relevante for fertile kvinder
o Ngdvendigheden af at undga fatal eksponering
o Beskrivelse af PPP
o Ngdvendigheden af sikker kontraception (ogsa selvom kvinden har amenorre) og definition af
sikker kontraception
o At hun, hvis hun har brug for at endre eller stoppe sin svangerskabsforebyggende metode, skal
informere:
o Den lzge, der ordinerer det svangerskabsforebyggende middel, om at hun er i behandling
med lenalidomid
o0 Den lzge, der ordinerer lenalidomid, om at hun har stoppet eller e&ndret sin
svangerskabsforebyggende metode
o Graviditetstest-regime
o Radgivning om passende test
o Far behandlingen pabegyndes
o Under behandlingen baseret pa praeventionsmetoden
o Efter behandlingens afslutning
o Ngdvendigheden af omgaende at ophgre med Lenalidomide Accord, hvis der er mistanke om
graviditet
o Ngdvendigheden af omgaende at oplyse det til lgen, hvis der er mistanke om graviditet

Sikkerhedsrad for maend

o Ngdvendigheden af at undga fatal eksponering

o Ngdvendigheden af at bruge kondomer, hvis seksualpartneren er gravid eller fertil og ikke
bruger sikker kontraception (ogsa selvom manden er vasektomeret)
o0 Under behandlingen med Lenalidomide Accord
o0 | mindst 7 dage efter sidste dosis.

o At han ikke ma donere s&d eller sperm under behandlingen (herunder ved pausering af
behandlingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Lenalidomide Accord er afsluttet

o At han skal informere den behandlende lege omgaende, hvis hans partner bliver gravid, imens
han tager, eller kort tid efter, at han er ophgrt med Lenalidomide Accord

Krav i tilfeelde af graviditet

o Instruktion i omgaende at ophgre med Lenalidomide Accord, hvis der er mistanke om
graviditet, hos kvindelige patienter

o Ngdvendigheden af at henvise patienten til vurdering og radgivning hos en lege med speciale
eller erfaring i teratologi til vurdering og radgivning

o Lokale kontaktdetaljer til gjeblikkelig indberetning af mistanke om graviditet

o Lokale kontaktoplysninger til indberetning af bivirkninger

Patientbrochurer

Der bar vaere tre typer patientbrochurer:

o En brochure til fertile, kvindelige patienter og deres partnere
o En brochure til ikke-fertile kvinder

o En brochure til meand

Alle patientbrochurer skal indeholde falgende elementer:

) At lenalidomid er teratogent hos dyr og forventes at have teratogen virkning hos mennesker

o Beskrivelse af patientkortet og dets ngdvendighed

o Vejledning til patienter, omsorgspersoner og familiemedlemmer i handtering af Lenalidomid
Accord
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o Nationale eller andre specifikke foranstaltninger, der finder anvendelse, for at en recept pa
Lenalidomide Accord, kan blive udleveret

) At patienten ikke ma give Lenalidomide Accord til andre personer

) At patienten ikke ma donere blod under behandlingen (herunder i lgbet af dosisafbrydelser) og i
mindst 7 dage efter seponering af Lenalidomide Accord-behandling

o At patienten skal oplyse leegen om enhver bivirkning

) At ikke anvendte kapsler skal returneres til apoteket ved behandlingens afslutning

De falgende informationer skal ogsa findes i de tilsvarende brochurer:

Brochure til fertile, kvindelige patienter
o Ngdvendigheden af at undga fatal eksponering
o Beskrivelse af PPP
o Ngdvendigheden af sikker kontraception og definition af sikker kontraception
o At hun, hvis hun har brug for at endre eller stoppe sin svangerskabsforebyggende metode, skal
informere:
o0 Den lzge, der ordinerer det svangerskabsforebyggende middel, om at hun er i behandling
med lenalidomid
0 Den lege, der ordinerer lenalidomid, om at hun har stoppet eller &ndret sin
svangerskabsforebyggende metode
o Graviditetstest-regime
o Far behandlingen pabegyndes
0 Mindst hver 4. uge under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) undtagen
ved bekraftet tubal sterilisation
o0 Efter behandlingens afslutning
o Ngdvendigheden af omgaende at ophgre med Lenalidomide Accord, hvis der er mistanke om
graviditet
o Ngdvendigheden af omgaende at oplyse det til leegen, hvis der er mistanke om graviditet

Brochure til mandlige patienter

o Ngdvendigheden af at undga fetal eksponering

o Ngdvendigheden af at bruge kondomer, hvis seksualpartneren er gravid eller fertil og ikke
bruger sikker kontraception (ogsa selvom manden er vasektomeret)
0 Under behandlingen med Lenalidomide Accord (herunder ved pausering af behandlingen)
0 | mindst 7 dage efter sidste dosis.

o At han skal informere den behandlende lzzge omgaende, hvis hans partner bliver gravid.

o At han ikke ma donere sad eller sperm under behandlingen (herunder under dosisafbrydelser)
0g i mindst 7 dage efter ophgr med behandling med Lenalidomide Accord er afsluttet

Patientkort eller tilsvarende redskaber

Patientkortet skal indeholde falgende elementer:

o Bekraftelse pa at der er gennemfgrt en passende radgivning

o Dokumentation for potentiel fertilitetsstatus

o Boks (eller lignende), som leegen krydser af, for at bekrafte, at patienten anvender sikker
kontraception (hvis kvinden er i den fertile alder)

o Datoerne for og resultaterne af graviditetstest

Formularer til risikooplysning

Der skal veere 3 typer af formularer til risikooplysning:

) Kvindelige patienter i den fertile alder

) Kvindelige patienter, som ikke er i den fertile alder
o Mandlige patienter

Alle formularerne til risikooplysning skal indeholde falgende elementer:
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advarsel om teratogenicitet

patienterne har modtaget relevant radgivning, far behandlingen pabegyndes

bekreeftelse af patientens forstaelse for risikoen ved lenalidomid og programmet til
svangerskabsforebyggelse

dato for radgivning

patientoplysninger, underskrift og dato

navn pa ordinerende laege, underskrift og dato

formalet med dette dokument, dvs. som angivet i programmet til svangerskabsforebyggelse:
"Formalet med denne formular til risikooplysning er at beskytte patienter og eventuelle fostre
ved at sikre, at patienterne er fuldstaendigt informeret om og forstar risikoen for teratogenicitet
og andre bivirkninger forbundet med brugen af lenalidomid. Det er ikke en kontrakt og fritager
ikke nogen fra hans/hendes ansvar med hensyn til sikker brug af preeparatet og forebyggelse af
fatal eksponering.”

Formularerne til risikooplysning skal desuden indeholde falgende oplysninger til fertile kvinder:

Bekreftelse pa, at leegen har informeret om fglgende:

e ngdvendigheden af at undga fetal eksponering

e at hvis hun er gravid eller planlagger at blive gravid, ma hun ikke tage lenalidomid

e at hun forstar ngdvendigheden af at undga at anvende lenalidomid under graviditet, og at hun
skal anvende sikker kontraception uden afbrydelse, mindst 4 uger far behandlingen
pabegyndes, under hele behandlingsforlgbet, samt mindst 4 uger efter endt behandling

e at hun, hvis hun har brug for at &ndre eller stoppe sin kontraceptionsmetode, skal informere:
= den laege, der ordinerer kontraceptionsmidlet, om, at hun er i behandling med Revlimid
= den laege, der ordinerer Lenalidomide Accord, om, at hun har stoppet eller &ndret sin

kontraceptionsmetode

¢ ngdvendigheden af graviditetstests, dvs. far behandlingen, mindst hver 4. uge under
behandlingen og efter behandlingen er afsluttet

¢ ngdvendigheden af gjeblikkelig seponering af Lenalidomide Accord ved mistanke om
graviditet

¢ ngdvendigheden af gjeblikkelig orientering af den behandlende leege ved mistanke om
graviditet

o om ikke at give leegemidlet til andre personer
om ikke at donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) og i
mindst 7 dage, efter behandlingen med Lenalidomide Accord er afsluttet

e om at returnere ikke anvendte kapsler til apoteket ved behandlingens afslutning

Formularerne til risikooplysning skal desuden indeholde fglgende oplysninger til kvinder, som ikke er
i den fertile alder:

Bekraftelse pa, at leegen har informeret om falgende:

o om ikke at give leegemidlet til andre personer

o om ikke at donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) og i
mindst 7 dage, efter behandlingen med Lenalidomide Accord er afsluttet

e om at returnere ikke anvendte kapsler til apoteket ved behandlingens afslutning

Formularerne til risikooplysning skal desuden indeholde fglgende oplysninger for mandlige patienter:

Bekraftelse pa, at leegen har informeret om falgende:

o ngdvendigheden af at undga fetal eksponering

e at lenalidomid findes i s&d og ngdvendigheden af at anvende kondom, hvis partneren, som
der er seksuelt samver med, er gravid, eller er en kvinde i den fertile alder, som ikke
anvender sikker kontraception (selv hvis manden er vasektomeret)

o at hvis hans partner bliver gravid, skal han gjeblikkeligt orientere den behandlende leege og
altid anvende kondom

o om ikke at give leegemidlet til andre personer

e at han ikke ma donere blod eller seed under behandlingen (herunder ved pausering af
behandlingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Lenalidomide Accord er afsluttet
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e om at returnere ikke anvendte kapsler til apoteket ved behandlingens afslutning
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BILAG I

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 2,5 mg harde kapsler
lenalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 2,5 mg lenalidomid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel
7 % 1 harde kapsler
21 x 1 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere fadselsdefekter. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for lenalidomid.

8. UDL@BSDATO

EXP:

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1316/001 7 % 1 harde kapsler
EU/1/18/1316/002 21 x 1 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lenalidomide Accord 2,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP
BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 2,5 mg harde kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 5 mg harde kapsler
lenalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 5 mg lenalidomid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Hard kapsel
7 % 1 harde kapsler
21 x 1 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere fadselsdefekter. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for lenalidomid.

8. UDL@BSDATO

EXP:

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1316/003 7 x 1 harde kapsler
EU/1/18/1316/004 21 x 1 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lenalidomide Accord 5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP
BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 5 mg harde kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 7,5 mg harde kapsler
lenalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 7,5 mg lenalidomid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Hard kapsel
7 % 1 harde kapsler
21 x 1 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere fadselsdefekter. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for lenalidomid.

8. UDL@BSDATO

EXP:

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1316/012 7 x 1 harde kapsler
EU/1/18/1316/005 21 x 1 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lenalidomide Accord 7,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP
BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 7,5 mg harde kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 10 mg harde kapsler
lenalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 10 mg lenalidomid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Hard kapsel
7 % 1 harde kapsler
21 x 1 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere fadselsdefekter. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for lenalidomid.

8. UDL@BSDATO

EXP:

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1316/006 7 x 1 harde kapsler
EU/1/18/1316/007 21 x 1 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Lenalidomide Accord 10 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP
BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 10 mg harde kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 15 mg harde kapsler
lenalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 15 mg lenalidomid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Hard kapsel
7 % 1 harde kapsler
21 x 1 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere fadselsdefekter. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for lenalidomid.

8. UDL@BSDATO

EXP:

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1316/008 7 X 1 harde kapsler
EU/1/18/1316/009 21 x 1 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Lenalidomide Accord 15 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP
BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 15 mg harde kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 20 mg harde kapsler
lenalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 20 mg lenalidomid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Hard kapsel
7 % 1 harde kapsler
21 x 1 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere fadselsdefekter. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for lenalidomid.

8. UDL@BSDATO

EXP:

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1316/013 7 x 1 harde kapsler
EU/1/18/1316/010 21 x 1 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Lenalidomide Accord 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP
BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 20 mg harde kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 25 mg harde kapsler
lenalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 25 mg lenalidomid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Hard kapsel
7 % 1 harde kapsler
21 x 1 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere fadselsdefekter. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for lenalidomid.

8. UDL@BSDATO

EXP:

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1316/014 7 x 1 harde kapsler
EU/1/18/1316/011 21 x 1 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Lenalidomide Accord 25 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP
BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Accord 25 mg harde kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Lenalidomide Accord 2,5 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 5 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 7,5 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 10 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 15 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 20 mg harde kapsler
Lenalidomide Accord 25 mg harde kapsler

lenalidomid

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Lenalidomide Accord til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
lzegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Lenalidomide Accord
3. Sadan skal du tage Lenalidomide Accord

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

1. Virkning og anvendelse

Virkning
Lenalidomide Accord indeholder det aktive stof ’lenalidomid’. Dette leegemiddel tilhgrer en gruppe
leegemidler, som pavirker den made, dit immunsystem virker pa.

Anvendelse

Lenalidomide Accord anvendes hos voksne mod
o Myelomatose

o Myelodysplastisk syndrom

o Mantle celle lymfom

o Follikuleert lymfom

Myelomatose

Myelomatose er en kreefttype, der pavirker en bestemt type af hvide blodlegemer, der kaldes
plasmaceller. Disse celler ophobes i knoglemarven og gennemgar ukontrollerede celledelinger. Dette
kan beskadige knogler og nyrer.

Myelomatose kan normalt ikke helbredes. Tegn og symptomer kan imidlertid kraftigt reduceres eller
forsvinde i en periode. Dette kaldes et "respons’.
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Nydiagnosticeret myelomatose - hos patienter, som har gennemgaet knoglemarvstransplantation
Lenalidomide Accord anvendes som eneste legemiddel til vedligeholdelsesbehandling, nar patienterne
er tilstraekkeligt restitueret efter en knoglemarvstransplantation.

Nydiagnosticeret myelomatose — hos patienter, som ikke er egnede til at gennemga en
knoglemarvstransplantation

Lenalidomide Accord tages sammen med andre leegemidler. Disse kan omfatte:

) et legemiddel til kemoterapi, der kaldes ’bortezomib’

o et antiinflammatorisk leegemiddel, der kaldes dexamethason.

o et kreeftleegemiddel, der kaldes melphalan, og

o et immunundertrykkende leegemiddel, der kaldes prednison.

Du skal tage disse andre leegemidler i begyndelsen af behandlingen og derefter fortsaette med kun at
tage lenalidomid.

Hvis du er 75 ar eller derover, eller hvis du har moderate til sveere nyreproblemer, vil din lege
undersgge dig grundigt, far du starter behandlingen.

Myelomatose - hos patienter, som tidligere har faet behandling
Lenalidomide Accord tages sammen med et antiinflammatorisk leegemiddel (mod betendelseslignende
reaktioner), der kaldes dexamethason.

Lenalidomide Accord kan forhindre, at tegn og symptomer fra myelomatose bliver varre. Det har ogsa
vist sig at kunne forsinke myelomatose fra at vende tilbage efter behandlingen.

Myelodysplastisk syndrom (MDS)

MDS er en samling af mange forskellige blod- og knoglemarvssygdomme. Blodlegemerne bliver
unormale og fungerer ikke korrekt. Patienterne kan opleve forskellige tegn og symptomer, herunder et
lavt antal rgde blodlegemer (anemi), behov for blodtransfusion og infektionsrisiko.

Lenalidomide Accord bruges alene til at behandle voksne patienter, der er blevet diagnosticeret med

MDS, nar fglgende geelder:

o Du har behov for regelmassige blodtransfusioner for at behandle lave niveauer af rade
blodlegemer (*transfusionsafhangig anemi’)

o Du har anomali i cellerne i knoglemarven, der kaldes en ’isoleret 5g-deletion cytogenetisk
anomali’. Det betyder, at din krop ikke danner nok raske blodlegemer.

o Du har faet andre behandlinger, der ikke er hensigtsmassige eller ikke virker godt nok.

Lenalidomide Accord kan gge antallet af raske rgde blodlegemer, som kroppen danner, ved at

reducere antallet af unormale celler:

o Dette kan reducere det ngdvendige antal blodtransfusioner. Det er muligt, at det ikke er
ngdvendigt med en blodtransfusion.

Mantle celle lymfom (MCL)

MCL er kraeft i immunsystemet (lymfeveevet). Det pavirker en type hvide blodlegemer, der kaldes B-
lymfocytter (eller B-celler). MCL er en sygdom, hvor B-celler vokser ukontrolleret og opbygges i
lymfeveevet, knoglemarven eller blodet.

Lenalidomide Accord anvendes alene til at behandle voksne patienter, som tidligere er blevet
behandlet med andre leegemidler.

Follikuleert lymfom (FL)

FL er en kraeftform, som vokser langsomt, og pavirker B-lymfocytterne. Disse er en type hvide
blodlegemer, der hjeelper din krop med at bekeempe infektioner. Hvis du har FL, kan der ophobes for
mange af disse B-lymfocytter i blodet, knoglemarven, lymfeknuderne og milten.

Lenalidomide Accord tages sammen med et andet leegemiddel, der kaldes rituximab’, til at behandle
voksne patienter med tidligere behandlet follikuleert lymfom.
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Sadan virker Lenalidomide Accord

Lenalidomide Accord virker ved at pavirke kroppens immunsystem og direkte angribe kraften. Det
virker pa flere forskellige mader:

o ved at stoppe kreeftcellernes udvikling

o ved at stoppe blodkarrenes vakst i kraeften

o ved at stimulere en del af immunsystemet, sa kraftcellerne angribes.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Lenalidomide Accord

Du skal leese indleegssedlen for alle de leegemidler, der skal tages i kombination med
Lenalidomide Accord, far du starter behandlingen med Lenalidomide Accord.

Tag ikke Lenalidomide Accord

o hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planleegger at blive gravid, da
lenalidomid forventes at veere skadeligt for det ufedte barn (se punkt 2, “Graviditet, amning og
praevention - information til kvinder og maend”).

o hvis du kan blive gravid, medmindre du treeffer alle ngdvendige forholdsregler for at undga at
blive gravid (se punkt 2 “Graviditet, amning og praevention - information til kvinder og
mand”). Hvis du kan blive gravid, vil din leege notere at alle ngdvendige forholdsregler er
blevet truffet og vil bekrafte dette over for dig, hver gang du far ordineret legemidlet.

o hvis du er allergisk over for lenalidomid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Lenalidomide
Accord angivet i punkt 6. Sperg leegen om rad, hvis du mener, du kan vare allergisk.

Hvis noget af ovenstaende passer pa dig, ma du ikke tage lenalidomid. Kontakt leegen, hvis du er i
tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du tager lenalidomid:

o hvis du tidligere har haft blodpropper - du har en gget risiko for at udvikle blodpropper i dine
vener og arterier under behandlingen

o hvis du har infektionstegn, sasom hoste eller feber

o hvis du har eller tidligere har haft en virusinfektion, isar hepatitis B-infektion, varicella zoster,
hiv. Kontakt leegen, hvis du er i tvivl. Behandling med lenalidomid kan fare til, at virus igen
bliver aktiv hos patienter, der er baerere af virus. Dette resulterer i, at infektionen vender tilbage.
Laegen bar kontrollere, om du tidligere har haft en hepatitis B-infektion

o hvis du har nyreproblemer - din leege kan justere din dosis af lenalidomid

o hvis du har haft et hjerteanfald, tidligere har haft en blodprop, eller hvis du ryger, har hgjt
blodtryk eller forhgjet kolesterolniveau

o hvis du har haft en allergisk reaktion, mens du tog thalidomid (et andet leegemiddel til
behandling af myelomatose), sasom udslzt, klge, haevelse, svimmelhed eller
vejrtreekningsbesvaer

o du tidligere har oplevet en kombination af nogen af falgende symptomer: udbredt udslat, rad
hud, hgj kropstemperatur, influenzalignende symptomer, forhgjede leverenzymer,
blodabnormiteter (eosinofili), forstarrede lymfeknuder - de er tegn pa en svear hudreaktion, som
kaldes lzegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske reaktioner, ogsa kendt som DRESS
eller legemiddeloverfalsomhedssyndrom. (Se ogsa punkt 4 "Bivirkninger”).

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du fortelle det til leegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, far behandlingen pabegyndes.

Forteel det straks til legen eller sygeplejersken, hvis du pa noget tidspunkt under eller efter
behandlingen:
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o oplever slgret syn, synstab eller dobbeltsyn, talebesveer, svaghed i en arm eller et ben, andringer
i maden, du gar pa, eller balanceproblemer, vedvarende falelseslgshed, nedsattelse eller tab af
falesans, hukommelsestab eller forvirring. Hvert af disse symptomer kan vaere tegn pa en
alvorlig og potentielt dgdelig hjernesygdom, der kaldes progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML). Hvis du har haft disse symptomer for behandlingen med lenalidomid, skal du forteelle
leegen om eventuelle &ndringer i symptomerne.

o oplever stakandethed, treethed, svimmelhed, smerter i brystet, hurtigere hjerteslag eller haevelse i
ben eller ankler. Disse kan vare symptomer pa en alvorlig tilstand kaldet pulmonal
hypertension (se afsnit 4).

Undersggelser og kontroller

Far og under behandlingen med lenalidomid vil du fa taget regelmassige blodpraver. Dette er, fordi
Lenalidomide Accord kan forarsage et fald i antallet af de blodlegemer, der bekamper infektioner
(hvide blodlegemer) og far blodet til at starkne (blodplader). Laegen vil bede dig om at fa taget en
blodprave:

o far behandlingen

) hver uge de farste 8 uger af behandlingen

. mindst hver maned derefter.

Du vil muligvis blive vurderet for tegn pa hjerte-lunge-problemer fer og under behandlingen med
lenalidomid.

For patienter med MDS, som far lenalidomid

Hvis du har MDS, kan du have en starre risiko for at fa en sveerere sygdom, der kaldes akut myeloid
leukeemi (AML). Desuden vides det ikke, hvordan Lenalidomide Accord pavirker risikoen for, at du
far AML. Din leege kan derfor udfare nogle undersggelser for tegn, som evt. bedre vil kunne forudsige
sandsynligheden for, at du far AML i lgbet af din behandling med Lenalidomide Accord.

For patienter med MCL, som far lenalidomid

Din lzege vil bede dig om at fa taget en blodprgve:

o inden behandling

hver uge i de farste 8 uger (2 cyklusser) af behandlingen

derefter hver 2. uge i cyklus 3 og 4 (se punkt 3 "Behandlingscyklus" for yderligere information)
herefter ved starten af hver ny cyklus og

mindst én gang om maneden

For patienter med FL, som far lenalidomid

Din lzge vil bede dig om at fa taget en blodprave:

o inden behandling

hver uge i de farste 3 uger (1 cyklus) af behandlingen

derefter hver 2. uge i cyklus 2 til 4 (se punkt 3 "Behandlingscyklus” for yderligere information)
herefter ved starten af hver ny cyklus og

mindst én gang om maneden

Din lzge kan kontrollere, om du har en hgj total tumormangde i hele kroppen, inklusive din
knoglemarv. Dette kan fare til en tilstand, hvor tumorerne nedbrydes, og forarsager usaedvanlige
niveauer af kemikalier i blodet, hvilket kan fare til nyresvigt (denne tilstand kaldes
"Tumorlysesyndrom”)

Laegen kan kontrollere din hud for endringer for dig, sdsom rade pletter eller udslzt.
Laegen kan justere dosis af lenalidomid eller standse behandlingen pa basis af resultaterne fra
blodpreverne og din generelle tilstand. Hvis du er nydiagnosticeret, kan din leege ogsa vurdere din

behandling pa basis af din alder samt andre sygdomme, som du maske allerede har.

Bloddonation
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Du ma ikke donere blod under behandlingen og i mindst 7 dage efter behandlingsopher.

Bgrn og unge
Lenalidomid frarades til bern og unge under 18 ar.

/Eldre personer og personer med nyreproblemer
Hvis du er 75 ar eller derover, eller du har moderate til alvorlige nyreproblemer — vil din lzege
undersgge dig grundigt, fgr du starter behandlingen.

Brug af andre leegemidler sammen med Lenalidomide Accord

Fortael altid legen eller sygeplejersken, hvis du tager andre leegemidler eller har gjort det for nylig.
Dette skyldes, at lenalidomid kan pavirke den made, nogle af de andre leegemidler virker pa. Andre
leegemidler kan ogsa pavirke den made, lenalidomid virker pa.

Du skal iseer forteelle det til lzegen eller sygeplejersken, hvis du tager nogle af de falgende leegemidler:

) nogle legemidler, der anvendes til at forhindre graviditet, sisom orale praeventionsmidler, da de
kan holde op med at virke

o nogle legemidler, der anvendes til hjerteproblemer — sasom digoxin

o nogle legemidler, der anvendes til at fortynde blodet — sasom warfarin

Graviditet, amning og preaevention — information til kvinder og maend

Graviditet

Til kvinder, der tager lenalidomid

o Du ma ikke tage lenalidomid, hvis du er gravid, da det forventes at veere skadeligt for det ufadte
barn.

o Du ma ikke blive gravid, mens du tager lenalidomid. Derfor skal du benytte sikre
preeventionsmetoder, hvis du er kvinde og kan blive gravid (se “Pravention”).

o Hvis du bliver gravid under behandlingen med lenalidomid, skal du stoppe med behandlingen
og omgaende informere laeegen.

Til mand, der tager lenalidomid

o Hvis din partner bliver gravid, mens du tager lenalidomid, skal du omgaende informere laeegen.
Din partner bgr kontakte en lage.

o Du skal ogsa anvende et sikkert preeventionsmiddel (se ”Praevention” nedenfor).

Amning
Du ma ikke amme under behandling med lenalidomid, da det er ukendt, om lenalidomid udskilles i
modersmalken.

Praevention

For kvinder, der tager lenalidomid

Far du begynder pa behandlingen, skal du sparge leegen, om du er i stand til at blive gravid, selv hvis
du mener, det er usandsynligt.

Hvis du kan blive gravid

o vil du fa udfert graviditetstest, som laegen overvager (far hver behandling, mindst hver 4. uge
under behandlingen og mindst 4 uger efter behandlingen er gennemfart), medmindre det er
blevet bekraftet, at dine a&ggeledere er blevet gennemskaret og afsnaret, sa eeggene ikke kan na
frem til livmoderen (tubar sterilisation)

0G

o du skal bruge sikker preevention i mindst 4 uger fer behandlingen pabegyndes, under
behandlingen og i mindst 4 uger efter behandlingsophgr. Din laege vil radgive dig om passende
preeventionsmetoder.
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For meend, som tager lenalidomid

Lenalidomid udskilles i seed fra mennesker. Hvis din kvindelige partner er eller kan blive gravid, og
hun ikke benytter en sikker praeventionsmetode, skal du benytte kondom under og i mindst 7 dage
efter behandlingsopher, selv hvis du er vasektomeret (steriliseret). Du ma ikke donere sad eller sperm
under behandlingen og i mindst 7 dage efter behandlingsophar.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ma ikke fare motorkeretgj eller betjene maskiner, hvis du faler dig svimmel, traet eller dgsig, har en
falelse af at snurre rundt (vertigo), eller dit syn er slgret, efter du har taget lenalidomid.

Lenalidomide Accord indeholder lactose
Lenalidomide Accord indeholder lactose. Kontakt lzegen, far du tager dette leegemiddel, hvis leegen har
fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Lenalidomide Accord

Du vil fa Lenalidomide Accord af sundhedspersoner med erfaring i at behandle myelomatose, MDS,
MCL eller FL.

o Nar lenalidomid anvendes til behandling af myelomatose hos patienter, som ikke kan gennemga
en knoglemarvstransplantation, eller som tidligere har faet andre behandlinger, tages det
sammen med andre laegemidler (se punkt 1 "Virkning og anvendelse™).

) Nar lenalidomid anvendes til at behandle myelomatose hos patienter, som har gennemgaet en
knoglemarvstransplantation, eller til at behandle patienter med MDS eller MCL, tages det alene.

o Nar lenalidomid anvendes til at behandle follikuleert lymfom, tages det sammen med et andet
leegemiddel, der kaldes "rituximab’.

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Hvis du tager lenalidomid i kombination med andre leegemidler, bgr du laese indleegssedlerne for disse
leegemidler for yderligere information om deres anvendelse og virkning.

Behandlingscyklus

Lenalidomid tages pa visse dage i lgbet af 3 uger (21 dage).

° Hver 21 dage kaldes en *behandlingscyklus’.

° Afhaengig af hvilken dag det er i cyklussen, vil du tage et eller flere af l&egemidlerne. Pa nogle
af dagene tager du imidlertid ikke nogen af leegemidlerne.

. Efter gennemfarelse af hver 21-dages cyklus, skal du starte en ny ‘cyklus’ i lgbet af de naste
21 dage.

ELLER

Lenalidomid tages pa visse dage i lgbet af 4 uger (28 dage).

° Hver 28 dage kaldes en *behandlingscyklus’.

o Afhangig af hvilken dag det er i cyklussen, vil du tage et eller flere af leegemidlerne. P& nogle
af dagene tager du imidlertid ikke nogen af leegemidlerne.

) Efter gennemfarelse af hver 28-dages cyklus, skal du starte en ny "cyklus’ i lgbet af de neste
28 dage.

Hvor meget lenalidomid skal der tages?

Far du starter behandlingen, vil din laeege fortzlle dig:

o hvor meget lenalidomid du skal tage

o hvor meget du evt. skal tage af de andre leegemidler i kombination med lenalidomid
o pa hvilke dage af din behandlingscyklus, du skal tage hvert leegemiddel.

Hvordan og hvornar lenalidomid tages
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Slug kapslerne hele, helst med vand.

Kapslerne ma ikke abnes, knuses eller tygges. Hvis pulveret fra en knakket lenalidomidkapsel

far kontakt med huden, skal huden straks vaskes grundigt med szbe og vand.

o Sundhedspersoner, omsorgspersoner og pargrende skal bare engangshandsker, nar de handterer
blisteren eller kapslen. Handskerne skal derefter tages forsigtigt af for at forhindre eksponering
af huden, anbringes i en plastpose af polyethylen, som kan forsegles, og bortskaffes i
overensstemmelse med de lokale krav. Derefter skal haenderne vaskes grundigt med sabe og
vand. Kvinder, der er gravide eller tror, de kan veare gravide, ma ikke handtere blisteren eller
kapslen.

o Du kan tage kapslerne med eller uden mad.

o Du bar tage lenalidomid pa nogenlunde samme tidspunkt pa de planlagte dage.

Sadan tages dette leegemiddel

Tag kapslen ud af blisteren:

o ved kun at trykke pa den ene ende af kapslen, nar den presses gennem folien.
o tryk ikke midt pa kapslen, da det kan forarsage, at den knakker.

1)
4
™,
Varighed af behandlingen med lenalidomid
Lenalidomid tages i behandlingscyklusser pa hver 21 eller 28 dage. (se ovenstaende

“Behandlingscyklus”).
Du ber fortsaette med behandlingscyklusserne, indtil leegen siger, du skal stoppe.

A _,-'I

Hvis du har taget for mange lenalidomid kapsler
Hvis du har taget flere lenalidomidkapsler, end du bgr ifalge recepten, skal du straks fortelle det til
leegen.

Hvis du har glemt at tage lenalidomid

Hvis du har glemt at tage lenalidomid pa det normale tidspunkt og

o der er gdet mindre end 12 timer: tag kapslen omgaende.

) der er gdet mere end 12 timer: du ma ikke tage kapslen. Tag den naste kapsel pa det sedvanlige
tidspunkt neeste dag.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette lzgemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du skal straks ophgre med at tage Lenalidomide Accord og sgge leege, hvis du bemarker en

eller flere af fglgende alvorlige bivirkninger — du kan have behov for akut leegebehandling:

. Neldefeber, udslet, haevelse af gjne, mund eller ansigt, vejrtreekningsbesvar eller klge, hvilket
kan veere symptomer pa alvorlige allergiske reaktionstyper, der kaldes angiogdem og
anafylaktisk reaktion.
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o Alvorlig allergisk reaktion, der kan starte som udslzt i ét omrade, men som breder sig med
udbredt tab af hud over hele kroppen til fglge (Stevens-Johnsons syndrom og/eller toksisk
epidermal nekrolyse).

o Udbredt udsleet, hgj legemstemperatur, forhgjede leverenzymer, blodabnormiteter (eosinofili),
forstarrede lymfeknuder og involvering af andre kropsorganer (leegemiddelfremkaldt reaktion
med eosinofili og systemiske symptomer, som ogsa kaldes DRESS eller
legemiddeloverfglsomhed). Se ogsa punkt 2.

Forteel det straks til leegen, hvis du bemaerker en eller flere af falgende alvorlige bivirkninger:
o Feber, kulderystelser, ondt i halsen, hoste, sar i munden eller andre symptomer pa infektion
(herunder i blodet (sepsis))

Blgdning eller bla merker, uden at der har veeret skader

Smerter i brystet eller benene

Kortandethed

Knoglesmerter, muskelsvaghed, forvirring eller treethed, der kan skyldes et hgjt indhold af
kalcium i blodet.

Lenalidomide Accord kan nedseette antallet af de hvide blodlegemer, som bekeemper infektioner, og
ogsa de blodlegemer, som hjzlper blodet med at starkne (blodplader), hvilket kan fare til
blgdningsforstyrrelser som f.eks. naeseblod og bla meerker. Lenalidomide Accord kan ogsa forarsage
blodpropper i venerne (trombose).

Andre bivirkninger

Det er vigtigt at bemaerke, at et lille antal patienter kan udvikle andre former for kraeft, og det er
muligt, at behandling med lenalidomid kan gge denne risiko. Derfor vil din lege ngje vurdere fordele
og risici, nar du far ordineret lenalidomid.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

) Et fald i antallet af rade blodlegemer, hvilket kan fgre til blodmangel og forarsage treethed og
sveekkelse

. Udslzt, kige

. Muskelkrampe, muskelsvaghed, muskelsmerter, gmme muskler, knoglesmerter, ledsmerter,
rygsmerter, smerter i arme og ben

) Havelser i hele kroppen, herunder af arme og ben

o Svaghedsfalelse, traethed

o Feber og influenzalignende symptomer, herunder feber, muskelsmerter, hovedpine, grepine,
hoste og kulderystelser

o Falelseslgshed, prikkende eller breendende fornemmelse i huden, smerter i haender eller fadder,

svimmelhed, rysten

Nedsat appetit, &ndring i den made, mad smager pa

Forgget smerte, tumorstgrrelse eller redme omkring tumoren

Vegttab

Forstoppelse, diarré, kvalme, opkastning, mavesmerter, halsbrand

Lavt kalium- eller calcium- og/eller natriumindhold i blodet

Skjoldbruskkirtel, der ikke fungerer sa godt, som den skulle

Smerter i benene (der kan vare et symptom pa blodprop), brystsmerter eller stakandethed (der

kan vaere et symptom pa blodpropper i lungerne, hvilket kaldes lungeemboli)

Alle slags infektioner, herunder infektion i bihulerne i begge sider af nasen, infektion i lungerne

og de gvre luftveje

Stakandethed

Slgret syn

Uklarhed af gjet (gra ster)

Nyreproblemer, herunder at nyrerne ikke fungerer ordentligt eller ikke kan opretholde en

normal funktion

o Unormale praver for leverfunktionen
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Forhgjede leverpraver

Andringer af et protein i blodet, der kan fa dine arterier til at haeve (vaskulitis)
Forhgjet sukkerniveau i blodet (sukkersyge)

Nedsat sukkerniveau i blodet

Hovedpine

Naeseblod

Tor hud

Depression, humgrsvingninger, sgvnbesveer

Hoste

Blodtryksfald

En ubestemmelig falelse af ubehag i kroppen, utilpashed
@m og beteendt mund, mundterhed

Dehydrering

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o @delaeggelse af rade blodlegemer (haemolytisk anemi)

Visse typer af hudsvulster

Blagdning af gummerne, maven eller tarmene

Forhgjet blodtryk, langsom eller hurtig eller uregelmeessig hjerterytme

Stigning i meaengden af et stof, der dannes ved normal og unormal nedbrydning af rade

blodlegemer

@get niveau af et type protein, som indikerer beteendelse i kroppen

o Markfarvning af huden, misfarvning af huden, der skyldes blgdning under huden, typisk
forarsaget af stad, haevelse af blodfyldt hud, bla maerker

o @get niveau af urinsyre i blodet

° Hududslat, radme af huden, revner eller afskalning af huden, neeldefeber

. @get svedtendens, nattesved

o Synkebesveer, ondt i halsen, besveer med stemmens kvalitet eller stemmeforandring

. Naeseflad

o Produktion af meget mere eller meget mindre urin end normalt eller manglende evne til at styre
vandladningen

o Blod i urinen

o Stakandethed, iser i liggende stilling (hvilket kan vare et symptom pa hjertesvigt)

o Vanskelighed ved at fa erektion

. Slagtilfeelde, besvimelse, vertigo (problem med det indre gre, hvilket kan fare til, at du faler, at

alt snurrer rundt), midlertidigt bevidsthedstab

. Smerter i brystet, der spreder sig ud til arme, hals, kaebe, ryg eller mave, en falelse af at veaere
svedig og kortandet, har kvalme eller kaster op (hvilket kan vaere symptomer pa
hjerteanfald/myokardieinfarkt)

o Muskelsvaghed, manglende energi

. Nakkesmerter, brystsmerter

. Kulderystelser

. Hevelse af led

. Galdeflowet fra leveren nedsat eller blokeret
° Lavt niveau af fosfat eller magnesium i blodet
. Talebesver

. Leverskade

. Balanceproblemer, beveegelsesbesveaer

. Dgvhed, ringen for grerne (tinnitus)

. Nervesmerter, ubehagelig unormal fglelse, iser ved bergring
. Forhgjet indhold af jern i kroppen

. Tarst

° Forvirring

° Tandpine
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. Fald, som kan medfgare tilskadekomst

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

o Blgdning inde i kraniet

Kredslgbsproblemer

Synstab

Tab af sexlyst (libido)

Produktion af stor meengde urin samt knoglesmerter og svaghed, hvilket kan veare symptomer

pa en nyrelidelse (Fanconis syndrom)

o Gulfarvning af hud, slimhinder eller gjne (gulsot), lys affering, mark urin, hudklge, udslet,
smerter eller opsvulmet mave — dette kan veere symptomer pa leverskade (leversygdom).

) Mavesmerter, oppustethed eller diarré, hvilket kan vaere symptomer pa betendelse i tyktarmen
(hvilket kaldes kolitis eller tyflitis)

o Beskadigelse af cellerne i nyrerne (kaldes tubuleer nekrose)

o /ndring af hudfarven, falsomhed over for sollys

o Tumorlysesyndrom — metaboliske komplikationer, der kan forekomme under cancerbehandling
og nogle gange endda uden behandling. Disse komplikationer skyldes nedbrydningsprodukter
fra dgende cancerceller og kan omfatte falgende: @ndringer i blodkemi sasom hgj kalium,
fosfor, urinsyre og lav calcium fgrende til &ndringer i nyrefunktion, hjerterytme, krampeanfald
og nogle gange dad

o Forhgjet blodtryk i de blodkar, der forsyner lungerne (pulmonal hypertension).

Ikke kendte (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data):

o Pludselig eller mild, men forvaerret smerte i den gvre del af maven og/eller ryg, som varer ved i
nogle dage, eventuelt ledsaget af kvalme, opkastning, feber og hurtig puls. Disse symptomer
kan skyldes beteendelse i bugspytkirtlen.

o Hiven efter vejret, stakandethed eller tor hoste — disse symptomer kan skyldes betandelse i
lungeveavet.

o Sjeeldne tilfelde af muskelnedbrydning (muskelsmerter, svaghed eller haevelse), hvilket kan
fare til nyreproblemer (rabdomyolyse), er blevet observeret. | nogle af tilfeeldene blev
lenalidomid givet samtidigt med et statin (en type leegemiddel til at seenke kolesterol i blodet).

o En sygdom, som pavirker huden og forarsages af en betendelseslignende reaktion i de sma
blodkar, sammen med smerter i leddene og feber (leukocytoklastisk vaskulitis).

o Nedbrydning af mave- eller tarmvaggen. Dette kan fare til en meget alvorlig infektion. Forteel
det til lzegen, hvis du far sveere mavesmerter, feber, kvalme, opkastning, blod i affaringen eller
endret affgringsmanster.

o Virusinfektioner, herunder herpes zoster (som ogsa kaldes ’helvedesild’, en virussygdom, der
giver et smertefuldt hududsleet med bleerer) og en tilbagevendende hepatitis B-infektion (som
kan give en gulfarvning af hud og gjne, markebrun urin, hgjresidige mavesmerter, feber og
kvalme eller opkastning).

o Afstgdning af transplanterede solide organer (sasom nyre eller hjerte).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfgrt i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa &sken og blisteren efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.
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Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at pakningen er beskadiget eller udviser tegn pa at have
veeret abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstagrrelser og yderligere oplysninger
Lenalidomide Accord indeholder:

Lenalidomide Accord 2,5 mg harde kapsler:
- Aktivt stof: lenalidomid. Hver kapsel indeholder 2,5 mg lenalidomid.
- @vrige indholdsstoffer:
- kapselindhold: lactose, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, silica, kolloid
vandfri, magnesiumstearat
- kapselskal: gelatine, sort jernoxid (E172), titandioxid (E171)
- blak til tryk: sort og grant bleek (som indeholder shellac, propylenglycol (E1520), sort
jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), titandioxid (E171), indigokarmin (E132) og
kaliumhydroxid).

Lenalidomide Accord 5 mg harde kapsler:
- Aktivt stof: lenalidomid. Hver kapsel indeholder 5 mg lenalidomid.
- @vrige indholdsstoffer:
- kapselindhold: lactose, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, silica, kolloid
vandfri, og magnesiumstearat
- kapselskal: gelatine og titandioxid (E171)
- blek til tryk: sort og grent bleek (som indeholder shellac, propylenglycol (E1520), sort
jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), titandioxid (E171), indigokarmin (E132) og
kaliumhydroxid).

Lenalidomide Accord 7,5 mg hérde kapsler:
- Aktivt stof: lenalidomid. Hver kapsel indeholder 7,5 mg lenalidomid.
- @vrige indholdsstoffer:
- kapselindhold: lactose, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, silica, kolloid
vandfri, og magnesiumstearat.
- kapselskal: gelatine, rad jernoxid (E172), titandioxid (E171), indigokarmin (E132)
- blek til tryk: sort og grent bleek (som indeholder shellac, propylenglycol (E1520), sort
jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), titandioxid (E171), indigokarmin (E132) og
kaliumhydroxid).

Lenalidomide Accord 10 mg harde kapsler:
- Aktivt stof: lenalidomid. Hver kapsel indeholder 10 mg lenalidomid.
- @vrige indholdsstoffer:
- kapselindhold: lactose, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, silica, kolloid
vandfri, og magnesiumstearat
- kapselskal: gelatine, indigokarmin (E132), gul jernoxid (E172) og titandioxid (E171)
- blak til tryk: sort og grant bleek (som indeholder shellac, propylenglycol (E1520), sort
jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), titandioxid (E171), indigokarmin (E132) og
kaliumhydroxid).

Lenalidomide Accord 15 mg harde kapsler:
- Aktivt stof: lenalidomid. Hver kapsel indeholder 15 mg lenalidomid.
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- @vrige indholdsstoffer:
- kapselindhold: lactose, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, silica, kolloid
vandfri, og magnesiumstearat
- kapselskal: gelatine, rad jernoxid (E172), gul jernoxid (E172) og titandioxid (E171)
- blek til tryk: sort og grent bleek (som indeholder shellac, propylenglycol (E1520), sort
jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), titandioxid (E171), indigokarmin (E132) og
kaliumhydroxid).

Lenalidomide Accord 20 mg harde kapsler:
- Aktivt stof: lenalidomid. Hver kapsel indeholder 20 mg lenalidomid.
- @vrige indholdsstoffer:
- kapselindhold: lactose, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, silica, kolloid
vandfri, og magnesiumstearat
- kapselskal: gelatine, indigokarmin (E132), gul jernoxid (E172) og titandioxid (E171)
- blek til tryk: sort og grent bleek (som indeholder shellac, propylenglycol (E1520), sort
jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), titandioxid (E171), indigokarmin (E132) og
kaliumhydroxid).

Lenalidomide Accord 25 mg harde kapsler:
- Aktivt stof: lenalidomid. Hver kapsel indeholder 25 mg lenalidomid.
- @vrige indholdsstoffer:
- kapselindhold: lactose, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, silica, kolloid
vandfri, og magnesiumstearat
- kapselskal: gelatine og titandioxid (E171)
- blek til tryk: sort og grent bleek (som indeholder shellac, propylenglycol (E1520), sort
jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), titandioxid (E171), indigokarmin (E132) og
kaliumhydroxid).

Udseende og pakningsstarrelser

Lenalidomide Accord 2,5 mg kapsler er harde gelatinekapsler af starrelse “5”, cirka 11,0 mm til 11,8
mm lange, med gra overdel og uigennemsigtig hvid underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort
pa overdelen og “2,5 mg” trykt med grent pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 5 mg kapsler er harde gelatinekapsler af starrelse “5”, cirka 11,0 mm til 11,8
mm lange, med uigennemsigtig hvid overdel og underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort pa
overdelen og “5 mg” trykt med grent pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 7,5 mg kapsler er harde gelatinekapsler af stgrrelse “4”, cirka 14,0 mm til 14,8
mm lange, med uigennemsigtig lavendelfarvet overdel og uigennemsigtig hvid underdel med
“LENALIDOMIDE” trykt med sort pa overdelen og “7,5 mg” trykt med grent pa underdelen,
indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 10 mg kapsler er harde gelatinekapsler af starrelse “3”, cirka 15,4 mm til 16,2
mm lange, med bladgregn overdel og uigennemsigtig hvid underdel med “LENALIDOMIDE” trykt
med sort pa overdelen og “10 mg” trykt med grent pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt
pulver.

Lenalidomide Accord 15 mg kapsler er harde gelatinekapsler af starrelse “2”, cirka 17,4 mm til 18,2
mm lange, med uigennemsigtig orange overdel og uigennemsigtig hvid underdel med
“LENALIDOMIDE” trykt med sort pa overdelen og “15 mg” trykt med grent pa underdelen,
indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord 20 mg kapsler er harde gelatinekapsler af starrelse “1”, cirka 19,0 mm til 19,8
mm lange, med uigennemsigtig gren overdel og uigennemsigtig hvid underdel med
“LENALIDOMIDE” trykt med sort pa overdelen og “20 mg” trykt med grent pa underdelen,
indeholdende hvidt til rahvidt pulver.
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Lenalidomide Accord 25 mg kapsler er harde gelatinekapsler af starrelse “0”, cirka 21,0 mm til 21,8
mm lange, med uigennemsigtig hvid overdel og underdel med “LENALIDOMIDE” trykt med sort pa
overdelen og “25 mg” trykt med grent pa underdelen, indeholdende hvidt til rahvidt pulver.

Lenalidomide Accord harde kapsler fas i perforeret enkeltdosisblister af OPA-AL-
PVC/aluminiumfolie.

Pakningsstarrelser med 7 x 1 eller 21 x 1 kapsler.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821
Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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