LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lenalidomide Mylan 2.5 mg kapselit, kovat
Yksi kapseli siséltdd 2,5 mg lenalidomidia.

Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat
Yksi kapseli siséltdd 5 mg lenalidomidia.

Lenalidomide Mylan 7.5 mg kapselit, kovat
Yksi kapseli siséltdad 7,5 mg lenalidomidia.

Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat
Yksi kapseli sisdltdd 10 mg lenalidomidia.

Lenalidomide Mylan 15 mg kapselit, kovat
Yksi kapseli siséltdd 15 mg lenalidomidia.

Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat
Yksi kapseli siséltdd 20 mg lenalidomidia.

Lenalidomide Mylan 25 mg kapselit, kovat
Yksi kapseli siséltdd 25 mg lenalidomidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli).

Lenalidomide Mylan 2.5 mg kapselit, kovat
Vihred-valkoiset 14 mm:n kapselit (koko 4), joissa on merkintd "MYLAN/LL 2.5”.

Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat
Valkoiset 18 mm:n kapselit (koko 2), joissa on merkintd "MYLAN/LL 5”.

Lenalidomide Mylan 7.5 mg kapselit, kovat
Vaaleanharmaa-valkoiset 18 mm:n kapselit (koko 2), joissa on merkintd "MYLAN/LL 7.5”.

Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat
Vihred-vaaleanharmaat 22 mm:n kapselit (koko 0), joissa on merkintd "MYLAN/LL 10”.

Lenalidomide Mylan 15 mg kapselit, kovat
Valkoiset 22 mm:n kapselit (koko 0), joissa on merkintd "MYLAN/LL 15”.




Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat
Vihred-valkoiset 22 mm:n kapselit (koko 0), joissa on merkintd "MYLAN/LL 20”.

Lenalidomide Mylan 25 mg kapselit, kovat
Valkoiset 22 mm:n kapselit (koko 0), joissa on merkintd "MYLAN/LL 25”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Multippeli myelooma

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

Lenalidomide Mylan yhdistelmihoitona deksametasonin kanssa tai bortetsomibin ja deksametasonin
kanssa tai melfalaanin ja prednisonin kanssa (ks. kohta 4.2) on tarkoitettu sellaisten aiemmin
hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka eivit sovellu siirteen
saajiksi.

Lenalidomide Mylan deksametasoniin yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten multippelia myeloomaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet véhintddn yhtd aiempaa hoitoa.

Myelodysplastiset oireyhtymat

Lenalidomide Mylan monoterapiana on tarkoitettu sellaisten aikuisten potilaiden hoitoon, joilla on
verensiirrosta riippuvainen anemia pienen tai keskisuuren riskin (riskitaso 1) myelodysplastisen
oireyhtymén seurauksena, mihin liittyy 5q-deleetiosta aiheutuva yksittdinen sytogeneettinen
poikkeavuus, kun muut hoitovaihtoehdot ovat riittdméttomia tai eivét sovi potilaan hoitoon.

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

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

4.2 Annostus ja antotapa
Lenalidomide Mylan -hoito tulee antaa syopahoitoihin perehtyneen 1ddkéarin valvonnassa.

Kaikille alla kuvatuille kéyttdaiheille:

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

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

e Neutropenian yhteydessé on harkittava kasvutekijoiden kdytt6d potilaan hoitoon.

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

Annostus

Askettiiin diagnosoitu multippeli myelooma



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

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimiri on < 1,0 x 10%/1 ja/tai
trombosyyttiméiri on < 50 x 107/1.

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

Suositeltu deksametasoniannos on 40 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Potilaat voivat jatkaa lenalidomidi- ja

deksametasonihoitoa, kunnes tauti etenee tai potilas ei endé siedd hoitoa.

Annoksen pienentdmisvaiheet

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

* Kummankin valmisteen annosta voidaan pienentéé itsendisesti

Trombosytopenia
Kun trombosyyttimadri Suositeltu toimenpide
Pienenee arvoon < 25 x 10%/1 Lopeta lenalidomidin anto hoitosyklin
jéljelld olevaksi ajaksi®
Palaa arvoon > 50 x 10%/1 Aloita anto seuraavassa hoitosyklissé

seuraavaksi pienemmalld annostuksella
# Jos annosta rajoittavaa toksisuutta (Dose Limiting Toxicity, DLT) ilmenee hoitosyklin vuorokauden 15 jélkeen,
lenalidomidin anto lopetetaan vahintddn meneillddn olevan 28 vuorokauden hoitosyklin jiljelld olevaksi ajaksi.

Absoluuttinen neutrofiilimééri - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiira Suositeltu toimenpide?®

Pienenee ensimmaisen kerran arvoon < 0,5 x 10%/1 Keskeyté lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 1 x 101, kun neutropenia on ainoa Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella

havaittu toksisuus kerran vuorokaudessa

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

annosriippuvaista hematologista toksisuutta kuin kerran vuorokaudessa

neutropeniaa

Tamén jalkeen aina, kun neutrofiilimiéra pienenee Keskeyti lenalidomidihoito

alle < 0,5 x 10%/1

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

2 Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ldakéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi
granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijda (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetddn ennallaan.

Hematologisen toksisuuden yhteydessi lenalidomidihoito voidaan aloittaa uudelleen seuraavaksi
suuremmalla annostuksella (aloitusannokseen saakka), kun luuytimen toiminta on parantunut (ei
hematologista toksisuutta vahintdan 2 perdkkaisend hoitosyklind seké absoluuttinen neutrofiilimééra
> 1,5 x 10%/1 ja trombosyyttimdird > 100 x 10’/ uuden hoitosyklin alussa).



Lenalidomidi yhdistelmdnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa, minkd jdlkeen lenalidomidi ja
deksametasoni taudin etenemiseen asti, jos potilas ei sovellu siirteen saajaksi

Aloitushoito: lenalidomidi yhdistelméni bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
Hoitoa lenalidomidilla yhdistelmina bortetsomibin ja deksametasonin kanssa ei saa aloittaa, jos
absoluuttinen neutrofiiliméri on < 1,0 x 10%1 ja/tai trombosyyttiméiri on < 50 x 10%/1.

Suositeltu aloitusannos on 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin

21 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-14 yhdistelméné bortetsomibin ja deksametasonin
kanssa. Bortetsomibi tulee antaa ihonalaisena injektiona (1,3 mg kehon pinta-alan neliometrid kohden)
kaksi kertaa viikossa kunkin 21 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1, 4, 8 ja 11. Lisdtiedot
lenalidomidin kanssa annettavien lddkevalmisteiden annostuksesta, antoaikataulusta ja
annosmuutoksista, ks. kohta 5.1 seké kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedot.

Suositeltu hoitosyklien méérd on enintddn kahdeksan 21 vuorokauden hoitosyklid (hoidon
aloitusvaiheen pituus enintdin 24 viikkoa).

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

28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-21 yhdistelména deksametasonin kanssa. Hoitoa tulee
jatkaa taudin etenemiseen tai liiallisen toksisuuden ilmenemiseen saakka.

Annoksen pienentdmisvaiheet

Lenalidomidi®
Aloitusannos 25 mg
Annostaso —1 20 mg
Annostaso —2 15 mg
Annostaso —3 10 mg
Annostaso —4 5 mg
Annostaso —5 2,5 mg
# Kaikkien valmisteiden annoksia voidaan pienentad itsendisesti
Trombosytopenia
Kun trombosyyttimaéri Suositeltu toimenpide
Pienenee ensimmiisen kerran arvoon < 30 x 10%/1 Keskeyti lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 50 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1
kerran vuorokaudessa
Tadmaén jélkeen aina, kun trombosyyttimaéra Keskeyté lenalidomidihoito
pienenee arvoon < 30 x 10%/1
Palaa arvoon > 50 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmélld annostasolla kerran
vuorokaudessa

Absoluuttinen neutrofiilimdérd - neutropenia
Kun absoluuttinen neutrofiilimiara Suositeltu toimenpide®
Pienenee ensimmiisen kerran arvoon < 0,5 x 10°/1  Keskeyti lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 1 x 101, kun neutropenia on ainoa  Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella
havaittu toksisuus kerran vuorokaudessa




Kun absoluuttinen neutrofiilimiara Suositeltu toimenpide®

Palaa arvoon > 0,5 x 10%/1, kun havaitaan muuta Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
annosriippuvaista hematologista toksisuutta kuin pienemmélld annostasolla kerran
neutropeniaa vuorokaudessa

Tadmén jalkeen aina, kun neutrofiiliméiéra pienenee  Keskeyti lenalidomidihoito

arvoon < 0,5 x 10%/1

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

2 Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ldakéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi
granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijia (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetdén ennallaan

Lenalidomidi yhdistelmdnd melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jdlkeinen yllipitohoito
lenalidomidilla potilailla, jotka eiviit sovellu siirteen saajiksi

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimiiri on < 1,5 x 10%/1 ja/tai
trombosyyttimaird on < 75 x 10%/1.

Suositeltu annos

Suositeltu aloitusannos on 10 mg/vrk lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-21 enintdédn 9 hoitosyklin ajan, 0,18 mg/kg melfalaania suun kautta

28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-4 ja 2 mg/kg prednisonia suun
kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-4. Potilaita, jotka saavat
yhdistelmahoitoa 9 hoitosyklin ajan tai joiden yhdistelméhoito keskeytetdén tatd ennen, koska he
eivét siedd hoitoa, hoidetaan lenalidomidimonoterapialla: 10 mg/vrk suun kautta 28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21, taudin etenemiseen asti.

Annoksen pienentdmisvaiheet

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

# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, anna liséksi granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijaa
(G-CSF) ja pida lenalidomidiannos ennallaan

Trombosytopenia
Kun trombosyyttimaéira Suositeltu toimenpide
Pienenee ensimmiisen kerran arvoon < 25 x 10%/1 Keskeyti lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 25 x 10%/1 Jatka lenalidomidi- ja melfalaanihoitoa

annostuksella —1

Tadmaén jélkeen aina, kun trombosyyttimaira pienenee  Keskeytd lenalidomidihoito

alle 30 x 10%/1

Palaa arvoon > 30 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmaélld annostuksella (annostus —2
tai —3) kerran vuorokaudessa

Absoluuttinen neutrofiilimééré - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiara Suositeltu toimenpide®

Pienenee ensimmdisen kerran arvoon < 0,5 x 10%/1 Keskeyté lenalidomidihoito

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

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

neutropeniaa




Kun absoluuttinen neutrofiilimiara Suositeltu toimenpide®

Témin jilkeen aina, kun neutrofiiliméira pienence Keskeyté lenalidomidihoito

alle < 0,5 x 10%/1

Palaa arvoon > 0,5 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmélld annostuksella kerran
vuorokaudessa

2 Jos neutropenia on millé tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ldakéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi
granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijda (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetddn ennallaan.

Ylldpitohoito lenalidomidilla potilaille, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron (ASCT)

Yllépitohoito lenalidomidilla tulee aloittaa vasta, kun potilas on hematologisesti toipunut riittavasti
autologisen kantasolusiirron jilkeen eiki hénellé ole todettu taudin etenemistéd. Lenalidomidihoitoa ei
saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiiliméiri on < 1,0 x 10%/1 ja/tai trombosyyttiméiri on < 75 x
10%/1.

Suositeltu annos

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

Annoksen pienentdmisvaiheet

Aloitusannos (10 mg) Mahdollinen suurennettu annos (15 mg)*
Annostaso —1 5 mg 10 mg
Annostaso —2 5 mg (28 pdivan hoitosyklin pdivind 1— 5mg
21)
Annostaso —3 Ei oleellinen 5 mg (28 pdivin hoitosyklin pédivind 1-21)
Pienin sallittu annos on 5 mg (28 péivén hoitosyklin pédivind 1-21)

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

Trombosytopenia
Kun trombosyyttimaari Suositeltu toimenpide
Pienenee arvoon < 30 x 10%/1 Keskeytd lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 30 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran

vuorokaudessa

Tamén jalkeen aina, kun miéré pienenee alle  Keskeyté lenalidomidihoito

arvon 30 x 10°%/1

Palaa arvoon > 30 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi pienemmaéllad
annostasolla kerran vuorokaudessa

Absoluuttinen neutrofiilimaird (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimiara Suositeltu toimenpide®

Pienenee arvoon < 0,5 x 10%/1 Keskeyté lenalidomidihoito

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

Téman jilkeen aina, kun mééré pienenee alle  Keskeytd lenalidomidihoito

arvon < 0,5 x 10°/1

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

2 Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, 1ddkéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi
granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijia (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetddn ennallaan

Multippeli myelooma, johon on annettu vihintddn vhtd aiempaa hoitoa
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, mikili absoluuttinen neutrofiiliméri on < 1,0 x 10°/1 ja/tai
trombosyyttimiiri on < 75 x 10%/1 tai riippuen plasmasolujen luuydininfiltraatiosta < 30 x 10%/1.




Suositeltu annos

Suositeltu aloitusannos on 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21. Deksametasonin suositeltu annos on 40 mg suun
kautta kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4, 9-12 ja 17—
20 neljan ensimmadisen hoitosyklin aikana ja sitten 40 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden

hoitosyklin vuorokausina 1-4.

Ladkettd médrddvien ladkarien on harkittava huolellisesti kdytettivin deksametasoniannoksen suuruus

potilaan terveyden ja sairauden tila huomioon ottaen.

Annoksen pienentdmisvaiheet

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

Trombosytopenia

Kun trombosyyttimiara

Suositeltu toimenpide

Pienenee ensimmdisen kerran arvoon < 30 x 10%/1
Palaa arvoon > 30 x 10%/1

Keskeyté lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1

Tédmin jilkeen aina, kun trombosyyttiméiré pienence
alle 30 x 10%/1
Palaa arvoon > 30 x 10%/1

Keskeyti lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmaélld annostasolla (annostaso —2

tai —3) kerran vuorokaudessa. Ali pienenni
annosta alle 5 mg:n kerran vuorokaudessa.

Absoluuttinen neutrofiilimdéri - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimééra

Suositeltu toimenpide®

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

Keskeyti lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella
kerran vuorokaudessa

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

Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1
kerran vuorokaudessa

Témin jilkeen aina, kun neutrofiiliméiré pienence
alle < 0,5 x 10%/1
Palaa arvoon > 0,5 x 10%/1

Keskeyti lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmaélld annostasolla (annostaso —1,
—2 tai —3) kerran vuorokaudessa. Al
pienennd annosta alle 5 mg:n kerran
vuorokaudessa.

2 Jos neutropenia on millé tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ldakéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi
granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijéa (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetddn ennallaan.

Myelodysplastiset oireyhtymdit

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

trombosyyttimazri on < 25 x 10%/1.

Suositeltu annos

Suositeltu aloitusannos on 10 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden

mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21.

Annoksen pienentédmisvaiheet

Aloitusannos
vuorokausina 1-21

10 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien

Annostaso —1

vuorokausina 1-28

5 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien




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

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

Trombosytopenia
Kun verihiutalemiara Suositeltu toimenpide
pienenee arvoon < 25 x 10%/1 Keskeyté lenalidomidihoito
palaa arvoon > 25 x 10°/1 — < 50 x 10%/1 vihintisin  Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
kahdesti > 7 vuorokauden aikana tai kun pienemmaélléd annostasolla (annostaso —1, —2 tai
verihiutalemiéra palaa milloin tahansa arvoon -3)
>50x 10°/1

Absoluuttinen neutrofiilimiird (ANC) — neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimééra Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 0,5 x 10%/1 Keskeyté lenalidomidihoito

palaa arvoon > 0,5 x 10%/1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmaéllé annostasolla (annostaso —1, —2 tai

Lenalidomidihoidon lopettaminen

Lenalidomidihoito tulee lopettaa, jos potilaalla ei esiinny vahdistdkdén veren punasoluvastetta

4 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, minki osoittaa verensiirtotarpeen viheneminen véhintdian
50 %, tai jos verensiirtoa ei tarvita, hemoglobiinipitoisuuden suureneminen 10 g/I.

Manttelisolulymfooma

Suositeltu annos

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

Annoksen pienentdmisvaiheet

Aloitusannos 25 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21

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

Annostaso —2 15 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21

Annostaso —3 10 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21

Annostaso —4 5 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21

Annostaso —5 2,5 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21'

5 mg joka toinen vuorokausi 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21

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



Trombosytopenia

Kun verihiutalemééra

Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 50 x 10%/1

palaa arvoon > 60 x 10%/1

Keskeyté lenalidomidihoito ja médrita
taydellinen verenkuva vahintdian 7 vuorokauden
vélein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmélld annostasolla (annostaso —1)

Tadmén jalkeen aina, kun trombosyyttimaéra
pienenee alle 50 x 10%/1

palaa arvoon > 60 x 10%/1

Keskeyté lenalidomidihoito ja médrita
taydellinen verenkuva vahintdan 7 vuorokauden
vilein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmaélld annostasolla (annostaso —2, =3, —4
tai —5). Al4 pienenni annosta alle

annostason —5.

Absoluuttinen neutrofiilimééri (ANC) — neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiiliméara

Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 1 x 10%/1 vihintiin

7 vuorokauden ajaksi tai

pienenee arvoon < 1 x 10%/1 ja potilaalla on
samanaikaisesti kuumetta (kehon 1&dmpétila
> 38,5 °C) tai

pienenee arvoon < 0,5 x 10%/1

Keskeyti lenalidomidihoito ja méaritd
taydellinen verenkuva véhintddn 7 vuorokauden
vélein

palaa arvoon > 1 x 10%/1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemméllé annostasolla (annostaso —1)

Tamén jalkeen aina, kun neutrofiilimiara
pienenee alle 1 x 10%/1 vihintién 7 vuorokauden
ajaksi tai pienenee arvoon < 1 x 10%/1 ja
potilaalla on samanaikaisesti kuumetta (kehon
lampdtila > 38,5 °C) tai pienenee arvoon
<0,5x10°/1

palaa arvoon > 1 x 10°/1

Keskeyté lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmaélld annostasolla (annostaso —2, —3,
—4, —5) kerran vuorokaudessa. Al4 pienenni
annosta alle annostason —5.

Follikulaarinen lymfooma

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimiird on < 1 x 10%/1 ja/tai
verihiutalemiird on < 50 x 10%/1, elleivit ne johdu lymfooman luuydininfiltraatiosta.

Suositeltu annos

Lenalidomidin suositeltu aloitusannos on 20 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21 enintién 12 hoitosyklin ajan. Rituksimabin
suositeltu aloitusannos on 375 mg/m? laskimoon kerran viikossa ensimmdisen hoitosyklin ajan
(vuorokausina 1, 8, 15 ja 22) seké 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien 2—5 vuorokautena 1.

Annoksen pienentdmisvaiheet

Aloitusannos

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

Annostaso —1

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

Annostaso —2

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

Annostaso —3

5 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden
mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21
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Annosmuutokset rituksimabista johtuvan toksisuuden yhteydessi, ks. kyseessd olevan valmisteen

valmisteyhteenveto.

Trombosytopenia

Kun trombosyyttimaara

Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 50 x 10%/1

palaa arvoon > 50 x 10%/1

Keskeyté lenalidomidihoito ja mééritd
taydellinen verenkuva vihintdin
7 vuorokauden vélein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmilld annostasolla (annostaso —1)

Tamén jalkeen aina, kun trombosyyttimaara
pienenee alle 50 x 10%/1

palaa arvoon > 50 x 10%/1

Keskeyté lenalidomidihoito ja mééarita
tdydellinen verenkuva vahintdian
7 vuorokauden vilein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla (annostaso —2, —3).
Al4 pienennd annosta alle annostason —3.

Absoluuttinen neutrofiilimaird (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimééira

Suositeltu toimenpide®

pienenee arvoon < 1 x 10%/1 vihintiin

7 vuorokauden ajaksi tai

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

Keskeytd lenalidomidihoito ja méarita
tiydellinen verenkuva vahintédin
7 vuorokauden vélein

palaa arvoon > 1 x 10%/1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmélld annostasolla (annostaso —1)

Témaén jilkeen aina, kun neutrofiilimiéré pienenee
alle 1 x 10%/1 vhintiéin 7 vuorokauden ajaksi tai
pienenee arvoon < 1 x 10%/1 ja potilaalla on
samanaikaisesti kuumetta (kehon 1&dmpétila

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

palaa arvoon > 1 x 10%/1

Keskeyti lenalidomidihoito ja méaérita
tiydellinen verenkuva vahintédin
7 vuorokauden vélein

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

2 Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, lddkari voi harkintansa mukaan antaa liséksi

granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijaa (G-CSF)

Manttelisolulymfooma tai follikulaarinen lymfooma
Tuumorilyysioireyhtyma

Kaikille potilaille tulee antaa tuumorilyysioireyhtymén estohoitoa (allopurinolia, rasburikaaasia tai
vastaavaa laitoskohtaisten suositusten mukaisesti) ja riittdvisti nestetti (suun kautta) ensimmaéisen
hoitosyklin ensimmaéisen viikon aikana tai pidempéén, jos kliinisesti aiheellista.
Tuumorilyysioireyhtymén havaitsemiseksi potilaille tulee tehdd asianmukaiset kliiniskemialliset
laboratoriotutkimukset viikoittain ensimmaisen hoitosyklin aikana seki kliinisen tarpeen mukaan.
Potilaille, joilla on laboratorioarvoihin perustuva tuumorilyysioireyhtymad tai 1. asteen kliininen
tuumorilyysioireyhtyma, lenalidomidihoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella tai annosta voidaan
ladkérin harkinnan mukaan pienentéé yhdelld annostasolla. Potilaalle on annettava voimakasta
laskimonsisdisestd nesteytysté ja asianmukaista, paikallisten suositusten mukaista hoitoa, kunnes
elektrolyyttien poikkeavuudet on korjattu. Rasburikaasihoito saattaa olla tarpeen hyperurikemian
lievittdmiseksi. Potilas voidaan tarvittaessa ottaa sairaalahoitoon l4dkérin harkinnan mukaan.

Jos potilaalla on asteen 2—4 kliininen tuumorilyysioireyhtyma4, lenalidomidihoito on keskeytettdva ja
potilaalle tehtévi asianmukaiset kliiniskemialliset laboratoriotutkimukset viikoittain tai kliinisen
tarpeen mukaan. Potilaalle on annettava voimakasta laskimonsiséisestd nesteytystd ja asianmukaista,
paikallisten suositusten mukaista hoitoa, kunnes elektrolyyttien poikkeavuudet on korjattu.
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Tarvittaessa, lddkarin harkinnan mukaan, potilaalle voidaan antaa rasburikaasihoitoa ja/tai potilas ottaa
sairaalahoitoon. Kun tuumorilyysioireyhtyma on lievittynyt asteeseen 0, lenalidomidihoitoa voidaan
ladkérin harkinnan mukaan jatkaa yhti annostasoa pienemmaélld annoksella (ks. kohta 4.4).

Syopéoireiden ja -10ydosten tilapdinen paheneminen (tumour flare -reaktio)

Jos potilaalla on sydpéoireiden ja -16ydosten 1. tai 2. asteen tilapéistd pahenemista (tumour

flare -reaktio), lenalidomidihoitoa voidaan jatkaa hoitoa keskeyttdmaitti tai annosta muuttamatta
ladkérin harkinnan mukaan. Tulehduskipulddkkeitd (NSAID-l44dkkeitd), tilapdistd kortikosteroidihoitoa
ja/tai huumaavia kipuldédkkeitd voidaan antaa 14dkérin harkinnan mukaan. Jos potilaalla on
syopdoireiden ja -10yddsten 3. tai 4. asteen tilapdistd pahenemista, lenalidomidihoito tulee keskeyttaa
ja potilaalle antaa hoitoa tulehduskipulddkkeilld, kortikosteroideilla ja/tai huumaavilla kipulddkkeilla.
Kun tumour flare -reaktio on lieventynyt < 1. asteeseen, lenalidomidihoitoa jatketaan samalla
annoksella jdljelld olevan hoitosyklin ajan. Potilaan oireita voidaan hoitaa 1. ja 2. asteen tumour

flare -reaktion hoito-ohjeiden mukaan (ks. kohta 4.4).

Kaikki kdyttdaiheet

Muun 3. tai 4. asteen toksisuuden yhteydessé, jos sen katsotaan liittyvén lenalidomidiin, hoito on
lopetettava ja aloitettava uudelleen ladkérin harkinnan mukaan seuraavaksi pienemmaélld annostasolla
vasta sen jalkeen, kun toksisuus on korjautunut < 2. asteeseen.

Lenalidomidihoidon keskeyttdmisti tai lopettamista on harkittava, jos ilmaantuu 2. tai 3. asteen
ihottumaa. Lenalidomidihoito on lopetettava, jos potilaalle ilmaantuu angio6deemaa, anafylaktinen
reaktio, 4. asteen ihottumaa, eksfoliatiivista tai rakkulaista ihottumaa tai jos epéilldén Stevens-
Johnsonin oireyhtymaié (SJS),toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) tai yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymdd (DRESS). Niiden reaktioiden vuoksi lopetettua hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat
Lenalidomide Mylan -valmistetta ei pidé kayttdd alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoitoon
turvallisuuteen liittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohta 5.1).

Lékkddt potilaat

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

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

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

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

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

Vihintddn 75-vuotiailla lenalidomidihoitoa saavilla potilailla, joilla oli dskettidin diagnosoitu

multippeli myelooma, esiintyi enemman vakavia haittavaikutuksia ja hoidon lopettamiseen johtaneita
haittavaikutuksia.
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Yli 75-vuotiaat dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat potilaat sietivit
lenalidomidin yhdistelmdhoidon huonommin kuin nuoremmat potilaat. Namé potilaat keskeyttivét
hoidon alle 75-vuotiaita potilaita useammin, koska eivit sieténeet hoitoa (3. tai 4. asteen
haittatapahtumat ja vakavat haittatapahtumat).

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

Multippelia myeloomaa sairastavien, vahintddn 65-vuotiaiden prosenttiosuus ei eronnut merkittavasti
lenalidomidia ja deksametasonia tai lumeléddkettd ja deksametasonia saaneissa ryhmissa.
Turvallisuudessa ja tehossa ei havaittu yleisid eroja ndiden ja nuorempien potilaiden vililld, mutta
vanhempien potilaiden suurempaa herkkyytté ei voida sulkea pois.

Myelodysplastiset oireyhtymdit
Lenalidomidihoitoa saaneilla myelodysplastisia oireyhtymia sairastavilla potilailla ei yleisesti ottaen
havaittu eroa turvallisuudessa ja tehossa yli 65-vuotiaiden ja sitd nuorempien potilaiden viélilla.

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

Follikulaarinen lymfooma

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

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

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

Multippeli myelooma
Munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma) Annosmuutos
Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta 10 mg kerran vuorokaudessa'
(30 < kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min)
Vaikea munuaisten vajaatoiminta 7,5 mg kerran vuorokaudessa®
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei valttdmé&ton) 15 mg joka toinen vuorokausi
Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) 5 mg kerran vuorokaudessa.
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi valttimaton) Dialyysipdivini annos pitia

antaa dialyysin jalkeen.

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

Munuaistoiminta
(kreatiniinipuhdistuma)

Annosmuutos

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

Aloitusannos

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

Annostaso —1*

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

Annostaso —2*

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

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

Aloitusannos

2,5 mg kerran vuorokaudessa
(28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-21)

Annostaso —1*

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

Annostaso —2*

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

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

Dialyysipdivini annos pitid antaa
dialyysin jilkeen.

Aloitusannos

2,5 mg kerran vuorokaudessa
(28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-21)

Annostaso —1*

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

Annostaso —2*

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

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

arvioidaan liittyvén lenalidomidiin.

Manttelisolulymfooma

Munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma)

Annosmuutos

(28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien
vuorokausina 1-21)

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta

(30 < kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min)

10 mg kerran vuorokaudessa'

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

valttimaton)

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei

7,5 mg kerran vuorokaudessa’
15 mg joka toinen pdivé

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD)

valttiméaton)

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi

5 mg kerran vuorokaudessa.
Dialyysipéivind annos pitdi antaa
dialyysin jélkeen.

! Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jilkeen, jos potilas ei saa hoitovastetta ja

sietdd hoidon.
2 Maissa, joissa 7,5 mg:n kapseli on saatavissa.
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Follikulaarinen Iymfooma

Munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma) Annosmuutos

(28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien
vuorokausina 1-21)

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta 10 mg kerran vuorokaudessa'>
(30 < kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min)

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

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) Tietoja ei ole saatavilla®

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi valttimiton)

! Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jélkeen, jos potilas on sietdnyt hoidon.
2 Jos potilaan aloitusannos on 10 mg ja annosta pienennetiiin asteen 3 tai 4 neutropenian tai trombosytopenian tai muun
asteen 3 tai 4 toksisuuden vuoksi, jonka arvioidaan liittyvan lenalidomidiin, annosta ei pidé pienentid alle 5 mg:aan joka
toinen vuorokausi tai alle 2,5 mg:aan kerran vuorokaudessa.

3 Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai ESRD:td sairastavia potilaita ei otettu mukaan tutkimukseen.

Lenalidomidihoidon aloittamisen jédlkeisten annosmuutosten munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla tulee perustua kunkin potilaan yksil6lliseen sietokykyyn kuten yllad on selostettu.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Lenalidomidia ei ole varsinaisesti tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiki erityisié
annossuosituksia ole.

Antotapa

Suun kautta.

Lenalidomide Mylan -kapselit otetaan suun kautta suunnilleen samaan kellonaikaan hoitoaikataulun
mukaisina paivini. Kapseleita ei saa avata, rikkoa eika pureskella. Kapselit on nieltdvi kokonaisina
mieluiten veden kanssa joko ruokailun yhteydessa tai tyhjdan mahaan.

On suositeltavaa, ettd kapselia ldpipainopakkauksesta poistettaessa painetaan vain kapselin toisesta
padstd sen deformoitumisentai rikkoutumisen riskin vihentdmiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Raskaana olevat naiset

. Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki raskaudenehkdisyohjelman ehdot tayty (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kun lenalidomidia annetaan yhdistelmiini muiden liikevalmisteiden kanssa, kyseisten
valmisteiden valmisteyhteenvedot on luettava ennen hoidon aloittamista.

Raskautta koskeva varoitus

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

Kaikkien potilaiden on taytettiva raskaudenehkéisyohjelman ehdot, ellei ole luotettavaa ndyttdd siité,
ettd potilas ei voi tulla raskaaksi.
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Kriteerit naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi
Naispotilaan tai miespotilaan naispuolisen kumppanin katsotaan voivan tulla raskaaksi, ellei hin tayta
vahintdin yhtd seuraavista kriteereista:

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

. ennenaikainen munasarjojen vajaatoiminta, jonka gynekologian erikoislddkéri on varmistanut

. aiemmin suoritettu salpingo-ooforektomia tai hysterektomia

XY-genotyyppi, Turnerin oireyhtymé, kohdun puuttuminen.

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

tayty:

. hian ymmartda sikidlle odotettavasti aiheutuvan teratogeenisen riskin

. hian ymmartad keskeytyksettd vahintdin neljd viikkoa ennen hoidon aloittamista, koko hoidon
ajan ja vihintddn neljd viikkoa hoidon péétyttya kdytettdvan luotettavan ehkdisyn
valttdiméattomyyden

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

. hinen on kyettdva kayttdmaén luotettavia ehkdisymenetelmid

. hén on tietoinen ja ymmartdd raskauden mahdolliset seuraukset ja tarpeen nopeaan
konsultointiin raskauden mahdollisuuden yhteydessé

. hian ymmartda hoidon aloittamisen tarpeen heti lenalidomidin méardamisen jilkeen,
raskaustestin ollessa negatiivinen

. hin ymmaértad ja hyvaksyy vdhintdén neljén viikon vélein tehtdvén raskaustestin
vilttdiméttomyyden lukuun ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu

. hin myontdd ymmaértavansé lenalidomidin kayttoon liittyvit vaarat ja valttdmattomét
varotoimet.

Lenalidomidia kayttdvien miespotilaiden osalta farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, etti
lenalidomidia esiintyy erittdin pienind méérind ihmisen siemennesteessd hoidon aikana eika sitd voida
todeta ihmisen siemennesteessd 3 vuorokauden kuluttua lddkeaineen kdyton lopettamisesta terveilld
henkildilld (ks. kohta 5.2). Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset viestoryhmait, joilla on
pidentynyt eliminaatioaika, esim. munuaisten vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia
kéyttdvien miespotilaiden on téytettivé seuraavat ehdot:

. hinen on ymmairrettiva odotettava teratogeeninen vaara, mikali hdn on sukupuolisessa
kanssakdymisessé raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi
. hinen on ymmairrettdvd kondomin kdyton valttiméattomyys hoidon aikana ja véhintién

7 vuorokauden ajan annon keskeyttimisen ja/tai hoidon lopettamisen jdlkeen, mikéli hidn on
sukupuolisessa kanssakdymisessé raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi
tulla raskaaksi eikd kayté tehokasta ehkéisya (siitdkin huolimatta, ettd miehelle on tehty
vasektomia)

. hinen on ymmérrettdvé, ettd jos hinen naispuolinen kumppaninsa tulee raskaaksi Lenalidomide
Mylan -hoidon aikana tai pian Lenalidomide Mylan -hoidon lopettamisen jélkeen, hdnen on
ilmoitettava siitd vélittomasti hoitavalle ldédkérille ja ettd tdlloin on suositeltavaa, etti
naispuolinen kumppani saa arviointia ja ohjeita varten lahetteen teratologiaan erikoistuneelle ja
siitd kokemusta saaneelle lddkérille.

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

. potilas tayttdd raskaudenehkéisyohjelman asettamat vaatimukset ja varmistaa hinen
ymmartivan asian riittdvasti

. potilas on hyvéksynyt edelld mainitut hoidon ehdot.

Ehkéisy
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva vahintddn yhta luotettavaa ehkdisymenetelmaé

viahintdin nelja viikkoa ennen hoitoa, hoidon aikana ja vdhintdin neljd viikkoa lenalidomidihoidon
jélkeen ja jopa mahdollisen hoitotauon aikana, ellei potilas sitoudu tidydelliseen ja jatkuvaan
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pidéttymiseen sukupuolisesta kanssakdymisestd, mikd varmistetaan kuukausittain. Mikdéli potilas ei
aiemmin ole kayttinyt luotettavaa ehkéisyd, hinet on ohjattava asianomaiselle lddkérille
ehkdisyneuvontaa varten, jotta potilas voi aloittaa ehkdisyn.

Seuraavassa on esimerkkejd sopivista ehkdisymenetelmista:

. implantti

levonorgestreelid vapauttava kohdunsisdinen ehkéisin (Intrauterine System, IUS)
medroksiprogesteroniasetaattia sisiltdva depotvalmiste

munanjohdinsterilisaatio

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

. ovulaation estévit pelkkdd progestiinia sisdltdvit ehkdisytabletit (eli desogestreeli).

Lenalidomidia yhdistelméhoitona kdyttdvien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden, ja
vihemmassd médrin lenalidomidia monoterapiana kédyttdvien multippelia myeloomaa,
myelodysplastisia oireyhtymid ja manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden suurentuneen
laskimotromboemboliariskin vuoksi suun kautta otettavia yhdistelméehkéisytabletteja ei suositella (ks.
my0s kohta 4.5). Jos potilas kéyttdd suun kautta otettavaa yhdistelmiehkéisyvalmistetta, potilaan tulee
siirtyd kdyttdmaén jotakin edelld mainituista luotettavista menetelmistd. Laskimotromboembolia on
mahdollinen 4 - 6 viikkoa suun kautta otettavan yhdistelmaehkéisyvalmisteen kdyton lopettamisen
jilkeen. Ehkéisyyn kéytettdvien steroidien teho saattaa heikentyé, jos niiti kiytetddn samanaikaisesti
deksametasonin kanssa (ks. kohta 4.5).

Implantteihin ja levonorgestreelid vapauttaviin kohdunsiséisiin ehkdisimiin liittyy lisdéntynyt
infektiovaara paikalleen asetuksen yhteydessa seké epdsddanndllinen emétinverenvuoto.
Antibioottiprofylaksiaa tulee harkita erityisesti neutropeniaa sairastavilla potilailla.

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

Raskaustesti

Paikallisen kdytdnnon mukaisesti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva ladketieteellisesti
valvottuja raskaustestejd 25 mIU/ml:n vihimmaisherkkyydelld seuraavien ohjeiden mukaan. Tadma
vaatimus koskee my0s naisia, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka ovat sitoutuneet tiaydelliseen ja
jatkuvaan pidittymiseen sukupuolisesta kanssakdymisestd. Raskaustestin, lddkkeen médrdédmisen ja
ladkkeen annon tulisi tapahtua mieluiten samana péivéni. Lenalidomidi tulisi antaa naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, seitsemén vuorokauden kuluessa lddkkeen maaradmisesta.

Ennen hoidon aloittamista

Lédketieteellisesti valvottu raskaustesti on tehtdvéd neuvonnan aikana lenalidomidin maéradmisen
yhteydessa tai lddkettd méadrdavén ladkarin vastaanotolla kidyntid edeltdvin kolmen vuorokauden
aikana, kun potilas on kdyttinyt luotettavaa raskaudenehkiisyé vahintdén neljé viikkoa. Testin on
vahvistettava, ettd potilas ei ole raskaana aloittaessaan lenalidomidihoidon.

Seuranta ja hoidon pddttdminen

Ladketieteellisesti valvottu raskaustesti on toistettava vihintdan neljan viikon vélein, mukaan lukien
viahintdin neljé viikkoa hoidon paéttymisen jalkeen lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsterilisaatio on varmistettu. Nima raskaustestit on tehtdva sind pdivéna, jolloin potilas
kay ladkettd méaarddvan ladkarin vastaanotolla tai tdtd edeltdvan kolmen vuorokauden aikana.

Lisdvarotoimet
Potilaita on neuvottava, ettei tdtd ladkevalmistetta saa koskaan antaa toiselle henkildlle ja etti
kayttamattomét kapselit on palautettava apteekkiin hoidon paatyttyé.

Potilaat eivét saa luovuttaa verta hoidon aikana eiké lenalidomidihoidon paéttymistd vahintdan
seuraavan 7 vuorokauden viikon aikana.
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Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on ldpipainolevyjé tai kapseleita késitellessdan
kaytettdva kertakdyttoisid késineitd. Naisten, jotka ovat raskaana tai epéilevit olevansa raskaana, ei
pidé késitelld lapipainolevyjé tai kapseleita (ks. kohta 6.6).

Koulutusmateriaali, lddkkeen médrddmistd ja toimittamista koskevat rajoitukset

Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka sisdltdd
varoituksia lenalidomidin odotettavasta teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenehkéisystd ennen
hoidon alkamista ja tietoa raskaustestien tekemisen valttimattomyydestd, auttaakseen potilaita
valttdiméaén sikion altistumista lenalidomidille. Ladkkeen maardavén 1adkéarin on kerrottava mies- ja
naispotilaille odotettavissa olevasta teratogeenisesta riskistd ja raskauden ehkéisyyn liittyvistd tarkoin
noudatettavista toimenpiteistd, jotka on miéritetty raskauden ehkdisyohjelmassa, sekd annettava
potilaalle asianmukainen koulutusopas, potilaskortti ja/tai vastaava kansallisesti kdytdssé olevan
potilaskorttijarjestelmdn mukaisesti. Kunkin maan kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
sovitusti on otettu kéyttoon kansallinen kontrolloitava jakelujérjestelmi. Kontrolloitavaan
jakelujérjestelmddn kuuluu potilaskortin ja/tai vastaavan menetelmén kaytto ladkkeen méaardamisti
varten ja/tai jakelun kontrollimenetelmait ja kayttoaiheeseen liittyvien yksityiskohtaisten tietojen keruu
hyviksytystd kayttdaiheesta poikkeavan kédyton huolellista tarkkailua varten kansallisella alueella.
Raskaustestin, ladkeméairdyksen antamisen ja lafkkeen toimittamisen tulisi mieluiten tapahtua samana
paivédnd. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, lenalidomidi tulee toimittaa 7 vuorokauden kuluessa
ladkkeen médrddmisesti ja lddkirin valvoman raskaustestin negatiivisen tuloksen jilkeen. Ladkettd saa
mairatd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, enintddn 4 viikon hoitojaksoa varten hyvéksyttyjen
kayttdaiheiden annostusohjelmien mukaisesti (ks. kohta 4.2). Muille potilaille ladkettd saa maarata
enintddn 12 viikon hoitojaksoa varten.

Muut varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Syddninfarkti

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

Laskimo- ja valtimotromboemboliset tapahtumat

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

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

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaén liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
valtimotromboembolian (péddasiassa sydédninfarktin ja aivoverisuonitapahtuman) lisddntynyt riski.
Valtimotromboembolian havaittu riski oli pienempi, kun lenalidomidia annettiin yhdistelména
melfalaanin ja prednisonin kanssa. Valtimotromboembolian riski oli pienempi multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidimonoterapiaa, kuin lenalidomidia yhdistelm&hoitona
saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla.

Sen vuoksi potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoitd, kuten aiempi tromboosi, tulee tarkkailla
huolellisesti, ja toimenpiteisiin on ryhdyttdvé kaikkien muutettavissa olevien riskitekijéiden
minimoimiseksi (esim. tupakointi, hypertensio ja hyperlipidemia). My&s samanaikainen
erytropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin sairastettu tromboembolinen tapahtuma saattavat
suurentaa tromboosiriskid niilld potilailla. Sen vuoksi erytropoieettisia aineita tai muita
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tromboosiriskié lisd4vid aineita, kuten hormonikorvaushoitoa, tulee kéyttdd varoen lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmdi saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. Y1i 12 g/dl:n
hemoglobiinipitoisuuden tulisi johtaa erytropoieettisten aineiden antamisen keskeyttdmiseen.

Potilaita ja lddkareitd kehotetaan tarkkailemaan tromboembolian merkkeja ja oireita. Potilaita tulee
neuvoa hakeutumaan ladkérin hoitoon, jos heilld esiintyy oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua
sekd kisien ja jalkojen turvotusta. Profylaktisia antitromboottisia valmisteita tulisi suositella erityisesti
potilaille, joilla on erityinen veritulppavaara. Paétos profylaktisista antitromboottisista toimenpiteisté
tulee tehdé yksittdisen potilaan taustalla olevien riskitekijoiden huolellisen arvioinnin jélkeen.

Jos potilaalla ilmenee miti tahansa tromboembolisia tapahtumia, hoito tdytyy keskeyttia ja
standardihoito verenohennusldikkeilld on aloitettava. Kun potilaan tila on saatu vakaaksi
verenohennushoidolla ja kaikki tromboemboliseen tapahtumaan liittyvat komplikaatiot on hoidettu,
voidaan lenalidomidihoitoa jatkaa alkuperdiselld annoksella hyoty-/riskiarviosta riippuen. Potilaan
tulee jatkaa verenohennuslaékitystd lenalidomidihoitoa saadessaan.

Keuhkoverenpainetauti

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

Neutropenia ja trombosytopenia

Lenalidomidin tdrkeimmait annosta rajoittavat toksisuudet ovat neutropenia ja trombosytopenia.
Sytopenioita tulee seurata madrittdmélla tdydellinen verenkuva, valkosolujen erittelylaskenta,
trombosyyttilaskenta ja hemoglobiini mukaan lukien, sekd hematokriitti ennen hoidon alkua, joka
viikko lenalidomidihoidon kahdeksan ensimmaiisen viikon aikana ja kuukausittain sen jilkeen.
Manttelisolulymfoomapotilaita on seurattava 2 viikon vilein hoitosykleissé 3 ja 4 ja sen jilkeen
jokaisen syklin alussa. Follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita on seurattava viikoittain
hoitosyklin 1 (28 vuorokautta) ensimmaéisten 3 viikon ajan, 2 viikon vilein hoitosykleissi 2-4 ja sen
jélkeen jokaisen syklin alussa. Hoidon keskeyttdminen ja/tai annoksen pienentdminen saattaa olla
tarpeen (ks. kohta 4.2). Neutropenian ilmaantuessa ladkarin tulee harkita kasvutekijoiden kayttod
potilaan hoitoon. Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan valittomasti kuumejaksoista.

Potilaita ja ladkéreitd kehotetaan tarkkailemaan verenvuodon merkkejé ja oireita, petekiat ja
nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos potilas saa samanaikaisesti verenvuotojen
todennékoisyytti lisddvid ladkevalmisteita (ks. kohta 4.8 Verenvuotohéiriot).

Lenalidomidin ja muiden myelosuppressiivisten lddkeaineiden samanaikaisessa kaytossa tulee
noudattaa varovaisuutta.

Askettiiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron
ja siihen ylldpitohoitona annettavaa lenalidomidia

Tutkimuksessa CALGB 100104 haittavaikutuksia raportoitiin suuriannoksisen melfalaanihoidon ja
autologisen kantasolusiirron jélkeen seké ylldpitohoitovaiheessa. Toisessa analyysissa havaittiin
tapahtumia, jotka ilmenivit yllépitohoidon aloittamisen jdlkeen. Tutkimuksessa IFM 2005-02
haittavaikutuksia ilmeni ainoastaan ylldpitohoitovaiheessa.

Yleisesti ottaen ndissd kahdessa tutkimuksessa, joissa tarkasteltiin lenalidomidia ylldpitohoitona
dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla autologisen kantasolusiirron saaneilla
potilailla, havaittiin 4. asteen neutropeniaa useammin lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa
tutkimusryhméssd kuin lumeldékettd yllapitohoitona saaneessa ryhmassé (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 %
vs. 1,8 % ylldpitohoidon aloitamisen jdlkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 %
tutkimuksessa IFM 2005-02). Lenalidomidihoidon keskeyttimiseen johtavia, hoidosta aiheutuvia
neutropeniahaittavaikutuksia ilmoitettiin 2,2 %:lla potilaista tutkimuksessa CALGB 100104 ja

2,4 %:lla potilaista tutkimuksessa IFM 2005-02. Kummassakin tutkimuksessa ilmoitettiin 4. asteen
kuumeista neutropeniaa saman verran seké lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhmassa
ettd lumelddkettd saaneessa ryhmaéssi (0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % ylldpitohoidon aloittamisen
jélkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0,5 % tutkimuksessa IFM 2005-02). Potilaita on
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kehotettava ilmoittamaan heti kuumejaksoista, silld ne voivat edellyttdd hoidon keskeyttdmista ja/tai
annoksen pienentdmisté (ks. kohta 4.2).

Tutkimuksissa, joissa arvioitiin lenalidomidia ylldpitohoitona dskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron, havaittiin 3. ja

4. asteen trombosytopeniaa enemmaén lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhmaissé kuin
lumelédékettd saaneessa tutkimusryhmaissa (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % ylldpitohoidon
aloittamisen jélkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 13,0 % vs. 2,9 % tutkimuksessa IFM 2005-
02). Potilaita ja ladkareitd kehotetaan tarkkailemaan verenvuodon merkkeji ja oireita, petekiat ja
nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos potilas saa samanaikaisesti verenvuotojen
todennikdoisyyttd lisddvid ladkevalmisteita (ks. kohta 4.8 Verenvuotohiiriot).

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

SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen neutropenian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenalidomidia
yhdistelméni bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhméssd (RVd-ryhmé) verrattuna
verrokkiryhmédn (Rd-ryhmad) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitiin
samankaltaisilla esiintyvyyksilld RVd- ja Rd-ryhmissé (0,0 % vs. 0,4 %). Potilaita tulee kehottaa
ilmoittamaan valittdmésti kuumejaksoista; hoidon keskeyttdminen ja/tai annoksen pienentdminen
saattavat olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

3. tai 4. asteen trombosytopenian havaittu esiintyvyys oli suurempi RVd-ryhmaéssé verrattuna Rd-
ryhméén (17,2 % vs. 9,4 %).

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

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmii saaneessa tutkimusryhmaissé havaittiin vihemmaén 4.
asteen neutropeniaa kuin verrokkiryhmaéssé (8,5 % Rd-hoidossa [jatkuva hoito] ja Rd18-hoidossa
[hoito 18 neljén viikon hoitosyklin ajan] ja 15 % melfalaani/prednisoni/talidomidiryhméissi, ks. kohta
4.8). 4. asteen kuumeisten neutropeniajaksojen esiintyvyys oli verrannollinen niiden esiintyvyyteen
verrokkiryhméssé (0,6 % lenalidomidi/deksametasonihoitoa saaneiden potilaiden Rd- ja Rd18-
hoidossa ja 0,7 % melfalaani/prednisoni/talidomidiryhmaéssé, ks. kohta 4.8).

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

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

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyissi kliinisissi
tutkimuksissa lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén kéytt6on liittyi suurentunut

4. asteen neutropenian ilmaantuvuus (34,1 % melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jilkeen
pelkkdi lenalidomidia saaneessa tutkimusryhméssd [MPR+R] sekd
melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jélkeen lumeldékettd saaneessa tutkimusryhméssé
[MPR+p] verrattuna 7,8 %:iin MPp+p-hoitoa saaneilla potilailla, ks. kohta 4.8). 4. asteen kuumeisia
neutropeniajaksoja havaittiin harvoin (1,7 % MPR+R/MPR+p-hoitoa saaneilla 0,0 % MPp+p-hoitoa
saaneilla potilailla, ks. kohta 4.8).

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

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

Multippelia myeloomaa sairastavilla, vahintddn yhtd aiempaa hoitoa saaneilla potilailla lenalidomidin
ja deksametasonin yhdistelméén liittyy 4. asteen neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (5,1 %:1la
lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 0,6 %:iin lumelddkkeelld ja
deksametasonilla hoidetuista potilaista; ks. kohta 4.8). 4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja

20



havaittiin harvoin (0,6 %:lla lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna
0,0 %:iin lumelaédkkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilasta; ks. kohta 4.8).

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

Myelodysplastiset oireyhtymydit

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

Manttelisolulymfooma
Manttelisolulymfoomapotilaiden lenalidomidihoitoon liittyy suurempi 3. ja 4. asteen neutropenian
esiintyvyys verrattuna verrokkiryhmin potilaisiin (ks. kohta 4.8).

Follikulaarinen lymfooma

Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille annettavaan lenalidomidin ja rituksimabin
yhdistelmihoitoon liittyi suurempi asteen 3 tai 4 neutropenian ilmaantuvuus kuin
lumelddke/rituksimabiryhmin potilailla. Kuumeista neutropeniaa ja asteen 3 tai 4 trombosytopeniaa
havaittiin useammin lenalidomidi/rituksimabiryhmassa (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhassairaudet

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

Perifeerinen neuropatia

Lenalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia, jonka tiedetdéin aiheuttavan vaikeaa perifeeristé
neuropatiaa. Perifeerisen neuropatian esiintyvyyden lisddntymistd ei havaittu lenalidomidin kéytdssé
yhdistelmini deksametasonin tai melfalaanin ja prednisonin kanssa tai monoterapiana tai
lenalidomidin kéytossa dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman pitkaaikaishoitoon.

Lenalidomidin kéytt6 yhdistelména laskimonsisdisen bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
multippelia myeloomaa sairastaville potilaille on yhdistetty perifeerisen neuropatian suurentuneeseen
esiintyvyyteen. Esiintyvyys oli pienempi, kun bortetsomibia annettiin ihonalaisesti. Ks. lisdtietoja
bortetsomibin valmisteyhteenvedon kohdasta 4.8.

Syopdoireiden ja -loydosten tilapdinen paheneminen ja tuumorilyysioireyhtymd

Koska lenalidomidilla on antineoplastisia ominaisuuksia, tuumorilyysioireyhtymén komplikaatioita
saattaa esiintyd. Tuumorilyysioireyhtymaia ja syopdoireiden ja -16yddsten tilapdistd pahenemista
(tumour flare -reaktio), myos kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Tuumorilyysioireyhtymén ja sydpdoireiden ja -10yddsten tilapdisen pahenemisen vaara on potilailla,
joiden kasvaintaakka on ollut suuri ennen hoitoa. Lenalidomidihoito pitdi tdlloin aloittaa varoen.
Niiden potilaiden tilaa tulee seurata tarkoin, erityisesti ensimmaiisen hoitosyklin aikana tai annosta
suurennettaessa, ja asianmukaisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

Manttelisolulymfooma

Syopdoireiden ja -16ydosten tilapéistd pahenemista (tumour flare -reaktio) suositellaan seuraamaan ja
tutkimaan tarkoin. Potilailla, joilla on suuren riskin manttelisolulymfoomaa osoittava MIPI-indeksi
(Mantle cell lymphoma International Prognostic Index) diagnoosivaiheessa tai joiden leesiot ovat
lahtotilanteessa kookkaita (vahintdén yksi leesio, jonka suurin halkaisija on > 7 cm), saattaa olla
syopdoireiden ja -10yddsten tilapdisen pahenemisen riski. Sydpéoireiden ja -10ydosten tilapdinen
paheneminen saattaa muistuttaa taudin etenemistd. Tutkimusten MCL-002 ja MCL-001 potilaille,
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joilla esiintyi sydpéoireiden ja -16ydosten tilapdistd asteen 1 tai 2 pahenemista, annettiin
kortikosteroideja, tulehduskipulddkkeitd (NSAID-14dkkeitd) ja/tai huumaavia kipulddkkeitd
syopdoireiden ja -10yddsten tilapdisen pahenemisen hoitoon. Paitds syOpdoireiden ja -10ydosten
tilapdisen pahenemisen hoitotoimenpiteisti on tehtiva yksildllisesti potilaan huolellisen kliinisen
tutkimisen jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Follikulaarinen lymfooma

Syopéoireiden ja -10ydosten tilapiistd pahenemista (tumour flare -reaktio) suositellaan seuraamaan ja
tutkimaan tarkoin. Sydpéoireiden ja -16ydosten tilapdinen paheneminen saattaa muistuttaa taudin
etenemistd. Potilaille, joilla esiintyi syopéoireiden ja -10ydosten tilapéisti asteen 1 tai 2 pahenemista,
annettiin kortikosteroideja, tulehduskipuldédkkeitd (NSAID-l4dkkeitd) ja/tai huumaavia kipuldikkeitd
syopdoireiden ja -10yddsten tilapdisen pahenemisen hoitoon. Paitds syOpdoireiden ja -10ydosten
tilapdisen pahenemisen hoitotoimenpiteisté on tehtéva yksilollisesti potilaan huolellisen kliinisen
tutkimisen jélkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

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

Kasvaintaakka

Manttelisolulymfooma

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

Varhainen kuolema

Tutkimuksessa MCL-002 varhaiset (20 viikon kuluessa tapahtuneet) kuolemat lisddntyivit kaiken
kaikkiaan selvésti. Varhaisen kuoleman riski oli lisddntynyt, jos potilaalla oli ldahtdtilanteessa suuri
kasvaintaakka. Varhaisia kuolemia oli lenalidomidiryhmissa 16/81 (20 %) ja verrokkiryhmissd 2/28
(7 %). Vastaavat luvut 52 viikon kuluessa olivat 32/81 (40 %) ja 6/28 (21 %) (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutukset

Tutkimuksessa MCL-002 niill4 potilailla, joilla oli suuri kasvaintaakka, hoito lopetettiin hoitosyklin 1
aikana lenalidomidiryhmaissd 11 potilaalla kaikkiaan 81 potilaasta (14 %) ja verrokkiryhméssé

1 potilaalla kaikkiaan 28 potilaasta (4 %). Lenalidomidiryhméssé pééasiallinen syy hoidon
lopettamiseen hoitosyklissé 1, jos potilaalla oli suuri kasvaintaakka, oli haittavaikutukset (7/11

[64 %]).

Potilaita, joilla on suuri kasvaintaakka, pitdd sen vuoksi tarkkailla huolellisesti haittavaikutusten (ks.
kohta 4.8), mukaan lukien sydpéoireiden ja -l10yddsten tilapdiseen pahenemiseen (tumour flare -
reaktioon) liittyvien oireiden, havaitsemiseksi. Annosmuutokset tumour flare -reaktion yhteydessa, ks.
kohta 4.2. Suureksi kasvaintaakaksi méairiteltiin vahintdén yksi ldpimitaltaan > 5 cm:n leesio tai kolme
ldpimitaltaan > 3 cm:n leesiota.

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu allergisia reaktioita mukaan lukien
angioddeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikeita ihoreaktioita mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtyméd (DRESS) (ks. kohta 4.8). Ladkkeen miérddjan on kehotettava potilaita olemaan valppaita
néiden reaktioiden merkkien ja oireiden varalta ja hakeutumaan l4ékériin heti, jos heille ilmaantuu
niitd. Lenalidomidin kéyttd on lopetettava, jos potilaalla ilmenee angioddeemaa, anafylaktinen reaktio,
eksfoliatiivista tai rakkulaista ihottumaa tai jos epéillddn Stevens-Johnsonin oireyhtyméé, toksista
epidermaalista nekrolyysia tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméé, eiké hoitoa saa aloittaa
uudelleen, jos se on lopetettu ndiden reaktioiden vuoksi. Lenalidomidin kiyton keskeyttdmisti tai
lopettamista tulee harkita muissa ihoreaktioissa vaikeusasteesta riippuen. Aikaisemmin
talidomidihoidon aikana allergisia reaktioita saaneita potilaita on tarkkailtava huolellisesti, silld
lenalidomidin ja talidomidin vélisestd mahdollisesta ristireaktiosta on raportoitu ladketieteellisessa
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kirjallisuudessa. Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidihoidon yhteydessé esiintynyt vaikeaa
ihottumaa, ei pidd antaa lenalidomidia.

Uudet primaarikasvaimet

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

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla siirteen
saajiksi soveltumattomilla potilailla uusien hematologisten primaarikasvainten (AML- ja MDS-
tapausten) 4,9-kertaista lisddntymisté, jos potilas sai lenalidomidia yhdistelmind melfalaanin ja
prednisonin kanssa taudin etenemiseen saakka (1,75/100 henkildvuotta) verrattuna melfalaanin ja
prednisonin yhdistelmén kaytt66n (0,36/100 henkilovuotta).

Potilailla, jotka saivat lenalidomidia (9 syklid) yhdistelmé&na melfalaanin ja prednisonin kanssa,
havaittiin uusien kiinteiden primaarikasvainten ilmaantumisen 2,12-kertaista lisddntymisti (1,57/100
henkilovuotta) verrattuna melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén kaytt6on (0,74/100 henkilovuotta).

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

Uusien kiinteiden primaarikasvainten 1,3-kertaista lisddntymista havaittiin potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdistelmina deksametasonin kanssa taudin etenemiseen saakka tai 18 kuukauden ajan
(1,58/100 henkilovuotta) verrattuna talidomidin kadyttoon yhdistelméni melfalaanin ja prednisonin
kanssa (1,19/100 henkilévuotta).

Askettiiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidia
yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa, uusien hematologisten primaarikasvainten
ilmaantuvuus oli 0,00-0,16/100 henkildvuotta ja uusien kiinteiden primaarikasvainten ilmaantuvuus
0,21-1,04/100 henkil6vuotta.

Lenalidomidiin liittyva uusien primaarikasvainten riski on olemassa myos édskettdin diagnosoitua
multippelia myeloomaa sairastavilla kantasolusiirron jélkeen. Vaikkakaan titi riskid ei ole vield tdysin
médritelty, se on syyté pitdd mielessd harkittaessa ja kdyettdessid Lenalidomide Mylan -valmistetta
tillaisessa tilanteessa.

Hematologisten maligniteettien, erityisesti AML:n, MDS:n ja B-solujen maligniteettien (mm.
Hodgkinin lymfooma), ilmaantuvuus oli 1,31/100 henkilovuotta lenalidomidiryhmissé ja 0,58/100
henkilovuotta lumeldékeryhmissé (1,02/100 henkildvuotta potilailla, jotka saivat lenalidomidia
autologisen kantasolusiirron (ASCT) jalkeen ja 0,60/100 henkildvuotta potilailla, jotka eivét saaneet
lenalidomidia autologisen kantasolusiirron jélkeen). Uusien kiinteiden primaarikasvainten
ilmaantuvuus oli lenalidomidiryhmissé 1,36/100 henkildvuotta ja 1,05/100 henkildvuotta
lumelddkeryhmissé (1,26/100 henkilovuotta potilailla, jotka saivat lenalidomidia autologisen
kantasolusiirron (ASCT) jilkeen ja 0,60/100 henkildvuotta potilailla, jotka eivit saaneet lenalidomidia
autologisen kantasolusiirron jélkeen).

Uusien hematologisten primaarikasvainten esiintymisen riski on otettava huomioon ennen
lenalidomidihoidon aloittamista joko yhdistelmédna melfalaanin kanssa tai vélittdmasti suuriannoksisen
melfalaanihoidon ja autologisen kantasolusiirron jilkeen. Ladkérien on arvioitava potilaat huolellisesti
ennen hoitoa ja hoidon aikana kéyttdmaélld tavanomaista sydpéseulontaa uusien
primaarikasvaintapausten havaitsemiseksi ja aloitettava asianmukainen hoito.

23



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

Karyotyyppi

Léhtotilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka, liittyvét taudin etenemiseen
AML:ksi, jos potilas on riippuvainen verensiirroista ja hinelld on deleetioon (5q) liittyvd poikkeavuus.
Pienen ja keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisia oireyhtymié koskevien kahden kliinisen
lenalidomiditutkimuksen yhdistetyssé analyysissa potilailla, joilla oli kompleksinen sytogenetiikka, oli
suurimmaksi arvioitu 2 vuoden kumulatiivinen riski, etté tauti eteni AML:ksi (38,6 %) Jos potilaalla
oli yksittdinen deleetioon (5q) liittyva poikkeavuus, taudin arvioitu 2 vuoden etenemisluku AML:ksi
oli 13,8 % verrattuna 17,3 %:iin potilailla, joilla oli deleetio (5q) ja lisdksi yksi sytogeneettinen
poikkeavuus.

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

TP53-status

TP53-mutaatiota esiintyy 20-25 %:1la pienemmaén riskin MDS Del 5q -potilaista ja siihen liittyy
suurempi etenemisriski akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML). Kliinisen tutkimuksen post-hoc-
analyysissa lenalidomidin kaytosté pienen tai keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisten
oireyhtymien hoitoon (MDS-004) taudin arvioitu 2 vuoden etenemisluku AML:ksi oli 27,5 %, jos
potilas oli IHC-p53-positiivinen (tuman voimakkaan vérjdytymisen raja-arvo 1 %, kun kiytetdan p53-
proteiinin immunohistokemiallista analyysia TP53-mutaatiostatuksen sijaan), ja 3,6 %, jos potilas oli
IHC-p53-negatiivinen (p = 0,0038) (ks. kohta 4.8).

Eteneminen manttelisolulymfoomaan liittyviksi muiksi syoviksi
Manttelisolulymfoomaan liittyvid tunnistettuja riskeja ovat akuutti myelooinen leukemia, B-
solusyoOvit ja ei-melanoomatyyppiset ihosyovit.

Uudet primaarikasvaimet follikulaarisessa lymfoomassa

Relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta indolenttia non-Hodgkin-lymfoomaa koskevassa
tutkimuksessa, johon osallistui follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita, uusien
primaarikasvainten riskin ei havaittu lisdéntyvén lenalidomidi/rituksimabiryhméssé verrattuna
lumelééke/rituksimabiryhmédin. Uusien hematologisten primaarikasvainten ilmaantuvuus AML-
tapauksina oli 0,29/100 henkildvuotta lenalidomidi/rituksimabiryhméssa ja 0,29/100 henkildvuotta
lumeladke/rituksimabiryhméssa. Uusien hematologisten ja kiinteiden primaarikasvainten (pois lukien
ei-melanoomatyyppiset ihosyovit) ilmaantuvuus oli 0,87/100 henkilévuotta
lenalidomidi/rituksimabiryhmaéssa ja 1,17/100 henkilovuotta lumelddke/rituksimabiryhméssd seuranta-
ajan mediaanin ollessa 30,59 kuukautta (vaihteluvéli 0,6-50,9 kuukautta).

Ei-melanoomatyyppiset ihosyovit, joihin kuuluvat ihon okasolusydvit ja tyvisolusyovit, ovat
tunnistettuja riskeja.

Ladkarien tulee seurata potilaita uusien primaarikasvainten syntymisen varalta. Lenalidomidihoitoa
harkittaessa on huomioitava seké lenalidomidin mahdollinen hy6ty ettd uusien primaarikasvainten
riski.

Maksahdiriot

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

Maksan toimintakokeiden poikkeavia tuloksia raportoitiin yleisesti ja ne olivat tavallisesti oireettomia

ja korjautuivat, kun ladkkeen anto keskeytettiin. Kun toimintakoearvot ovat palautuneet
lahtotilanteeseen, voidaan harkita hoitoa pienemmalla annoksella.
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Lenalidomidi erittyy munuaisten kautta. On tirkeda sd4tdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden annosta sellaisten pitoisuuksien vélttdmiseksi plasmassa, jotka voivat lisétd hematologisten
haittavaikutusten yleistymisriskid tai maksatoksisuuden riskié. Maksan toiminnan seuraamista
suositellaan erityisesti silloin, kun potilaalla on aikaisemmin ollut tai on samanaikaisesti virusperdinen
maksan infektio tai kun lenalidomidia annetaan yhdessi sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joihin
tiedetddn liittyvin maksan toimintah&irioita.

Infektio, johon liittyy tai ei liity neutropeniaa

Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat ovat alttiita infektioille, keuhkokuume mukaan lukien.
Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoidossa havaittiin enemmén infektioita kuin MPT-
hoidossa lenalidomidia ylldpitohoitona saaneilla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu multippeli
myelooma ja jotka eivét sovellu siirteen saajiksi, verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin, joilla
on dskettéin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.
Vajaalla kolmanneksella potilaista esiintyi neutropeniaan liittyvid > 3. asteen infektioita. Potilaita,
joilla tiedetddn olevan infektioiden riskitekijoitd, pitda tarkkailla huolellisesti. Kaikkia potilaita on
neuvottava hakeutumaan ladkériin heti ensimmaisten infektio-oireiden (esim. yska tai kuume)
ilmaantuessa, silld hoidon varhaisella aloittamisella voidaan vahentdd infektion vaikeusastetta.

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

Virusten uudelleen aktivoituminen on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan.

Vyoéruusun uudelleen aktivoituminen on osassa tapauksista johtanut disseminoituneeseen vydruusuun,
vyoruusun aiheuttamaan meningiittiin tai silmédnseudun vyoéruusuun, joka on vaatinut
lenalidomidihoidon véliaikaisen keskeyttdmisen tai kokonaan lopettamisen ja asianmukaista
viruslddkehoitoa.

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

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Lenalidomidin kéyton yhteydessa on ilmoitettu progressiivisia multifokaalisia
leukoenkefalopatiatapauksia (PML), joista osa on johtanut kuolemaan. PML:44 on ilmoitettu useiden
kuukausien tai usean vuoden kuluttua lenalidomidihoidon aloittamisen jélkeen. Tapauksia on yleensa
ilmoitettu potilailla, jotka ovat kdyttineet samanaikaisesti deksametasonia tai jotka ovat saaneet
aiemmin jotakin muuta immunosuppressiivista solunsalpaajahoitoa. Laékéireiden on seurattava
potilaita sdénndllisesti ja otettava PML huomioon tehdessédén erotusdiagnoosia potilaille, joilla on
uusia tai pahenevia neurologisia, kognitiivisia tai kiyttdytymiseen liittyvié oireita. Liséksi potilaita on
neuvottava kertomaan kumppanille tai hoitajille hoidosta, silld nima saattavat huomata oireita, joista
potilas ei itse ole tietoinen.

PML:n selvittdmisen on perustuttava neurologiseen tutkimukseen, aivojen magneettikuvaukseen seké
aivo-selkdydinnesteanalyysiin, jossa JC-viruksen DNA:ta etsitdin polymeraasiketjureaktiolla (PCR),
tai aivobiopsiaan, jossa testataan JC-virus. PML:&4 ei voida sulkea pois, vaikka JC-virusta ei 18ytyisi
polymeraasiketjureaktiolla. Liséseuranta ja -arviointi voivat olla tarpeen, jos vaihtoehtoista diagnoosia
ei voida vahvistaa.
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Jos PML:44 epdillddn, hoito on keskeytettédva sithen saakka, kunnes PML on suljettu pois. Jos PML
diagnosoidaan, lenalidomidihoito on lopetettava pysyvésti.

Askettéiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat potilaat

Kyvyttomyys sietdd lenalidomidiyhdistelmihoitoa (3. tai 4. asteen haittatapahtumat, vakavat
haittatapahtumat, hoidon keskeyttdminen) oli yleisempéa potilailla, joiden iké oli > 75 vuotta, ISS-
vaihe III, ECOG-suorituskykypisteet > 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min. Potilaan kyky sietda
lenalidomidiyhdistelm&hoitoa on arvioitava huolellisesti, missi on otettava huomioon potilaan ika,
[SS-vaihe III, ECOG-suorituskykypisteet > 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja
4.8).

Kaihi
Kaihin esiintyvyyden on ilmoitettu lisddntyneen lenalidomidia yhdistelména deksametasonin kanssa
saaneilla potilailla, erityisesti pitkdaikaiskdytossd. Nakokyvyn sddnndllistd seurantaa suositellaan.

Natriumpitoisuus
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

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

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet

Suun kautta otettavilla ehkéisyvalmisteilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Lenalidomidi ei ole
entsyymin indusoija. Ihmisen maksasoluilla suoritetussa in vitro -tutkimuksessa tutkitut lenalidomidin
eri pitoisuudet eivit indusoineet entsyymeja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4/5.
Sen vuoksi lddkevalmisteiden, mukaan lukien hormonaaliset ehkéisyvalmisteet, tehon heikkenemiseen
johtavaa induktiota ei oleteta esiintyvin, jos lenalidomidia annetaan yksin. Deksametasonin tiedetdin
kuitenkin olevan heikko tai kohtalainen CYP3 A4-entsyymin indusoija, ja se vaikuttaa todennékoisesti
myds muihin entsyymeihin ja kuljettajiin. Suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden tehon
heikkenemistd hoidon aikana ei voida sulkea pois. Raskaudenehkéisystd on huolehdittava luotettavin
menetelmin (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Varfariini

Useiden 10 mg:n lenalidomidiannosten samanaikaisella antamisella ei ollut vaikutusta R- ja S-
varfariinin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan. Varfariinin 25 mg:n kerta-annoksen samanaikaisella
antamisella ei ollut vaikutusta lenalidomidin farmakokinetiikkaan. Yhteisvaikutuksesta kliinisen
kdyton aikana (samanaikainen kayttd deksametasonin kanssa) ei kuitenkaan ole tietoja. Deksametasoni
on heikko tai kohtalainen entsyymin indusoija eika sen vaikutusta varfariiniin tunneta.
Varfariinipitoisuuden huolellista seuraamista hoidon aikana suositellaan.

Digoksiini

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

Statiinit

Kun statiineja annetaan yhdessé lenalidomidin kanssa, rabdomyolyysin riski suurenee, miké saattaa
olla additiivista. Tehostettu kliininen ja laboratorioseuranta on tarpeen erityisesti ensimmaisind
hoitoviikkoina.
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Deksametasoni

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

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

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

(25 mg) farmakokinetiikkaan. Lenalidomidin samanaikainen antaminen ei muuta temsirolimuusin
farmakokinetiikkaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Mahdollisen teratogeenisuutensa vuoksi lenalidomidia saa méaratéi vain silld ehdolla, ettd potilas
noudattaa raskaudenehkidisyohjelmaa (ks. kohta 4.4), ellei ole luotettavaa nayttda siitd, ettd potilas ei
voi tulla raskaaksi.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkdisy miehille ja naisille
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvé tehokasta ehkdisymenetelméa. Jos

lenalidomidihoitoa saaneella potilaalla todetaan raskaus, hoito on lopetettava ja potilas on ohjattava
teratologiaan erikoistuneelle tai perehtyneelle 1ddkérille arviointia ja konsultointia varten. Jos
lenalidomidia ottavan miespotilaan kumppanilla todetaan raskaus, kumppani suositellaan ohjattavan
teratologiaan erikoistuneelle tai perehtyneelle ldékérille arviointia ja konsultointia varten.

Lenalidomidia esiintyy erittdin pienind méérind ihmisen siemennesteessd hoidon aikana eiké sitd voida
todeta ihmisen siemennesteessd 3 vuorokauden kuluttua lddkkeen lopettamisesta terveilld henkiloilla
(ks. kohta 5.2). Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset viestdryhmat, joilla on pidentynyt
eliminaatioaika, esim. munuaisten vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia ottavien
miespotilaiden on kéytettdvd kondomia hoidon ja hoitotaukojen aikana sekd yhden viikon ajan hoidon
paittymisen jilkeen, mikéli heiddn kumppaninsa on raskaana tai voi tulla raskaaksi eiké kayté
ehkaisya.

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

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

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

lenalidomidihoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Rotalle tehty hedelmaillisyystutkimus kdyttden lenalidomidia enintdin annoksina 500 mg/kg (kehon

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Lenalidomidilla on vahédinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Lenalidomidin kdyton yhteydessd on raportoitu visymystd, huimausta, uneliaisuutta, kiertohuimausta
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ja nddn sumenemista. Sen vuoksi on suositeltavaa olla varovainen ajamisen tai koneiden kéyttdmisen
yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron
Ja ylldpitohoitona lenalidomidia

Tutkimuksessa CALGB 100104 ilmenneet haittavaikutukset méériteltiin konservatiivisesti.
Taulukossa 1 on kuvattu suuriannoksisen melfalaanihoidon ja autologisen kantasolusiirron jilkeen
sekd ylldpitohoitovaiheessa raportoidut haittavaikutukset. Toisessa analyysissa yllépitohoidon
aloittamisen jilkeen havaitut tapahtumat viittaavat siihen, etti taulukossa 1 kuvatut esiintyvyydet
saattavat olla suurempia kuin ylldpitohoitovaiheen aikana itse asiassa havaitut esiintyvyydet.
Tutkimuksessa IFM 2005-02 haittavaikutuksia ilmeni ainoastaan yllépitohoitovaiheessa.

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittiin useammin (> 5 %) lenalidomidia ylldpitohoitona
saaneilla potilailla kuin lumeldéketti saaneilla potilailla:
e keuhkokuume (kattotermi; 10,6 %) tutkimuksessa IFM 2005-02
e keuhkoinfektio (9,4 % [9,4 % ylldpitohoidon aloittamisen jalkeen]) tutkimuksessa CALGB
100104

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

Tutkimuksessa CALGB 100104 havaittiin enemmin seuraavia haittavaikutuksia
lenalidomidiylldpitohoidolla kuin lumeldékehoidolla: neutropenia (79,0 % [71,9 % yllépitohoidon
aloittamisen jélkeen]), trombosytopenia (72,3 % [61,6 %]), ripuli (54,5 % [46,4 %]), ihottuma (31,7 %
[25,0 %]), yldhengitystieinfektio (26,8 % [26,8 %]), vasymys (22,8 % [17,9 %]), leukopenia (22,8 %
[18,8 %]) ja anemia (21,0 % [13,8%)]).

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettynd
bortetsomibiin ja deksametasoniin ja jotka eivdit sovellu siirteen saajiksi
SWOG S0777 -tutkimuksessa vakavat haittavaikutukset, joita havaittiin yleisemmin (> 5 %)
lenalidomidia yhdistelména laskimonsiséisen bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavilla
potilailla kuin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmii saavilla potilailla olivat:

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

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

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eiviit sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin yhdistelmdlld
Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittiin useammin (> 5 %) lenalidomidin ja pieniannoksisen
deksametasonin yhdistelmé&é (Rd ja Rd18) kuin melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelméaa
(MPT) saaneilla potilailla:

e keuhkokuume (9,8 %)

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

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

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eiviit sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmdlld
Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittiin useammin (> 5 %) kéytettiessd melfalaanin,
prednisonin ja lenalidomidin yhdistelmaia, jota seurasi ylldpitohoito lenalidomidilla (MPR+R), tai
kaytettdessd melfalaanin, prednisonin ja lenalidomidin yhdistelméaé, jonka jdlkeen annettiin
lumelédékettd (MPR+p), verrattuna melfalaanin, prednisonin ja lumeldékkeen yhdistelméhoitoon, jonka
jéilkeen annettiin lumelddkettd (MPp+p):

e kuumeinen neutropenia (6,0 %)

e anemia (5,3 %).

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

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

Kahdessa vaiheen 3 lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 353 multippelia myeloomaa sairastavaa
potilasta altistettiin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmélle ja 351 potilasta lumeldikkeen ja
deksametasonin yhdistelmalle.

Vakavimmat haittavaikutukset, joita havaittiin useammin lenalidomidin ja deksametasonin
yhdistelmihoidossa kuin lumelddkkeen ja deksametasonin yhdistelméhoidossa, olivat:

. laskimotromboembolia (syva laskimotromboosi, keuhkoembolia) (ks. kohta 4.4)

. 4. asteen neutropenia (ks. kohta 4.4)

Haittavaikutukset, joita havaittiin useammin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmé&hoidossa
kuin lumelddkkeen ja deksametasonin yhdistelmihoidossa yhdistetyissd multippelin myelooman
kliinisissé tutkimuksissa (MM-009 ja MM-010) olivat visymys (43,9 %), neutropenia (42,2 %),
ummetus (40,5 %), ripuli (38,5 %), lihaskramppi (33,4 %), anemia (31,4 %), trombosytopenia
(21,5 %), ja ihottuma (21,2 %).

Myelodysplastiset oireyhtymydit

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili myelodysplastisia oireyhtymid sairastavilla potilailla
perustuu yhdessd vaiheen 2 ja yhdessd vaiheen 3 tutkimuksessa yhteensé 286 potilaasta saatuihin
tietoihin (ks. kohta 5.1). Vaiheessa 2 kaikki 148 potilasta sai lenalidomidihoitoa. Vaiheen 3
tutkimuksen kaksoissokkovaiheessa 69 potilasta sai 5 mg lenalidomidia, 69 potilasta sai 10 mg
lenalidomidia ja 67 potilasta sai lumeldaketta.

Suurin osa haittavaikutuksista esiintyi ensimmaéisten 16 lenalidomidihoitoviikon aikana.

Vakavia haittavaikutuksia ovat:

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

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

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla perustuu
tietoihin 254 potilaasta, jotka osallistuivat vaiheen 2 satunnaistettuun, kontrolloituun tutkimukseen
MCL-002 (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutukset myds sen tueksi tehdysté tutkimuksesta MCL-001 on siséllytetty taulukkoon 3.

Vakavia haittavaikutuksia, joita havaittiin tutkimuksessa MCL-002 useammin (v&hintdin

2 prosenttiyksikon erolla) lenalidomidia saaneiden potilaiden ryhmissé kuin verrokkiryhméssa,
olivat

. neutropenia (3,6 %)

. keuhkoembolia (3,6 %)

. ripuli (3,6 %).

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

Tutkimuksessa MCL-002 varhaiset (20 viikon kuluessa tapahtuneet) kuolemat lisddntyivit kaiken
kaikkiaan selvésti. Varhaisen kuoleman riski oli lisddntynyt, jos potilaalla oli ldhtStilanteessa suuri
kasvaintaakka. Varhaisia kuolemia oli lenalidomidiryhmissa 16/81 (20 %) ja verrokkiryhmissa
2/28 (7 %). Vastaavat luvut 52 viikon kuluessa olivat 32/81 (39,5 %) ja 6/28 (21 %) (ks. kohta 5.1).
Niilld potilailla, joilla oli suuri kasvaintaakka, hoito lopetettiin hoitosyklin 1 aikana
lenalidomidiryhmaéssé 11 potilaalla kaikkiaan 81 potilaasta (14 %) ja verrokkiryhmaéssé 1 potilaalla
kaikkiaan 28 potilaasta (4 %). Lenalidomidiryhméssa pdéasiallinen syy hoidon lopettamiseen
hoitosyklissé 1, jos potilaalla oli suuri kasvaintaakka, oli haittavaikutukset (7/11 [64 %]). Suureksi
kasvaintaakaksi méériteltiin vahintdén yksi ldpimitaltaan > 5 cm:n leesio tai kolme ldpimitaltaan
>3 cm:n leesiota.

Follikulaarinen lymfooma

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

Tutkimuksessa NHL-007 yleisimmin havaitut vakavat haittavaikutukset, joiden esiintyvyys
lenalidomidi/rituksimabiryhmaéssé oli vahintddn 1 prosenttiyksikkod suurempi kuin
lumelédéke/rituksimabiryhmaissé, olivat

e kuumeinen neutropenia (2,7 %)

e keuhkoembolia (2,7 %)

e keuhkokuume (2,7 %).

Tutkimuksessa NHL-007 yleisimmin havaitut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys
lenalidomidi/rituksimabiryhméssé oli véhintddn 2 prosenttiyksikkod suurempi kuin
lumeléddke/rituksimabiryhmissé, olivat neutropenia (58,2 %), ripuli (30,8 %), leukopenia (28,8 %),
ummetus (21,9 %), yska (21,9 %) ja viasymys (21,9 %).

Haittavaikutusten yhteenvedon taulukko

Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset luetellaan seuraavassa
elinjdrjestelmin ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessd. Yleisyydet on méiritetty seuraavalla
tavalla: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Haittavaikutukset mainitaan seuraavassa taulukossa siind luokassa, joka oli haittavaikutuksen suurin
esiintyvyys missd tahansa keskeisessé kliinisessa tutkimuksessa.

Multippelin myelooman monoterapian yhteenvedon taulukko
Seuraava taulukko koostuu dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavien, autologisen
kantasolusiirron saaneiden potilaiden lenalidomidiyllépitohoitoa koskevien tutkimusten aikana
kerityisté tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa tutkimustietoja ei
sovitettu hoidon kestoon, joka oli lenalidomidia sisiltdneissd ryhmissd pidempi (hoitoa jatkettiin
taudin etenemiseen saakka) kuin lumeldékettd saaneissa tutkimusryhmissa (ks. kohta 5.1).

Taulukko 1: Kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidia yllipitohoitona

MedDRA:n
yleisyysluokitus- ja
elinjirjestelmi-tiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Infektiot

Hyvin yleinen
Keuhkokuume®?, yldhengitysteiden

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

Yleinen
Infektio®, virtsatietulehdus®",
alahengitysteiden infektio,

Hyvin yleinen
Keuhkokuume®#, neuropeeninen

infektio

Yleinen

Sepsis®®, bakteremia,
keuhkoinfektio®,
alahengitysteiden bakteeri-
infektio, keuhkoputkitulehdus®,
influenssa’, maha-suolitulehdus®,
vyoruusu’, infektio

kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)

keuhkoinfektio®
Hyvin- ja Yleinen
pahanlaatuiset Myelodysplastinen oireyhtyma®”

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Neutropenia™’, kuumeinen

neutropenia™’, trombosytopenia™’,
anemia, leukopenia®, lymfopenia

Hyvin yleinen
Neutropenia”?, kuumeinen

neutropenia™’,
trombosytopenia™°, anemia,
leukopenia’, lymfopenia

Hengenahdistus’, vetinen nuha

Yleinen
Pansytopenia’
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus Hypokalemia Hypokalemia, dehydraatio
Hermosto Hyvin yleinen Yleinen
Parestesia Péaéansarky
Yleinen
Perifeerinen neuropatia®
Verisuonisto Yleinen Yleinen
Keuhkoembolia®" Syvi laskimotromboosi”*4
Hengityselimet, Hyvin yleinen Yleinen
rintakehi ja Yski Hengenahdistus’
vilikarsina
Yleinen
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MedDRA:n Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3—4
yleisyysluokitus- ja haittavaikutukset/yleisyys
elinjirjestelmi-tiedot
Ruoansulatuselimisté | Hyvin yleinen Yleinen
Ripuli, ummetus, vatsakipu, Ripuli, oksentelu, pahoinvointi
pahoinvointi
Yleinen
Oksentelu, ylévatsakipu
Maksa ja sappi Hyvin yleinen Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa toimintakokeissa
Tho ja ihonalainen Hyvin yleinen Yleinen
kudos Thottuma, kuiva iho Ihottuma, kutina
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen
sidekudos Lihaskrampit
Yleinen
Lihaskipu, muskuloskeletaalinen
kipu
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa Visymys, voimattomuus, kuume Visymys, voimattomuus
todettavat haitat

¢ Kliinisissd tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, joilla on #skettdin diagnosoitu multippeli
myelooma ja jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.

“Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

" Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

2”Keuhkokuume” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: pesikekeuhkokuume,
lohkokeuhkokuume, Pneumocystis jirovecin aiheuttama keuhkokuume, keuhkokuume, Klebsiella pneumoniaen aiheuttama
keuhkokuume, legionellan aiheuttama keuhkokuume, Mycoplasma pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, pneumokokin
aiheuttama keuhkokuume, streptokokin aiheuttama keuhkokuume, virusperdinen keuhkokuume, keuhkosairaus, pneumoniitti.
b »Sepsis” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: bakteerisepsis, pneumokokkisepsis,
septinen sokki, stafylokokkisepsis.

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

4Syvi laskimotromboosi” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: syvi
laskimotromboosi, tromboosi, laskimotromboosi.

Multippelin myelooman yhdistelmdhoidon yhteenvedon taulukko

Seuraava taulukko koostuu multippelia myeloomaa ja siihen saatua yhdistelméhoitoa koskevien
tutkimusten aikana kerétyisti tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa
tutkimustietoja ei sovitettu hoidon kestoon, joka oli lenalidomidia siséltdneissd ryhmissd pidempi
(hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka) kuin verrokkiryhmissé (ks. kohta 5.1).
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Taulukko 2. Kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisissi tiedoissa ilmoitetut
haittavaikutukset multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat hoitoa
lenalidomidilla yhdistettyna bortetsomibiin ja deksametasoniin, deksametasoniin tai
melfalaaniin ja prednisoniin

MedDRA:n
yleisyysluokitus- ja
elinjéirjestelmi-tiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Infektiot

Hyvin yleinen
Keuhkokuume®®, ylihengitysteiden

infektio®, bakteeri-, virus- ja sieni-
infektiot (mukaan lukien
opportunistiset infektiot)’,
nendnielun tulehdus, nielutulehdus,
keuhkoputkitulehdus®, nenitulehdus

Yleinen

Keuhkokuume®®, bakteeri-,
virus- ja sieni-infektiot (mukaan
lukien opportunistiset infektiot)°,
selluliitti®, septinen sokki®®,
keuhkoinfektio®,
keuhkoputkitulehdus’,

hengitystieinfektio®,

kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)

. . *
okasolusyopar®

Yleinen virtsatieinfektio®, tarttuva
Septinen sokki®®, keuhkoinfektio®, | suolitulehdus
virtsatieinfektio®,
sivuontelotulehdus’

Hyvin- ja Melko harvinainen Yleinen

pahanlaatuiset Tyvisolusyopa™’, ihon Akuutti myelooinen leukemia®,

myelodysplastinen oireyhtyma’,
ihon okasolusydpa™®™

Melko harvinainen
Akuutti T-soluleukemia®,
tyvisolusyopa’?,
tuumorilyysioireyhtymé

Veri ja imukudos

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

lymfopenia

Yleinen
Kuumeinen neutropenia™®,
pansytopenia’

Melko harvinainen

Hemolyysi,
autoimmuunihemolyyttinen anemia,
hemolyyttinen anemia

Hyvin yleinen
Neutropenia™*%,

trombosytopenia™’, anemia’,
leukopenia, lymfopenia

Yleinen

Kuumeinen neutropenia™®,
pansytopenia’, hemolyyttinen
anemia

Melko harvinainen
Hyperkoagulaatio, koagulopatia

Immuunijirjestelma Melko harvinainen
Yliherkkyysreaktiot"

Umpieritys Yleinen
Hypotyreoidismi

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin yleinen

Hypokalemia®®, hyperglykemia,
hypoglykemia, hypokalsemia®,
hyponatremia’, dehydraatio®,
ruokahalun vihentyminen®, painon
lasku

Yleinen
Hypomagnesemia, hyperurikemia,
hyperkalsemia”

Yleinen

Hypokalemia®®, hyperglykemia,
hypokalsemia’®, diabetes mellitus’,
hypofosfatemia, hyponatremia’,
hyperurikemia, kihti,
dehydraatio®” ruokahalun
viheneminen®, painon lasku
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MedDRA:n
yleisyysluokitus- ja
elinjirjestelmi-tiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Yleinen
Masentuneisuus, unettomuus Masentuneisuus, unettomuus
Melko harvinainen
Sukupuolivietin menetys
Hermosto Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Perifeerinen neuropatia®, Perifeerinen neuropatia®
parestesia, huimaus®, vapina,
makuhdirio, padnsarky Yleinen
Aivoverenkiertohdirio®,
Yleinen huimaus®, pyértyminen®,
Ataksia, tasapainohdirio, hermosérky
py6rtyminen®, hermosirky,
tuntohairio Melko harvinainen
Kallonsisdinen verenvuoto”,
ohimeneva iskeeminen kohtaus,
aivoiskemia
Silmét Hyvin yleinen Yleinen
Kaihi, sumentunut nako Kaihi

Yleinen Melko harvinainen
Nakotarkkuuden heikentyminen Sokeus
Kuulo ja tasapainoelin | Yleinen
Kuurous (mukaan lukien
hypoakusia), tinnitus
Sydin Yleinen Yleinen
Eteisvirind®®, bradykardia Sydéninfarkti (akuutti mukaan
lukien)™?, eteisvarina®®,
Melko harvinainen kongestiivinen syddmen
Rytmihdirio, pidentynyt QT-aika, vajaatoiminta’, takykardia,
eteislepatus, kammion ekstrasystolia | syddmen vajaatoiminta®®,
sydinlihasiskemia’
Verisuonisto Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Laskimotromboemboliset Laskimotromboemboliset
tapahtumat”, padasiassa syva tapahtumat”, padasiassa syva
laskimotromboosi ja laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™*®, hypotensio® keuhkoembolia®®%
Yleinen Yleinen
Hypertensio, ekkymoosi”® Vaskuliitti, hypotensio®,
hypertensio
Melko harvinainen
Iskemia, perifeerinen iskemia,
kallonsisdinen
laskimosinustromboosi
Hengityselimet, Hyvin yleinen Yleinen
rintakehi ja Hengenahdistus®®, Hengenahdistus rasituksessa’,
vilikarsina nendverenvuoto”, yski hengenahdistus®,

Yleinen
Kuulohéirié

keuhkopussikipu®, hypoksia®
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MedDRA:n
yleisyysluokitus- ja
elinjirjestelmi-tiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen
Ripuli®®, ummetus®, vatsakipu®,

pahoinvointi, oksentelu®,
dyspepsia, suun kuivuus, suun
tulehdus

Yleinen

Ruoansulatuselimistdn verenvuoto
(mukaan lukien perdaukon
verenvuoto, perdpukamiin liittyva
verenvuoto, peptisen haavan
verenvuoto ja ienverenvuoto)%,
nielemishdirio

Melko harvinainen
Koliitti, umpisuolen tulehdus

Yleinen

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

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen
ALAT-pitoisuuden suureneminen,

ASAT-pitoisuuden suureneminen

Yleinen

Maksasoluvaurio®”, poikkeavat
tulokset maksan toimintakokeissa’,
hyperbilirubinemia

Melko harvinainen
Maksan vajaatoiminta”

Yleinen

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

Melko harvinainen
Maksan vajaatoiminta”

Iho ja ihonalainen
kudos

Hyvin yleinen
Thottumat®, kutina

Yleinen

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

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

Yleinen
Thottumat®

Melko harvinainen
Ladkeaineihottuma ja
yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma®

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleinen
Lihasheikkous®, lihaskrampit,

luukipu®, kipu ja vaivat luustossa ja
sidekudoksessa (mukaan lukien
selkikipu®®), raajakipu, lihaskipu,
nivelkipu®

Yleinen
Nivelten turvotus

Yleinen

Lihasheikkous®, luukipu’, kipu ja
vaivat luustossa ja sidekudoksessa
(mukaan lukien selkikipu®®®)

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

yleisyysluokitus- ja haittavaikutukset/yleisyys
elinjirjestelmi-tiedot
Munuaiset ja virtsatiet | Hyvin yleinen Melko harvinainen

Munuaisten vajaatoiminta (akuutti Munuaisten tubulusnekroosi
mukaan lukien)®®

Yleinen
Verivirtsaisuus”, virtsaumpi,
virtsanpidatyskyvyttomyys

Melko harvinainen
Hankinnainen Fanconin oireyhtymé

Sukupuolielimet ja Yleinen

rinnat Erektiohdirid

Yleisoireet ja Hyvin yleinen Hyvin yleinen

antopaikassa Visymys*®, turvotus (mukaan Visymys*®

todettavat haitat lukien perifeerinen turvotus),
kuume®®, voimattomuus, Yleinen
influenssan kaltainen sairaus Perifeerinen turvotus, kuume®®,
(mukaan lukien kuume, yska, voimattomuus

lihaskipu, kipu luustossa ja
lihaksissa, padnsirky ja
vilunvéristykset)

Yleinen
Rintakipu®™®, letargia

Tutkimukset Hyvin yleinen
Veren alkalisen fosfataasin
pitoisuuden suureneminen

Yleinen
C-reaktiivisen proteiinin
pitoisuuden suureneminen

Vammat ja Yleinen
myrkytykset Kaatuminen, kontuusio”

% Kliinisissd tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, jotka olivat saaneet lenalidomidia yhdistelmand
bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

" Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

¢ Kliinisiss# tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset sellaisilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla,
jotka saivat lenalidomidia yhdessd deksametasonin kanssa tai yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa

* Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

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

** Thon okasolusyopaa ilmoitettiin kliinisessé tutkimuksessa édskettdin diagnosoiduilla myeloomapotilailla, jotka saivat
lenalidomidia/deksametasonia verrokkiryhmiin verrattuna

Monoterapian yhteenvedon taulukko

Seuraavat taulukot koostuvat myelodysplastisia oireyhtymii ja manttelisolulymfoomaa seké niihin
saatua monoterapiaa koskevien tutkimusten aikana kerétyista tiedoista.
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Taulukko 3. Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kliinisissii tutkimuksissa myelodysplastisia

oireyhtymii sairastavilla lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla#

Elinjirjestelmiluokka /
Suositeltu termi

Kaikki haittavaikutukset / esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset /
esiintyvyys

Infektiot

Hyvin yleinen

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

Hyvin yleinen
Keuhkokuume®

Yleinen

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

Veri ja imukudos

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

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

Yleinen
Kuumeinen neutropenia’®

Umpieritys Hyvin yleinen
Hypotyreoidismi
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus Ruokahalun viheneminen Hyperglykemia®, ruokahalun
viheneminen
Yleinen
Raudan ylikuormitus, painon lasku
Psyykkiset héiriot Yleinen
Mielialanvaihtelut®
Hermosto Hyvin yleinen
Huimaus, painsarky
Yleinen
Parestesia
Sydiin Yleinen
Akuutti sydéninfarkti™?, eteisvirini®,
sydédmen vajaatoiminta’
Verisuonisto Yleinen Yleinen
Hypertensio, hematooma Laskimotromboemboliset
tapahtumat, padasiassa syva
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™’
Hengityselimet, Hyvin yleinen
rintakehi ja vilikarsina |Nendverenvuoto”
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Yleinen
Ripuli®, vatsakipu (mukaan lukien Ripuli®, pahoinvointi, hammassirky
ylavatsakipu), pahoinvointi, oksentelu,
ummetus
Yleinen
Suun kuivuus, dyspepsia
Maksa ja sappi Yleinen Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa toimintakokeissa
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Elinjirjestelmiiluokka /
Suositeltu termi

Kaikki haittavaikutukset / esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset /
esiintyvyys

Iho ja ihonalainen kudos | Hyvin yleinen Yleinen
Ihottumat, ithon kuivuminen, kutina Thottumat,
kutina
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Yleinen
sidekudos Lihaskrampit, luusto- ja lihaskivut, Selkiikipu®
(mukaan lukien selkékipu® ja
raajakipu), nivelkipu, lihaskipu
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen

Munuaisten vajaatoiminta®

Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa todettavat | Visymys, perifeerinen 6deema, Kuume
haitat influenssan kaltainen sairaus (mukaan

lukien kuume, yské, nielutulehdus,

lihaskipu, kipu luustossa ja lihaksissa,

padnsirky)
Vammat ja myrkytykset Yleinen

Kaatuminen

" Ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus
¢ Haittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina myelodysplastisia oireyhtymié koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa.
~ Mielialan vaihtelut raportoitiin yleisend vakavana haittavaikutuksena myelodysplastisia oireyhtymié koskevassa
vaiheen 3 tutkimuksessa; sité ei raportoitu 3. tai 4. asteen haittavaikutuksena
Valmisteyhteenvetoon mukaan ottamisessa kaytetty algoritmi: Kaikki haittavaikutukset, jotka on havaittu vaiheen 3
tutkimuksen algoritmissa, on mainittu EU:n alueen valmisteyhteenvedossa. Néiden haittavaikutusten osalta tarkistettiin
lisdksi vaiheen 2 tutkimuksen algoritmissa havaittujen haittavaikutusten esiintyvyys, ja jos vaiheen 2 tutkimuksessa
havaitut haittavaikutukset olivat yleisempid kuin vaiheen 3 tutkimuksessa, tapahtuma siséllytettiin EU:n alueen
valmisteyhteenvetoon vaiheen 2 tutkimuksessa esiintyneiné esiintyvyyksina.
# Myelodysplastisissa oireyhtymissd kédytetty algoritmi:
e  Myelodysplastiset oireyhtymaét, vaiheen 3 tutkimus (kaksoissokkoutettu turvallisuuspotilasjoukko, ero
5/10 mg:n lenalidomidiannosten ja lumelddkkeen vililld aloitusannostusohjelman mukaan ja esiintyvyys
véhintdén 2 tutkittavalla)
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi = 5 %:1la lenalidomidia saaneista
tutkittavista ja ero esiintyvyyksissé lenalidomidin ja lumelddkkeen vélilld vahintdén 2 %
o  kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi 1 %:1la lenalidomidia
saaneista tutkittavista ja ero esiintyvyyksissi lenalidomidin ja lumeldékkeen vélilld vahintdén

1%

o  kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi 1 %:1la lenalidomidia
saaneista tutkittavista ja ero esiintyvyyksissd lenalidomidin ja lumeladékkeen vililld vahintdan

1%

e  Mpyelodysplastisia oireyhtymid koskeva vaiheen 2 tutkimus
o  kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joiden esiintyvyys lenalidomidihoitoa saaneilla
tutkimuspotilailla = 5 %

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

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

38




Taulukko 4. Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kliinisissé tutkimuksissa
manttelisolulymfoomaa sairastavilla lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla

kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)

tilapdinen paheneminen (tumour
flare -reaktio)

Elinjirjestelméi- Kaikki haittavaikutukset / Asteen 3—4 haittavaikutukset / esiintyvyys
luokka / Suositeltu esiintyvyys
termi
Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot (mukaan
(mukaan lukien opportunistiset lukien opportunistiset infektiot) °,
infektiot) , nenénielun tulehdus, keuhkokuume®
nielutulehdus, keuhkokuume®
Yleinen
Sinuiitti
Hyvin- ja Yleinen Yleinen
pahanlaatuiset Sydpéoireiden ja -16ydosten Sydpéoireiden ja -16ydosten tilapdinen

paheneminen (tumour flare -reaktio),
okasolusyopa™“tyvisolusyopa™®

Veri ja imukudos

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

Yleinen
Kuumeinen neutropenia’’

Hyvin yleinen
Trombosytopenia”, neutropenia™’, anemia®

Yleinen
Kuumeinen neutropenia™’, leukopenia®

Aineenvaihdunta ja  |Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus Ruokahalun viheneminen, painon Dehydraatio®, hyponatremia, hypokalsemia
lasku, hypokalemia
Yleinen
Dehydraatio®
PsyykKkiset héiriot Yleinen
Unettomuus
Hermosto Yleinen Yleinen
Dysgeusia, padnsirky, perifeerinen Perifeerinen sensorinen neuropatia, letargia
neuropatia
Kuulo ja Yleinen
tasapainoelin Kiertohuimaus
Sydiin Yleinen
Sydaninfarkti (akuutti mukaan lukien) *,
syddmen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Yleinen
Hypotensio® Syvi laskimotromboosi’, keuhkoembolia”?,
hypotensio®
Hengityselimet, Hyvin yleinen Yleinen
rintakehi ja Hengenahdistus® Hengenahdistus®
vilikarsina
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Elinjirjestelmé-
luokka / Suositeltu
termi

Kaikki haittavaikutukset /
esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset / esiintyvyys

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen
Ripuli’, pahoinvointi’, oksentelu’,

ummetus

Yleinen
Ripuli®, vatsakipu®, ummetus

kaltainen sairaus (mukaan lukien
kuume®, yski)

Yleinen
Vilunvaristykset

Yleinen
Vatsakipu®
Iho ja ihonalainen Hyvin yleinen Yleinen
kudos Ihottumat (mukaan lukien allerginen |Ilhottumat
dermatiitti), kutina
Yleinen
Yo6hikoilu, thon kuivuminen
Luusto, lihakset ja |Hyvin yleinen Yleinen
sidekudos Lihaskrampit, selkékipu Selkikipu, lihasheikkous®, nivelkipu,
raajakipu
Yleinen
Nivelkipu, raajakipu, lihasheikkous®
Munuaiset ja Yleinen
virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta®
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa Visymys, voimattomuus’, Kuume’, voimattomuus®, visymys
todettavat haitat perifeerinen 6deema, influenssan

~ Ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus
¢ Haittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina manttelisolulymfoomaa koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa.
Manttelisolulymfoomassa kaytetty algoritmi:

e  Manttelisolulymfoomaa koskeva vaiheen 2 kontrolloitu tutkimus

o  kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi = 5 %:lla lenalidomidia saaneista
tutkittavista ja ero esiintyvyyksissa lenalidomidi- ja verrokkiryhmén vélilla vahintiéan 2 %

o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi = 1 %:lla lenalidomidia
saaneista tutkittavista ja ero esiintyvyyksissd lenalidomidia saaneen ryhmén ja verrokkiryhmén valilla
véhintddn 1,0 %

o  kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi = 1 %:lla lenalidomidia saaneista
tutkittavista ja ero esiintyvyyksissd lenalidomidia saaneen ryhmaén ja verrokkiryhman valilld vahintaan

1,0 %

e  Manttelisolulymfoomaa koskeva yhdelld hoitoryhmalla tehty vaiheen 2 tutkimus
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi = 5 %:lla tutkittavista
o  kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita raportoitiin vahintdén kahdella
tutkittavalla
o  kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita raportoitiin véhintédén kahdella tutkittavalla

Follikulaarisen lymfooman yhdistelméhoidon yhteenvedon taulukko

Seuraava taulukko perustuu paétutkimuksissa (NHL-007 ja NHL-008) kerattyihin tietoihin, jotka
koskevat yhdistelméhoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla saaneita follikulaarista lymfoomaa

sairastavia potilaita.
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Taulukko 5: Kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset follikulaarista lymfoomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat yhdistelmiihoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla

Elinjirjestelmé- Kaikki haittavaikutukset / Asteen 3—4 haittavaikutukset /

luokka / Suositeltu esiintyvyys esiintyvyys

termi

Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Yldhengitysteiden infektio Keuhkokuume’, sepsis’,
Yleinen keuhkotulehdus,
Keuhkokuume’, influenssa, keuhkoputkitulehdus, maha-
keuhkoputkitulehdus, suolitulehdus, sivuontelotulehdus,
sivuontelotulehdus, virtsatieinfektio | virtsatieinfektio, selluliitti®

Hyvén- ja Hyvin yleinen Yleinen

pahanlaatuiset Sydpéoireiden ja -16ydosten TyvisolusySpar?

kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)

tilapdinen paheneminen (tumour
flare -reaktio)”

Yleinen

Thon okasolusyopa®™™*

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Neutropenia”°, anemia’,

trombosytopenia”, leukopenia™,
lymfopenia™"

Hyvin yleinen
Neutropenia”®

Yleinen

Anemia’, trombosytopenia”,
kuumeinen neutropenia’,
pansytopenia, leukopenia™,
lymfopenia”™”

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin yleinen
Ruokahalun véhentyminen,

hypokalemia
Yleinen
Hypofosfatemia, dehydraatio

Yleinen

Dehydraatio, hyperkalsemia®,
hypokalemia, hypofosfatemia,
hyperurikemia

Psyykkiset hiiriot

Yleinen
Masentuneisuus, unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen
Péénsarky, huimaus

Yleinen
Perifeerinen sensorinen neuropatia,
makuhirié

Yleinen
Py6rtyminen

Sydin

Melko harvinainen
Rytmihiirio®

Verisuonisto

Yleinen
Hypotensio

Yleinen
Keuhkoembolia™’, hypotensio

Hengityselimet,
rintakehi ja
viilikarsina

Hyvin yleinen
Hengenahdistus’, yski

Yleinen
Suun ja nielun kipu, kuulohéirié

Yleinen
Hengenahdistus®

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen
Vatsakipu’, ripuli, ummetus,

pahoinvointi, oksentelu, dyspepsia
Yleinen
Ylavatsakipu, suun tulehdus, suun
kuivuus

Yleinen
Vatsakipu’, ripuli, ummetus, suun
tulehdus

Tho ja ihonalainen
kudos

Hyvin yleinen
Thottuma®, kutina

Yleinen
Thon kuivuminen, yohikoilu,
punoitus

Yleinen
Thottuma”, kutina
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Elinjérjestelmé- Kaikki haittavaikutukset / Asteen 3—4 haittavaikutukset /

luokka / Suositeltu esiintyvyys esiintyvyys

termi

Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Yleinen

sidekudos Lihaskouristukset, selkikipu, Lihasheikkous, niskakipu
nivelkipu
Yleinen

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

Munuaiset ja Yleinen
virtsatiet Akuutti munuaisvaurio’
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa Kuume, visymys, voimattomuus, Visymys, voimattomuus
todettavat haitat perifeerinen turvotus

Yleinen

Yleinen huonovointisuus,

vilunvéristykset
Tutkimukset Hyvin yleinen

ALAT-pitoisuuden suureneminen

Yleinen

Painon lasku, veren
bilirubiinipitoisuuden suureneminen

" Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

Follikulaarisessa lymfoomassa kéytetty algoritmi:

Kontrolloitu vaiheen 3 tutkimus:

. NHL-007-tutkimuksen haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi = 5,0 %:lla
tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhmaéssa ja joiden esiintyvyys lenalidomidia saavilla oli véhintién 2,0 %
suurempi kuin verrokkiryhmaissa - (turvallisuuspotilasjoukko)

. NHL-007-tutkimuksen asteen 3/4 haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet asteen 3 tai 4 haittatapahtumat, joita
esiintyi vahintdén 1,0 %:lla tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhmaéssé ja joiden esiintyvyys lenalidomidia
saavilla oli vdhintddn 1,0 % suurempi kuin verrokkiryhmaissé - (turvallisuuspotilasjoukko)

. NHL-007-tutkimuksen vakavat haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi
véhintddn 1,0 %:lla tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhmaéssa ja joiden esiintyvyys
lenalidomidi/rituksimabiryhmaéssé oli véhintdén 1,0 % suurempi kuin verrokkiryhmdssa - (turvallisuuspotilasjoukko)

Follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla tehty yhden hoitoryhmén késittdva vaiheen 3 tutkimus:

. NHL-008-tutkimuksen haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi = 5,0 %:lla
tutkittavista

. NHL-008-tutkimuksen asteen 3/4 haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet asteen 3 tai 4 haittatapahtumat, joita
raportoitiin = 1,0 %:lla tutkittavista

. NHL-008-tutkimuksen vakavat haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita

raportoitiin = 1,0 %:lla tutkittavista
°Vakavina raportoidut haittatapahtumat follikulaarista lymfoomaa koskevissa kliinisiss tutkimuksissa
*Koskee vain vakavia haittavaikutuksia
* Ihottuma on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: ihottuma ja makulopapulaarinen
ihottuma
**Leukopenia on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: leukopenia ja valkosolumiirin
lasku
***Lymfopenia on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: lymfopenia ja
lymfosyyttiméaran lasku

Markkinoille tulon jdlkeisten haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty kliinisissa pivotaalitutkimuksissa todettujen edelld mainittujen
haittavaikutusten lisdksi valmisteen markkinoille tulon jilkeen kootut tiedot.

42



Taulukko 6. Valmisteen markkinoille tulon jéilkeen lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla
raportoidut haittavaikutukset

Elinjirjestelmi- Kaikki haittavaikutukset / Asteen 3—4 haittavaikutukset
luokka / Suositeltu esiintyvyys /esiintyvyys
termi
Infektiot Tuntematon Tuntematon
Virusinfektiot, mukaan lukien Virusinfektiot, mukaan lukien
vyOruusun ja hepatiitti B -infektion vyOruusun ja hepatiitti B -
uudelleen aktivoituminen infektion uudelleen
aktivoituminen
Hyvin- ja Harvinainen
pahanlaatuiset Tuumorilyysioireyhtyma
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Tuntematon
Hankinnainen hemofilia
Immuunijirjestelmd | Harvinainen Harvinainen
Anafylaktinen reaktio” Anafylaktinen reaktio”
Tuntematon
Kiinteén elinsiirteen hyljinta
Umpieritys Yleinen
Hypertyreoidismi
Hengityselimet, Melko harvinainen Harvinainen
rintakehi ja Keuhkoverenpainetauti Keuhkoverenpainetauti
vilikarsina
Tuntematon
Interstitiaalinen pneumoniitti
Ruoansulatus- Tuntematon
elimisto Haimatulehdus, maha-
suolikanavan puhkeama (mukaan
lukien umpipussin, ohutsuolen ja
paksusuolen puhkeamat)®
Maksa ja sappi Tuntematon Tuntematon

Akuutti maksan vajaatoiminta”,
toksinen maksatulehdus”, sytolyyttinen
maksatulehdus”, kolestaattinen
maksatulehdus”, sekamuotoinen
sytolyyttinen/kolestaattinen
maksatulehdus”

Akuutti maksan vajaatoiminta”,
Toksinen maksatulehdus”

Tho ja ihonalainen
kudos

Melko harvinainen
Angioodeema

Harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtyméa”,
Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi®

Tuntematon
Leukosytoklastinen vaskuliitti,
yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymé”

~ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Teratogeenisuus

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

Neutropenia ja trombosytopenia

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron
ja vlldpitohoitoa lenalidomidilla

Autologisen kantasolusiirron jdlkeinen yllépitohoito lenalidomidilla on liitetty suurempaan 4. asteen
neutropenian esiintyvyyteen lumelddkehoitoon verrattuna (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs. 1,8 %
yllapitohoidon aloittamisen jilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 % tutkimuksessa
IFM 2005-02). Lenalidomidihoidon keskeyttimiseen johtavia hoidosta aiheutuvia
neutropeniahaittavaikutuksia ilmoitettiin 2,2 %:lla potilaista tutkimuksessa CALGB 100104 ja

2,4 %:lla potilaista tutkimuksessa [IFM 2005-02. Kummassakin tutkimuksessa ilmoitettiin 4. asteen
kuumeista neutropeniaa saman verran seké lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhmassa
ettd lumelddkettd saaneessa ryhméssé (0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % ylldpitohoidon aloittamisen
jélkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0 % tutkimuksessa IFM 2005-02).

Autologisen kantasolusiirron jilkeinen yllépitohoito lenalidomidilla on liitetty suurempaan 3. ja

4. asteen trombosytopenian esiintyvyyteen lumelddkehoitoon verrattuna (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 %
vs. 4,1 % ylldpitohoidon aloittamisen jdlkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 13,0 % vs. 2,9 %
tutkimuksessa IFM 2005-02).

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

SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen neutropenian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenalidomidia
yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhméssd (RVd-ryhma) verrattuna
verrokkiryhméén (Rd-ryhma) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitiin
samankaltaisilla esiintyvyyksilld RVd- ja Rd-ryhmissé (0,0 % vs. 0,4 %).

3. tai 4. asteen trombosytopenian havaittu esiintyvyys oli suurempi RVd-ryhmaéssé verrattuna Rd-
ryhméén (17,2 % vs. 9,4 %).

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

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelman kayttoon dskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavien potilaiden hoitoon liittyy pienempi 4. asteen neutropenian esiintyvyys (8,5 %
Rd- ja Rd18-hoidossa) verrattuna MPT-hoitoon (15 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa havaittiin
harvoin (0,6 % Rd- ja Rd18-hoidossa vs. 0,7 % MPT-hoidossa).

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

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

Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelméan kéyttoon dskettéin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavien potilaiden hoitoon liittyy suurempi 4. asteen neutropenian esiintyvyys
(34,1 % MPR+R/MPR+p-hoidossa) verrattuna MPp+p-hoitoon (7,8 %). Myds 4. asteen kuumeisen
neutropenian esiintyvyyden havaittiin olevan suurempi (1,7 % MPR+R/MPR+p-hoidossa vs. 0,0 %
MPp-+p-hoidossa).
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Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén kayttoon dskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavien potilaiden hoitoon liittyy suurempi 3. ja 4. asteen trombosytopenian
esiintyvyys (40,4 % MPR+R/MPR+p-hoidossa) verrattuna MPp+p-hoitoon (13,7 %).

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

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaén liittyy
4. asteen neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (5,1 %:1la lenalidomidilla ja deksametasonilla
hoidetuista potilaista verrattuna 0,6 %:iin lumeldédkkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilaista).
4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja havaittiin harvoin (0,6 %:1la lenalidomidilla ja
deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 0,0 %:iin lumelddkkeelld ja deksametasonilla
hoidetuista potilasta).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméaén liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
3. asteen ja 4. asteen trombosytopenian suurentunut ilmaantuvuus (9,9 %:l1la 3. asteen
trombosytopeniaa ja 1,4 %:lla 4. asteen trombosytopeniaa lenalidomidilla ja deksametasonilla
hoidetuista potilaista verrattuna 2,3 %:iin 3. asteen trombosytopeniaa ja 0,0 %:iin 4. asteen
trombosytopeniaa lumeldikkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilaista).

Potilaat, joilla on myelodysplastisia oireyhtymid

Myelodysplastisia oireyhtymié sairastavilla potilailla esiintyy lenalidomidin kéyton yhteydessa
yleisemmin asteen 3 tai 4 neutropeniaa (vaiheen 3 tutkimuksessa 74,6 %:1la lenalidomidihoitoa
saaneista potilaista verrattuna 14,9 %:iin lumeléddkettd saaneista potilaista). Asteen 3 ja 4 kuumeisen
neutropenian jaksoja havaittiin 2,2 %:1la lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 0,0 %:iin
lumelédkettd saaneista potilaista. Asteen 3 ja 4 trombosytopeniaa esiintyy yleisemmin lenalidomidin
kéyton yhteydessé (vaiheen 3 tutkimuksessa 37 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna
1,5 %:iin lumeldékettd saaneista potilaista).

Potilaat, joilla on manttelisolulymfooma

Manttelisolulymfoomapotilailla esiintyy lenalidomidin kdyton yhteydessd yleisemmin asteen 3 tai 4
neutropeniaa (43,7 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 33,7 %:iin
verrokkiryhmién vaiheen 2 tutkimuksessa kuuluneista tutkittavista). Asteen 3 ja 4 kuumeisen
neutropenian jaksoja havaittiin 6,0 %:1la lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 2,4 %:iin
verrokkiryhméain kuuluneista potilaista.

Potilaat, joilla on follikulaarinen lymfooma

Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille annettavaan lenalidomidin ja rituksimabin
yhdistelméihoitoon liittyi suurempi asteen 3 tai 4 neutropenian ilmaantuvuus (50,7 %
lenalidomidi/rituksimabihoitoa saavilla potilailla vs. 12,2 % lumeldéke/rituksimabihoitoa saavilla
potilailla). Kaikki asteen 3 tai 4 neutropeniatapaukset korjautuivat, kun hoito keskeytettiin, annosta
pienennettiin ja/tai potilaalle annettiin tukihoitoa kasvutekijoilld. Liséksi havaittiin harvoin kuumeista
neutropeniaa (2,7 %:lla lenalidomidi/rituksimabihoitoa saavista potilaista vs. 0,7 %:lla
lumeladke/rituksimabihoitoa saavista potilaista).

Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelm&hoitoon liittyi myds suurempi asteen 3 tai 4
trombosytopenian ilmaantuvuus (1,4 % lenalidomidi/rituksimabihoitoa saavilla potilailla vs. 0 %
lumelééke/rituksimabihoitoa saavilla potilailla).

Laskimotromboembolia

Lenalidomidin kéytt66n yhdistelméhoitona deksametasonin kanssa liittyy multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian lisddntynyt vaara, mutta
lenalidomidia yhdistelm#hoitona melfalaanin ja prednisonin kanssa saavilla potilailla ja multippelia
myeloomaa, myelodysplastisia oireyhtymid ja manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla vaara on
pienempi (ks. kohta 4.5).

My®ds samanaikainen erytropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin sairastettu syva
laskimotromboosi saattavat suurentaa tromboosiriskid néilld potilailla.
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Syddininfarkti
Sydéninfarktia on raportoitu erityisesti niilld lenalidomidia saavilla potilailla, joilla on tunnettuja
riskitekijoita.

Verenvuotohdiriot

Verenvuotohdiridt on lueteltu useiden elinjérjestelméaluokkien mukaisesti: Veri ja imukudos; hermosto
(kallonsisdinen verenvuoto); hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina (nendverenvuoto);
ruoansulatuselimisto (ikenien verenvuoto, perdpukamiin liittyvd verenvuoto, perdsuolen verenvuoto);
munuaiset ja virtsatiet (verivirtsaisuus); Vammat, myrkytykset ja toimenpidekomplikaatiot (kontuusio)
seka verisuonisto (ekkymoosi).

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Lenalidomidin kéyton yhteydessd on raportoitu allergisten reaktioiden tapauksia mukaan lukien
angioddeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikeita ihoreaktioita mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymad (DRESS). Lenalidomidin ja talidomidin vélisestd mahdollisesta ristireaktiosta on
raportoitu ladketieteellisessa kirjallisuudessa. Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidihoidon
yhteydessa esiintynyt vaikeaa ihottumaa, ei pidé antaa lenalidomidia (ks. kohta 4.4).

Uudet primaarikasvaimet

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

Akuutti myelooinen leukemia

Multippeli myelooma

AML-tapauksia on havaittu kliinisissé tutkimuksissa dskettdin diagnosoiduilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidihoitoa yhdistelméni melfalaanin kanssa tai valittomésti
suuriannoksisen melfalaanin ja ASCT:n jilkeen (ks. kohta 4.4). Vastaavaa ei havaittu kliinisissé
tutkimuksissa dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat
lenalidomidihoitoa yhdistelména deksametasonin kanssa, verrattuna talidomidin, melfalaanin ja
prednisonin yhdistelmé&éan.

Myelodysplastiset oireyhtymdit

Lahtétilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka ja TP53-mutaatio, liittyvét
taudin etenemiseen AML:ksi, jos potilas on riippuvainen verensiirroista ja hénelld on deleetioon (5q)
liittyva poikkeavuus (ks. kohta 4.4). Jos potilaalla oli yksittdinen deleetioon (5q) liittyvé poikkeavuus,
taudin arvioitu 2 vuoden kumulatiivinen etenemisluku AML:ksi oli 13,8 % verrattuna 17,3 %:iin, jos
potilaalla oli deleetio (5q) ja liséksi yksi sytogeneettinen poikkeavuus, ja 38,6 %:iin, jos potilaalla oli
kompleksinen karyotyyppi.

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

Maksahdiriot

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

Rabdomyolyysi

Rabdomyolyysia on havaittu harvinaisina tapauksina, joista osa on ilmaantunut, kun lenalidomidia on
annettu statiinin kanssa.
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Kilpirauhassairaudet
Kilpirauhasen vajaatoiminta- ja litkatoimintatapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.4
Kilpirauhassairaudet).

Syopdoireiden ja -loydosten tilapdinen paheneminen (tumour flare -reaktio) ja
tuumorilyysioireyhtymd

Tutkimuksessa MCL-002 sydpéoireet ja -16ydokset pahenivat tilapdisesti noin 10 %:lla
lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna verrokkiryhmén 0 %:iin. Suurin osa néisté
tapahtumista esiintyi hoitosyklissd 1, kaikki arvioitiin hoitoon liittyviksi ja suurin osa raporteista koski
1. tai 2. asteen haittavaikutusta. Potilailla, joilla on suuren riskin manttelisolulymfoomaa osoittava
MIPI-indeksi (Mantle cell lymphoma International Prognostic Index) diagnoosivaiheessa tai joiden
leesiot ovat kookkaita (véhintdén yksi leesio, jonka suurin halkaisija on > 7 cm), saattaa olla
syopdoireiden ja -10yddsten tilapdisen pahenemisen riski. Tuumorilyysioireyhtymai raportoitiin
tutkimuksessa MCL-002 yhdell potilaalla kummassakin hoitoryhmissd. Tdman tueksi tehdyssi
tutkimuksessa MCL-001 sydpéoireet ja -10ydokset pahenivat tilapdisesti noin 10 %:1la tutkittavista.
Kaikki raportit koskivat vaikeusasteen 1 tai 2 haittavaikutusta, ja kaikki niisté arvioitiin hoitoon
liittyneiksi. Suurin osa tapahtumista ilmaantui hoitosyklissd 1. Tuumorilyysioireyhtymii ei raportoitu
tutkimuksessa MCL-001 (ks. kohta 4.4).

NHL-007-tutkimuksessa syopdoireiden ja -l10yddsten tilapdistd pahenemista raportoitiin 19:114
lenalidomidi/rituksimabiryhmén 146 potilaasta (13,0 %) ja yhdelld lumeldéke/rituksimabiryhmén

148 potilaasta (0,7 %). Useimmat (18/19) lenalidomidi/rituksimabiryhméssé raportoiduista
syoOpdoireiden ja -10yddsten tilapdisistd pahenemisista ilmenivit kahden ensimmadisen hoitosyklin
aikana. Yhdelld lenalidomidi/rituksimabiryhmén follikulaarista lymfoomaa sairastavista potilaista
esiintyi 3. asteen syopéoireiden ja -10ydosten tilapdinen pahenemistapahtuma.
Lumelédke/rituksimabiryhmaissa téllaisia tapahtumia ei esiintynyt. NHL-008-tutkimuksen

177:sta follikulaarista lymfoomaa sairastavasta potilaasta syopéoireiden ja -16ydosten tilapéista
pahenemista esiintyi 7 potilaalla (4,0 %) (kolme raporttia koski 1. asteen tapahtumia, nelji raporttia 2.
asteen tapahtumia ja yksi raportti vakavana pidettyd tapahtumaa). NHL-007-tutkimuksessa
tuumorilyysioireyhtyméa raportoitiin 2:1la lenalidomidi/rituksimabiryhmaén follikulaarista lymfoomaa
sairastavista potilaista (1,4 %) ja ei kenelldkdin lumelddke/rituksimabiryhmain follikulaarista
lymfoomaa sairastavista potilaista. Kummallakaan ndistd kahdesta potilaasta ei esiintynyt asteen 3

tai 4 tapahtumaa. NHL-008-tutkimuksessa tuumorilyysioireyhtymaé todettiin 1:114 follikulaarista
lymfoomaa sairastavalla potilaalla (0,6 %). Tdma ainoa tapahtuma luokiteltiin vakavaksi, 3. asteen
haittavaikutukseksi. NHL-007-tutkimuksessa kenenkdan potilaan ei ollut tarpeen lopettaa
lenalidomidi/rituksimabihoitoa syOpdoireiden ja -l10yddsten tilapdisen pahenemisen tai
tuumorilyysioireyhtymén vuoksi.

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

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Lenalidomidiyliannostuksen hoitamisesta ei ole erityistd kokemusta, vaikka annostutkimuksissa
joillekin potilaille annettiin jopa 150 mg:n annoksia, ja kerta-annokseen liittyvissa tutkimuksissa
muutamat potilaat altistettiin korkeintaan 400 mg:n annoksille. Niissa tutkimuksissa annosta rajoittava
toksisuus oli ensisijassa hematologinen. Yliannostuksen yhteydessé suositellaan elintoimintoja
tukevaa hoitoa.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut immunosuppressantit. ATC-koodi: L04 AX04

Vaikutusmekanismi

Lenalidomidi sitoutuu suoraan Cereblon-proteiiniin, joka on osa Cullin-RING-E3-ubikitiini-ligaasi-
entsyymikompleksia, johon kuuluu DNA-vaurioita sitova proteiini 1(DDB1), Cullin 4 -proteiini
(CULA4) ja Cullin 1 -proteiinin séételijd (Roc1). Hematopoieettisissa soluissa lenalidomidin
sitoutuminen Cereblon-proteiiniin rekrytoi Aiolos- ja Ikaros-substraattiproteiineja, jotka ovat
lymfoidisia transkriptiotekijoitd, miké johtaa niiden ubikitinaatioon ja my6hempéan hajoamiseen, joka
puolestaan johtaa suoriin sytotoksisiin ja immunomodulatorisiin vaikutuksiin.

Lenalidomidi estéé erityisesti tiettyjen hematopoieettisten kasvainsolujen proliferaatiota ja edistda
niiden apoptoosia (mukaan lukien multippelin myelooman plasmasolukasvaimet, follikulaarisen
lymfooman kasvainsolut ja ne, joissa on kromosomi 5:n deleetioita), tehostaa T-solujen ja
luonnollisten tappajasolujen (NK-solujen) vélittdméad immuniteettid ja lisdd NK-, T- ja NKT-solujen
mairad. Myelodysplastisissa oireyhtymissé, joissa potilaalla on del(5q)-deleetio, lenalidomidi estda
poikkeavaa kloonia valikoivasti lisddmalla del(5q)-solujen apoptoosia.

Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelma liséd follikulaarisessa lymfoomassa vasta-aineesta
riippuvaista soluvilitteistd sytotoksisuutta (ADCC) ja suoraa kasvaimen apoptoosia.

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kuudessa édskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa, kahdessa relapsoitunutta, hoitoon reagoimatonta
multippelia myeloomaa koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa, yhdessd myelodysplastisia oireyhtymié
koskevassa vaiheen 3 ja vaiheen 2 tutkimuksessa, yhdesséd manttelisolulymfoomaa koskevassa
vaiheen 2 tutkimuksessa seké yhdessé indolenttia non-Hodgkin-lymfoomaa koskevassa vaiheen 3
tutkimuksessa ja yhdessd vaiheen 3b tutkimuksessa seuraavassa kuvatulla tavalla.

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma

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

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

90-100 péivén kuluttua autologisesta kantasolusiirrosta potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
ylldpitohoitoa joko lenalidomidilla tai lumelddkkeelld. Ylldpitohoidossa annos oli 10 mg
vuorokaudessa toistuvien 28 vuorokauden hoitosyklien péivind 1-28. Jos kolmeen kuukauteen ei
esiintynyt annoskokoa rajoittavaa toksisuutta, annos nostettiin 15 mg:aan vuorokaudessa. Hoitoa
jatkettiin sairauden etenemiseen saakka.
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Tehon ensisijainen péddtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemista (PFS)
satunnaistamisesta sairauden etenemispdivamaérién tai kuolemaan sen mukaan, kumpi néisté tapahtui
ensin; tutkimuksessa ei selvitetty vaikutusta yleisen eloonjdédmisen paitetapahtumaan. Yhteensé 460
potilasta satunnaistettiin: 231 potilasta lenalidomidiryhméén ja 229 lumeldékeryhmdin. Demografia ja
sairauden piirteet olivat tasapainossa ryhmien vélilla.

Kliinisten tutkimusten seuratatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jalkeen,
kun PFS:n ennalta suunnitellun vélianalyysin kynnysarvo ylitettiin. Sokkoutuksen purkamisen jalkeen
lumelddkeryhmaissa olleet potilaat saattoivat siirtyd saamaan lenalidomidia ennen sairauden
etenemisté.

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

Etu PFS:n suhteen havaittiin seké potilaiden alaryhmaéssé, jossa saavutettiin tdydellinen vaste, ettd
potilaiden alaryhméss, jossa ei ollut saavutettu tidydellistd vastetta.

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

Taulukko 7: Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Lenalidomidi Lumeladke
(N =231) (N =229)
Tutkijan arvioima PFS
PFS:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)" 56,9 (41,9, 71,7) | 29,4 (20,7, 35,5)
HR [CI 95 %]"; p-arvo® 0,61 (0,48, 0,76); <0,001
PFS2°¢
PFS2:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)" 80,2 (63,3, 52,8 (41,3, 64,0)
101,8)
HR [95% CI |; p-arvo" 0,61 (0,48, 0,78); <0,001
Yleinen eloonjéiiminen
0S:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)° 111,0 (101,8, |84,2(71,0,102,7)
NE)
8 vuoden eloonjddamisprosentti (keskivirhe) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [CI 95 %]"; p-arvo® 0,61 (0,46, 0,81); <0,001
Seuranta
Mediaani’ (min, max) kuukausina: kaikki eloon jaineet 81,9 (0,0, 119,8) | 81,0 (4,1, 119,5)
potilaat

CI = luottamusvili, HR = riskisuhde, max = enimmaismaéra; min = vihimmaismaird, OS = yleinen eloonjdédminen,

PFS = elinaika ilman taudin etenemistd, NE = ei arvioitavissa

2 Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

®Mediaanin 95 %:n luottamusvili.

¢ Perustuu Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin mééritettyihin hoitoryhmiin liittyneité
riskifunktioita.

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

¢ Eksploratiivinen paitetapahtuma (PFS2). Lenalidomidi, jota sokkoutuksen purkamisen jalkeen lumeldakeryhmasta

siirtyneet tutkittavat saivat ennen sairauden etenemistd, ei ollut toisen linjan hoitoa.

fKaikkien eloon jéineiden tutkimushenkildiden seurannan mediaani autologisen kantasolusiirron jélkeen.

Tiedonkeruun katkaisupisteet: 17.12.2009 ja 1.2.2016

IFM 2005-02

Tutkimukseen hyvéksyttiin diagnosointihetkelld alle 65-vuotiaat potilaat, joille oli tehty autologinen
kantasolusiirre ja jotka olivat hematologisen toipumisen aikaan saavuttaneet vihintdan vakaan vasteen.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan yllapitohoitoa joko lenalidomidilla tai lumelddkkeelld
(10 mg vuorokaudessa toistuvien 28 vuorokauden hoitosyklien péivind 1-28; jos kolmeen kuukauteen
el esiintynyt annoskokoa rajoittavaa toksisuutta, annos nostettiin 15 mg:aan vuorokaudessa). Tamén
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jéilkeen annettiin kahden lenalidomidikuurin vakautushoito (25 mg vuorokaudessa 28 vuorokauden
hoitosyklin pdivind 1-28). Hoitoa jatkettiin sairauden etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen padtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS)
satunnaistamisesta sairauden etenemispdivimairién tai kuolemaan sen mukaan, kumpi niista tapahtui
ensin; tutkimuksessa ei selvitetty vaikutusta yleisen eloonjdédmisen paitetapahtumaan. Yhteensé 614
potilasta satunnaistettiin: 307 potilasta lenalidomidiryhméén ja 307 lumeldékeryhméin.

Kliinisten tutkimusten seuratatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jilkeen,
kun PFS:n ennalta suunnitellun vélianalyysin kynnysarvo ylitettiin. Sokkoutuksen purkamisen jalkeen
lumelddkeryhméssa olleet potilaat eivét siirtyneet saamaan lenalidomidia ennen sairauden etenemista.
Lenalidomidiryhmaé lopetettiin ehkéisevina turvallisuustoimena sen jélkeen kun uusien
primaarikasvainten esiintyvyydessé oli havaittu epatasapaino (ks. kohta 4.4).

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

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

Péivitetty elinaika ilman taudin etenemistéd (PFS) kayttden tiedonkeruun katkaisupistettd 1.2.2016
(96,7 kuukautta seurantaa) osoittaa edelleen etua PFS:n osalta: HR = 0,57 (95 % CI1 0,47, 0,68; p <
0,001). Kokonais-PFS:n mediaani oli 44,4 kuukautta (39,6, 52,0) lenalidomidiryhmaéssa vs. 23,8
kuukautta (95 % CI 21,2, 27,3) lumelddkeryhmassa. PFS2:1le havaittu HR oli 0,80 (95 % CI 0,66,
0,98; p = 0,026) lenalidomidiryhméssé vs. lumelddkeryhmaissi. Kokonais-PFS2:n mediaani oli 69,9
kuukautta (95 % CI 58,1, 80,0) lenalidomidiryhmaissa vs. 58,4 kuukautta (95 % CI 51,1, 65,0)
lumelddkeryhmaissd. Havaittu HR yleiselle eloonjdamiselle (OS) oli 0,90 (95 % CI1 0,72, 1,13; p =
0,355) lenalidomidiryhmissa vs. lumelddkeryhméssé. Yleisen eloonjddmisen mediaani oli 105,9
kuukautta (95 % CI 88,8, —) lenalidomidiryhmaéssé vs. 88,1 kuukautta (95 % CI 80,7, 108.4)
lumeldékeryhmaéssa.

Lenalidomidi yhdistelmdnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivdit sovellu
siirteen saajiksi

SWOG S0777 -tutkimuksessa arvioitiin bortetsomibin lisddmistd lenalidomidia ja deksametasonia
sisdltdvadn aloitushoitoon aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, jotka
joko eivit soveltuneet siirteen saajiksi tai soveltuivat siirteen saajiksi, mutta joille ei suunniteltu
vilitonta kantasolusiirtoa. Aloitushoidon jilkeen annettiin Rd-hoitoa (lenalidomidia ja
deksametasonia) taudin etenemiseen saakka.

Lenalidomidi, bortetsomibi ja deksametasoni (RVd) -ryhmin potilaat saivat lenalidomidia 25 mg/vrk
suun kautta toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1—14, bortetsomibia 1,3 mg/m?
laskimoon toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 4, 8 ja 11 ja deksametasonia

20 mg/vrk suun kautta toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 2,4, 5, 8,9, 11 ja 12.
21 vuorokauden Hoitosykleja annettiin enintidén kahdeksan (24 viikkoa). Lenalidomidi ja
deksametasoni (Rd) -ryhmén potilaat saivat lenalidomidia 25 mg/vrk suun kautta toistuvien

28 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1-21 ja deksametasonia 40 mg/vrk suun kautta toistuvien
28 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Hoitosyklejé annettiin enintdén kuusi

(24 viikkoa). Kummankin hoitoryhmén potilaat jatkoivat timén jilkeen Rd-hoidolla: lenalidomidia 25
mg/vrk suun kautta toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1-21 ja deksametasonia 40
mg/vrk suun kautta toistuvien 28 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Hoitoa
jatkettiin taudin etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen péddtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisti (PFS).
Tutkimukseen otettiin yhteensd 523 potilasta, joista 263 potilasta satunnaistettiin RVd-ryhméién ja
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260 potilasta Rd-ryhméén. Potilaiden demografiset ja sairauteen liittyvét ominaisuudet ldhtotilanteessa
oli tasapainotettu hyvin hoitoryhmien vélilla.

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

Tutkimuksen tulokset (tiedonkeruun katkaisupiste 1.12.2016, kaikkien eloon jdineiden potilaiden
seuranta-ajan mediaani 69,0 kuukautta) on esitetty taulukossa 8. Etu RVd-hoidon hyvéksi todettiin

riippumatta kantasolusiirtoon soveltuvuudesta.

Taulukko 8. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Aloitushoito
RVd Rd
(3 viikon sykli x 8) | (4 viikon sykli x 6)
(N =263) (N =260)

IRAC-toimikunnan arvioima PFS (kuukautta)

PFS:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)° 41,7 (33,1, 51,5) 29,7 (24,2, 37,8)

HR [95 % CI]¢; p-arvo® 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Yleinen eloonjiiminen (kuukautta)

0S:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)° 89,1 (76,1, NE) 67,2 (58,4, 90,8)

HR [95 % CI]¢; p-arvo® 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Vaste — n (%)

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

> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)

Seuranta (kuukautta)

Mediaani® (min, max): kaikki potilaat 61,6 (0,2,99,4) 59,4 (0,4, 99,1)

CI = luottamusvéli; HR = riskisuhde; max = enimmaisméaara; min = vdhimmaismaérd; NE = ei arvioitavissa; OS = yleinen
eloonjddminen; PFS = elinaika ilman taudin etenemista.

2 Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

® Mediaanin kaksitahoinen 95 %:n luottamusvli.

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

dP-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin.

¢ Seuranta-ajan mediaani laskettiin satunnaistamispaivamaarasta.

Tiedonkeruun katkaisupiste: 1.12.2016.

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

Lenalidomidi yhdistelmdnd deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivdt sovellu kantasolusiirtoon
Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa, kolmen ryhmén
monikeskustutkimuksessa (MM-020) potilailla, jotka olivat vahintdén 65-vuotiaita tai jos he olivat
idltadn titd nuorempia, he eivit olleet soveltuneet kantasolusiirtoon siksi, ettd he kieltdytyivét
kantasolusiirrosta tai kantasolusiirto ei ole potilaalle saatavissa kustannusten tai jonkin muun syyn
vuoksi. Tutkimuksessa (MM-020) lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmié (Rd), jota annettiin 2
eripituisena jaksona (taudin etenemiseen saakka [Rd-ryhm4] tai enintdin kahdeksanatoista 28
vuorokauden mittaisena hoitosyklind [72 viikkoa, Rd18-ryhmad]), verrattiin melfalaanin, prednisonin ja
talidomidin yhdistelméan (MPT), jota annettiin enintédn kahtenatoista 42 vuorokauden mittaisena
hoitosyklind (72 viikkoa). Potilaat satunnaistettiin (1:1:1) yhteen kolmesta hoitoryhmaista. Potilaat
jaettiin satunnaistamisen yhteydessi idn (< 75 vs. > 75 vuotta), [SS-vaiheen (ISS-vaiheet I ja II vs.
ISS-vaihe IIT) ja maan mukaan.
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Rd- ja Rd18-ryhmien potilaat ottivat lenalidomidia tutkimussuunnitelman mukaisesti 25 mg kerran
vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21. Deksametasonia annettiin
40 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.
Aloitusannos ja annosohjelma sdidettiin Rd- ja Rd18-ryhmissi i4n ja munuaisten toiminnan mukaan
(ks. kohta 4.2). Yli 75-vuotiaat potilaat saivat deksametasonia 20 mg kerran vuorokaudessa

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

Tehon ensisijainen padtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS).
Tutkimukseen otettiin yhteensd 1623 potilasta, joista 535 potilasta satunnaistettiin Rd-ryhmaéén,

541 potilasta Rd18-ryhméin ja 547 potilasta MPT-ryhméén. Potilaiden demografiset ja sairauteen
liittyvit ominaisuudet ldhtotilanteessa oli tasapainotettu hyvin kaikissa 3 ryhmaéssé. Tutkittavilla oli
yleisesti ottaen pitkélle edennyt sairaus: koko tutkimuspopulaatiosta 41 %:lla oli ISS-vaihe III ja

9 %:1la vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Iin mediaani kolmessa
ryhmaéssi oli 73 vuotta.

Elinaikaa ilman taudin etenemistd (PFS), PFS2:ta ja yleistd eloonjdamistd (OS) koskeva piivitetty
analyysi (tiedonkeruun katkaisupiste 3. maaliskuuta 2014), jossa kaikkien eloonjééneiden tutkittavien
seuranta-ajan mediaani oli 45,5 kuukautta, ja sitd koskevan tutkimuksen tulokset on esitetty
taulukossa 9:

Taulukko 9. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Rd Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N =547)
Tutkijan arvioima PFS — (kuukautta)
PFS-ajan mediaani®, kuukautta (95 % 26,0 (20,7; 21,0 (19,7, 21,9 (19,8;
CI)° 29.7) 22.4) 23,9)
HR [95 % CI]; p-arvo’
Rd vs. MPT 0,69 (0,59; 0,80); < 0,001
Rd vs. Rd18 0,71 (0,61; 0,83); < 0,001
Rd18 vs. MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866
PFS2° — (kuukautta)
PFS2-ajan mediaani®, kuukautta 42,9 (38,1; 40,0 (36,2; 44,2) | 35,0 (30.,4; 37,8)
(95 % CI)° 47.4)
HR [95% CI]; p-arvo®
Rd vs MPT 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001
Rd vs Rd18 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004
Yleinen eloonjiiminen (kuukautta)
0OS-ajan mediaani®, kuukautta (95 % 58,9 (56,0, NE) | 56,7 (50,1, NE) 48,5 (44,2;
CI)° 52,0)
HR [95% CI]°; p-arvo’
Rd vs. MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd vs. Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 vs. MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034
Seuranta (kuukautta)
Mediaani’ (pienin, suurin): kaikki 40,8 (0,0; 65,9) | 40,1 (0,4;65,7) | 38,7 (0,0; 64.2)
potilaat
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Rd Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N = 547)
Myeloomavaste® n (%)
CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51(9,3)
VGPR 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Yleinen vaste: CR, VGPR tai PR 402 (75,1) 397 (73.,4) 341 (62,3)
Vasteen kesto — (kuukautta)"
Mediaani® (95 % CI)° 35,0 (27,9; 22,1 (20,3; 22,3 (20,2;
43.,4) 24,0) 24,9)

AMT = myeloomahoito; CI = luottamusvili; CR = tdydellinen vaste; d = pieniannoksinen deksametasoni; HR = riskisuhde;
IMWG = International Myeloma Working Group; IRAC = Independent Response Adjudication Committee; M = melfalaani;
NE = ei arvioitavissa; OS = yleinen eloonjddminen; P = prednisoni; PFS = elinaika ilman taudin etenemistd; PR = osittainen
vaste; R = lenalidomidi; Rd = Rd-hoitoa annetaan taudin dokumentoituun etenemiseen saakka; Rd18 = Rd-hoitoa annetaan
< 18 hoitosyklind; SE = keskivirhe; T = talidomidi; VGPR = erittdin hyvé osittainen vaste (very good partial response); vs. =
verrattuna.

Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

b Mediaanin 95 %:n luottamusvili.

¢ Perustuu Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin mééritettyihin hoitoryhmiin liittyneita
riskifunktioita.

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

¢ Eksploratiivinen paitetapahtuma (PFS2)

fMediaani on yksiulotteinen tunnusluku, jota ei ole korjattu sensuroinnin suhteen.

¢ Paras vastearvio tutkimuksen hoitovaiheen aikana (vastekategorioiden mééritykset),

Tietojen katkaisupiste = 24.5.2013.

" tiedonkeruun katkaisupiste 24.5.2013

Lenalidomidi yhdistelmdnd melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jélkeinen ylldpitdvd hoito
potilailla, jotka eivdt ole sopivia luuytimensiirtoon

Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen 3 tutkimuksessa (MM-015), joka oli
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kolmen rinnakkaisryhman monikeskustutkimus, ja johon osallistui
vahintdin 65-vuotiaita potilaita, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli < 2,5 mg/dl. Tutkimuksessa
lenalidomidin kaytt6d yhdistelméni melfalaanin ja prednisonin (MPR) kanssa joko ylldpitohoitona
annetun lenalidomidihoidon kanssa tai ilman yllépitohoitona annettua lenalidomidihoitoa taudin
etenemiseen saakka verrattiin melfalaanin ja prednisonin yhdistelméhoitoon enintdén 9 hoitosyklin
ajan. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 yhteen kolmesta hoitoryhmaésté. Potilaat ositettiin
satunnaistamalla idn (< 75 vuotta vs. > 75 vuotta) ja vaiheen mukaan (ISS; vaiheet I ja II vs. vaihe III).

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

28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21) kiyttdd induktiohoitona
enintddn 9 hoitosyklin ajan. Potilaat, jotka saivat hoitoa kaikkien 9 syklin ajan tai jotka eivét padsseet
9 sykliin asti, koska eivét sietdneet hoitoa, siirtyivét ylldpitohoitoon, jossa he saivat 10 mg
lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21
taudin etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen padtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS).
Tutkimukseen otettiin yhteenséd 459 potilasta, joista 152 potilasta satunnaistettiin MPR+R-ryhméén,
153 potilasta MPR-+p-ryhméién ja 154 potilasta MPp+p-ryhmién. Potilaiden demografiset ja sairauteen
liittyvat ominaisuudet ldht6tilanteessa olivat hyvin tasapainossa kaikissa 3 ryhméssé; noin 50 %:lla
kuhunkin ryhméén satunnaistetuista potilaista oli seuraavat ominaisuudet: ISS-vaihe III ja
kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min. Iin mediaani MPR+R- ja MPR+p-ryhmissi oli 71 vuotta ja
MPp+p-ryhméssd 72 vuotta.
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Elinajan ilman taudin etenemistd (PFS), PFS2:n ja yleisen eloonjddmisen (OS) analyysissa
(tiedonkeruun katkaisuajankohta huhtikuu 2013), jossa kaikkien eloonjdineiden tutkittavien seuranta-
ajan mediaani oli 62,4 kuukautta, ja sitd koskevan tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 10:

Taulukko 10. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

MPR+R MPR+p MPp+p
N =152 N =153 N =154
Tutkijan arvioima PFS
(kuukautta)
PFS-ajan mediaani®, kuukautta . . .
[95 % CI] 27,4 (21,3; 35,0) 14,3 [13,2; 15,7] 13,1 [12,0; 14,8]
HR [95 % CI]
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 — (kuukautta)
PFS2-ajan mediaani®, 39,7 (29,2; 48,4) 27,8 (23,1; 33,1) 28,8 (24,3; 33,8)
kuukautta (95% CI)
HR [95% CI]; p-arvo
MPR+R vs MPp+p 0,70 (0,54; 0,92); 0,009
MPR+R vs MPR+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065
MPR+p vs MPp +p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051

Yleinen eloonjiiminen (kuukautta)

0OS-ajan mediaani®, kuukautta 55,9 (49,1; 67,5) 51,9 (43,1; 60,6) 53,9 (47,3; 64,2)
(95 % CI)

HR [95 % CI]

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

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

MPR+p vs. MPp+p 1,07 (0,79; 1,45); 0,67
Seuranta (kuukautta)
Mediaani (pienin, suurin): kaikki 48,4 (0,8; 73,8) 46,3 (0,5; 71,9) 50,4 (0,5; 73,3)
potilaat

Paras tutkijoiden arvoima
myelooman vasteluku n (%)

Taydellinen vaste (CR) 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
Osittainen vaste (PR) 90 (59.,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Vakaa tauti (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Vaste ei estimoitavissa (NE) 8 (5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)

Tutkijan arvioima vasteen
kesto (CR+PR) (kuukautta)

Mediaani® (95 % CI) 26,5(19,4;358) | 124(112;13,9) | 12,0(9.4; 14,5)

CI = luottamusvili; CR = tiydellinen vaste; HR = riskisuhde; M = melfalaani; NE = ei arvioitavissa; OS = yleinen
eloonjadminen; p = lumelédike; P = prednisoni;

PD = taudin eteneminen; PR = osittainen vaste; R = lenalidomidi; SD = vakaa sairaus; VGPR = erittdin hyvé osittainen vaste
(very good partial response).

* Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin

“PFS2 (eksploratiivinen paitetapahtuma) médriteltiin kaikkien potilaiden (hoitoaikeen mukaiset, ITT) osalta ajaksi
satunnaistamisesta kolmannen linjan myelooman hoitoon tai satunnaistettujen potilaiden kuolemaan

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa koskevat tukevat tutkimukset

Vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (ECOG E4A03), johon osallistui
445 askettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, 222 potilasta satunnaistettiin
lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméén ja 223 potilasta
lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhmaén.
Lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméin satunnaistetut potilaat
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saivat 25 mg lenalidomidia vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21
sekd 40 mg deksametasonia vuorokaudessa ensimmadisen neljan 28 vuorokauden mittaisen hoitosyklin
vuorokausina 14, 9-12 ja 17-20. Lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan
ryhméén satunnaistetut potilaat saivat 25 mg lenalidomidia vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten
hoitosyklien vuorokausina 1-21 sekd 40 mg deksametasonia vuorokaudessa 28 vuorokauden
mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Lenalidomidia/pieniannoksista
deksametasonihoitoa saaneessa ryhméssé tutkimusladkityksen anto keskeytettiin vahintéén kerran

20 potilaalla (9,1 %) verrattuna 65 potilaaseen (29,3 %) lenalidomidia/normaaliannoksista
deksametasonihoitoa saaneessa ryhmaissa.

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

Pidemmaéssé seurannassa ero yleisessd eloonjdédmisessi lenalidomidin ja pieniannoksisen
deksametasonin hyvaksi kuitenkin pienenee.

Multippeli myelooma, johon on annettu vihintddn yhtd aiempaa hoitoa

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa vaiheen 3 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddke- ja rinnakkaisryhmékontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (MM-
009 ja MM-010), joissa tutkittiin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaa pelkkaan
deksametasonihoitoon verrattuna aiemmin hoitoa saaneilla multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla. MM-009- ja MM-010-tutkimuksessa lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmii saaneista
353 potilaasta 45,6 % oli véhintadn 65-vuotiaita. MM-009- ja MM-010-tutkimuksissa arvioiduista

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

Kummassakin tutkimuksessa lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméé (len/deks) saaneen ryhmén
potilaat saivat 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa vuorokausina 1-21 ja
kaltaistetun lumelddkekapselin kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin
vuorokausina 22-28. Lumelédédkkeen ja deksametasonin yhdistelméi (lumeldédke/deks) saaneen ryhmén
potilaat ottivat yhden lumeldikekapselin kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-28.
Kummankin hoitoryhmin potilaat saivat 40 mg deksametasonia suun kautta kerran vuorokaudessa
kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4, 9-12 ja 17-20 neljén ensimmaéisen hoitosyklin
aikana. Deksametasoniannosta pienennettiin 40 mg:aan suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin 28
vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4 neljan ensimmaisen hoitosyklin jalkeen. Kummassakin
tutkimuksessa hoitoa oli tarkoitus jatkaa sairauden etenemiseen saakka. Kummassakin tutkimuksessa
annoksen muuttaminen oli sallittua kliinisten ja laboratorioldyddsten perusteella.

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

175 lumelédédke/deks-ryhmaissa.

Kummassakin tutkimuksessa demografiset ja sairauteen liittyvét ominaisuudet ennen hoitoa olivat

samankaltaiset len/deks- ja lumelddke/deks-ryhmissd. Kummankin potilasryhmén idn mediaani oli

63 vuotta, ja miesten ja naisten lukuméaaran vélinen suhde oli samankaltainen. ECOG-suorituskyky
(Eastern Cooperative Oncology Group) oli samankaltainen ryhmien vililld, samoin kuin aiempien
hoitojen mééra ja tyyppi.

Kummankin tutkimuksen ennalta suunniteltu vilianalyysi osoitti, ettd len/deks oli ensisijaisen tehon
paitetapahtuman (zime to progression, TTP) (mediaani seuranta-aika 98,0 viikkoa) osalta tilastollisesti
merkitsevasti parempi (p < 0,00001) kuin pelkkéd deksametasoni. Myds tiydellinen vasteluku ja
yleinen vasteluku olivat kummankin tutkimuksen len/deks-tutkimushaarassa huomattavasti suuremmat
kuin lumeldéke/deks-tutkimushaarassa. Ndiden analyysien tulokset johtivat tdmén jédlkeen kummankin
tutkimuksen sokkoutuksen purkamiseen, jotta lumeldike/deks-ryhmén potilailla oli mahdollisuus
saada hoitoa len/deks-yhdistelmalla.
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Laajennettu tehon seuranta-analyysi tehtiin mediaanin seuranta-ajan ollessa 130,7 viikkoa.
Taulukossa 11 on yhteenveto tehon seuranta-analyysien tuloksista - yhdistetyt MM-009- ja MM-010-
tutkimukset.

Téssd laajennetussa yhdistetyssd seuranta-analyysissé len/deks-yhdistelmalla hoidetuilla potilailla (N =
353) taudin etenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 60,1 viikkoa (95 %:n luottamusvili: 44,3, 73,1) ja
lumelédédke/deks-yhdistelméai saaneilla potilailla (N =351) 20,1 viikkoa (95 %:n luottamusvili: 17,7,
20,3). [lman taudin etenemistd kuluneen ajan mediaani oli len/deks-yhdistelmailld hoidetuilla potilailla
48,1 viikkoa (95 %:n luottamusvili: 36,4, 62,1) ja lumelddke/deks-yhdistelmélld hoidetuilla potilailla
20,0 viikkoa (95 %:n luottamusvili: 16,1, 20,1). Hoidon keston mediaani oli 44,0 viikkoa (minimi.
0,1, maksimi 254,9) len/deks-yhdistelmélla hoidetuilla ja 23,1 viikkoa (minimi 0,3, maksimi 238,1)
lumelddke/deks-yhdistelmélld hoidetuilla. Taydellinen vasteluku (complete response, CR), osittainen
vasteluku (partial response, PR) ja yleinen vasteluku (CR+PR) pysyvit kummassakin tutkimuksessa
len/deks-tutkimushaarassa huomattavasti suurempina kuin lumeldédke/deks-tutkimushaarassa. Yleinen
mediaani eloonjddmisluku on yhdistettyjen tutkimusten laajennetussa seuranta-analyysissi 164,3
viikkoa (95 %:n luottamusvili: 145,1, 192,6) len/deks-yhdistelmilld hoidetuilla potilailla ja 136,4
viikkoa (95 %:n luottamusvili: 113,1, 161,7) lumeldidke/deks-yhdistelmalla hoidetuilla potilailla. Siitd
huolimatta, ettd 170 potilasta 351:sté lumelddke/deks-yhdistelmdd saamaan satunnaistetuista potilaista
sai lenalidomidia taudin etenemisen jilkeen tai tutkimusten sokkoutuksen purkamisen jélkeen, yleisen
eloonjadamisluvun yhdistetty analyysi osoitti eloonjddmisen olleen len/deks-yhdistelmé&hoidossa
tilastollisesti merkitsevdsti parempi verrattuna lumelddke/deks-yhdistelmaan (suhteellinen riski

= 0,833, 95 %:n luottamusvili = [0,687, 1,009], p = 0,045).

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

Piitetapahtuma Len/deks Lumeliike/deks
(N=353) (N=351)
Aika taudin alkuun Suhteellinen riski [95 %:n
luottamusvili], p-arve®
Aika taudin etenemiseen 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 20,3] 0,350 [0,287; 0,426],
Mediaani [luottamusvili 73,1] p < 0,001
95 %], viikkoa
Elinaika ilman taudin 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
etenemisti [36,4; 62,1] [16,1;20,1] p <0,001
Mediaani
[luottamusvili 95 %], viikkoa
Yleinen eloonjddminen 164,3 [145,1; 136,4[113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediaani [luottamusvéli 192,6] 161,7] p =0,045
95 %], viikkoa
Yhden vuoden yleinen 82 % 75 %
eloonjdéimisluku
Vaste Vetosuhde [95 %:n
luottamusvili], p-arvo®

Yleinen vasteluku [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,711, p < 0,001
Taydellinen vasteluku [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

a Kaksisuuntainen log rank -testi vertaamalla eloonjdantilukuja hoitoryhmien valilla.
b Kaksisuuntainen jatkuvuuskorjattu khiin neli6 -testi.

Mpyelodysplastiset oireyhtymdit

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla on verensiirrosta riippuvainen
anemia, jonka syyné on pienen tai keskisuuren riskin (riskitason 1) myelodysplastinen
oireyhtym4, johon liittyy sytogeneettisend poikkeavuutena 5q-deleetio ja johon saattaa liittyd
muita sytogeneettisia poikkeavuuksia. Arviot tehtiin kahdessa pédasiallisessa tutkimuksessa:
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldékekontrolloidussa 3 hoitoryhmén
monikeskustutkimuksessa, jossa potilaille annettiin joko kaksi annosta lenalidomidia suun kautta
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(10 mg ja 5 mg) tai lumelaédkettd (MDS-004), ja vaiheen 2 yhden hoitoryhmén avoimessa

monikeskustutkimuksena toteutetussa lenalidomiditutkimuksessa (10 mg) (MDS-003).

Alla olevat tulokset edustavat MDS-003- ja MDS-004-tutkimuksissa tutkittua koko intent-to-treat-
potilasjoukkoa; potilasjoukosta, jolla oli yksittdinen deleetio (5q), on esitetty tulokset myds

erikseen.

MDS-004-tutkimuksessa, jossa 205 potilasta satunnaistettiin yhdenvertaisesti saamaan 10 mg tai
5 mg lenalidomidia tai lumelédékettd, tehon ensisijainen analyysi koostui 10 mg:n ja 5 mg:n
lenalidomidiryhmissé ja lumelddkeryhmaéssa riippumattomuuteen verensiirrosta liittyvien
vasteiden vertaamisesta (16—52 viikon kaksoissokkoutettu vaihe ja enimmilldédn yhteensi

156 viikon avoin vaihe). Potilaan hoito lopetettiin, jos vihiistdkdin punasoluvastetta ei todettu
16 viikon kuluttua. Potilaat, joilla todettiin edes vdhédinen punasoluvaste, saivat jatkaa hoitoa
kunnes punasoluarvot huononivat uudelleen, tauti eteni tai ilmaantui haittaavaa toksisuutta.

Potilaat, jotka saivat aluksi lumelddketta tai 5 mg lenalidomidia, eiké heilla esiintynyt

véhaistakddn punasoluvastetta 16 viikon hoidon jélkeen, saivat siirtyd lumelddkkeestd 5 mg:n

lenalidomidihoitoon tai jatkaa lenalidomidihoitoa suuremmalla annoksella (5-10 mg).

MDS-003-tutkimuksessa, jossa 148 potilasta sai lenalidomidia 10 mg:n annoksina, tehon
ensisijaisessa analyysissa arvioitiin lenalidomidihoitojen tehoa hematopoieesin paranemiseen
tutkimuspotilailla, joilla oli pienen tai keskisuuren riskin (riskitason 1) myelodysplastisia

oireyhtymid.

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

003, intent-to-treat-potilasjoukko

g/l

MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg; 5 mg++ Lumeliike* 10 mg
N=69 N=69 N =67 N =148
Verensiirrosta riippumaton 38 (55,1 %) 24 (34,8 %) 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)
(> 182 vrk)*
Verensiirrosta riippumaton 42 (60,9 %) 33 (47,8 %) 5(7,5 %) 97 (65,5 %)
(=56 vik)*
Verensiirrosta 4,6 4,1 0,3 4,1
riippumattomuuteen kuluvan
ajan mediaani (viikkoa)
Verensiirrosta NRw NR NR 1144
riippumattomuuden keston
mediaani (viikkoa)
Hgb:n suurenemisen mediaani, 6,4 53 2,6 5,6

+ 10 mg lenalidomidia 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21 saaneet tutkimuspotilaat
F1 5 mg lenalidomidia 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-28 saaneet tutkimuspotilaat

* Suurin osa lumeléddkettd saaneista potilaista lopetti kaksoissokkoutetun hoidon tehon puutteen vuoksi 16 hoitoviikon
jélkeen ennen avoimeen vaiheeseen siirtymisté

# Liittyy hemoglobiinipitoisuuden suurenemiseen = 10 g/l

oo Ei saavutettu (so. mediaania ei saavutettu)

MDS-004-tutkimuksessa huomattavasti suurempi osa myelodysplastisia oireyhtymii sairastavista
potilaista saavutti ensisijaisen paétetapahtuman, joka oli riippumattomuus verensiirroista

(> 182 vuorokautta), 10 mg:n lenalidomidihoidon yhteydessi verrattuna lumeldikkeeseen (55,1 %
vs. 6,0 %). Niiden 47 potilaan joukosta, joilla oli sytogeneettisend poikkeavuutena yksittdinen

deleetio (5q) ja jotka saivat 10 mg:n lenalidomidihoitoa, 27 potilasta (57,4 %) saavutti

riippumattomuuden punaverisolusiirroista.




Ajan mediaani riippumattomuuteen verensiirroista oli 10 mg:n lenalidomidihoitoa saaneiden
ryhmissi 4,6 viikkoa. Verensiirroista riippumattomuuden kestoajan mediaania ei saavutettu missdin
hoitoryhmaéssé, mutta sen tulisi olla lenalidomidia saaneilla tutkimuspotilailla yli 2 vuotta.
Hemoglobiinipitoisuuden (Hgb) suurenemisen mediaani hoitoa edeltévist tilanteesta oli 10 mg:n
hoitoryhmaéssa 64 g/1.

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

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

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

Manttelisolulymfooma

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

Tutkimukseen otettiin mukaan vahintédn 18-vuotiaita potilaita, joiden manttelisolulymfooma oli
histologisesti varmistettu ja tauti oli tietokonekerroskuvauksella todettavissa. Edellytyksena oli, ettd
potilaat olivat aiemmin saaneet asianmukaista hoitoa véhintdin yhdelld solunsalpaajayhdistelméllé.
Potilaat eivdt myoskéan saaneet tutkimuksen sisédénottovaiheessa soveltua intensiiviseen
kemoterapiaan ja/tai elinsiirtoon. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko lenalidomidi- tai
verrokkiryhméén. Tutkijan valitsema hoito valittiin ennen satunnaistamista ja se koostui joko
klorambusiili-, sytarabiini-, rituksimabi-, fludarabiini- tai gemsitabiinimonoterapiasta.

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

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

Ensisijainen péddtetapahtuma tutkimuksessa MCL-002 oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS).
Riippumaton arviointikomitea (Independent Review Committee, IRC) arvioi hoitoaikeen mukaisen

(intent-to-treat, ITT) potilasjoukon hoidon tehoa koskevat tulokset, jotka esitetdéin seuraavassa
taulukossa.
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Taulukko 13. Yhteenveto tehon tuloksista — tutkimus MCL-002, intent-to-treat -potilasjoukko

Lenalidomidiryhmi Verrokkiryhmi
N=170 N =384

PFS
PFS-ajan mediaani® [95 % CI]° (viikkoa) 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30,1]
Sekventiaalinen riskisuhde [95 % CI]° 0,61 [0,44; 0,84]
Sekventiaalinen log-rank-testi, p-arvo® ’ 0’00 41 ’
Vaste®, n (%)
Taydellinen vaste 8 (4,7) 0(0,0)
(CR)
Osittainen vaste (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Vakaa tauti (SD)" 50 (29,4) 44 (52,4)
Taudin eteneminen (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Ei suoritettu / puuttuu 18 (10,6) 5(6,0)
ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95 % CI]* 68 (40,0) [32,58; 47,78] 9 (10,7)%[5,02; 19,37]
p-arvo® <0,001
CRR (CR, CRu), n (%) [95 % CI]* 8 (4,7) [2,05; 9,06] 0 (0,0) [95,70; 100,00]
p-arvo® 0,043
Vasteen kesto, mediaani® [95 % CI] (viikkoa) 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
Kokonaiseloonjiinti
HR [95 % CI]* 0,89 [0,62; 1,28]
Log-rank-testi, p-arvo 0,520

CI = luottamusvili; CRR = tdydellinen hoitovaste; CR = tdydellinen vaste; CRu = varmistamaton tdydellinen vaste; DMC
= Data Monitoring Committee; ITT = intent-to-treat (hoitoaikeen mukaiset); HR = riskisuhde; KM = Kaplan-Meier; MIPI
= manttelisolulymfooman kansainvilinen ennusteindeksi (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index); NA =
ei oleellinen; ORR = kokonaisvasteluku; PD = taudin eteneminen; PFS = elinaika ilman taudin etenemistd; PR= osittainen
vaste; SCT = kantasolusiirto; SD: vakaa sairaus; SE = keskivirhe.

2 Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

b Laskettiin elinajan mediaanin 95 %:n luottamusvélind.

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

4 Osituksen muuttujia olivat aika diagnoosista ensimmdiseen annokseen (<3 vuotta ja = 3 vuotta), aika viimeisesti
edeltivistd systeemisestd lymfoomahoidosta ensimmdiseen annokseen (< 6 kuukautta ja = 6 kuukautta), aiempi
kantasolusiirto (kyll4 tai ei) ja MIPI lahtotilanteessa (pieni, kohtalainen ja suuri riski).

¢ Sekventiaalinen testi perustui log-rank-testitilaston painotettuun keskiarvoon, joka saatiin otoskoon suurentamisen
osittamattomasta log-rank-testistd ja primaarianalyysin osittamattomasta log-rank-testistd. Painotukset perustuvat
kolmanteen DMC-kokoukseen mennessa havaittuihin tapahtumiin seka havaittujen ja oletettavissa olevien tapahtumien
eroon primaarianalyysin ajankohtana. Tassd on esitetty siihen liittyvéd sekventiaalinen riskisuhde ja vastaava 95 %:n
luottamusvali.

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

Follikulaarinen lymfooma

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta yhdistelméhoidossa rituksimabin kanssa rituksimabin ja
lumelddkkeen yhdistelméin verrattuna arvioitiin relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta indolenttia
non-Hodgkin-lymfoomaa, mukaan lukien follikulaarista lymfoomaa, sairastavilla potilailla vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (CC-5013-NHL-
007 [AUGMENT)).
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Tutkimukseen satunnaistettiin suhteessa 1:1 yhteensd 358 véhintédén 18-vuotiasta potilasta, joilla oli
tutkijan tai paikallisen patologin vahvistama histologisesti vahvistettu marginaalivydhykkeen
lymfooma tai asteen 1, 2 tai 3a follikulaarinen lymfooma (CD20-positiivinen flow-sytometrian tai
histokemiallisen tutkimuksen perusteella). Tutkittavat olivat aiemmin saaneet vdhintian yhté
systeemistd kemoterapiaa, immunoterapiaa tai kemoimmunoterapiaa.

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

Lahtotilanteen demografiset ja sairauteen liittyvit ominaisuudet olivat samankaltaisia kummassakin
hoitoryhmaéssa.

Tutkimuksen ensisijainen tarkoitus oli verrata lenalidomidin tehoa yhdistelméhoidossa rituksimabin
kanssa rituksimabin ja lumeldékkeen yhdistelméén relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta asteen 1,
2 tai 3a follikulaarista lymfoomaa tai marginaalivydhykkeen lymfoomaa sairastavilla tutkittavilla.
Tehon mééritys perustui elinaikaan ilman taudin etenemistd (PFS), joka oli tutkimuksen ensisijainen
padtemuuttuja. PFS:n arvioinnista vastasi riippumaton arviointikomitea (/ndependent Review
Committee, IRC), joka kaytti arvioinnissa 2007 International Working Group (IWG) -vastekriteereja
lukuun ottamatta positroniemissiotomografiakuvausta (PET).

Tutkimuksen toissijaiset padtemuuttujat olivat lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmé&hoidon
turvallisuuden vertaaminen rituksimabin ja lumeldékkeen yhdistelméin sekd lenalidomidin ja
rituksimabin yhdistelméhoidon tehon vertaaminen rituksimabin ja lumelddkkeen yhdistelméian
seuraavia muita tehomuuttujia kiyttden: kokonaisvasteluku (ORR), tiydellinen vasteluku (CR) ja
vasteen kesto (DoR) IWG 2007 -kriteerien mukaan lukuun ottamatta PET-kuvausta seké yleinen
eloonjddminen (OS).

Koko potilasjoukkoa (seké follikulaarinen lymfooma ettd marginaalivyohykkeen lymfooma) koskevat
tulokset osoittivat tutkimuksen saavuttaneen ensisijaista paédtetapahtumaa eli elinaikaa ilman taudin
etenemistd (PFS) koskevan tavoitteensa mediaanikestoltaan 28,3 kuukauden seurannan jdlkeen
(riskisuhde 0,45 [95 %:n luottamusvéli 0,33, 0,61], p-arvo < 0,0001). Follikulaarista lymfoomaa
sairastavien potilasjoukkoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 14.
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Taulukko 14: Yhteenveto tehoa koskevista tiedoista follikulaarista lymfoomaa sairastavilla
otilailla - tutkimus CC-5013-NHL-007

Follikulaarinen lymfooma
(N =295)

Lenalidomidi ja rituksimabi Lumelééke ja rituksimabi
(N =147) (N = 148)

Elinaika ilman taudin etenemisti (PFS) (EMA:n sensurointisiinnot)

PFS-ajan mediaani® (95 %:n 39,4 13,8
luottamusvili) (kuukautta) (25,1, ei arvioitavissa) (11,2, 16,0)

Riskisuhde (95 %:n 0,40 (0,29, 0,55)°
luottamusvali)

p-arvo <0,0001°¢

Objektiivinen vaste? 118 (80,3) 82 (55,4)
(CR +PR), n (%) (72,9, 86,4) (47,0, 63,6)
(RC, 2007 IWG
-vastekriteerit)

95 %:n luottamusvéli |

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

95 %:n luottamusvéli |

Vasteen kesto! (mediaani) 36,6 15,5
(kuukautta) 95 %:n (24,9, ei arvioitavissa) (11,2, 25,0)
luottamusvili *

Yleinen eloonjiiiminen®® (0S)

Yleinen elossaolo-osuus 139 (94,8) 127 (85,8)
2 vuoden kohdalla (89,5, 97,5) (78,5, 90,7)
%
Riskisuhde (95 %:n 0,45 (0,22, 0,92)°
luottamusvili)

Seuranta
Seuranta-ajan mediaanikesto 29,2 27,9
(min., maks.) (kuukautta) (0,5, 50,9) (0,6, 50,9)

* Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

bRiskisuhde ja sen luottamusvili perustuvat osittamattomaan Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin.

¢ P-arvo perustuu log-rank-testiin.

dToissijaiset ja eksploratiiviset padtetapahtumat eivit ole a-kontrolloituja

¢ Mediaanikestoltaan 28,6 kuukauden seuranta-ajan jilkeen 11 potilasta R%-ryhmiss ja 24 potilasta verrokkiryhmissi oli
kuollut.

f Tarkka luottamusvili binomijakaumalle.

Follikulaarinen lymfooma rituksimabiin reagoimattomilla potilailla

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Tutkimukseen induktiohoitojaksoon, jossa lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelma4 annettiin

12 hoitosyklin ajan, osallistui yhteensé 232 vihintédn 18-vuotiasta tutkittavaa, joilla oli tutkijan tai
paikallisen patologin vahvistama histologisesti vahvistettu follikulaarinen lymfooma (aste 1, 2, 3a tai
marginaalivydhykkeen lymfooma). Tutkittavat, jotka timén jakson lopussa olivat saavuttaneet
tiaydellisen tai vahvistamattoman taydellisen vasteen (CR/CRu), osittaisen vasteen (PR) tai vakaan
taudin (SD), satunnaistettiin yllépitohoitojaksoon. Kaikki tutkimukseen otetut tutkittavat olivat
alemmin saaneet vahintdén yhté systeemisti lymfoomahoitoa. NHL-007-tutkimuksesta poiketen
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NHL-008-tutkimukseen otettiin potilaita, jotka eivit olleet reagoineet rituksimabihoitoon (ei vastetta
tai relapsi 6 kuukauden kuluessa rituksimabihoidosta) tai rituksimabin ja kemoterapian yhdistelméan.

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

perusteella.

Esitetyt tiedot perustuvat yhden hoitoryhmén kisittanytté induktiohoitojaksoa koskevaan
vilianalyysiin. Ensisijainen tehon paidtemuuttuja oli parhaan vasteen mukainen kokonaisvasteluku,

joka médritettiin kayttdmalld muokattuja 1999 International Working Group (IWG) -vastekriteerejé.
Toissijainen tarkoitus oli arvioida muita tehomuuttujia, kuten vasteen kestoa (DoR).

Taulukko 15: Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista (induktiohoitojakso) - tutkimus

CC-5013-NHL-008

Kaikki tutkittavat

Follikulaarista lymfoomaa sairastavat

tutkittavat
Refraktorisuus| Refraktorisuus Refraktorisuus | Refraktorisuus
rituksimabille: | rituksimabille: rituksimabille: | rituksimabille:
Yhteenséd Kylla Ei Yhteenséd Kylla Ei
N=187° N=77 N=110 N =148 N =60 N =88
Kokonaisvasteluku 127 45 (58,4) 82 (75,2) 104 (70,3) 35(58,3) 69 (79,3)
(CR + CRu + PR), (67,9)
n (%)
Téydellinen 79 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
vasteluku (42,2)
(CR + CRu), n (%)
Vasteen N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
saavuttaneet
% tutkittavista, 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
joiden vasteen (85,1, (73,0, 96,8) | (83,9,98,2) [(85,5,97,9) (74,8,99.,4) (81,0, 97,9)
kesto (DoR) P 96,3)
oli > 6 kuukautta
95 % CI) ¢
% tutkittavista, 79.1 73,3 824 79,5 73,9 81,7
joiden vasteen (67,4, (51,2, 86,6) | (67,5,90,9) [(65,5,88,3) (43,0, 89,8) (64,8, 91,0)
kesto (DoR) P 87,0)

oli > 12 kuukautta
O5%CI°

CI = luottamusvali

2 Ensisijainen analysoitava potilasjoukko téssé tutkimuksessa oli ne potilaat, joilla induktiohoidon teho oli arvioitavissa (IEE-

potilasjoukko).

b Vasteen keston midritelmé on aika (kuukautta) ensimmaisesti vasteesta (vihintéin osittainen vaste [PR]) dokumentoituun
taudin etenemiseen tai kuolemaan, sen mukaan, kumpi néisté tapahtuu ensin.
¢ Tilastotiedot perustuvat Kaplan-Meierin menetelméan. 95 %:n luottamusvili perustuu Greenwoodin kaavaan.
Huomautuksia: Analyysi koskee ainoastaan potilaita, jotka saavuttivat osittaisen vasteen (PR) tai sitd paremman vasteen
induktiohoidon ensimmaisen antopdivén jilkeen ja ennen mahdollista ylldpitohoitojakson aikaista hoitoa ja

induktiohoitojakson aikaista lymfoomahoitoa. Prosenttiosuus perustuu vasteen saavuttaneiden kokonaismaaraén.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lenalidomidille valmistekohtaisen vapautuksen, joka koskee
kypsien B-solujen kasvainten hoitoa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

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

Runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian samanaikainen nauttiminen vdhentdd imeytymisen tasoa terveilld
vapaaehtoisilla aikaansaaden pitoisuusaikakdyrin alle jadvéan pinta-alan (AUC) noin 20 %:n
pienenemisen ja plasman huippupitoisuuden (Cmax) 50 %:n laskun. Péddasiallisissa, lenalidomidin tehoa
ja turvallisuutta méérittdvissd multippelia myeloomaa ja myelodysplastisia oireyhtymié koskevissa
rekisteritutkimuksissa ladkevalmistetta annosteltiin kuitenkin ruoka-ajoista vélittdmatta. Lenalidomidi
voidaan néin ollen annostella joko ilman ruokailua tai ruokailun yhteydessa.

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

Jakautuminen

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

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Thmisen soluilla in vitro tehdyt metaboliatutkimukset osoittavat, ettd lenalidomidi ei metaboloidu
sytokromi P450 -entsyymin vilitykselld, mik& viittaa siithen, ettd lenalidomidin antaminen sytokromi
P450 -entsyymeji estivien ladkevalmisteiden kanssa ei todenndkdisesti johda ihmiselld
ladkevalmisteiden metabolisiin yhteisvaikutuksiin. Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lenalidomidi
estd entsyymejd CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A tai UGT1AL.
Lenalidomidista ei ndin ollen todennékdisesti aiheudu kliinisesti oleellisia ladkevalmisteiden
yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden entsyymien substraattien kanssa.

Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lenalidomidi ole seuraavien substraatti:
rintasydpéresistenssiproteiini (BCRP), moniléddkeresistenssiproteiinin (MRP) kuljettajaproteiinit
MRP1, MRP2 ja MRP3, orgaanisten anionien kuljettajaproteiinit (OAT) OAT1 ja OAT3, orgaanisten
anionien kuljettajapolypeptidi 1B1 (OATP1B1), orgaanisten kationien kuljettajaproteiinit (OCT)
OCTI1 ja OCT2, MATE-proteiini (multidrug and toxin extrusion protein) MATE]1 ja uudet orgaanisten
kationien kuljettajat (OCTN) OCTN1 ja OCTN2.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettei lenalidomidilla ole estdvaa vaikutusta ihmisen

sappisuolapumppuun (BSEP:hen), BCRP:hen, MRP2:een, OAT1:een, OAT3:een, OATP1BI1:een,
OATPI1B3:een ja OCT2:een.
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Suurin osa lenalidomidista eliminoituu erittymaélld virtsaan. Munuaisten erityksen osuus
kokonaispuhdistumasta potilailla, joilla oli normaali munuaistoiminta, oli 90 %, ja 4 % lenalidomidista
erittyi ulosteen kautta.

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

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

1akkait potilaat

Erityisid lenalidomidin farmakokinetiikkaa idkkailld potilailla arvioivia tutkimuksia ei ole tehty.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei ikd vaikuta lenalidomidin puhdistumaan
(altistukseen plasmassa) 39—85-vuotiailla. Koska munuaisten vajaatoimintaa esiintyy
todennédkoisemmin idkk4illd potilailla, annos pitid valita harkiten ja munuaistoiminnan seuranta on
suositeltavaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Lenalidomidin farmakokinetiikkaa tutkittiin muusta kuin sydpasairaudesta johtuvaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. Munuaisten toiminnan luokittelemiseen kéytettiin téssa
tutkimuksessa kahta menetelméé: 24 tunnin aikana mitattu virtsan kreatiniinipuhdistuma ja
kreatiniinipuhdistuman arvioiminen Cockcroft-Gaultin kaavaa kéyttden. Tulokset osoittavat, ettd
munuaistoiminnan heiketessé (< 50 ml/min) lenalidomidin kokonaispuhdistuma pienenee samassa
suhteessa ja johtaa AUC-arvon suurenemiseen. AUC suureni kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla tutkimuspotilailla noin 2,5-kertaiseksi, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 4-
kertaiseksi ja loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla tutkimuspotilailla 5-kertaiseksi verrattuna
niiden tutkimuspotilaiden ryhméén, jossa munuaisten toiminta oli normaali tai esiintyi lievda
munuaisten vajaatoimintaa. Lenalidomidin puoliintumisaika pidentyi noin 3,5 tunnista henkil6illa,
joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 50 ml/min, yli 9 tuntiin henkil6illd, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt arvoon < 50 ml/min. Munuaisten vajaatoiminta ei kuitenkaan muuttanut lenalidomidin
oraalista imeytymista. Huippupitoisuus (Cmax) 0li samankaltainen terveilld koehenkil6illd ja
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla. Yhden 4 tunnin kestoisen dialyysihoitokerran aikana
elimistosti poistui noin 30 % laddkevalmisteesta. Suositellut annosmuutokset munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille kuvataan kohdassa 4.2.

Maksan vajaatoiminta

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

Muut sisdsyntyiset tekijét

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei ruumiinpainolla (33—135 kg), sukupuolella,
rodulla ja hematologisen syOpasairauden tyypilld (multippeli myelooma, myelodysplastinen
oireyhtyma tai manttelisolulymfooma) ole kliinisesti oleellista vaikutusta lenalidomidin puhdistumaan
aikuisilla potilailla.
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5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Alkion/sikion kehitysté selvittanyt tutkimus suoritettiin apinoilla, joille annettiin lenalidomidia
annoksina, jotka olivat vahintdén 0,5 mg/kg/vrk ja enintddn 4 mg/kg/vrk. Téssd tutkimuksessa
havaittiin, ettd lenalidomidi aiheutti ulkoisia epdmuodostumia, mukaan lukien perdaukon puuttumisen
sekd yld- ja alaraajojen epdmuodostumisen (raajojen jonkin osan taipuminen, lyhentyminen,
epamuodostuminen, virhekiertymaé ja/tai puuttuminen, oligo- ja/tai polydaktylia) vaikuttavaa ainetta
raskauden aikana saaneiden naaraspuolisten apinoiden jilkeldisissa.

Yksittdisilla sikioilld havaittiin myos erilaisia viskeraalisia vaikutuksia (varjddntyminen, punaisia
pesékkeitd eri elimissé, vihdistd viritontd massaa eteiskammioldpin ylépuolella, pieni sappirakko,
epamuodostunut pallean véliseind).

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

Mutageenisuustutkimuksissa in vitro (bakteerimutaatio, ihmisen lymfosyytit, hiiren lymfooma,
Syyrian hamsterin alkion solutransformaatio) ja in vivo (rotan mikrotuma) ei todettu lddkkeeseen
liittyvid vaikutuksia geeni- eikd kromosomitasolla. Lenalidomidilla ei ole tehty
karsinogeenisuustutkimuksia.

Kehitystoksisuustutkimuksia on aiemmin tehty kaneilla. Néissd tutkimuksissa kaneille annettiin 3,
10 ja 20 mg/kg/vrk suun kautta. Annosriippuvaista keuhkojen keskilohkon puuttumista havaittiin
annoksilla 10 ja 20 mg/kg/vrk ja munuaisten paikan siirtymista havaittiin annoksella 20 mg/kg/vrk.
Vaikka néité havaittiin emolle toksisilla annoksilla, ne saattavat liittyd suoraan vaikutukseen.
Pehmytkudoksen ja luuston muutoksia havaittiin sikioilld annoksella 10 ja 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd

Esigelatinoitu maissitarkkelys
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Natriumstearyylifumaraatti
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Kapselin kuori

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapselit, kovat, ja Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat
Keltainen rautaoksidi (E172)

Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Indigokarmiini (E 132)

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kapselit, kovat
Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat
Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

Titaanidioksidi (E171)

Indigokarmiini (E132)

Liivate

Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat; Lenalidomide Mylan 15 mg kapselit, kovat, ja Lenalidomide
Mpylan 25 mg kapselit, kovat

Titaanidioksidi (E 171)

Liivate

Painomuste

Shellakka
Propyleeniglykoli (E1520)

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapselit, kovat; Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat; Lenalidomide
Mylan 7,5 mg kapselit, kovat; Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat ja Lenalidomide Mylan

25 mg kapselit, kovat

Musta rautaoksidi (E 172)

Kaliumhydroksidi

Lenalidomide Mylan 15 mg kapselit, kovat ja Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat
Punainen rautaoksidi (E172)
Simetikoni

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30°C.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapselit, kovat; Lenalidomide Mylan 7,5 mg kapselit, kovat;
Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat; Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat ja
Lenalidomide Mylan 25 mg kapselit, kovat

PVC/PCTFE/alumiinilédpipainopakkaukset, jotka sisdltdavit 7 kovaa kapselia.

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapselit, kovat; Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat; Lenalidomide
Mylan 7.5 mg kapselit, kovat; Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat; Lenalidomide Mylan 15 mg
kapselit, kovat; Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat ja Lenalidomide Mylan 25 mg kapselit,
kovat

Perforoidut, yksittidispakatut PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaukset, jotka sisdltdvit 7 x 1 kovaa
kapselia.

PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaukset, jotka sisdltdvit 21 kovaa kapselia.

Perforoidut, yksittidispakatut PVC/PCTFE/alumiinilépipainopakkaukset, jotka sisdltdvit 21 x 1 kovaa
kapselia.

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

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

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on lipipainolevyja tai kapseleita késitellessédan
kéytettédva kertakdyttdisid kdsineitd. Kisineet on tdmén jélkeen riisuttava varovasti ihon altistumisen
vilttdmiseksi ja laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin, joka hévitetdin paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Kddet on tdmaén jilkeen pestdvad huolellisesti saippualla ja vedelld. Naisten,
jotka ovat raskaana tai epdilevit olevansa raskaana, ei pidé késitelld 1dpipainolevyjé tai kapseleita (ks.
kohta 4.4).

Kayttiméaton ladkevalmiste tai jate on palautettava apteekkiin, jotta se voidaan havittia turvallisesti
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1490/001
EU/1/20/1490/002
EU/1/20/1490/003
EU/1/20/1490/004
EU/1/20/1490/005
EU/1/20/1490/006
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EU/1/20/1490/007
EU/1/20/1490/008
EU/1/20/1490/009
EU/1/20/1490/010
EU/1/20/1490/011
EU/1/20/1490/012
EU/1/20/1490/013
EU/1/20/1490/014
EU/1/20/1490/015
EU/1/20/1490/016
EU/1/20/1490/017
EU/1/20/1490/018
EU/1/20/1490/019
EU/1/20/1490/020
EU/1/20/1490/021
EU/1/20/1490/022
EU/1/20/1490/023
EU/1/20/1490/024
EU/1/20/1490/025
EU/1/20/1490/026

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaara: 18 Joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

68



LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

McDermott Laboratories Ltd trading as Gerard Laboratories, Irlanti
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange State, Dublin 13, Irlanti

Mylan Hungary Kft, Unkari
Mylan utca 1, Komarom, 2900, Unkari

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madiritelty Euroopan unionin viitepdivamaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissa paivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsté
e kun riskienhallintajérjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Péivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa viimeistdéin {CHMP:n hyviksymédn ajankohtaan
mennessa}.

e Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi
1. Myyntiluvan haltijan tulee sopia kontrolloidun jakelujdrjestelmén yksityiskohdista kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa ja ohjelma tulee ottaa kayttoon kansallisesti, jotta voidaan
varmistaa, etti:
e ennen lddkkeen madrdamisté (ja joissain tapauksissa ennen ladkkeen antamista, kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen sopimuksen mukaan) kaikille terveydenhuollon ammattilaisille,
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jotka aikovat maérata (tai antaa) Lenalidomide Mylania, ldhetetddn ladkareille tarkoitettu
tietopaketti, joka sisiltdé seuraavat tiedot:

o koulutuspakkaus terveydenhuollon ammattilaisille

o koulutusesitteet potilaille

o potilaskortit

o valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja myyntipddllysmerkinnit.

2. Myyntiluvan haltijan tulee toteuttaa raskaudenehkiisyohjelma kussakin jadsenmaassa.
Raskaudenehkiisyohjelman yksityiskohdat tulee sopia kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa kussakin jasenvaltiossa ja ne tulee kdynnistdd ennen tuotteen markkinoille tuloa.

3. Myyntiluvan haltijan on sovittava potilaskorttijarjestelmén toteuttamisesta kussakin jésenvaltiossa.

Sisallytettavit paakohdat

Koulutuspakkaus terveydenhuollon ammattilaisille

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun koulutuspakkauksen tulee siséltdé seuraavat elementit:
e lyhyt yhteenveto lenalidomidista ja sen virallisesti hyvaksytystd kdyttoaiheesta
e annostus
e madrdtyn hoidon enimmaiskesto hyvéksyttyjen kiyttdaiheiden annostusohjelmien mukaisesti
o 4 viikon hoito naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
o 12 viikon hoito miehille seké naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi
o sikiGaltistumisen vélttdmisen tarve lenalidomidin eldimille aiheuttaman teratogeenisyyden
vuoksi ja lenalidomidin ihmisille odotettavasti aiheuttaman teratogeenisen vaikutuksen vuoksi
mukaan lukien yhteenveto tutkimuksen CC-5013-TOX-004 tuloksista
e ohjeet Lenalidomide Mylan -ldpipainopakkauksen tai -kapselin késittelysti terveydenhuollon
ammattilaisille ja potilasta hoitaville henkiloille
e terveydenhuollon ammattilaisten velvoitteet Lenalidomide Mylanin mairdyksen osalta
o tarve tarjota potilaille kattavaa tietoa ja neuvontaa
o potilaiden tulee pystyd noudattamaan méardyksid Lenalidomide Mylanin turvallisen
kéyton takaamiseksi
o tarve tarjota potilaille asianmukainen potilaan koulutusesite ja potilaskortti.
e kaikkia potilaita koskeva turvallisuustieto
o kiyttdmattomien lddkkeiden hévittiminen
o annettavan Lenalidomide Mylanin madrdamista koskevat paikalliset maakohtaiset
sopimukset
o kuvaus manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden syopéoireiden ja -16ydosten
tilapdisen pahenemisen (tumour flare -reaktion) riskista
o kuvaus MDS-potilaiden sairauden etenemisriskistd AML:ksi, kliinisissa tutkimuksissa
saavutetut yleisyysluvut mukaan lukien
o uuden primaarikasvaimen (SPM) riskin kuvaus.
e raskaudenehkéisyohjelman kuvaus ja potilaiden luokittelu sukupuolen seké sen perusteella,
voiko potilas tulla raskaaksi
o yksityiskohtaiset ohjeet raskaudenehkiisyohjelman toteuttamiseen
o maédritelmé naisista, jotka voivat tulla raskaaksi, ja toimenpiteet, jotka ladkérin tulee
suorittaa epdvarmassa tilanteessa.
e turvallisuustiedot naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
o sikidaltistumisen vélttimisen tarve
o raskaudenehkéisyohjelman kuvaus
o riittdvan ehkdisyn tarve (vaikka naisella olisi ollut amenorrea) ja riittdvan ehkdisyn
maédritelma
o raskaustestien suorittamisohjelma
* neuvonta sopivista testeisté
* ennen hoidon aloittamista
* hoidon aikana ehkdisymenetelméén perustuen
* hoidon paityttyé
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o Lenalidomide Mylanin kdyton keskeyttamistarve, mikéli on aihetta epéilld raskautta
o tarve ilmoittaa valittomasti ladkarille, mikéli raskautta on aihetta epéilld
turvallisuustiedot miehille
o sikidaltistumisen vélttimisen tarve
o tarve kdyttdd kondomia, mikali sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi
eikd kaytd tehokasta ehkdisya (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)
* Lenalidomide Mylan -hoidon aikana
= vihintddn 7 vuorokauden ajan viimeisen annoksen jilkeen
o vilitén ilmoitusvelvollisuus hoitavalle lddkérille, mikéli hdinen kumppaninsa tulee
raskaaksi Lenalidomide Mylanin kiyton aikana tai pian Lenalidomide Mylanin kéyton
lopettamisen jdlkeen
vaatimukset mahdollisen raskauden vhteydessi
o ohje keskeyttdd Lenalidomide Mylanin kayttd, mikali on aihetta epiilla raskautta
naispotilailla
o tarve ottaa yhteyttd teratologiaan ja sen diagnosointiin erikoistuneeseen tai
perehtyneeseen ladkériin arviointia ja konsultointia varten
o paikalliset yhteystiedot mahdollisesta raskaudesta ilmoittamista varten
o raskauden raportointilomake
Tarkastuslista ladkéreille, jonka avulla voidaan varmistaa, ettd potilaat saavat hoitoa
aloitettaessa asianmukaista neuvontaa hoidosta, ehkdisymenetelmisté ja raskaudenehkéisysta,
sukupuolensa sekd sen perusteella, voiko potilas tulla raskaaksi
haittavaikutusten raportointilomakkeet

Koulutusesitteet potilaille

Potilaille tarkoitettuja koulutusesitteita tulee olla kolmea tyyppiéa:

esite naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
esite naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi
esite miespotilaille

Kaikkien potilasesitteiden tulee siséltdé seuraavat elementit:

lenalidomidi on teratogeeninen eldimille ja on odotettavasti teratogeeninen ihmisille
potilaskortin ja sen vélttdméattomyyden kuvaus

kayttimattomien ladkkeiden havittiminen

lenalidomidin késittelyohjeet potilaille, hoitajille ja perheenjésenille

annettavan Lenalidomide Mylanin mééraédmistd koskevat kansalliset tai muut sovellettavat
erityissopimukset

potilas ei saa antaa Lenalidomide Mylania toiselle henkil6lle

potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (annon keskeytykset mukaan lukien), eiké
vahintdin 7 vuorokauteen Lenalidomide Mylan -hoidon paittymisen jélkeen

potilaan tulee kertoa ladkarilleen haittavaikutuksista

Asianmukaisen esitteen tulee sisdltdd myds seuraavat tiedot:

Esite naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi

sikidaltistumisen vélttdmisen tarve
raskaudenehkéisyohjelman kuvaus
asianmukaisen ehkéisyn tarve ja asianmukaisen ehkéisyn kuvaus
raskaustestien suorittamisohjelma
o ennen hoidon aloittamista
o hoidon aikana vdhintddn neljan viikon vélein lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsterilisaatio on varmistettu
o hoidon paityttya
Lenalidomide Mylanin kayton véliton keskeyttdmistarve, mikéli on aihetta epéilld raskautta
tarve ottaa vélittomasti yhteyttd lddkéariin, mikéli on aihetta epiilld raskautta
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Esite miespotilaille
e sikidaltistumisen vélttdmisen tarve
e tarve kdyttdd kondomia, mikili sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi eika
kayta tehokasta ehkéisya (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)
o Lenalidomide Mylan -hoidon aikana
o vihintddn 7 vuorokauden ajan viimeisen annoksen jilkeen
¢ potilaan on vilittdmésti ilmoitettava hoitavalle ladkarilleen, mikéli hinen kumppaninsa tulee
raskaaksi
e potilas ei saa luovuttaa siittiditd tai spermaa hoidon aikana (annon keskeytykset mukaan
lukien), eikd vahintddn 7 vuorokauteen Lenalidomide Mylan -hoidon paéttymisen jilkeen

Potilaskortti

Potilaskortin tulee sisdltdd seuraavat elementit:
e vahvistus, ettd asianmukainen neuvonta on suoritettu
e dokumentointi potilaan mahdollisuudesta tulla raskaaksi
e raskaustestien suorituspdivét ja tulokset
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 2,5 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

7 kovaa kapselia

7 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia

21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ali kiyti, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Lenalidomide Mylanin raskaudenehkéisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1490/001 7 kapselia
EU/1/20/1490/002 21 kapselia
EU/1/20/1490/003 21 x 1 kapselia (kerta-annos)
EU/1/20/1490/019 7 x 1 kapselia (kerta-annos)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapselit, kovat

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapselit
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 5 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

7 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ali kiiytd, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Lenalidomide Mylanin raskaudenehkéisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1490/004 21 kapselia
EU/1/20/1490/005 21 x 1 kapselia (kerta-annos)
EU/1/20/1490/020 7 x 1 kapselia (kerta-annos)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 7,5 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

7 kovaa kapselia

7 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia

21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien synnynniisten vaurioiden vaara. Al4 kiiytd, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Lenalidomide Mylanin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1490/006 7 kapselia
EU/1/20/1490/007 21 kapselia
EU/1/20/1490/008 21 x 1 kapselia (kerta-annos)
EU/1/20/1490/021 7 x 1 kapselia (kerta-annos)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kapselit, kovat

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kapselit
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 10 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

7 kovaa kapselia

7 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia

21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ali kiyti, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Lenalidomide Mylanin raskaudenehkéisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1490/009 21 kapselia
EU/1/20/1490/010 21 x 1 kapselia (kerta-annos)
EU/1/20/1490/022 7 kapselia
EU/1/20/1490/023 7 x 1 kapselia (kerta-annos)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 15 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 15 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

7 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ali kiiytd, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Lenalidomide Mylanin raskaudenehkéisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1490/011 21 kapselia
EU/1/20/1490/012 21 x 1 kapselia (kerta-annos)
EU/1/20/1490/024 7 x 1 kapselia (kerta-annos)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Mylan 15 mg kapselit, kovat

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 15 mg kapselit
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 20 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

7 kovaa kapselia

7 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia

21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien synnynniisten vaurioiden vaara. Al4 kiytd, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Lenalidomide Mylanin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1490/013 7 kapselia
EU/1/20/1490/014 21 kapselia
EU/1/20/1490/015 21 x 1 kapselia (kerta-annos)
EU/1/20/1490/025 7 x 1 kapselia (kerta-annos)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 25 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 25 mg lenalidomidia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

7 kovaa kapselia

7 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia

21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien synnynniisten vaurioiden vaara. Al4 kiiytd, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Lenalidomide Mylanin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1490/016 7 kapselia
EU/1/20/1490/017 21 kapselia
EU/1/20/1490/018 21 x 1 kapselia (kerta-annos)
EU/1/20/1490/026 7 x 1 kapselia (kerta-annos)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Mylan 25 mg kapselit, kovat

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

95



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Mylan 25 mg kapselit
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Mylan 7,5 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Mylan 15 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Mylan 25 mg kapselit, kovat

lenalidomidi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén léifikkeen ottamisen, silld se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on méadritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Lenalidomide Mylan on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Lenalidomide Mylan -valmistetta
Miten Lenalidomide Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lenalidomide Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

NN N

1. Miti Lenalidomide Mylan on ja mihin siti kdytetiin
Miti Lenalidomide Mylan on
Lenalidomide Mylan siséltdd vaikuttavana aineena lenalidomidia. Tdma lddke kuuluu ladkeryhmaén,

joka vaikuttaa immuunijarjestelmén toimintaan.

Lenalidomide Mylan -valmistetta kdytetddn aikuisille seuraavien sairauksien hoitoon:

. multippeli myelooma

. myelodysplastiset oireyhtymét
. manttelisolulymfooma

. follikulaarinen lymfooma

Multippeli myelooma

Multippeli myelooma on syopityyppi, joka vaikuttaa tietynlaisiin veren valkosoluihin, joita kutsutaan
plasmasoluiksi. Ndma solut kerdéntyvét luuytimeen, jakaantuvat ja alkavat lisdantya
hallitsemattomasti, mikd voi vaurioittaa luita ja munuaisia.

Multippelia myeloomaa ei yleensé voida parantaa. Sen oireita ja 10ydoksid voidaan kuitenkin vahentdd
merkittivésti tai ne voidaan saada hividmaén joksikin aikaa kokonaan. Tété kutsutaan vasteeksi.

Potilaat, joilla on dskettdin todettu multippeli myelooma ja joille on tehty luuydinsiirto
Téllaisessa tilanteessa Lenalidomide Mylan -valmistetta kdytetdén yksindén ylldpitohoitona, kun
luuydinsiirrosta on kulunut riittdvén pitka toipumisaika.
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Potilaat, joilla on dskettdin todettu multippeli myelooma ja joille ei voida tehdéd luuydinsiirtoa
Téllaisessa tilanteessa Lenalidomide Mylan -valmistetta kiytetdéin yhdessd muiden lddkevalmisteiden
kanssa, joita voivat olla:

e Dbortetsomibiksi kutsuttu solunsalpaaja

o deksametasoniksi kutsuttu tulehdusliédke

e melfalaaniksi kutsuttu solunsalpaaja ja

o prednisoniksi kutsuttu immuunivastetta lamaava ldéke.

Naiitd muita ladkkeitd otetaan hoidon alussa, minka jalkeen jatketaan pelkéstdan Lenalidomide

Mylan -valmisteen ottamista.

Jos olet vdhintddn 75-vuotias tai jos sinulla on kohtalaisia tai vakavia munuaisvaivoja: ladkéri tekee
sinulle huolellisen tarkastuksen ennen hoidon aloittamista.

Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat, jotka ovat saaneet aiempaa hoitoa
Téllaisessa tilanteessa Lenalidomide Mylan -valmistetta otetaan yhdessi deksametasoniksi kutsutun
tulehduslddkkeen kanssa.

Lenalidomide Mylan voi estdd multippelin myelooman oireiden ja loyddsten pahenemista. Sen on
myo0s osoitettu viivastyttdvin multippelin myelooman uusiutumista hoidon jilkeen.

Myelodysplastiset oireyhtymét (MDS)

Myelodysplastiset oireyhtymét (MDS) ovat joukko erilaisia veri- ja luuydinsairauksia. Verisoluissa
esiintyy tilloin poikkeavuuksia eivitkéd ne toimi kunnolla. Potilailla voi esiintyd monia erilaisia
oireita, kuten pieni veren punasoluméiri (anemia), verensiirron tarve, ja heilld on riski saada
infektio.

Lenalidomide Mylan -valmistetta kéytetddn yksindén aikuisille potilaille, joilla on todettu
myelodysplastisia oireyhtymid (MDS), kun kaikki seuraavat kohdat pétevit:

. tarvitset sddnnollisesti verensiirtoja matalan veren punasolupitoisuuden korjaamiseksi
(verensiirrosta riippuvainen anemia)
. sinulla on luuytimen solujen poikkeavuus, jota kutsutaan yksittdisen 5q-deleetion

sytogeeniseksi poikkeavuudeksi. Se tarkoittaa sité, ettd elimistdssési ei muodostu
riittdvasti terveitd verisoluja.

. muita hoitoja on kdytetty aikaisemmin, ne eivit sovellu sinulle tai ne eivit ole tehonneet
riittavasti.

Lenalidomide Mylan voi lisdtd elimiston tuottamien terveiden veren punasolujen madraa
vahentdmalla poikkeavien solujen lukumaéraa:
. tdma voi vihentdd verensiirtotarvetta. On mahdollista, ettei verensiirtoja tarvita.

Manttelisolulymfooma (MCL)

Manttelisolulymfooma (MCL) on sy0pa osassa immuunijérjestelmdd (imukudos). Se vaikuttaa B-
lymfosyyteiksi eli B-soluiksi kutsuttuihin veren valkosoluihin. Manttelisolulymfooma on sairaus,
jossa B-solut lisddntyvit hallitsemattomasti ja kerddntyvit imukudokseen, luuytimeen tai vereen.

Lenalidomide Mylan -valmistetta kiytetddn yksindan aikuisille potilaille, joita on aikaisemmin
hoidettu muilla 14dkkeilla.

Follikulaarinen lymfooma (FL)

Follikulaarinen lymfooma on hitaasti kasvava sydpa, joka kohdistuu B-lymfosyytteihin. B-lymfosyytit
ovat valkosolujen tyyppi, joka auttaa elimistd torjumaan infektioita. Follikulaarisessa lymfoomassa
B-lymfosyyttejd voi kerddntyé litkaa vereen, luuytimeen, imusolmukkeisiin ja pernaan.

Lenalidomide Mylan -valmistetta kiytetédén yhdessé rituksimabi-nimisen lddkkeen kanssa sellaisille
aikuisille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa follikulaariseen lymfoomaan.
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Lenalidomide Mylan -valmistetta kiytetddn yksindan aikuisille potilaille, joita on aikaisemmin
hoidettu muilla ladkkeilla.

Miten Lenalidomide Mylan vaikuttaa

Lenalidomide Mylan vaikuttaa elimiston immuunijérjestelmién seké suoraan syopdin. Se vaikuttaa
monella eri tavalla:

e estimélld syopdsolujen kehittymisté

e estimélla verisuonten kasvua sydpdkasvaimessa

e stimuloimalla osan immuunijirjestelméd tuhoamaan sydpésoluja.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Lenalidomide Mylan -valmistetta

Lue kaikkien Lenalidomide Mylan -valmisteen kanssa yhdessé otettavien ldéikevalmisteiden
pakkausselosteet ennen kuin Lenalidomide Mylan -hoito aloitetaan.

Ali ota Lenalidomide Mylan -valmistetta

e jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta, silli Lenalidomide Mylan
-valmisteen odotetaan vahingoittavan sikioti (ks. kohta 2, ”Raskaus, imetys ja ehkdisy: tietoa
naisille ja miehille”).

e jos voit tulla raskaaksi, ellet noudata asianmukaisia raskaudenehkédisytoimenpiteitd (ks.
kohta 2, ”Raskaus, imetys ja ehkéisy: tietoa naisille ja miehille”). Jos voit tulla raskaaksi, 144kari
tarkistaa jokaisen ladkeméadrdyksen yhteydessé, etté tarvittavia toimenpiteitd on noudatettu, ja
vahvistaa sinulle varmistaneensa tdmaén.

e josolet allerginen lenalidomidille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epiilet olevasi allerginen, kddnny lddkérin puoleen.

Jos jokin ndistd koskee sinua, dld ota Lenalidomide Mylan -valmistetta. Kaénny lddkérin puoleen, jos
olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lidédkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat

Lenalidomide Mylan -valmistetta, jos:

e sinulla on aiemmin ollut veritulppa; sinulla on tavallista suurempi riski saada laskimo- ja
valtimoveritulppa hoidon aikana

e sinulla on infektion oireita, kuten ysk&a tai kuumetta

e sinulla on tai on ollut jokin virusinfektio, etenkin hepatiitti B -infektio, vesirokko tai HIV. Kysy
ladkarilta, jos olet epdvarma. Virusta kantavilla potilailla Lenalidomide Mylan saattaa aktivoida
viruksen uudelleen, jolloin infektio uusiutuu. Ladkarin pitéé tarkistaa, onko sinulla joskus ollut
hepatiitti B -infektio

e sinulla on munuaisten toimintahairioitd; 144kari saattaa muuttaa Lenalidomide Mylan -annostasi

e sinulla on ollut sydankohtaus, on joskus ollut veritulppa, jos tupakoit tai jos sinulla on korkea
verenpaine tai korkeat kolesteroliarvot

e sinulla on esiintynyt talidomidin (toisen multippelin myelooman hoitoon kéytettdvin ladkkeen)
kayton aikana allerginen reaktio, esim. ihottumaa, kutinaa, turvotusta, huimausta tai
hengitysvaikeuksia

e sinulla on ollut aiemmin yhdistelmé mista tahansa seuraavista oireista: laaja-alainen ihottuma,
punoittava iho, korkea ruumiinldampd, flunssankaltaiset oireet, maksaentsyymiarvojen nousu,
poikkeamat veressd (eosinofilia), suurentuneet imusolmukkeet; ndma ovat merkkejé vaikeasta
ihoreaktiosta, jota kutsutaan yleisoireiseksi eosinofiiliseksi oireyhtymiksi (DRESS) tai
ladkeyliherkkyysoireyhtymaksi (ks. myds kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siitd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle ennen kuin hoito aloitetaan.
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Kerro ladkarille tai hoitajalle heti, jos hoidon aikana tai sen jdlkeen ilmenee jotakin seuraavista:

. ndon haméartymistd, ndidnmenetysti tai kahtena ndkemistd, puhevaikeuksia, heikkoutta
kisivarressa tai jalassa, muutoksia kévelytavassa tai tasapaino-ongelmia, jatkuvaa puutumista,
tuntoaistin heikkenemisté tai hdvidmisti, muistinmenetysti tai sekavuutta. Nama kaikki voivat
olla oireita vakavasta ja mahdollisesti kuolemaan johtavasta aivosairaudesta, jonka nimi on
progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML). Jos sinulla on ollut nditi oireita
ennen lenalidomidihoitoa, kerro 1ddkérille, jos néissd oireissa tapahtuu muutoksia.

. hengenahdistusta, visymystd, huimausta, rintakipua, nopeampaa syddmensyketta tai jalkojen tai
nilkkojen turvotusta. Nama voivat olla oireita vakavasta sairaudesta, jota kutsutaan
keuhkoverenpainetaudiksi (ks. kohta 4).

Kokeet ja tarkastukset

Sinulta otetaan verikokeita sddnndllisesti ennen Lenalidomide Mylan -hoitoa ja sen aikana. Syy tédhin
on, ettd Lenalidomide Mylan saattaa aiheuttaa infektioita ehkdisevien (veren valkosolujen) ja
verenhyytymisté edistdvien verisolujen (verihiutaleiden) méérian vihenemista.

Ladkari pyytdd sinua kdyméén verikokeissa

e cnnen hoitoa

e joka viikko hoidon kahdeksan ensimmadisen viikon aikana
e sen jilkeen vdhintdédn kerran kuussa.

Sinun tilaasi saatetaan arvioida kardiopulmonaalisten ongelmien merkkien esiintymisen suhteen ennen
lenalidomidihoitoa ja sen aikana.

Lenalidomide Mylan -valmistetta ottavat potilaat, joilla on myelodysplastisia oireyhtymié (MDS)
Jos sinulla on jokin myelodysplastinen oireyhtyma, saatat olla tavallista alttiimpi akuutiksi
myelooiseksi leukemiaksi (AML) kutsutun, pidemmélle edenneen sairauden kehittymiselle. Lisaksi
ei tiedetd, miten Lenalidomide Mylan vaikuttaa akuutin myelooisen leukemian kehittymisriskiin.
Ladkéri saattaa siksi tehdé sinulle kokeita havaitakseen merkkeji, joiden avulla voidaan paremmin
ennustaa, kuinka todennékdisté on, etti saat akuutin myelooisen leukemian Lenalidomide

Mylan -hoidon aikana.

Lenalidomide Mylan -valmistetta ottavat potilaat, joilla on manttelisolulymfooma (MCL)
Ladkari pyytdd sinua kdyméén verikokeissa

. ennen hoitoa

. joka viikko hoidon kahdeksan ensimmadisen viikon (kahden hoitosyklin) ajan

. tdmén jilkeen kahden viikon vilein hoitosykleissé 3 ja 4 (katso lisdtietoja
kohdasta 3 ”Hoitosykli”)

. tdmén jilkeen jokaisen hoitosyklin alussa ja

vahintddn kerran kuussa.

Lenalidomide Mylan -valmistetta ottavat potilaat, joilla on follikulaarinen lymfooma (FL)

Ladkari pyytdd sinua kdymaén verikokeissa

e ennen hoitoa

joka viikko hoidon kolmen ensimmaéisen viikon (yhden hoitosyklin) ajan

tdmén jdlkeen kahden viikon vilein hoitosykleissd 2—4 (katso lisdtietoja kohdasta 3 ”Hoitosykli”)
tdmaén jalkeen jokaisen hoitosyklin alussa ja

vahintddn kerran kuussa.

Ladkéri saattaa tarkistaa, onko sinulla suuri kasvainten kokonaismaira elimistossési, luuydin mukaan
lukien. Siité saattaa aiheutua tila, jossa kasvaimet hajoavat ja aiheuttavat vereen epdtavallisia
kemiallisten aineiden pitoisuuksia, mistd voi olla seurauksena munuaisten vajaatoiminta (tita tilaa
kutsutaan tuumorinhajoamisoireyhtymaksi).
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Ladkéri saattaa tarkistaa, onko ihoosi tullut muutoksia, kuten punaisia 14iskié tai ihottumaa.

Ladkéri voi muuttaa saamaasi Lenalidomide Mylan -annosta tai keskeyttdd hoitosi verikokeiden
tulosten ja yleiskuntosi perusteella. Jos sairautesi on todettu vasta dskettdin, ladkari saattaa arvioida
hoitoa my®ds ikasi tai sinulla olevien muiden sairauksien perusteella.

Verenluovutus
Et saa luovuttaa verta hoidon aikana etké vahintddn 7 vuorokauteen hoidon péétyttya.

Lapset ja nuoret
Lenalidomide Mylan -valmistetta ei suositella kéytettdvéksi lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Likkéit potilaat ja potilaat, joilla on munuaisten toimintahiiriditi
Jos olet 75-vuotias tai vanhempi tai sinulla on keskivaikeita tai vaikeita munuaisten toimintahéiridita,
ladkari tutkii sinut huolellisesti ennen hoidon aloittamista.

Muut ldsikevalmisteet ja Lenalidomide Mylan
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin
kéyttanyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeitd.

Tédma johtuu siité, ettd Lenalidomide Mylan voi muuttaa joidenkin muiden ldfkkeiden vaikutusta.
Jotkut muut ladkkeet voivat myos muuttaa Lenalidomide Mylan -valmisteen vaikutusta.

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos kiytit mitd tahansa seuraavista ladkkeista:

e joitakin raskauden ehkiisyyn kiytettdviad ladkkeitd, esim. ehkiisytabletteja, silld niiden vaikutus
saattaa hévité

e joitakin sydinvaivojen hoitoon kéytettaviad ladkkeitd — esim. digoksiinia

e joitakin verenohennukseen kéytettaviéd ladkkeitd — esim. varfariinia.

Raskaus, imetys ja ehkiiisy: tietoa naisille ja miehille

Raskaus

Lenalidomide Mylan -valmistetta kdyttdvit naiset

e Ald kiiytd Lenalidomide Mylan -valmistetta raskauden aikana, silli sen odotetaan vahingoittavan
sikiota.

e FEt saa tulla raskaaksi ottaessasi Lenalidomide Mylan -valmistetta. Sen vuoksi sinun on, jos olet
nainen, joka voi tulla raskaaksi, kdytettdva luotettavaa raskaudenehkiisyé (ks. kohta "Ehkaisy”).

e Jos tulet raskaaksi Lenalidomide Mylan -hoitosi aikana, lopeta hoito ja kerro siitd valittomaésti
ladkarille.

Lenalidomide Mylan -valmistetta kiyttdvit michet

e Jos kumppanillasi todetaan raskaus ottaessasi Lenalidomide Mylan -valmistetta, sinun tulee kertoa
siitd valittomasti ladkéarille. On suositeltavaa, ettd kumppanisi hakeutuu lddkéarinhoitoon.

e Sinun on myds kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelmid (ks. kohta “Ehkéisy”).

Imetys
Al imeti kiyttiessisi Lenalidomide Mylan -valmistetta, silld ei tiedetd, siirtyyko Lenalidomide
Mylan didinmaitoon.

Ehkiisy

Lenalidomide Mylan -valmistetta kdyttévit naiset

Keskustele ennen hoidon aloittamista 1ddkérin kanssa, jos voit tulla raskaaksi, vaikka pitéisitkin sité
epédtodennékdisend.

Jos voit tulla raskaaksi,
e sinun on tehtiva raskaustesteja 1d4karin valvonnassa (ennen jokaista hoitokertaa, vahintidén neljan
viikon vilein hoidon aikana ja vdhintdin neljén viikon kuluttua hoidon paittymisesti), paitsi jos
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munanjohtimesi on katkaistu ja suljettu munasolujen kohtuun kulkeutumisen estdmiseksi
(munanjohdinsterilisaatio)

JA

e sinun on kéytettiva luotettavaa raskaudenehkéisyi vihintddn neljan viikon ajan ennen hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja vdhintdin neljan viikon ajan hoidon pééttymisen jilkeen. Saat
ladkariltd neuvoja asianmukaisista ehkdisymenetelmista.

Lenalidomide Mylan -valmistetta kdyttdvit michet

Lenalidomide Mylan erittyy ihmisen siemennesteeseen. Jos naispuolinen kumppanisi on raskaana tai
voi tulla raskaaksi eikd hin kéytd tehokasta ehkidisymenetelmii, sinun on kdytettdva hoidon aikana ja
vihintddn 7 vuorokauden ajan hoidon paéttymisen jalkeen kondomia, vaikka siemenjohtimesi olisikin
katkaistu (vasektomia).

Ajaminen ja koneiden kiytto
Alé aja tai kdytd koneita, jos sinulla on huimausta, visymysté, uneliaisuutta, kiertohuimausta tai nakosi
on sumentunut Lenalidomide Mylan -valmisteen ottamisen jélkeen.

Lenalidomide Mylan sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Lenalidomide Mylan -valmistetta otetaan

Lenalidomide Mylan -valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kokemusta
multippelin myelooman, myelodysplastisten oireyhtymien (MDS), manttelisolulymfooman (MCL) tai
follikulaarisen lymfooman (FL) hoidosta.

e Hoidettaessa niiden potilaiden multippelia myeloomaa, joille ei voida tehda luuydinsiirtoa,
Lenalidomide Mylan -valmistetta kdytetddn muiden ladkkeiden kanssa (ks. kohta 1, ”Mihin
Lenalidomide Mylan -valmistetta kiytetdin’)

e Hoidettaessa niiden potilaiden multippelia myeloomaa, joille on tehty luuydinsiirto, tai
hoidettaessa myelodysplastisia oireyhtymid (MDS) tai manttelisolulymfoomaa (MCL) sairastavia
potilaita, Lenalidomide Mylan -valmistetta kiytetién yksinién.

e Hoidettaessa follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita, Lenalidomide Mylan -valmistetta
kéytetddn yhdessé rituksimabi-nimisen 14ddkkeen kanssa.

Ota Lenalidomide Mylan -valmistetta juuri siten kuin 1ddkéri on méarénnyt. Tarkista ohjeet 1d4karilta
tai apteekista, jos olet epdvarma.

Jos otat Lenalidomide Mylan -valmistetta yhdistelmédnd muiden ldékkeiden kanssa, katso lisdtietoja
nididen lddkkeiden kéytosta ja vaikutuksista niiden pakkausselosteista.

Hoitosykli

Lenalidomide Mylan -valmistetta otetaan kolmen viikon (21 vuorokauden) mittaisten jaksojen
tiettyind paivina.

e  Jokaista 21 piivén jaksoa kutsutaan hoitosykliksi

e Hoitosyklin péivistd riippuen otetaan yhti tai useampaa léédketta tai ei mitédén ladkkeista
e 21 piivin hoitosyklin paityttya aloitetaan uusi 21 péivan sykli.

TAI

Lenalidomide Mylan -valmistetta otetaan neljén viikon (28 vuorokauden) mittaisten jaksojen tiettyind
paivina.

e  Jokaista 28 pdivén jaksoa kutsutaan hoitosykliksi

e  Hoitosyklin pdivistd riippuen otetaan yhti tai useampaa ladketti tai ei mitéédn ladkkeisté
e 28 piivin hoitosyklin paityttya aloitetaan uusi 28 péivan sykli.

103



Kuinka paljon Lenalidomide Mylan -valmistetta otetaan

Ennen kuin aloitat hoidon ld4kéri kertoo sinulle:

e  kuinka paljon Lenalidomide Mylan -valmistetta sinun pitdi ottaa

e  kuinka paljon Lenalidomide Mylan -valmisteen kanssa yhdistelméné otettavia ladkkeita sinun
pitdd ottaa, jos ollenkaan

e  mind hoitosyklin pdivini sinun pitdé ottaa mitikin 1adketta.

Miten ja milloin Lenalidomide Mylan -valmistetta otetaan

e Niele kapselit kokonaisina, mieluiten veden kanssa.

e  Aliriko, avaa tai pureskele kapseleita. Jos rikkindisesti Lenalidomide Mylan -kapselista joutuu
jauhetta iholle, pese iho vélittomaésti ja huolellisesti saippualla ja vedellé.

e Terveydenhuollon ammattilaisten, huoltajien ja perheenjdsenten on kéytettiava
kertakayttokasineitd kiasitellessdén ldpipainolevyjé tai kapseleita. Késineet on sen jilkeen
riisuttava varovasti ihoaltistuksen vélttdmiseksi, laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin ja
hévitettivi paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kédet on sen jilkeen pestdva huolellisesti vedelld
ja saippualla. Naisten, jotka ovat raskaana tai epdilevét olevansa raskaana, ei pida kisitelld
lapipainolevyja tai kapseleita.

e Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

e Ota Lenalidomide Mylan hoito -ohjelman mukaisina péiviné suurin piirtein samaan aikaan
paivésta.

Lédkkeen ottaminen
Kapselin poistamiseksi ldpipainopakkauksesta:

ar
7 |

e Paina vain toisesta pédsté kapselia ja tyonni se folion lépi
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e  Ali paina kapselin keskeltd, silli se voi silloin rikkoutua.

Lenalidomide Mylan -hoidon kesto
Lenalidomide Mylan otetaan hoitosykleissa, ja yksi hoitosykli on 21 tai 28 vuorokauden mittainen (ks.
edelld "Hoitosykli”). Jatka hoitosyklejd, kunnes ladkéri kehottaa sinua lopettamaan hoidon.

Jos otat enemmiin Lenalidomide Mylan -valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat Lenalidomide Mylan -kapseleita enemmaén kuin sinulle on méairatty, kerro siitd vélittomasti
ladkarille.

Jos unohdat ottaa Lenalidomide Mylan -valmistetta

Jos unohdat ottaa Lenalidomide Mylan -kapselin sddnnélliseen aikaan ja
e  siitd on kulunut alle 12 tuntia - ota kapseli vilittomasti
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e  siitd on kulunut yli 12 tuntia - 414 ota kapselia. Ota seuraava kapseli tavanomaiseen aikaan
seuraavana paivana.

Jos sinulla on kysymyksid tdiméan ladkkeen kéytostd, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki 1ddkkeet, taimékin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Lopeta Lenalidomide Mylanin ottaminen ja hakeudu vilittomisti lidkériin, jos havaitset mita

tahansa seuraavista vakavista haittavaikutuksista, silli saatat tarvita pikaista lidkirinhoitoa:

e nokkosihottuma, ihottuma, silmien, suun tai kasvojen turvotus, hengitysvaikeudet tai kutina,
jotka voivat olla angioddeemaksi ja anafylaktiseksi reaktioksi kutsuttujen vakavien allergisten
reaktioiden oireita

e  vakava allerginen reaktio, joka saattaa alkaa ihottumana yhdelld alueella mutta levité aiheuttaen
ihon menetyksen laajalla alueella koko kehoa (Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja/tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi)

e laaja-alainen ihottuma, korkea ruumiinlampd, maksaentsyymiarvojen nousu, poikkeamat veressé
(eosinofilia), suurentuneet imusolmukkeet ja muiden elinten oireet (lddkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé, tunnetaan myds nimelld DRESS tai
ladkeyliherkkyysoireyhtymai). Ks. myds kohta 2.

Kerro vilittomisti ladikirille, jos havaitset miti tahansa seuraavista vakavista

haittavaikutuksista:

e kuumetta, vilunvéristyksid, kurkkukipua, yskéd, suun haavaumia tai muita infektion — mukaan
lukien verenmyrkytyksen (sepsis) — oireita

e  verenvuotoa tai mustelmia, vaikket ole loukannut itseési

e  rintakipua tai jalkakipua

e  hengenahdistusta

e luukipua, lihasheikkoutta, sekavuutta tai visymystd, jotka saattavat johtua korkeasta veren
kalsiumpitoisuudesta.

Lenalidomide Mylan saattaa vihentdd infektioita ehkéisevien veren valkosolujen méérda sekd veren
hyytymisté edistdvien verisolujen (verihiutaleiden) maarad, miké voi aiheuttaa verenvuotohairioita,
esim. nendverenvuotoa ja mustelmia. Lenalidomide Mylan voi myds aiheuttaa laskimoiden
verihyytymien (tromboosien) muodostumista.

Muut haittavaikutukset

On tirkedd huomata, ettd pienelle joukolle potilaista voi kehittyd jokin toisentyyppinen syopa ja ettd
tdma riski saattaa Lenalidomide Mylan -hoidon yhteydessé olla suurentunut. Siksi 144kérin tulee
huolellisesti arvioida hyoty ja riski, kun hidn méairéaa sinulle Lenalidomide Mylan -valmistetta.

Hyvin yleisié (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:st4):

e  veren punasolujen médrian viheneminen, miké voi aiheuttaa visymykseen ja heikotukseen
johtavaa anemiaa

ihottumat, kutina

lihaskrampit, lihasheikkous, lihaskipu ja -séryt, luukipu, nivelkipu, selkikipu, raajakipu
yleistynyt turvotus, mukaan lukien késivarsien ja jalkojen turvotus

voimattomuus, visymys

kuume ja influenssan kaltaiset oireet, mukaan lukien kuume, lihassérky, paansérky, korvakipu,
yska ja vilunvéristykset

tunnottomuus, pistely tai polttava tunne iholla, kivut késissé tai jaloissa, huimaus, vapina
e ruokahalun vihentyminen, makuaistin muutokset
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kivun lisdéntyminen, kasvaimen koon suureneminen tai kasvainta ympérdivan punoituksen
lisddntyminen

painon lasku

ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, mahakipu, naréstys

veren kaliumin tai kalsiumin ja/tai natriumin alhainen maéri

kilpirauhasen vajaatoiminta

sadrikipu (joka voisi olla verisuonitukkeuman oire), rintakipu tai hengenahdistus (joka saattaa
olla oire verenhyytymisti keuhkoissa eli keuhkoemboliasta)

kaikentyyppiset infektiot mukaan lukien nenin sivuonteloiden infektio, keuhko- ja
yléhengitystieinfektio

hengenahdistus

niddn sumentuminen tai heikentyminen

silmédn samentuminen (kaihi)

munuaisten toimintahdiriot

poikkeavat tulokset maksan toimintakokeissa

maksan toimintakokeiden tulosten suureneminen

veressd olevan proteiinin muutokset, jotka voivat aiheuttaa verisuonten turvotusta (vaskuliitti)
veren sokeripitoisuuden suureneminen (diabetes)

veren sokeripitoisuuden pieneneminen

padnsirky

nendverenvuoto

kuiva iho

masentuneisuus, mielialan muutokset, univaikeudet

yské

verenpaineen lasku

yleinen huonovointisuus

arka tulehtunut suu, suun kuivuus

kuivuminen.

Yleisii (saattaa esiintyé enintdédn yhdelld potilaalla 10:sté):

punasolujen tuhoutuminen (hemolyyttinen anemia)

tietyntyyppiset ihokasvaimet

ikenien, mahan tai suoliston verenvuoto

verenpaineen nousu, hidas, nopea tai epdsdnndllinen syddmensyke

punasolujen normaalissa ja epdnormaalissa hajoamisessa vapautuvan aineen mairin
lisdéntyminen

elimiston tulehdustilaan viittaavan proteiinin pitoisuuden suureneminen

ihon tummuminen, ihonalaisesta verenvuodosta, yleensd mustelmasta, johtuva ihon
virjaytyminen, verenpurkaumasta johtuva ihon turvotus, mustelma

veren virtsahappopitoisuuden suureneminen

iho-oireet, ihon punoitus, ihon halkeileminen, hilseily tai kuoriutuminen, nokkosihottuma
kutina, lisdantynyt hikoilu, yohikoilu

nielemisvaikeudet, kurkkukipu, danentuottovaikeudet tai ddnimuutokset

nenédn vuotaminen

tavallista huomattavasti suuremman tai pienemmaén virtsamaéran eritys tai
virtsanpidétyskyvyttomyys

verivirtsaisuus

hengenahdistus, erityisesti makuulla ollessa (joka saattaa olla syddmen vajaatoiminnan oire)
erektiovaikeudet

aivohalvaus, pyortyminen, kiertohuimaus (sisdkorvan héirio, joka aiheuttaa tunteen ympériston
pyOrimisestd), véliaikainen tajunnan menetys

rintakipu, joka siteilee késivarsiin, kaulaan, leukaan, selkéin tai mahaan, hikoilun ja
hengéstyneisyyden tunne, pahoinvointi tai oksentelu, jotka voivat olla sydédnkohtauksen
(sydaninfarktin) oireita
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lihasheikkous, voimattomuus

niskakipu, rintakipu

vilunvéristykset

nivelten turvotus

sapen virtauksen hidastuminen tai estyminen maksasta
veren fosfaatin tai magnesiumin alhainen méaara
puhevaikeudet

maksavaurio

tasapainohéirid, liikkkumisvaikeudet

kuurous, korvien soiminen (tinnitus)

hermokipu, epamiellyttavét, poikkeavat tuntemukset etenkin kosketettaessa
liiallinen raudan mééra elimistdssé

jano

sekavuus

hammassérky

kaatuminen, joka voi aiheuttaa loukkaantumisen.

Melko harvinaisia (saattaa esiintyd enintdén yhdellé potilaalla 100:sta):

kallonsisdinen verenvuoto

verenkiertohdiriot

verenpaineen nousu keuhkoja sydttavien verisuonten sisélld (keuhkoverenpainetauti)

nikoaistin menetys

sukupuolivietin (libidon) menetys

suurien virtsamaérien eritys, johon liittyy luukipua ja heikkoutta, jotka saattavat olla
munuaishdirion (Fanconin oireyhtymén) oireita

ihon, limakalvojen tai silmien keltainen pigmentaatio (keltaisuus), vaaleat ulosteet, tumma virtsa,
ihon kutina, ihottuma, vatsakipu tai vatsan turvotus — ndma saattavat olla maksavaurion (maksan
vajaatoiminnan) oireita

mahakipu, turvotus tai ripuli, jotka voivat olla paksusuolen tulehduksen (koliitin tai umpisuolen
tulehduksen) oireita

munuaissoluvauriot (munuaistichyeiden kuolio)

ihon vérimuutokset, herkistyminen auringonvalolle

tuumorilyysioireyhtyma — aineenvaihdunnallisia komplikaatioita, joita voi ilmetd syopdhoidon
aikana ja joskus ilman hoitoakin. Kuolevien syopasolujen hajoamistuotteet aiheuttavat
komplikaatioita, ja niihin voi kuulua veren kemiallisen koostumuksen muutoksia, kuten kalium-,
fosfori- ja virtsahappotasojen nousua ja kalsiumtason laskua, mitkd puolestaan voivat johtaa
munuaisten toiminnan ja sydédnrytmin muutoksiin, kouristuskohtauksiin ja joskus kuolemaan.

Tuntemattomia (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

dkillinen tai lievd, mutta paheneva yldvatsa- ja/tai selkdkipu, joka jatkuu muutaman paivén ajan ja
johon mahdollisesti liittyy pahoinvointia, oksentelua, kuumetta ja nopea sydamen syke. Nama
oireet saattavat olla haimatulehduksen aiheuttamia

pihisevé hengitys, hengistyneisyys tai kuiva yské, jotka saattavat olla keuhkokudostulehduksen
aiheuttamia oireita

lihaskudoksen hajoamista (lihaskipua, -heikkoutta tai -turvotusta), josta voi aiheutua
munuaisongelmia (rabdomyolyysi), on havaittu harvinaisina tapauksina, joista osa on
ilmaantunut, kun lenalidomidia on annettu yhdessi jonkin statiinin (veren kolesterolipitoisuutta
pienentdvén lddkkeen) kanssa

pienten verisuonten tulehduksen aiheuttama ihosairaus, johon liittyy nivelkipua ja kuumetta
(leukosytoklastinen vaskuliitti)

mahalaukun seinimén tai suolenseindman rikkoutuminen. Tdma voi johtaa erittdin vakavaan
infektioon. Kerro l4ékérille, jos sinulla esiintyy voimakasta vatsakipua, kuumetta, pahoinvointia,
oksentelua, verisid ulosteita tai muutoksia suolen toiminnassa

virusinfektiot, mukaan lukien vyoruusu (virusinfektio, joka aiheuttaa kivuliaan rakkulaisen
ihottuman) ja hepatiitti B -infektion uusiutuminen (voi aiheuttaa ihon ja silmien keltaisuutta,
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virtsan muuttumista tummanruskeaksi, oikeanpuoleista vatsakipua, kuumetta ja pahoinvointia tai
oksentelua)
e  kiinteén elinsiirteen (kuten munuaisen, syddmen) hyljinta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédmai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Lenalidomide Mylan -valmisteen siilyttiiminen

e  FEi lasten ulottuville eikd nékyville.

o Ala kiytid titi ladkettd ldpipainopakkauksessa tai kartonkikotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran "EXP” jilkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

e  Siilytd alle 30°C.

e Ald kiyti titi 14sketts, jos pakkaus on vaurioitunut tai jos siini on merkkeji avaamisesta.
Ladkkeit ei pida heittdd viemadriin eiké havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden hivittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Lenalidomide Mylan siséltia
Lenalidomide Mylan 2.5 mg kapselit, kovat:
. Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli siséltidd 2,5 mg lenalidomidia.
. Muut aineet ovat:
- kapselin sisdlto: esigelatinoitu maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumstearyylifumaraatti
- kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172) ja

indigokarmiini (E132)
- painomuste: shellakka, propyleeniglykoli (E1520), kaliumhydroksidi ja musta rautaoksidi
(E 172).
Lenalidomide Mylan 5 mg kapselit, kovat:
. Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli siséltdd 5 mg lenalidomidia.
. Muut aineet ovat:

- kapselin siséltd: esigelatinoitu maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumstearyylifumaraatti

- kapselin kuori: titaanidioksidi (E 171), liivate

- painomuste: shellakka, propyleeniglykoli (E1520), kaliumhydroksidi ja musta rautaoksidi

(E 172).
Lenalidomide Mylan 7.5 mg kapselit, kovat:
. Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli sisdltdd 7,5 mg lenalidomidia.
. Muut aineet ovat:

- kapselin siséltod: esigelatinoitu maissitdrkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumstearyylifumaraatti

- kapselin kuori: keltainen rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E171), liivate

- painomuste: shellakka, propyleeniglykoli (E1520), musta rautaoksidi (E 172) ja
kaliumhydroksidi.
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Lenalidomide Mylan 10 mg kapselit, kovat:
. Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli sisdltdd 10 mg lenalidomidia.
. Muut aineet ovat:
- kapselin siséltd: esigelatinoitu maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumstearyylifumaraatti
- kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E 171), musta rautaoksidi ja keltainen rautaoksidi
(E172), indigokarmiini (E 132)
- painomuste: shellakka, propyleeniglykoli (E1520), musta rautaoksidi (E 172) ja

kaliumhydroksidi.
Lenalidomide Mylan 15 mg kapselit, kovat:
. Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli sisdltdd 15 mg lenalidomidia.
. Muut aineet ovat:

- kapselin siséltd: esigelatinoitu maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumstearyylifumaraatti

- kapselin kuori: titaanidioksidi (E 171), liivate

- painomuste: shellakka, propyleeniglykoli (E1520), punainen rautaoksidi (E172) ja
simetikoni.

Lenalidomide Mylan 20 mg kapselit, kovat:
. Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli siséltdd 20 mg lenalidomidia.
. Muut aineet ovat:
- kapselin sisdlto: esigelatinoitu maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumstearyylifumaraatti
- kapselin kuori: keltainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi, indigokarmiini (E 132), liivate
- painomuste: shellakka, propyleeniglykoli (E1520), punainen rautaoksidi (E172) ja
simetikoni.

Lenalidomide Mylan 25 mg kapselit, kovat:
. Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli sisdltdd 25 mg lenalidomidia.
. Muut aineet ovat:
- kapselin siséltd: esigelatinoitu maissitdrkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumstearyylifumaraatti
- kapselin kuori: titaanidioksidi (E 171), liivate
- painomuste: shellakka, propyleeniglykoli (E1520), kaliumhydroksidi, musta rautaoksidi
(E 172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kovat kapselit ovat vihred-valkoisia 14 mm:n kapseleita (koko 4), joissa
on merkintd "MYLAN/LL 2.5”.

Lenalidomide Mylan 5 mg kovat kapselit ovat valkoisia 18 mm:n kapseleita (koko 2), joissa on
merkintd "MYLAN/LL 5”.

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kovat kapselit ovat vaaleanharmaa-valkoisia 18 mm:n kapseleita (koko
2), joissa on merkintd "MYLAN/LL7.5”.

Lenalidomide Mylan 10 mg kovat kapselit ovat vihred-vaaleanharmaita 22 mm:n kapseleita (koko 0),
joissa on merkintd "MYLAN/LL 10”.

Lenalidomide Mylan 15 mg kovat kapselit ovat valkoisia 22 mm:n kapseleita (koko 0), joissa on
merkintd "MYLAN/LL15”.

Lenalidomide Mylan 20 mg kovat kapselit ovat vihred-valkoisia 22 mm:n kapseleita (koko 0), joissa
on merkintd "MYLAN/LL 20”.
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Lenalidomide Mylan 25 mg kovat kapselit ovat valkoisia 22 mm:n kapseleita (koko 0), joissa on
merkintd "MYLAN/LL 25”.

Lenalidomide Mylan 2,5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 20 mg ja 25 mg kovat kapselit toimitetaan 7 kovaa
kapselia siséltivissa ldpipainopakkauksissa.

Lenalidomide Mylan 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg ja 25 mg kovat kapselit toimitetaan
21 kovaa kapselia siséltivissd ldpipainopakkauksissa ja 7 x 1 tai 21 x 1 kovaa kapselia siséltdvissi
perforoiduissa ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlanti

Valmistaja

McDermott Laboratories toiminimelld Gerard Laboratories, 35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange
Road, Dublin 13, Irlanti

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352,

Saksa

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, 2900 Komarom, Unkari

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

buarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Texn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ.s.1.0. Mylan EPD Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

E)\\Gda Osterreich

Generics Pharma Hellas EITE Arcana Arzneimittel GmbH
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TnA: +30 210 993 6410

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Mylan S.A.S
Tél: +33 4 37257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd.
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z. 0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel.: +351 214127200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>,

Muut tiedonlédhteet

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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