LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 2,5 mg kapselit, kovat
Lenalidomide Accord 5 mg kapselit, kovat

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lenalidomide Accord 2,5 mg kapselit, kovat
Yksi kova kapseli sisdltdéd 2,5 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli siséltda 36 mg laktoosia.

Lenalidomide Accord 5 mg kapselit, kovat
Yksi kova kapseli sisdltdd 5 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisaltdd 33 mg laktoosia.

Lenalidomide Accord 7,5 mg kapselit, kovat
Yksi kova kapseli sisdltda 7,5 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisaltdd 50 mg laktoosia.

Lenalidomide Accord 10 mg kapselit, kovat
Yksi kova kapseli sisdltdd 10 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli siséltdd 67 mg laktoosia.

Lenalidomide Accord 15 mg kapselit, kovat
Yksi kova kapseli sisédltda 15 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisaltdd 100 mg laktoosia.

Lenalidomide Accord 20 mg kapselit, kovat
Yksi kova kapseli sisdltdd 20 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisdltdd 134 mg laktoosia.

Lenalidomide Accord 25 mg kapselit, kovat
Yksi kova kapseli siséltdd 25 mg lenalidomidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisaltdd 167 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli).

Lenalidomide Accord 2,5 mqg kapselit, kovat




Kovat liivatekapselit, koko ”’5”, pituudeltaan noin 11,0-11,8 mm, harmaa yldosa ja lapinakymaton
valkoinen alaosa, yldosassa mustalla merkintd "LENALIDOMIDE” ja alaosassa vihredlld
merkintd 2.5 mg”, sisdll& valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 5 mg kapselit, kovat

Kovat liivatekapselit, koko 7’5, pituudeltaan noin 11,0-11,8 mm, lapindkyméton valkoinen ylaosa ja
alaosa, yldosassa mustalla merkintd "LENALIDOMIDE” ja alaosassa vihredlld merkintd 5 mg”,
sisalld valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 7,5 mg kapselit, kovat

Kovat liivatekapselit, koko 74", pituudeltaan noin 14,0-14,8 mm, lapindkyméton laventelinsininen
yldosa ja l&pindkymaton valkoinen alaosa, yldosassa mustalla merkintd "LENALIDOMIDE” ja
alaosassa vihredlld merkintd 7.5 mg”, sisélld valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 10 mg kapselit, kovat

Kovat liivatekapselit, koko 7’3", pituudeltaan noin 15,4-16,2 mm, lehdenvihred yléosa ja
lapindkyméton valkoinen alaosa, yldosassa mustalla merkintda "LENALIDOMIDE” ja alaosassa
vihredlld merkintd ”10 mg”, sisdllad valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 15 mg kapselit, kovat

Kovat liivatekapselit, koko 27, pituudeltaan noin 17,4-18,2 mm, lapindkyméton oranssi yl&osa ja
lapindkyméton valkoinen alaosa, yldosassa mustalla merkintd "LENALIDOMIDE” ja alaosassa
vihredlld merkintd 15 mg”, siséll& valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 20 mg kapselit, kovat

Kovat liivatekapselit, koko 17, pituudeltaan noin 19,0-19,8 mm, l&pindkymaton vihred yl&osa ja
lapindkyméton valkoinen alaosa, yldosassa mustalla merkintd "LENALIDOMIDE” ja alaosassa
vihreélld merkintd 720 mg”, sisélld valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 25 mg kapselit, kovat

Kovat liivatekapselit, koko 07, pituudeltaan noin 21,0-21,8 mm, lapindkyméton valkoinen yldosa ja
alaosa, ylédosassa mustalla merkintd "LENALIDOMIDE” ja alaosassa vihredllda merkintd 25 mg”,
sisalla valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Multippeli myelooma

Lenalidomide Accord monoterapiana on tarkoitettu yll&pitohoidoksi aikuispatilaille, joilla on &skettéin
diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.

Lenalidomide Accord yhdistelm&hoitona 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 eivat sovellu siirteen
saajiksi.

Lenalidomide Accord deksametasoniin yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten multippelia myeloomaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet véhintadan yhté aiempaa hoitoa.

Myelodysplastiset oireyhtymat

Lenalidomide Accord monoterapiana on tarkoitettu sellaisten aikuisten potilaiden hoitoon, joilla on
verensiirrosta riippuvainen anemia pienen tai keskisuuren riskin (riskitaso 1) myelodysplastisen
oireyhtyman seurauksena, mihin liittyy 5g-deleetiosta aiheutuva yksittdinen sytogeneettinen
poikkeavuus, kun muut hoitovaihtoehdot ovat riittdméattomid tai eivat sovi potilaan hoitoon.




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

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

4.2  Annostus ja antotapa
Lenalidomide-hoito tulee antaa syopahoitoihin perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Kaikille alla kuvatuille kayttoaiheille:

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

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

¢ Neutropenian yhteydessa on harkittava kasvutekijoiden kaytt6a 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 hanen tulee ottaa seuraava annos normaaliin aikaan seuraavana
paivana.

Annostus
Askettain diagnosoitu multippeli myelooma

¢ Yllapitohoito Ienalidomidilla potilaille, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron

(ASCT)

Yllapitohoito lenalidomidilla tulee aloittaa vasta, kun potilas on hematologisesti toipunut riittavasti
autologisen kantasolusiirron jalkeen eika hanelld ole todettu taudin etenemisté. Lenalidomidihoitoa ei
saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimaara (Absolute Neutrophil Counts, ANC) on < 1,0 x 1091
jastai trombosyyttimaara 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 enaa sieda
hoitoa. Kun yllapitohoitona annettavaa lenalidomidia on annettu kolme hoitosykli&, voidaan siirtya
annokseen 15 mg/vrk suun kautta, jos potilas sietdd suurempaa annosta.

e Annoksen pienentédmisvaiheet

Aloitusannos (10 mg) Mahdollinen suurennettu annos (15 mg)?
Annostus —1 5mg 10 mg
Annostus —2 | 5 mg (28 pdivén hoitosyklin pdivinad 1-21) 5mg
Annostus —3 Ei oleellinen 5 mg (28 paivan hoitosyklin paivind 1-21)
Pienin sallittu annos on 5 mg (28 péivan hoitosyklin paivina 1-21)

4 Kun yllépitohoitona annettavaa lenalidomidia on annettu kolme hoitosyklia, voidaan siirtyd annokseen 15 mg/vrk suun kautta, jos potilas
sietd4 suurempaa annosta.

e Trombosytopenia

Trombosyyttimaara Suositeltu toimenpide

Pienenee arvoon < 30 x 10¥I Keskeyta lenalidomidihoito

Palaa arvoon = 30 x 10YI Jatka lenalidomidihoitoa annostuksella —1 kerran
vuorokaudessa

Taman jalkeen aina, kun méard pienenee alle  Keskeyté lenalidomidihoito

arvon 30 x 1091

Palaa arvoon > 30 x 10%1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi pienemmaélla
annostuksella kerran vuorokaudessa




o Absoluuttinen neutrofiiliméaré (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimaara Suositeltu toimenpide?

Pienenee arvoon < 0,5 x 10%1 Keskeyta lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 0,5 x 10%I Jatka lenalidomidihoitoa annostuksella —1 kerran
vuorokaudessa

Taman jalkeen aina, kun absoluuttinen Keskeyta lenalidomidihoito
neutrofiiliméaré pienenee alle arvon
<0,5x10%I Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi pienemmall&

Palaa arvoon > 0,5 x 1091 annostuksella kerran vuorokaudessa

2 Jos neutropenia on milla tahansa annostuksella ainoa toksisuus, 1a&kari voi harkintansa mukaan antaa lisaksi granulosyyttiryhmié
stimuloivaa kasvutekijaa (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pideta&n ennallaan.

e | enalidomidi yhdistelméana deksametasonin kanssa taudin etenemiseen asti, jos potilas ei
sovellu siirteen saajaksi
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimaara on < 1,0 x 10%I ja/tai
trombosyyttimaara on < 50 x 10%I.

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 enda sieda hoitoa.

e Annoksen pienentdmisvaiheet

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

@ Kummankin valmisteen annosta voidaan pienentad itsendisesti

e Trombosytopenia
Trombosyyttiméara
Pienenee arvoon < 25 x 101

Suositeltu toimenpide

Lopeta lenalidomidin anto hoitosyklin
jaljella olevaksi ajaksi®

Aloita anto seuraavassa hoitosyklisséa

seuraavaksi pienemmaélld annostuksella
2 Jos annosta rajoittavaa toksisuutta (Dose Limiting Toxicity, DLT) ilmenee hoitosyklin vuorokauden 15 jélkeen, lenalidomidin anto
lopetetaan véahintddn meneillaén olevan 28 vuorokauden hoitosyklin jaljella olevaksi ajaksi.

Palaa arvoon > 50 x 10%I

e Absoluuttinen neutrofiilimdard - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimaara

Suositeltu toimenpide

Pienenee ensin arvoon < 0,5 x 1091
Palaa arvoon > 1 x 10%1, kun neutropenia on ainoa
havaittu toksisuus

Keskeyté lenalidomidihoito
Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella
kerran vuorokaudessa

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

Jatka lenalidomidihoitoa annostuksella —1
kerran vuorokaudessa

Tamén jalkeen aina, kun neutrofiilima&ra pienenee
alle < 0,5 x 1091
Palaa arvoon > 0,5 x 1091

Keskeyta lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostuksella kerran
vuorokaudessa




Jos neutropenia on milla tahansa annostuksella ainoa toksisuus, 1aakéari voi harkintansa mukaan antaa liséksi granulosyyttiryhmié stimuloivaa
kasvutekijad (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetd4n ennallaan.

Hematologisen toksisuuden yhteydessa lenalidomidihoito voidaan aloittaa uudelleen seuraavaksi
suuremmalla annostuksella (aloitusannokseen saakka), kun luuytimen toiminta on parantunut (ei
hematologista toksisuutta vahintdan 2 perakkaisena hoitosyklina seka absoluuttinen neutrofiilimaara
> 1,5 x 10%1 ja trombosyyttimaéri > 100 x 10%I uuden hoitosyklin alussa).

o Lenalidomidi yhdistelmand bortetsomibin ja deksametasonin kanssa, minké jalkeen
lenalidomidi ja deksametasoni taudin etenemiseen asti, jos potilas ei sovellu siirteen saajaksi
Aloitushoito: lenalidomidi yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
Hoitoa lenalidomidilla yhdistelm&na bortetsomibin ja deksametasonin kanssa ei saa aloittaa, jos
absoluuttinen neutrofiilimaara on < 1,0 x 10%1 ja/tai trombosyyttimaara on < 50 x 10%1.

Suositeltu aloitusannos on 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin

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

Suositeltu hoitosyklien maéra on enintdén kahdeksan 21 vuorokauden hoitosyklia (hoidon
aloitusvaiheen pituus enintéén 24 viikkoa).

Hoidon jatkovaihe: lenalidomidi yhdisteIména 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.

e  Annoksen pienentamisvaiheet

Lenalidomidi?
Aloitusannos 25 mg
Annostaso -1 20 mg
Annostaso —2 15 mg
Annostaso —3 10 mg
Annostaso —4 5mg
Annostaso -5 2,5 mg
@ Kaikkien valmisteiden annoksia voidaan pienentad itsendisesti
e Trombosytopenia
Kun trombosyyttiméaéra Suositeltu toimenpide
Pienenee ensimmaisen kerran arvoon < 30 x 10%I Keskeyta lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 50 x 1091 Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1
kerran vuorokaudessa
Tamén jalkeen aina, kun trombosyyttimaara Keskeyta lenalidomidihoito
pienenee arvoon < 30 x 10%I
Palaa arvoon > 50 x 10%I Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla kerran
vuorokaudessa

e Absoluuttinen neutrofiilimddré - neutropenia
Kun absoluuttinen neutrofiilimaaré Suositeltu toimenpide?
Pienenee ensimmadisen kerran arvoon < 0,5 x 1091 Keskeyta lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 1 x 1091, kun neutropenia on ainoa  Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella
havaittu toksisuus kerran vuorokaudessa




Kun absoluuttinen neutrofiilimaaré Suositeltu toimenpide?

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

Taman jélkeen aina, kun neutrofiiliméaré pienenee  Keskeyta lenalidomidihoito

arvoon < 0,5 x 1091

Palaa arvoon > 0,5 x 10%I Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalla annostasolla kerran
vuorokaudessa

2 Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, 1a&kari voi harkintansa mukaan antaa liséksi granulosyyttiryhmié
stimuloivaa kasvutekijaa (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetan ennallaan.

e Lenalidomidi yhdistelmana melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jélkeinen yllapitohoito
lenalidomidilla potilailla, jotka eivét sovellu siirteen saajiksi
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimaara on < 1,5 x 10%1 ja/tai
trombosyyttimaara on < 75 x 10%I.

Suositeltu annos

Suositeltu aloitusannos on 10 mg/vrk lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-21 enintadn 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
yhdistelméahoitoa 9 hoitosyklin ajan tai joiden yhdistelmahoito keskeytetdén tata ennen, koska he
eivat sieda hoitoa, hoidetaan lenalidomidimonoterapialla: 10 mg/vrk suun kautta 28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21, taudin etenemiseen asti.

e Annoksen pienentdmisvaiheet

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

2 Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, anna lisaksi granulosyyttiryhmia stimuloivaa kasvutekijaa (G-CSF) ja pida
lenalidomidiannos ennallaan.

e Trombosytopenia

Trombosyyttimaéra Suositeltu toimenpide
Pienenee ensin arvoon < 25 x 10%I Keskeyta lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 25 x 1091 Jatka lenalidomidi- ja melfalaanihoitoa

annostuksella —1

Taman jalkeen aina, kun trombosyyttimaérd pienenee  Keskeyté lenalidomidihoito

alle 30 x 10%1

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

e Absoluuttinen neutrofiilimdérd - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimaaré Suositeltu toimenpide?

Pienenee ensin arvoon < 0,5 x 10%/I? Keskeyta lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 0,5 x 1091, kun neutropenia on ainoa  Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella
havaittu toksisuus kerran vuorokaudessa

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

neutropeniaa

Tamén jalkeen aina, kun neutrofiilima&ra pienenee Keskeyta lenalidomidihoito

alle < 0,5 x 1091



Kun absoluuttinen neutrofiilimaaré Suositeltu toimenpide?

Palaa arvoon > 0,5 x 1091 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostuksella kerran
vuorokaudessa

2 Jos neutropenia on mill& tahansa annostuksella ainoa toksisuus, laakari voi harkintansa mukaan antaa liséksi granulosyyttiryhmia
stimuloivaa kasvutekijaa (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidet&an ennallaan.

Multippeli myelooma, johon on annettu véhintdan yhtd aiempaa hoitoa
Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, mikali absoluuttinen neutrofiilimaara on < 1,0 x 10%1 ja/tai
trombosyyttimaara on < 75 x 10%I tai riippuen plasmasolujen luuydininfiltraatiosta < 30 x 10%I.

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 ensimmaisen hoitosyklin aikana ja sitten 40 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden
hoitosyklin vuorokausina 1-4.

Ladkettd maadradvien ladkarien on harkittava huolellisesti kaytettdvan deksametasoniannoksen suuruus
potilaan terveyden ja sairauden tila huomioon ottaen.

e  Annoksen pienentdmisvaiheet

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

e  Trombosytopenia

Trombosyyttimaara Suositeltu toimenpide
Pienenee ensin arvoon < 30 x 1091 Keskeyta lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 30 x 10%I Jatka lenalidomidihoitoa annostuksella —1

Taman jalkeen aina, kun trombosyyttimaéara pienenee  Keskeyta lenalidomidihoito

alle 30 x 1091

Palaa arvoon > 30 x 101 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalla annostuksella (annostus —2
tai —3) kerran vuorokaudessa. Al4 pienenna
annosta alle 5 mg:n kerran vuorokaudessa.

e Absoluuttinen neutrofiilimdérd - neutropenia

Absoluuttinen neutrofiilimaara Suositeltu toimenpide

Pienenee ensin arvoon < 0,5 x 1091 Keskeyta 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

Taman jalkeen aina, kun neutrofiilimaéra pienenee Keskeyta lenalidomidihoito

alle < 0,5 x 1091

Palaa arvoon > 0,5 x 10%I Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

pienemmalla annostuksella (annostus —1,
—2 tai —3) kerran vuorokaudessa. Al
pienennd annosta alle 5 mg:n kerran

vuorokaudessa.
Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, 1a48kéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi granulosyyttiryhmia stimuloivaa
kasvutekijaa (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetdan ennallaan.

Myelodysplastiset oireyhtymat




Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimaara on < 0,5 x 10%I tai
trombosyyttimaara on < 25 x 10%/I.

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

e Annoksen pienentdmisvaiheet

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

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

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

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

e  Trombosytopenia

Kun verihiutaleméaara Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 25 x 101 Keskeyta lenalidomidihoito

palaa arvoon > 25 x 10%/1 — < 50 x 10%1 vahintaan Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

kahdesti > 7 vuorokauden aikana tai kun pienemmalla annostasolla (annostaso —1,

verihiutalemaara palaa milloin tahansa arvoon —2 tai —3)

> 50 x 1091

e Absoluuttinen neutrofiilimaard (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimaara Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 0,5 x 10%I Keskeyta lenalidomidihoito

palaa arvoon > 0,5 x 10%I Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalla annostasolla (annostaso —1,
—2 tai —3)

Lenalidomidihoidon lopettaminen

Lenalidomidihoito tulee lopettaa, jos potilaalla ei esiinny véhaistakain veren punasoluvastetta

4 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, minka osoittaa verensiirtotarpeen vaheneminen véhintaan
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.

e 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 1-211




5 mg joka toinen vuorokausi 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien

vuorokausina 1-21

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

e Trombosytopenia

Kun verihiutaleméaéara

Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 50 x 10%/1

palaa arvoon > 60 x 10%I

Keskeyté lenalidomidihoito ja maarita
taydellinen verenkuva vahintéén

7 vuorokauden valein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla (annostaso —1)

Tamén jalkeen aina, kun trombosyyttimaéra pienenee

alle 50 x 1091

palaa arvoon > 60 x 101

Keskeyté lenalidomidihoito ja maarita
taydellinen verenkuva vahintééan

7 vuorokauden vélein

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalla annostasolla (annostaso —2,
-3, —4 tai —5). Al pienenni annosta alle
annostason —5.

e Absoluuttinen neutrofiilimaara (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimaara

Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 1 x 10%1 véahintaan 7 vuorokauden

ajaksi tai
pienenee arvoon < 1 x 10%1 ja potilaalla on

Keskeyta lenalidomidihoito ja maarita
taydellinen verenkuva vahintéén
7 vuorokauden valein

samanaikaisesti kuumetta (kehon lampétila > 38,5 °C) tai

pienenee arvoon < 0,5 x 101

palaa arvoon > 1 x 10%I

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

pienemmalla annostasolla (annostaso —1)

Taman jalkeen aina, kun neutrofiilimaara pienenee alle

Keskeyta lenalidomidihoito

1 x 10%I vahintaan 7 vuorokauden ajaksi tai pienenee
arvoon < 1 x 1091 ja potilaalla on samanaikaisesti

kuumetta (kehon lampatila > 38,5 °C) tai
pienenee arvoon < 0,5 x 1091
palaa arvoon > 1 x 10%I

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

pienemmalld annostasolla (annostaso —2,

-3, -4, -5). Al4 pienenna annosta alle
annostason —5.

Follikulaarinen lymfooma

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimaara on < 1 x 10%1 ja/tai
verihiutalemaara on < 50 x 10%I, elleivét ne johdu lymfooman luuydininfiltraatiosta.

Suositeltu annos

Lenalidomidin suositeltu aloitusannos on 20 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden
mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21 enint&an 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.

e 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

10




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

e  Trombosytopenia

Kun trombosyyttimaara Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 50 x 101 Keskeyta lenalidomidihoito ja maarita
taydellinen verenkuva vahintéén
7 vuorokauden vélein

palaa arvoon > 50 x 10%I Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmélli annostasolla (annostaso —1)

Taman jéalkeen aina, kun trombosyyttimaara Keskeyté lenalidomidihoito ja maarita

pienenee alle 50 x 10%I taydellinen verenkuva vahintaan

7 vuorokauden vélein

palaa arvoon > 50 x 10%I Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalla annostasolla (annostaso —2, —3).
Al& pienennd annosta alle annostason —3.

e  Absoluuttinen neutrofiilimaara (ANC) - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimaaré Suositeltu toimenpide 2

pienenee arvoon < 1 x 10%1 vahintaan Keskeytd lenalidomidihoito ja maarita
7 vuorokauden ajaksi tai taydellinen verenkuva vahintdan
pienenee arvoon < 1 x 10%1 ja potilaalla on 7 vuorokauden vélein

samanaikaisesti kuumetta (kehon I&mpétila

> 38,5 °C) tai

pienenee arvoon < 0,5 x 10%I

palaa arvoon > 1 x 10%I Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

pienemmélld annostasolla (annostaso —1)

Taman jalkeen aina, kun neutrofiilimaara pienenee  Keskeyté lenalidomidihoito ja madrita
alle 1 x 10%1 vahintaan 7 vuorokauden ajaksi tai taydellinen verenkuva vahintaan
pienenee arvoon < 1 x 10%1 ja potilaalla on 7 vuorokauden vélein

samanaikaisesti kuumetta (kehon lampdétila

> 38,5 °C) tai pienenee arvoon < 0,5 x 1091

palaa arvoon > 1 x 101 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalla annostasolla (annostaso —2,
—3). Ald pienennd annosta alle annostason
—3.

2 Jos neutropenia on mill& tahansa annostuksella ainoa toksisuus, laakari voi harkintansa mukaan antaa lisaksi granulosyyttiryhmia
stimuloivaa kasvutekijaa (G-CSF)

Manttelisolulymfooma tai follikulaarinen lymfooma

Tuumorilyysioireyhtyma

Kaikille potilaille tulee antaa tuumorilyysioireyhtymén estohoitoa (allopurinolia, rasburikaaasia tai
vastaavaa laitoskohtaisten suositusten mukaisesti) ja riittdvasti nestettd (suun kautta) ensimmaisen
hoitosyklin ensimmadisen viikon aikana tai pidempdén, jos kliinisesti aiheellista.
Tuumorilyysioireyhtyméan havaitsemiseksi potilaille tulee tehd& asianmukaiset kliiniskemialliset
laboratoriotutkimukset viikoittain ensimmaisen hoitosyklin aikana seka kliinisen tarpeen mukaan.
Potilaille, joilla on laboratorioarvoihin perustuva tuumorilyysioireyhtyma4 tai 1. asteen kliininen
tuumorilyysioireyhtymd, lenalidomidihoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella tai annosta voidaan
ladkarin harkinnan mukaan pienentdd yhdelld annostasolla. Potilaalle on annettava voimakasta
laskimonsisaisesta nesteytystd ja asianmukaista, paikallisten suositusten mukaista hoitoa, kunnes
elektrolyyttien poikkeavuudet on korjattu. Rasburikaasihoito saattaa olla tarpeen hyperurikemian
lievittdmiseksi. Potilas voidaan tarvittaessa ottaa sairaalahoitoon laékérin harkinnan mukaan.

Jos potilaalla on asteen 2—4 kliininen tuumorilyysioireyhtyma, lenalidomidihoito on keskeytettéava ja
potilaalle tehtavé asianmukaiset kliiniskemialliset laboratoriotutkimukset viikoittain tai kliinisen
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tarpeen mukaan. Potilaalle on annettava voimakasta laskimonsisdisesta nesteytysta ja asianmukaista,
paikallisten suositusten mukaista hoitoa, kunnes elektrolyyttien poikkeavuudet on korjattu.
Tarvittaessa, laékarin harkinnan mukaan, potilaalle voidaan antaa rasburikaasihoitoa ja/tai potilas ottaa
sairaalahoitoon. Kun tuumorilyysioireyhtymé on lievittynyt asteeseen 0, lenalidomidihoitoa voidaan
ladkarin harkinnan mukaan jatkaa yhta annostasoa pienemmalld annoksella (ks. kohta 4.4).

Syopaoireiden ja -16yddsten tilapéinen paheneminen (tumour flare -reaktio)

Jos potilaalla on sydpdoireiden ja -lI6yddsten 1. tai 2. asteen tilapdista pahenemista (tumour

flare -reaktio), lenalidomidihoitoa voidaan jatkaa hoitoa keskeyttdmatta tai annosta muuttamatta
la&kéarin harkinnan mukaan. Tulehduskipuléakkeitda (NSAID-l&akkeita), tilapéista kortikosteroidihoitoa
ja/tai huumaavia kipul&ékkeitd voidaan antaa l4&kérin harkinnan mukaan. Jos potilaalla on
syopaoireiden ja -l0yddsten 3. tai 4. asteen tilapdistd pahenemista, lenalidomidihoito tulee keskeyttaa
ja potilaalle antaa hoitoa tulehduskipuldakkeillg, kortikosteroideilla ja/tai huumaavilla kipulddkkeilla.
Kun tumour flare -reaktio on lieventynyt < 1. asteeseen lenalidomidihoitoa jatketaan samalla
annoksella jaljella olevan hoitosyklin ajan. Potilaan oireita voidaan hoitaa 1. ja 2. asteen tumour

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

Kaikki kayttdaiheet

Muun 3. tai 4. asteen toksisuuden yhteydess, jos sen katsotaan liittyvan lenalidomidiin, hoito on
lopetettava ja aloitettava uudelleen ld&kérin harkinnan mukaan seuraavaksi pienemmall& annostasolla
vasta sen jéilkeen, kun toksisuus on korjautunut < 2. asteeseen.

Lenalidomidihoidon keskeyttdmista tai lopettamista on harkittava, jos ilmaantuu 2. tai 3. asteen
ihottumaa. Lenalidomidihoito on lopetettava, jos potilaalle ilmaantuu angioddeemaa, anafylaktinen
reaktio, 4. asteen ihottumaa, eksfoliatiivista tai rakkulaista ihottumaa tai jos epaillaan Stevens-
Johnsonin oireyhtymaa (SJS),toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) tai yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymaé (DRESS). Néiden reaktioiden vuoksi lopetettua hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Erityiset potilasryhmat

e Pediatriset potilaat
Lenalidomide Accord -valmistetta ei pida kéyttaa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoitoon
turvallisuuteen liittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohta 5.1).

o 18kkaat potilaat
Téalla hetkella saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot on kuvattu kohdassa 5.2. Lenalidomidia on

annettu Kliinisissa tutkimuksissa enintdan 91-vuotiaille potilaille potilaille ja enintddn 88-vuotiaille
manttelisolulymfoomaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.1).

Koska munuaisten vajaatoimintaa esiintyy todennékdisemmin idkkaill4 potilailla, annos tulee valita
harkiten ja munuaistoiminnan seuranta on suositeltavaa.

Askettéin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivat sovellu siirteen saajiksi
Askettain diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat vahintd4n 75-vuotiaat potilaat pitaa tutkia
huolellisesti ennen hoidon harkitsemista (ks. kohta 4.4).

Lenalidomidia yhdistelmana 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 saataa yli 75-vuotiaille potilaille, jotka saavat lenalidomidia yhdistelmana
melfalaanin ja prednisonin kanssa.

Véhintaan 75-vuotiailla lenalidomidihoitoa saavilla potilailla, joilla oli dskettdin 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 sietivat
lenalidomidin yhdistelmahoidon huonommin kuin nuoremmat potilaat. Ndma potilaat keskeyttivéat
hoidon alle 75-vuotiaita potilaita useammin, koska eivét sietdneet hoitoa (3. tai 4. asteen
haittatapahtumat ja vakavat haittatapahtumat).

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

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

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

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

Follikulaarinen lymfooma

Haittatapahtumien kokonaisesiintyvyys on samankaltainen véhintdan 65-vuotiailla ja alle 65-vuotiailla
yhdistelméahoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla saavilla follikulaarista lymfoomaa sairastavilla
potilailla. Tehon suhteen kokonaisuutena ei havaittu eroa ndiden ik&ryhmien valilla.

e Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Lenalidomidi erittyy paaasiallisesti 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 oireyhtymia,
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 kliinisista 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 valttdmaton) Dialyysipéivind annos pitaa
antaa dialyysin jélkeen.

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

Myelodysplastiset oireyhtymat

Munuaistoiminta Annosmuutos
(kreatiniinipuhdistuma)
Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta Aloitusannos | 5 mg kerran vuorokaudessa
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(30 < kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) (28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina
1-21)

Annostaso -1* | 2,5 mg kerran vuorokaudessa

(28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina
1-28)

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

1-28)
Vaikea munuaisten vajaatoiminta Aloitusannos | 2,5 mg kerran vuorokaudessa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, (28 vuorokauden mittaisten
dialyysi ei valttdamaton) 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) Aloitusannos | 2,5 mg kerran vuorokaudessa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, (28 vuorokauden mittaisten
dialyysi vélttamaton) toistuvien hoitosyklien vuorokausina
Dialyysipéivind annos pitdd antaa 1-21)
dialyysin jalkeen. 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 pienentamisvaiheet 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 10 mg kerran vuorokaudessa®
(30 < kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta 7,5 mg kerran vuorokaudessa?
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei valttdmaton) 15 mg joka toinen péivé
Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) 5 mg kerran vuorokaudessa.
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi valttdmaton) Dialyysipdivina annos pitaa

antaa dialyysin jéalkeen.

1 Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jalkeen, jos potilas ei saa hoitovastetta ja sietda
hoidon.
2 Maissa, joissa 7,5 mg:n kapseli on saatavissa.
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Follikulaarinen lymfooma

Munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma) Annosmuutos

(28 vuorokauden mittaisten
toistuvien hoitosyklien
vuorokausina 1-21)

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta 10 mg kerran vuorokaudessa® 2
(30 < kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta 5 mg kerran vuorokaudessa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei valttdmé&ton)

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) 5 mg kerran vuorokaudessa.
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi valttamaton) Dialyysipdivina annos pitaa

antaa dialyysin jalkeen.

L Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jélkeen, jos potilas on sietényt hoidon.

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

Lenalidomidihoidon aloittamisen jélkeisten annosmuutosten munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla tulee perustua kunkin potilaan yksilolliseen sietokykyyn kuten yll& on selostettu.

e Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Lenalidomidia ei ole varsinaisesti tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiké erityisia
annossuosituksia ole.

Antotapa
Suun kautta.

Kovat Lenalidomide Accord -kapselit otetaan suun kautta suunnilleen samaan kellonaikaan
hoitoaikataulun mukaisina paivina. Kapseleita ei saa avata, rikkoa eika pureskella. Kapselit on nieltava
kokonaisina mieluiten veden kanssa joko ruokailun yhteydessé tai tyhjaan mahaan.

On suositeltavaa, etta kapselia lapipainopakkauksesta poistettaessa painetaan vain kapselin toisesta
paasta sen deformoitumisentai rikkoutumisen riskin vahentamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

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

o Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivat kaikki raskaudenehkaisyohjelman ehdot tayty (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kun lenalidomidia annetaan yhdistelméanéd muiden ladkevalmisteiden kanssa, kyseisten
valmisteiden valmisteyhteenvedot on luettava ennen hoidon aloittamista.

Raskautta koskeva varoitus

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

Kaikkien potilaiden on taytettava raskaudenehkaisyohjelman ehdot, ellei ole luotettavaa néyttoa siité,
ettd potilas ei voi tulla raskaaksi.

Kriteerit naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi
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Naispotilaan tai miespotilaan naispuolisen kumppanin katsotaan voivan tulla raskaaksi, ellei hén taytéa

vahintadédn yhta seuraavista kriteereista:

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

o ennenaikainen munasarjojen vajaatoiminta, jonka gynekologian erikoislaékéri on varmistanut

o aiemmin suoritettu salpingo-ooforektomia tai hysterektomia

o XY-genotyyppi, Turnerin oireyhtymd, kohdun puuttuminen.

Neuvonta

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

tayty:

o han ymmarta sikiolle odotettavasti aiheutuvan teratogeenisen riskin

o han ymmartaa keskeytyksettd vahintaan neljé viikkoa ennen hoidon aloittamista, koko hoidon
ajan ja vahintaan nelja viikkoa hoidon paatyttya kaytettavan luotettavan ehkaisyn
valttamattomyyden

. vaikka naisella, joka voi tulla raskaaksi, olisi amenorrea, hanen on noudatettava kaikkia
luotettavasta ehkaisysta annettuja ohjeita

o hénen on kyettava kdyttdmaan luotettavia ehkéisymenetelmia

o hé&n on tietoinen ja ymmartaa raskauden mahdolliset seuraukset ja tarpeen nopeaan
konsultointiin raskauden mahdollisuuden yhteydessa

o han ymmarta4 hoidon aloittamisen tarpeen heti lenalidomidin maaradmisen jalkeen,
raskaustestin ollessa negatiivinen

o hén ymmartaa ja hyvaksyy vahintdan neljan viikon valein tehtdvan raskaustestin
valttamattomyyden lukuun ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu

o hén myodntad ymmartavansa lenalidomidin kayttdon liittyvét vaarat ja valttamattomat
varotoimet.

Lenalidomidia kayttavien miespotilaiden osalta farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, etta
lenalidomidia esiintyy erittdin pienind madarind ihmisen siemennesteessé hoidon aikana eika sita voida
todeta ihmisen siemennesteesséd 3 vuorokauden kuluttua ladkeaineen kayton lopettamisesta terveilla
henkildilla (ks. kohta 5.2). Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset vaestéryhmat, joilla on
pidentynyt eliminaatioaika, esim. munuaisten vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia
kayttdvien miespotilaiden on taytettava seuraavat ehdot:

o h&nen on ymmarrettdva odotettava teratogeeninen vaara, mikali han on sukupuolisessa
kanssakdymisessa raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi

o hénen on ymmarrettava kondomin kayton valttaméattdmyys hoidon aikana ja vahintdan
7 vuorokauden ajan annon keskeyttamisen ja/tai hoidon lopettamisen jalkeen, mikali han on
sukupuolisessa kanssakdymisessa raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi
tulla raskaaksi eiké kayta tehokasta ehkaisya (siitdkin huolimatta, ettd miehelle on tehty
vasektomia)

o hénen on ymmarrettava, ettd jos hanen naispuolinen kumppaninsa tulee raskaaksi lenalidomidi-
hoidon aikana tai pian lenalidomidi-hoidon lopettamisen jalkeen, hanen on ilmoitettava siitd
valittomasti hoitavalle laakarille ja etté talldin on suositeltavaa, ettd naispuolinen kumppani saa
arviointia ja ohjeita varten l&hetteen teratologiaan erikoistuneelle ja siitd kokemusta saaneelle
ladkarille.

Ladkkeen maaraavan 1a&karin on varmistettava niiden naisten osalta, jotka voivat tulla raskaaksi, etta:

o potilas tayttaa raskaudenehkaisyohjelman asettamat vaatimukset ja varmistaa hanen
ymmartévan asian riittavasti

o potilas on hyvéksynyt edell4 mainitut hoidon ehdot.

Ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva vahintddn yhté luotettavaa ehkédisymenetelméa
vahintdan nelja viikkoa ennen hoitoa, hoidon aikana ja véhintaén nelja viikkoa lenalidomidihoidon
jalkeen ja jopa mahdollisen hoitotauon aikana, ellei potilas sitoudu taydelliseen ja jatkuvaan
pidattymiseen sukupuolisesta kanssakdymisestd, miké varmistetaan kuukausittain. Mikali potilas ei

16



aiemmin ole kayttanyt luotettavaa ehkdisyd, hanet on ohjattava asianomaiselle laakarille
ehkaisyneuvontaa varten, jotta potilas voi aloittaa ehkaisyn.

Seuraavassa on esimerkkeja sopivista enkaisymenetelmista:

o implantti

levonorgestreelid vapauttava kohdunsisdinen ehkaisin (Intrauterine System, 1US)
medroksiprogesteroniasetaattia siséltava depotvalmiste

munanjohdinsterilisaatio

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

o ovulaation estévat pelkkaa progestiinia sisaltavat enkaisytabletit (eli desogestreeli).

Lenalidomidia yhdisteIm&hoitona kayttavien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden, ja
vahemmassa maérin lenalidomidia monoterapiana kayttavien multippelia myeloomaa,
myelodysplastisia oireyhtymiéa ja manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden suurentuneen
laskimotromboemboliariskin vuoksi suun kautta otettavia yhdistelmdehkéisytabletteja ei suositella (ks.
myds kohta 4.5). Jos potilas kayttdd suun kautta otettavaa yhdistelméehkéisyvalmistetta, potilaan tulee
siirtyd kayttdmaan jotakin edella mainituista luotettavista menetelmista. Laskimotromboembolia on
mahdollinen 4 - 6 viikkoa suun kautta otettavan yhdistelmaehkéisyvalmisteen k&ytén lopettamisen
jalkeen. Ehkdisyyn kaytettavien steroidien teho saattaa heikentya, jos niitd k&ytetddn samanaikaisesti
deksametasonin kanssa (ks. kohta 4.5).

Implantteihin ja levonorgestreelié vapauttaviin kohdunsiséisiin ehkaisimiin liittyy lisdéntynyt
infektiovaara paikalleen asetuksen yhteydessa seké epasaannéllinen ematinverenvuoto.
Antibioottiprofylaksiaa tulee harkita erityisesti neutropeniaa sairastavilla potilailla.

Kuparia vapauttavia kohdunsisdisia ehkaisimia ei yleisesti suositella paikoilleen asettamisen
yhteydessa esiintyvan mahdollisen infektiovaaran ja kuukautisverenvuodon vuoksi, mika saattaa
aiheuttaa haittaa neutropeniaa tai trombosytopeniaa sairastaville potilaille.

Raskaustesti

Paikallisen kaytdnndn mukaisesti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva laaketieteellisesti
valvottuja raskaustestejé 25 mIU/ml:n vahimmaisherkkyydella seuraavien ohjeiden mukaan. Tdméa
vaatimus koskee myds naisia, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka ovat sitoutuneet taydelliseen ja
jatkuvaan pidattymiseen sukupuolisesta kanssakaymisestd. Raskaustestin, ladkkeen madraamisen ja
ladkkeen annon tulisi tapahtua mieluiten samana paivana. Lenalidomidi tulisi antaa naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, seitseman vuorokauden kuluessa ladkkeen maaraamisesta.

Ennen hoidon aloittamista

Laaketieteellisesti valvottu raskaustesti on tehtdva neuvonnan aikana lenalidomidin méaéraémisen
yhteydessa tai ladkettd maaraavan ladkérin vastaanotolla kayntia edeltavan kolmen vuorokauden
aikana, kun potilas on kayttanyt luotettavaa raskaudenehkaisya vahintaan nelja viikkoa. Testin on
vahvistettava, ettd potilas ei ole raskaana aloittaessaan lenalidomidihoidon.

Seuranta ja hoidon p&attaminen

Laaketieteellisesti valvottu raskaustesti on toistettava véhintd&n neljén viikon vélein, mukaan lukien
vahintaén neljé viikkoa hoidon paattymisen jalkeen lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsterilisaatio on varmistettu. Ndma raskaustestit on tehtéva sind pdivang, jolloin potilas
kay ladkettd maaradvan laékarin vastaanotolla tai tatd edeltdvén kolmen vuorokauden aikana.

Lisévarotoimet
Potilaita on neuvottava, ettei tata ladkevalmistetta saa koskaan antaa toiselle henkil6lle ja ettd
kayttdmattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon paatyttya.

Potilaat eivat saa luovuttaa verta, siittiita tai spermaa hoidon aikana (annon keskeytykset mukaan
lukien) ja lenalidomidihoidon p&attymisesta vahintdan seuraavan 7 vuorokauden aikana.
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Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on lapipainolevyja tai kapseleita kasitellessdan
kaytettava kertakayttoisid kasineitd. Naisten, jotka ovat raskaana tai epdilevét olevansa raskaana, ei
pida kasitell& lapipainolevyja tai kapseleita (ks. kohta 6.6).

Koulutusmateriaali, 1a§kkeen mé&araddmistd ja toimittamista koskevat rajoitukset

Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka sisaltda
varoituksia lenalidomidin odotettavasta teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenehkéisysta ennen
hoidon alkamista ja tietoa raskaustestien tekemisen valttdmattomyydestd, auttaakseen potilaita
valttdmaan sikion altistumista lenalidomidille. L&d&kkeen maédradvan 1aékarin on kerrottava mies- ja
naispotilaille odotettavissa olevasta teratogeenisesta riskisté ja raskauden ehkaisyyn liittyvista tarkoin
noudatettavista toimenpiteistd, jotka on méaéritetty raskauden ehkaisyohjelmassa, sekd annettava
potilaalle asianmukainen koulutusopas, potilaskortti ja/tai vastaava kansallisesti kaytdsséd olevan
potilaskorttijarjestelman mukaisesti. Kunkin maan kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
sovitusti on otettu kayttéon kansallinen kontrolloitava jakelujarjestelma. Kontrolloitavaan
jakelujarjestelmaén kuuluu potilaskortin ja/tai vastaavan menetelman kéytto ladkkeen maaraamista
varten ja/tai jakelun kontrollimenetelmaét ja kdyttaiheeseen liittyvien yksityiskohtaisten tietojen keruu
hyvaksytysta kayttdaiheesta poikkeavan kayton huolellista tarkkailua varten kansallisella alueella.
Raskaustestin, ladkemaardayksen antamisen ja ladkkeen toimittamisen tulisi mieluiten tapahtua samana
paivana. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, lenalidomidi tulee toimittaa 7 vuorokauden kuluessa
la&kkeen madradmisesté ja ladkarin valvoman raskaustestin negatiivisen tuloksen jélkeen.

Laakettd saa maarata naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, enintaan 4 viikon hoitojaksoa varten
hyvéksyttyjen kéyttoaiheiden annostusohjelmien mukaisesti (ks. kohta 4.2). Muille potilaille l&adkett4
saa maarata enintdén 12 viikon hoitojaksoa varten.

Muut varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Sydéaninfarkti

Sydaninfarktia on raportoitu lenalidomidia saavilla potilailla, erityisesti niilla, joilla on tunnettuja
riskitekijoitd, ja ensimmaisten 12 kuukauden aikana yhdistelméhoidossa 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 yhdistelméaan liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
laskimotromboembolian (padasiassa syvien laskimotromboosien ja keuhkoembolian) lisadntynyt riski.
Laskimotromboembolian havaittu riski oli pienempi, kun lenalidomidia annettiin yhdistelména
melfalaanin ja prednisonin kanssa.

Multippelia myeloomaa, myelodysplastisia oireyhtyméaa ja manttelisolulymfoomaa sairastavien
potilaiden lenalidomidimonoterapiaan liittyi pienempi laskimotromboembolian (p&dasiassa syvien
laskimotromboosien ja keunhkoembolian) riski kuin lenalidomidia yhdistelmé&hoitona saavilla
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaé&n liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
valtimotromboembolian (p&&asiassa sydaninfarktin ja aivoverisuonitapahtuman) lisd&ntynyt riski.
Valtimotromboemboliaa havaittiin vdhemman, kun lenalidomidia annettiin yhdistelman& melfalaanin
ja prednisonin kanssa. Valtimotromboembolian riski oli pienempi multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla, jotka saivat lenalidomidimonoterapiaa, kuin lenalidomidia yhdistelmahoitona saavilla
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla.

Sen vuoksi potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoita, kuten aiempi tromboosi, tulee tarkkailla
huolellisesti, ja toimenpiteisiin on ryhdyttavé kaikkien muutettavissa olevien riskitekijoiden
minimoimiseksi (esim. tupakointi, hypertensio ja hyperlipidemia). Myds samanaikainen
erytropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin sairastettu tromboembolinen tapahtuma saattavat
suurentaa tromboosiriskia nailla potilailla. Sen vuoksi erytropoieettisia aineita tai muita
tromboosiriskia lisddvia aineita, kuten hormonikorvaushoitoa, tulee kéyttaa varoen lenalidomidin ja
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deksametasonin yhdistelmé&a saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. Yli 12 g/dl:n
hemoglobiinipitoisuuden tulisi johtaa erytropoieettisten aineiden antamisen keskeyttdmiseen.

Potilaita ja laékareitd kehotetaan tarkkailemaan tromboembolian merkkejd ja oireita. Potilaita tulee
neuvoa hakeutumaan laakarin hoitoon, jos heilla esiintyy oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua
sekd késien ja jalkojen turvotusta. Profylaktisia antitromboottisia valmisteita tulisi suositella erityisesti
potilaille, joilla on erityinen veritulppavaara. P&atos profylaktisista antitromboottisista toimenpiteista
tulee tehda yksittaisen potilaan taustalla olevien riskitekijoiden huolellisen arvioinnin jélkeen.

Jos potilaalla ilmenee mitéd tahansa tromboembolisia tapahtumia, hoito taytyy keskeyttd ja
standardihoito verenohennuslaékkeilld on aloitettava. Kun potilaan tila on saatu vakaaksi
verenohennushoidolla ja kaikki tromboemboliseen tapahtumaan liittyvat komplikaatiot on hoidettu,
voidaan lenalidomidihoitoa jatkaa alkuperaisella annoksella hy6ty-/riskiarviosta riippuen. Potilaan
tulee jatkaa verenohennuslakitysta lenalidomidihoitoa saadessaan.

Keuhkoverenpainetauti

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

Neutropenia ja trombosytopenia

Lenalidomidin tarkeimmat annosta rajoittavat toksisuudet ovat neutropenia ja trombosytopenia.
Sytopenioita tulee seurata méérittamalla taydellinen verenkuva, valkosolujen erittelylaskenta,
trombosyyttilaskenta ja hemoglobiini mukaan lukien, sekd hematokriitti ennen hoidon alkua, joka
viikko lenalidomidihoidon kahdeksan ensimmaisen viikon aikana ja kuukausittain sen jéalkeen.
Manttelisolulymfoomapotilaita on seurattava 2 viikon valein hoitosykleissa 3 ja 4 ja sen jalkeen
jokaisen syklin alussa. Follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita on seurattava viikoittain
hoitosyklin 1 (28 vuorokautta) ensimmaisten 3 viikon ajan, 2 viikon vélein hoitosykleissé 2-4 ja sen
jalkeen jokaisen syklin alussa. Hoidon keskeyttdaminen ja/tai annoksen pienentdminen saattaa olla
tarpeen (ks. kohta 4.2).

Neutropenian ilmaantuessa laédkérin tulee harkita kasvutekijoiden kéyttéa potilaan hoitoon. Potilaita
tulee kehottaa ilmoittamaan vélittdmasti kuumejaksoista.

Potilaita ja ladkareitd kehotetaan tarkkailemaan verenvuodon merkkeja ja oireita, petekiat ja
nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos potilas saa samanaikaisesti verenvuotojen
todennakoisyytta lisadvia laakevalmisteita (ks. kohta 4.8 Verenvuotohairiot).

Lenalidomidin ja muiden myelosuppressiivisten la&keaineiden samanaikaisessa kaytssa tulee
noudattaa varovaisuutta.

e Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen
kantasolusiirron ja siihen yll&pitohoitona annettavaa lenalidomidia
Tutkimuksessa CALGB 100104 haittavaikutuksia raportoitiin suuriannoksisen melfalaanihoidon ja
autologisen kantasolusiirron jalkeen seka yllapitohoitovaiheessa. Toisessa analyysissa havaittiin
tapahtumia, jotka ilmenivat yllapitohoidon aloittamisen jalkeen. Tutkimuksessa IFM 2005-02
haittavaikutuksia ilmeni ainoastaan yll&pitohoitovaiheessa.

Yleisesti ottaen ndissé kahdessa tutkimuksessa, joissa tarkasteltiin lenalidomidia yll&pitohoitona
askettéin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla autologisen kantasolusiirron saaneilla
potilailla, havaittiin 4. asteen neutropeniaa useammin lenalidomidia yll&pitohoitona saaneessa
tutkimusryhmassé kuin lumel&akettd yllapitohoitona saaneessa ryhmassa (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 %
vs. 1,8 % yllapitohoidon aloitamisen jalkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 %
tutkimuksessa IFM 2005-02). Lenalidomidihoidon keskeyttdmiseen johtavia, hoidosta aiheutuvia
neutropeniahaittavaikutuksia ilmoitettiin 2,2 %:lla potilaista tutkimuksessa CALGB 100104 ja

2,4 %:lla potilaista tutkimuksessa IFM 2005-02. Kummassakin tutkimuksessa ilmoitettiin 4. asteen
kuumeista neutropeniaa saman verran seka lenalidomidia yllapitohoitona saaneessa tutkimusryhmassa
ettd lumelaaketta saaneessa ryhmassa (0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % yll&pitohoidon aloittamisen
jalkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0,5 % tutkimuksessa IFM 2005-02). Potilaita on
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kehotettava ilmoittamaan heti kuumejaksoista, sill& ne voivat edellyttdd hoidon keskeyttdmista ja/tai
annoksen pienentdmista (ks. kohta 4.2).

Tutkimuksissa, joissa arvioitiin lenalidomidia yll&pitohoitona dskettéin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron, havaittiin 3. ja

4. asteen trombosytopeniaa enemmaén lenalidomidia yllapitohoitona saaneessa tutkimusryhméssa kuin
lumeldéketta saaneessa tutkimusryhméssé (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % yllapitohoidon
aloittamisen jalkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 13,0 % vs. 2,9 % tutkimuksessa IFM 2005-
02). Potilaita ja ladkareitd kehotetaan tarkkailemaan verenvuodon merkkejé ja oireita, petekiat ja
nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos potilas saa

samanaikaisesti verenvuotojen todennakaoisyytta lisadvia ladkevalmisteita (ks. kohta 4.8
Verenvuotohairiot).

e Askettdin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla
yhdistettynd bortetsomibiin ja deksametasoniin ja jotka eivat sovellu siirteen saajiksi

SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen neutropenian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenalidomidia
yhdistelméné bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhmassa (RVd-ryhma) verrattuna
verrokkiryhmaan (Rd-ryhmad) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitiin
samankaltaisilla esiintyvyyksilla RVd- ja Rd-ryhmissa (0,0 % vs. 0,4 %). Potilaita tulee kehottaa
ilmoittamaan valittomasti kuumejaksoista; hoidon keskeyttdminen ja/tai annoksen pienentdminen
saattavat olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

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

o Askettain diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivat sovellu siirteen saajiksi ja
joita hoidetaan lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin yhdistelméall&

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméaa saaneessa tutkimusryhmassa havaittiin vahemman 4.
asteen neutropeniaa kuin verrokkiryhmassa (8,5 % Rd-hoidossa [jatkuva hoito] ja Rd18-hoidossa
[hoito 18 neljan viikon hoitosyklin ajan] ja 15 % melfalaani/prednisoni/talidomidiryhméssé, ks. kohta
4.8). 4. asteen kuumeisten neutropeniajaksojen esiintyvyys oli verrannollinen niiden esiintyvyyteen
verrokkiryhmassé (0,6 % lenalidomidi/deksametasonihoitoa saaneiden potilaiden Rd- ja Rd18-
hoidossa ja 0,7 % melfalaani/prednisoni/talidomidiryhméssa, ks. kohta 4.8).

Rd- ja Rd18-tutkimusryhmissa havaittiin véhemman 3. tai 4. asteen trombosytopeniaa kuin
verrokkiryhméssé (8,1 % vs. 11,1 %).

o Askettain diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivat sovellu siirteen saajiksi ja
joita hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmall&

Askettain diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén k&yttoon liittyi suurentunut
4. asteen neutropenian ilmaantuvuus (34,1 % melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jalkeen
pelkkaa lenalidomidia saaneessa tutkimusryhméssa [MPR+R] seké
melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jalkeen lumel&ékettd saaneessa tutkimusryhmassa
[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 yhdistelmaéan 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).

o Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet vahintddn yhtd aiempaa hoitoa
Multippelia myeloomaa sairastavilla, vahintdén yhta aiempaa hoitoa saaneilla potilailla lenalidomidin
ja deksametasonin yhdistelméaén liittyy 4. asteen neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (5,1 %:lla
lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 0,6 %:iin lumelddkkeelld ja
deksametasonilla hoidetuista potilaista; ks. kohta 4.8). 4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja
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havaittiin harvoin (0,6 %:1la lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna
0,0 %:iin lumelaakkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilasta; ks. kohta 4.8).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaan 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 lumeldakkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilaista; ks. kohta 4.8).

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

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

e Follikulaarinen lymfooma
Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille annettavaan lenalidomidin ja rituksimabin
yhdistelméahoitoon liittyi suurempi asteen 3 tai 4 neutropenian ilmaantuvuus kuin
lumeléake/rituksimabiryhman potilailla. Kuumeista neutropeniaa ja asteen 3 tai 4 trombosytopeniaa
havaittiin useammin lenalidomidi/rituksimabiryhméssé (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhassairaudet

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

Perifeerinen neuropatia

Lenalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia, jonka tiedetaan aiheuttavan vaikeaa perifeerista
neuropatiaa. Perifeerisen neuropatian esiintyvyyden lisdantymista ei havaittu lenalidomidin kayttssé
yhdistelmané deksametasonin tai melfalaanin ja prednisonin kanssa tai monoterapiana tai
lenalidomidin kaytossa askettain diagnosoidun multippelin myelooman pitkaaikaishoitoon.

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

Sybpéaoireiden ja -16yddsten tilapdinen paheneminen ja tuumorilyysioireyhtymé

Koska lenalidomidilla on antineoplastisia ominaisuuksia, tuumorilyysioireyhtyman komplikaatioita
saattaa esiintyd. Tuumorilyysioireyhtymaa ja syopéoireiden ja -l10ydosten tilapaista pahenemista
(tumour flare -reaktio), myds kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Tuumorilyysioireyhtymén ja syOpdoireiden ja -16yddsten tilapdisen pahenemisen vaara on potilailla,
joiden kasvaintaakka on ollut suuri ennen hoitoa. Lenalidomidihoito pitd4 tallgin aloittaa varoen.
Néiden potilaiden tilaa tulee seurata tarkoin, erityisesti ensimmaisen hoitosyklin aikana tai annosta
suurennettaessa, ja asianmukaisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

o Manttelisolulymfooma
Syopéoireiden ja -10ydosten tilapaistd pahenemista (tumour flare -reaktio) suositellaan seuraamaan ja
tutkimaan tarkoin. Potilailla, joilla on suuren riskin manttelisolulymfoomaa osoittava MIPI-indeksi
(Mantle cell lymphoma International Prognostic Index) diagnoosivaiheessa tai joiden leesiot ovat
lahtotilanteessa kookkaita (vdhintddn yksi leesio, jonka suurin halkaisija on > 7 cm), saattaa olla
syopaoireiden ja -l0ydosten tilapdisen pahenemisen riski. Sy6péoireiden ja -16ydosten tilapdinen
paheneminen saattaa muistuttaa taudin etenemistd. Tutkimusten MCL-002 ja MCL-001 potilaille,
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joilla esiintyi sydpéoireiden ja -l0ydosten tilapéisté asteen 1 tai 2 pahenemista, annettiin
kortikosteroideja, tulehduskipuladkkeitd (NSAID-l4aékkeitd) ja/tai huumaavia kipuléékkeité
syopaoireiden ja -l0yddsten tilapdisen pahenemisen hoitoon. P&&tos sydpdoireiden ja -16yddsten
tilapaisen pahenemisen hoitotoimenpiteisté on tehtava yksilollisesti potilaan huolellisen kliinisen
tutkimisen jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

¢ Follikulaarinen lymfooma
Sy0péoireiden ja -16yddsten tilapdistd pahenemista (tumour flare -reaktio) suositellaan seuraamaan ja
tutkimaan tarkoin. Syopéoireiden ja -l6ydosten tilapainen paheneminen saattaa muistuttaa taudin
etenemista. Potilaille, joilla esiintyi sydpdoireiden ja -16yddsten tilapdistd asteen 1 tai 2 pahenemista,
annettiin kortikosteroideja, tulehduskipul&akkeitd (NSAID-l4akkeitd) ja/tai huumaavia kipulédakkeita
syopaoireiden ja -l0yddsten tilapdisen pahenemisen hoitoon. P&étds sydpdoireiden ja -16yddsten
tilapdisen pahenemisen hoitotoimenpiteista on tehtava yksilollisesti potilaan huolellisen Kkliinisen
tutkimisen jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Huolellista seurantaa ja arviointia tuumorilyysioireyhtyman varalta suositellaan. Potilaiden on oltava
hyvin nesteytettyja ja saatava tuumorilyysioireyhtyman estohoitoa. Lisaksi potilaille tulee tehda
asianmukaiset kliiniskemialliset laboratoriotutkimukset viikoittain ensimmaisen hoitosyklin aikana tai
pidempaén, Kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Kasvaintaakka

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

Varhainen kuolema

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

Haittavaikutukset

Tutkimuksessa MCL-002 niill& potilailla, joilla oli suuri kasvaintaakka, hoito lopetettiin hoitosyklin 1
aikana lenalidomidiryhméssé 11 potilaalla kaikkiaan 81 potilaasta (14 %) ja verrokkiryhméssa

1 potilaalla kaikkiaan 28 potilaasta (4 %). Lenalidomidiryhméssa péaaasiallinen syy hoidon
lopettamiseen hoitosyklissa 1, jos potilaalla oli suuri kasvaintaakka, oli haittavaikutukset (7/11

[64 %]).

Potilaita, joilla on suuri kasvaintaakka, pitda sen vuoksi tarkkailla huolellisesti haittavaikutusten (ks.
kohta 4.8), mukaan lukien sydpaoireiden ja -16yddsten tilapdiseen pahenemiseen (tumour

flare -reaktioon) liittyvien oireiden, havaitsemiseksi. Annosmuutokset tumour flare -reaktion
yhteydessd, ks. kohta 4.2. Suureksi kasvaintaakaksi maériteltiin vahintaan yksi lapimitaltaan > 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
oireyhtymaé (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymaa (DRESS) (ks. kohta 4.8). La&kkeen madradjan on kehotettava potilaita olemaan valppaita
néiden reaktioiden merkkien ja oireiden varalta ja hakeutumaan l&8kaériin heti, jos heille ilmaantuu
niitd. Lenalidomidin kaytt6 on lopetettava, jos potilaalla ilmenee angioddeemaa, anafylaktinen reaktio,
eksfoliatiivista tai rakkulaista ihottumaa tai jos epdilldan Stevens-Johnsonin oireyhtymaa, toksista
epidermaalista nekrolyysia tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaé, eika hoitoa saa aloittaa
uudelleen, jos se on lopetettu ndiden reaktioiden vuoksi. Lenalidomidin k&yton keskeyttamista tai
lopettamista tulee harkita muissa ihoreaktioissa vaikeusasteesta riippuenAikaisemmin
talidomidihoidon aikana allergisia reaktioita saaneita potilaita on tarkkailtava huolellisesti, sill&
lenalidomidin ja talidomidin vélisestd mahdollisesta ristireaktiosta on raportoitu ladketieteellisessé
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kirjallisuudessa.Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidihoidon yhteydessé esiintynyt vaikeaa
ihottumaa, ei pida antaa lenalidomidia.

Uudet primaarikasvaimet

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

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

Paotilailla, jotka saivat lenalidomidia (9 syklid) yhdistelménd melfalaanin ja prednisonin kanssa,
havaittiin uusien kiinteiden primaarikasvainten ilmaantumisen 2,12-kertaista lisdantymista (1,57/100
henkilévuotta) verrattuna melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén kayttéon (0,74 /100 henkilévuotta).

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

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

Lenalidomidiin liittyva uusien primaarikasvainten riski on olemassa myds &skettéin diagnosoitua
multippelia myeloomaa sairastavilla kantasolusiirron jalkeen. Vaikkakaan tata riskia ei ole viela taysin
maéadritelty, se on syyta pitad mielessa harkittaessa ja kdyettdessa lenalidomidia tallaisessa tilanteessa.

Hematologisten maligniteettien, erityisesti AML:n, MDS:n ja B-solujen maligniteettien (mm.
Hodgkinin lymfooma), ilmaantuvuus oli 1,31/100 henkilévuotta lenalidomidiryhmissé ja 0,58/100
henkildvuotta lumeld&keryhmissa (1,02/100 henkildvuotta potilailla, jotka saivat lenalidomidia
autologisen kantasolusiirron (ASCT) jéalkeen ja 0,60/100 henkilovuotta potilailla, jotka eivét saaneet
lenalidomidia autologisen kantasolusiirron jalkeen). Uusien Kiinteiden primaarikasvainten
ilmaantuvuus oli lenalidomidiryhmissa 1,36/100 henkildvuotta ja 1,05/100 henkildvuotta
lumel&ékeryhmissé (1,26/100 henkilvuotta potilailla, jotka saivat lenalidomidia autologisen
kantasolusiirron (ASCT) jalkeen ja 0,60/100 henkilévuotta potilailla, jotka eivét saaneet lenalidomidia
autologisen kantasolusiirron jalkeen).

Uusien hematologisten primaarikasvainten esiintymisen riski on otettava huomioon ennen
lenalidomidihoidon aloittamista joko yhdistelmé&nd melfalaanin kanssa tai valittdmaésti suuriannoksisen
melfalaanihoidon ja autologisen kantasolusiirron jalkeen. L&&akarien on arvioitava potilaat huolellisesti
ennen hoitoa ja hoidon aikana kayttamalla tavanomaista syopaseulontaa uusien
primaarikasvaintapausten havaitsemiseksi ja aloitettava asianmukainen hoito.

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

e Karyotyyppi
Lahtotilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka, liittyvat taudin etenemiseen
AML :ksi, jos potilas on riippuvainen verensiirroista ja hanella on deleetioon (5q) liittyva poikkeavuus.
Pienen ja keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisia oireyhtymié koskevien kahden kliinisen
lenalidomiditutkimuksen yhdistetyssé analyysissa potilailla, joilla oli kompleksinen sytogenetiikka, oli
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suurimmaksi arvioitu 2 vuoden kumulatiivinen riski, etta tauti eteni AML.:ksi (38,6 %). Jos potilaalla
oli yksittéinen deleetioon (5q) liittyvé poikkeavuus, taudin arvioitu 2 vuoden etenemisluku AML:Ksi
oli 13,8 % verrattuna 17,3 %:iin potilailla, joilla oli deleetio (5q) ja liséksi yksi sytogeneettinen
poikkeavuus.

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

o 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 kaytosta 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 varjaytymisen raja-arvo 1 %, kun kéaytetadn 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 syéviksi
Manttelisolulymfoomaan liittyvia tunnistettuja riskeja ovat akuutti myelooinen leukemia, B-
solusydvit ja ei-melanoomatyyppiset ihosydvat.

Uudet primaarikasvaimet follikulaarisessa lymfoomassa

Relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta indolenttia non-Hodgkin-lymfoomaa koskevassa
tutkimuksessa, johon osallistui follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita, uusien
primaarikasvainten riskin ei havaittu lisdantyvén lenalidomidi/rituksimabiryhmdssa verrattuna
lumelaake/rituksimabiryhmaan. Uusien hematologisten primaarikasvainten ilmaantuvuus AML-
tapauksina oli 0,29/100 henkildvuotta lenalidomidi/rituksimabiryhméssa ja 0,29/100 henkildvuotta
lumeldéke/rituksimabiryhméssa. Uusien hematologisten ja kiinteiden primaarikasvainten (pois lukien
ei-melanoomatyyppiset ihosyovét) ilmaantuvuus oli 0,87/100 henkilévuotta
lenalidomidi/rituksimabiryhmaéssé ja 1,17/100 henkilévuotta lumelaédke/rituksimabiryhméssa seuranta-
ajan mediaanin ollessa 30,59 kuukautta (vaihteluvéli 0,6-50,9 kuukautta).

Ei-melanoomatyyppiset ihosydvat, joihin kuuluvat ihon okasolusydvat ja tyvisolusydvat, ovat
tunnistettuja riskeja.

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

Maksahdiriot

Maksan vajaatoimintaa, myos kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdistelméhoidossa (akuutti maksan vajaatoiminta, toksinen hepatiitti, sytolyyttinen
hepatiitti, kolestaattinen hepatiitti ja sekamuotoinen sytolyyttinen/kolestaattinen hepatiitti).
Laakeaineen aiheuttaman vaikea-asteisen maksatoksisuuden mekanismeja ei tunneta, mutta joissakin
tapauksissa potilaan jo ennestéan sairastama virusperdinen maksasairaus, kohonneet
maksaentsyymiarvot lahtétilanteessa 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.

Lenalidomidi erittyy munuaisten kautta. On tarke&a sd&tdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden annosta sellaisten pitoisuuksien valttdmiseksi plasmassa, jotka voivat lisétd hematologisten
haittavaikutusten yleistymisriskid tai maksatoksisuuden riskid. Maksan toiminnan seuraamista
suositellaan erityisesti silloin, kun potilaalla on aikaisemmin ollut tai on samanaikaisesti virusperéinen
maksan infektio tai kun lenalidomidia annetaan yhdessa sellaisten ld&kevalmisteiden kanssa, joihin
tiedetddn liittyvan maksan toimintahairioita.
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Infektio, johon liittyy tai ei liity neutropeniaa

Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat ovat alttiita infektioille, keuhkokuume mukaan lukien.
Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelm&hoidossa havaittiin enemman infektioita kuin MPT-
hoidossa lenalidomidia yllapitohoitona saaneilla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu multippeli
myelooma ja jotka eivat sovellu siirteen saajiksi, verrattuna lumel&éketté saaneisiin potilaisiin, joilla
on dskettdin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.
Vajaalla kolmanneksella potilaista esiintyi neutropeniaan liittyvia > 3. asteen infektioita. Potilaita,
joilla tiedetdén olevan infektioiden riskitekijoitd, pitaa tarkkailla huolellisesti. Kaikkia potilaita on
neuvottava hakeutumaan l1&akariin heti ensimmadisten infektio-oireiden (esim. yska tai kuume)
ilmaantuessa, silla hoidon varhaisella aloittamisella voidaan vahentda 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.

Vyo6ruusun uudelleen aktivoituminen on osassa tapauksista johtanut disseminoituneeseen vyéruusuun,
vyoruusun aiheuttamaan meningiittiin tai silménseudun vydruusuun, joka on vaatinut
lenalidomidihoidon véliaikaisen keskeyttamisen tai kokonaan lopettamisen ja asianmukaista
viruslaékehoitoa.

Hepatiitti B -viruksen uudelleen aktivoitumista on harvinaisissa tapauksissa raportoitu lenalidomidia
saavilla potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet HBV-infektion. Osa néisté tapauksista on johtanut
akuuttiin maksan vajatoimintaan, joka on vaatinut lenalidomidihoidon lopettamisen ja asianmukaista
viruslaakehoitoa. Hepatiitti B -virusstatus tulee maéritt4a ennen lenalidomidihoidon aloittamista.
HBV-positiivisille potilaille suositellaan konsultaatiota hepatiitti B:n hoitoon perehtyneen laékérin
kanssa. Varovaisuutta on noudatettava, kun lenalidomidia kéaytetéan potilaille, jotka ovat aiemmin
saaneet HBV-infektion, mukaan lukien potilaille, jotka ovat anti-HBc-positiivisia mutta HbsAg-
negatiivisia. Nditd potilaita tulee koko hoidon ajan seurata huolellisesti aktiivisen HBV-infektion
I6ydosten ja oireiden varalta.

Askettain diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat potilaat
Kyvyttomyys sietad lenalidomidiyhdistelméahoitoa (3. tai 4. asteen haittatapahtumat, vakavat
haittatapahtumat, hoidon keskeyttaminen) oli yleisempaa potilailla, joiden ika oli > 75 vuotta, ISS-
vaihe 111, ECOG-suorituskykypisteet < 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min. Potilaan kyky sietd4
lenalidomidiyhdistelmahoitoa on arvioitava huolellisesti, missa on otettava huomioon potilaan ika,
ISS-vaihe 111, ECOG-suorituskykypisteet < 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja
4.8).

Kaihi
Kaihin esiintyvyyden on ilmoitettu lisdantyneen lenalidomidia yhdistelméana deksametasonin kanssa
saaneilla potilailla, erityisesti pitkdaikaiskaytdssa. Nakokyvyn sdénndllistd seurantaa suositellaan.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Lenalidomidihoidon aikana on raportoitu progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa, myés
kuolemaan johtavia tapauksia on raportoitu. PML-sairautta raportoitiin useista kuukausista useisiin
vuosiin lenalidomidihoidon aloittamisen jalkeen. Tapauksista on yleisesti raportoitu potilalla, jotka
saavat samanaikaisesti deksametasonia tai jotka ovat aiemmin saaneet muuta immuunivastetta
heikentdvaa kemoterapiaa. Laakéareiden tulee seurata potilaita sadnndllisesti ja harkita PML-sairautta
erotusdiagnoosissa niiden potilaiden kohdalla, joilla on dskettdin diagnosoituja ja pahenevia
neurologisia oireita, kognitiivisen tai kdyttaytymisen merkkej tai oireita. Potilaita tulee kehottaa
ilmoittamaan kumppanilleen tai hoitajalleen saamastaan hoidosta, koska nd&mé voivat huomata oireita,
joista potilas ei itse ole tietoinen.
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Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian arvioinnin tulee perustua neurologisiin
tutkimuksiin, aivojen magneettikuvaukseen seké aivo-selkéydinnesteanalyysiin, jossa tutkitaan JC-
viruksen DNA polymeraasiketjureaktiolla (PCR) tai aivobiopsialla JC-viruksen testaamiseksi.
Negatiivinen JC-viruksen PCR ei poissulje PML-tautia. Lis&seuranta ja arviointi voivat olla tarpeen,
jos vaihtoehtoista diagnoosia ei voida méaarittaa.

Jos PML-tautia epdill&én, hoito taytyy keskeyttdd, kunnes PML-tauti on poissuljettu. Jos PML-tauti
vahvistetaan, lenalidomidihoito taytyy lopettaa pysyvasti.

Laktoosi-intoleranssi

Kovat Lenalidomide Accord -kapselit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin
imeytymishairio, ei tule kéyttad tata ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

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

Suun kautta otettavat ehkéaisyvalmisteet

Suun kautta otettavilla ehkéisyvalmisteilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Lenalidomidi ei ole
entsyymin indusoija. Thmisen maksasoluilla suoritetussa in vitro -tutkimuksessa tutkitut lenalidomidin
eri pitoisuudet eivat indusoineet entsyymejd CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4/5.
Sen vuoksi ladkevalmisteiden, mukaan lukien hormonaaliset ehkaisyvalmisteet, tehon heikkenemiseen
johtavaa induktiota ei oleteta esiintyvan, jos lenalidomidia annetaan yksin. Deksametasonin tiedetdan
kuitenkin olevan heikko tai kohtalainen CYP3A4-entsyymin indusoija, ja se vaikuttaa todenndkdisesti
myds muihin entsyymeihin ja kuljettajiin. Suun kautta otettavien ehk&isyvalmisteiden tehon
heikkenemistd hoidon aikana ei voida sulkea pois. Raskaudenehkaisysta 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
kayton aikana (samanaikainen kaytté deksametasonin kanssa) ei kuitenkaan ole tietoja. Deksametasoni
on heikko tai kohtalainen entsyymin indusoija eik& 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 lisaantyi 14 % luottamusvélin (Cl) ollessa 90 % [0,52 %—28,2 %]. Ei tiedeta,
onko vaikutus kliinisessa kaytdssa (suuremmat lenalidomidiannokset ja samanaikainen
deksametasonihoito) erilainen. Sen vuoksi digoksiinipitoisuuden seuranta on suositeltavaa
lenalidomidihoidon aikana.

Statiinit

Kun statiineja annetaan yhdessa lenalidomidin kanssa, rabdomyolyysin riski suurenee, mika saattaa
olla additiivista. Tehostettu kliininen ja laboratorioseuranta on tarpeen erityisesti ensimmaising
hoitoviikkoina.

Deksametasoni

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

Y hteisvaikutukset P-glykoproteiinin (P-gp:n) estédjien kanssa
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Lenalidomidi on P-gp:n substraatti mutta ei P-gp:n estéja in vitro. Toistuvasti annostellun voimakkaan
P-gp:n estéjan kinidiinin (600 mg kahdesti vuorokaudessa) tai kohtalaisen P-gp:n estdjan / substraatin
temsirolimuusin (25 mg) samanaikainen antaminen ei vaikuta Kliinisesti oleellisesti lenalidomidin

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Mahdollisen teratogeenisuutensa vuoksi lenalidomidia saa maaréta vain silla ehdolla, etté potilas
noudattaa raskaudenehkaisyohjelmaa (ks. kohta 4.4), ellei ole luotettavaa ndytt6é siitd, ettd potilas ei
voi tulla raskaaksi.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehk&isy miehille ja naisille

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

Lenalidomidia esiintyy erittdin pienind maarind ihmisen siemennesteessd hoidon aikana eika sité voida
todeta ihmisen siemennesteessé 3 vuorokauden kuluttua ladkkeen lopettamisesta terveilla henkil6illd
(ks. kohta 5.2). Varotoimena ja ottaen huomioon erityiset véestoryhmét, joilla on pidentynyt
eliminaatioaika, esim. munuaisten vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia ottavien
miespotilaiden on kaytettdva kondomia hoidon ja hoitotaukojen aikana sekd yhden viikon ajan hoidon
paattymisen jalkeen, mikali heidan kumppaninsa on raskaana tai voi tulla raskaaksi eika kayta
ehkaisya.

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

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-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

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

lenalidomidihoidon ajaksi.

Hedelméallisyys
Rotalle tehty hedelmallisyystutkimus kayttaen lenalidomidia enint&ddn 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 hedelmallisyyteen kohdistuvia
haittavaikutuksia eikd emoon kohdistuvaa toksisuutta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Lenalidomidilla on vé&héinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Lenalidomidin kaytdn yhteydessé on raportoitu vasymysté, huimausta, uneliaisuutta, kiertohuimausta
ja nédn sumenemista. Sen vuoksi on suositeltavaa olla varovainen ajamisen tai koneiden kdyttdmisen
yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
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Askettain diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron
ja yllapitohoitona lenalidomidia

Tutkimuksessa CALGB 100104 ilmenneet haittavaikutukset maariteltiin konservatiivisesti.
Taulukossa 1 on kuvattu suuriannoksisen melfalaanihoidon ja autologisen kantasolusiirron jalkeen
seka yllapitohoitovaiheessa raportoidut haittavaikutukset. Toisessa analyysissa yllapitohoidon
aloittamisen jalkeen havaitut tapahtumat viittaavat siihen, etté taulukossa 1 kuvatut esiintyvyydet
saattavat olla suurempia kuin yll&pitohoitovaiheen aikana itse asiassa havaitut esiintyvyydet.
Tutkimuksessa IFM 2005-02 haittavaikutuksia ilmeni ainoastaan yll&pitohoitovaiheessa.

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia, joita havaittiin useammin (> 5 %) lenalidomidia yll&pitohoitona
saaneilla potilailla kuin lumel&&ketta saaneilla potilailla:
o keuhkokuumeet (kattotermi; 10,6 %) tutkimuksessa IFM 2005-02
o keuhkoinfektio (9,4 % [9,4 % yll&pitohoidon aloittamisen jalkeen]) tutkimuksessa CALGB
100104

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

Tutkimuksessa CALGB 100104 havaittiin enemman seuraavia haittavaikutuksia
lenalidomidiyllapitohoidolla kuin lumelaékehoidolla: neutropenia (79,0 % [71,9 % yll&pitohoidon
aloittamisen jalkeen]), trombosytopenia (72,3 % [61,6 %]), ripuli (54,5 % [46,4 %]), ihottuma (31,7 %
[25,0 %]), ylahengitystieinfektio (26,8 % [26,8 %]), vasymys (22,8 % [17,9 %]), leukopenia (22,8 %
[18,8 %]) ja anemia (21,0 % [13,8 5]).

Askettain diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettyn&
bortetsomibiin ja deksametasoniin ja jotka eivat sovellu siirteen saajiksi
SWOG S0777 -tutkimuksessa vakavat haittavaikutukset, joita havaittiin yleisemmin (> 5 %)
lenalidomidia yhdistelména laskimonsisdisen bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavilla
potilailla kuin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaa saavilla potilailla olivat:

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

Haittavaikutukset, joita havaittiin yleisemmin lenalidomidia yhdistelméana 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 %).

Askettain diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivéat sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin yhdistelmé&lla
Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittiin useammin (> 5 %) lenalidomidin ja pieniannoksisen
deksametasonin yhdistelmaa (Rd ja Rd18) kuin melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelmaa
(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 %),
ihottuma (24,3 %), ruokahalun heikentyminen (23,1 %), yska (22,7 %), kuume (21,4 %) ja
lihaskrampit (20,5 %).

Askettain diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivat sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmalla

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittiin useammin (> 5 %) kdytettdessa melfalaanin,
prednisonin ja lenalidomidin yhdistelma, jota seurasi yll&pitohoito lenalidomidilla (MPR+R), tai
kaytettadessa melfalaanin, prednisonin ja lenalidomidin yhdistelméa4, jonka jalkeen annettiin
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lumeléaketta (MPR+p), verrattuna melfalaanin, prednisonin ja lumeladkkeen yhdistelméhoitoon, jonka
jalkeen annettiin lumeladkettd (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 vahintdan yhtd aiempaa hoitoa

Kahdessa vaiheen 3 lumel&édkekontrolloidussa tutkimuksessa 353 multippelia myeloomaa sairastavaa
potilasta altistettiin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmalle ja 351 potilasta lumel&é&kkeen ja
deksametasonin yhdistelmélle.

Vakavimmat haittavaikutukset, joita havaittiin useammin lenalidomidin ja deksametasonin
yhdistelméahoidossa kuin lumelaékkeen ja deksametasonin yhdistelméhoidossa, olivat:

o laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia) (ks. kohta 4.4)

o 4. asteen neutropenia (ks. kohta 4.4)

Haittavaikutukset, joita havaittiin useammin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoidossa
kuin lumelaékkeen ja deksametasonin yhdistelmahoidossa yhdistetyissa multippelin myelooman
Kliinisissa tutkimuksissa (MM-009 ja MM-010) olivat vasymys (43,9 %), neutropenia (42,2 %),
ummetus (40,5 %), ripuli (38,5 %), lihaskramppi (33,4 %), anemia (31,4 %), trombosytopenia
(21,5 %) ja ihottuma (21,2 %).

Myelodysplastiset oireyhtyméat

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili myelodysplastisia oireyhtymia sairastavilla potilailla
perustuu yhdessé vaiheen 2 ja yhdessa vaiheen 3 tutkimuksessa yhteenséd 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 lumelaaketta.

Suurin osa haittavaikutuksista esiintyi ensimmaisten 16 lenalidomidihoitoviikon aikana.

Vakavia haittavaikutuksia ovat:

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

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

Manttelisolulymfooma

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

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

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

2 prosenttiyksikon erolla) lenalidomidia saaneiden potilaiden ryhméssé kuin verrokkiryhméssa, olivat
e neutropenia (3,6 %)
e keuhkoembolia (3,6 %)
e ripuli (3,6 %).
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Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia, joita esiintyi tutkimuksen MCL-002 lenalidomidiryhméssé
useammin kuin verrokkiryhmassé, olivat neutropenia (50,9 %), anemia (28,7 %), ripuli (22,8 %),
uupumus (21,0 %), ummetus (17,4 %), kuume (16,8 %) ja ihottuma (ml. allerginen dermatiitti)
(16,2 %).

Tutkimuksessa MCL-002 varhaiset (20 viikon kuluessa tapahtuneet) kuolemat lisadntyivat kaiken
kaikkiaan selvésti. Varhaisen kuoleman riski oli lisdantynyt, jos potilaalla oli lahtotilanteessa suuri
kasvaintaakka. Varhaisia kuolemia oli lenalidomidiryhmésséa 16/81 (20 %) ja verrokkiryhméssé 2/28
(7 %). Vastaavat luvut 52 viikon kuluessa olivat 32/81 (39,5 %) ja 6/28 (21 %) (ks. kohta 5.1).
Niilla potilailla, joilla oli suuri kasvaintaakka, hoito lopetettiin hoitosyklin 1 aikana
lenalidomidiryhméssé 11 potilaalla kaikkiaan 81 potilaasta (14 %) ja verrokkiryhméssé 1 potilaalla
kaikkiaan 28 potilaasta (4 %). Lenalidomidiryhméssa paéasiallinen syy hoidon lopettamiseen
hoitosyklissa 1, jos potilaalla oli suuri kasvaintaakka, oli haittavaikutukset (7/11 [64 %]). Suureksi
kasvaintaakaksi méaariteltiin vahintadn yksi lapimitaltaan > 5 cm:n leesio tai kolme l&pimitaltaan

>3 cm:n leesiota.

Follikulaarinen lymfooma

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili yhdistelméhoitoa 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 siséltaa
lisdksi tukevassa tutkimuksessa NHL-008 ilmenneet haittavaikutukset.

Tutkimuksessa NHL-7 yleisimmin havaitut vakavat haittavaikutukset, joiden esiintyvyys
lenalidomidi/rituksimabiryhméssé oli vahintaén 1 prosenttiyksikkoa suurempi kuin
lumel&éke/rituksimabiryhmadssg, 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 vahintaén 2 prosenttiyksikkda suurempi kuin
lumeléaake/rituksimabiryhmassa, olivat neutropenia (58,2 %), ripuli (30,8 %), leukopenia (28,8 %),
ummetus (21,9 %), yské (21,9 %) ja vasymys (21,9 %).

Haittavaikutusten yhteenvedon taulukko

Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset luetellaan seuraavassa
elinjarjestelmaén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Yleisyydet on madaritetty 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).

Haittavaikutukset mainitaan seuraavassa taulukossa siind luokassa, joka oli haittavaikutuksen suurin
esiintyvyys missé tahansa keskeisessa kliinisessa tutkimuksessa.

Yhteenvedon taulukko multippelin myelooman monoterapiasta

Seuraava taulukko koostuu &skettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavien, autologisen
kantasolusiirron saaneiden potilaiden lenalidomidiyllapitohoitoa koskevien tutkimusten aikana
keratyista tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa tutkimustietoja ei
sovitettu hoidon kestoon, joka oli lenalidomidia siséltaneissa ryhmissé pidempi (hoitoa jatkettiin
taudin etenemiseen saakka) kuin lumeladkettd saaneissa tutkimusryhmissa (ks. kohta 5.1).
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Taulukko 1: Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidia yllapitohoitona

MedDRA:Nn
yleisyysluokitus- ja
elinjarjestelma-tiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Infektiot

Hyvin yleinen
Keuhkokuume®?, ylahengitysteiden

infektio, neutropeeninen infektio,
keuhkoputkitulehdus®, influenssa®,
maha-suolitulehdus®,
sivuontelotulehdus, nenanielun
tulehdus, nenatulehdus

Yleinen

Infektio®, virtsatietulehdus®”,
alahengitysteiden infektio,
keuhkoinfektio®

Hyvin yleinen
Keuhkokuume®?, neuropeeninen

infektio

Yleinen

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

Hyvan- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)

Yleinen
Myelodysplastinen oireyhtyma®”

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Neutropenia’™®, kuumeinen

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

Hyvin yleinen
Neutropenia”™®, kuumeinen

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

Ripuli, ummetus, vatsakipu,
pahoinvointi

Yleinen
Oksentelu, ylavatsakipu

Yleinen
Pansytopenia®
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus Hypokalemia Hypokalemia, dehydraatio
Hermosto Hyvin yleinen Yleinen
Parestesia Padnsarky
Yleinen
Perifeerinen neuropatia®
Verisuonisto Yleinen Yleinen
Keuhkoembolia®” Syva laskimotromboosi”®4
Hengityselimet, Hyvin yleinen Yleinen
rintakehd ja Yska Hengenahdistus®
valikarsina
Yleinen
Hengenahdistus®, vetinen nuha
Ruoansulatuselimistd | Hyvin yleinen Yleinen

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen
Poikkeavat tulokset maksan

toimintakokeissa

Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa

Iho ja ihonalainen
kudos

Hyvin yleinen
Ihottuma, kuiva iho

Yleinen
lhottuma, kutina
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MedDRA:n Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3—4
yleisyysluokitus- ja haittavaikutukset/yleisyys
elinjarjestelma-tiedot

Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen
sidekudos Lihaskrampit

Yleinen
Lihaskipu, muskuloskeletaalinen
Kipu

Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa Vasymys, voimattomuus, kuume Vasymys, voimattomuus
todettavat haitat

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

" Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

" Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

2”Keuhkokuumeet” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: pesdkekeuhkokuume, lohkokeuhkokuume,
Pneumocystis jirovecin aiheuttama keuhkokuume, keuhkokuume, Klebsiella pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, legionellan aiheuttama
keuhkokuume, Mycoplasma pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, pneumokokin aiheuttama keuhkokuume, streptokokin aiheuttama
keuhkokuume, virusperéinen 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.

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

Yhdistelméhoidon yhteenvedon taulukko multippelista myeloomasta

Seuraava taulukko koostuu multippelia myeloomaa ja siihen saatua yhdistelmahoitoa koskevien
tutkimusten aikana keratyista tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa
tutkimustietoja ei sovitettu hoidon kestoon, joka oli lenalidomidia siséltaneissa ryhmissa pidempi
(hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka) kuin verrokkiryhmissa (ks. kohta 5.1).

Taulukko 2. Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisissa tiedoissa ilmoitetut
haittavaikutukset multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat hoitoa
lenalidomidilla yhdistettyna bortetsomibiin ja deksametasoniin, deksametasoniin tai
melfalaaniin ja prednisoniin

MedDRA:n Kaikki haittavaikutukset/yleisyys | Luokan 3—4

yleisyysluokitus- ja haittavaikutukset/yleisyys

elinjarjestelma-tiedot

Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Keuhkokuume®®, ylahengitysteiden | Keuhkokuume®®, bakteeri-,
infektio®, bakteeri-, virus- ja sieni- virus- ja sieni-infektiot (mukaan
infektiot (mukaan lukien lukien opportunistiset infektiot)°,
opportunistiset infektiot)®, selluliitti®, septinen sokki®®,

nenanielun tulehdus, nielutulehdus, | keuhkoputkitulehdus®
keuhkoputkitulehdus®, nenatulehdus | hengitystieinfektio®,
virtsatieinfektio®, tarttuva
Yleinen suolitulehdus

Septinen sokki®, keuhkoinfektio®,
virtsatieinfektio®,
sivuontelotulehdus®
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MedDRA:n
yleisyysluokitus- ja
elinjarjestelma-tiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Hyvéan- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)

Melko harvinainen
Tyvisolusyopa™, ihon
okasolusyopan®”

Yleinen

Akuutti myelooinen leukemia®,
myelodysplastinen oireyhtyméa®,
ihon okasolusyopa™®™

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

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,
lymfopenia

Yleinen

Kuumeinen neutropenia’?,
pansytopenia®, hemolyyttinen
anemia

Melko harvinainen
Hyperkoagulaatio, koagulopatia

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen
Y liherkkyysreaktiot”"

Umpieritys Yleinen
Hypotyreoidismi
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen

ravitsemus

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

Yleinen
Hypomagnesemia, hyperurikemia,
hyperkalsemia*

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

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleinen
Masentuneisuus, unettomuus

Melko harvinainen
Sukupuolivietin menetys

Yleinen
Masentuneisuus, unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen
Perifeerinen neuropatia®,

parestesia, huimaus®, vapina,
makuhdirio, paénsarky

Yleinen

Ataksia, tasapainohairio,
pyortyminen®, hermosarky,
tuntohairid

Hyvin yleinen
Perifeerinen neuropatia®

Yleinen
Aivoverenkiertohairio®,
huimaus®,
pyortyminen®_hermosarky

Melko harvinainen
Kallonsiséinen verenvuoto”,
ohimeneva iskeeminen kohtaus,
aivoiskemia
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MedDRA:n
yleisyysluokitus- ja
elinjarjestelma-tiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Silméat

Hyvin yleinen
Kaihi, sumentunut nako

Yleinen
Kaihi

Yleinen Melko harvinainen
Nékotarkkuuden heikentyminen Sokeus
Kuulo ja tasapainoelin | Yleinen
Kuurous (mukaan lukien
hypoakusia), tinnitus
Sydan Yleinen Yleinen

Eteisvarina®®, bradykardia

Melko harvinainen
Rytmihairio, pidentynyt QT-aika,
eteislepatus, kammion ekstrasystolia

Sydaninfarkti (akuutti mukaan
lukien)”?, eteisvarina®®,
kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta®, takykardia,
sydamen vajaatoiminta®®,
sydanlihasiskemia®

Verisuonisto

Hyvin yleinen
Laskimotromboemboliset

tapahtumat”, pédasiassa syvé
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™®®, hypotensio®

Yleinen
Hypertensio, ekkymoosi®

Hyvin yleinen
Laskimotromboemboliset

tapahtumat”, pééasiassa syvé
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™**

Yleinen
Vaskuliitti hypotensio®,
hypertensio

Melko harvinainen

Iskemia, perifeerinen iskemia,
kallonsisainen
laskimosinustromboosi

Hengityselimet,
rintakehd ja
vélikarsina

Hyvin yleinen
Hengenahdistus®®,

nenéverenvuoto”, yska

Yleinen
Kuulohairid

Yleinen

Hengenahdistus rasituksessa’,
hengenahdistus®®,
keuhkopussikipu®, hypoksia®

Ruoansulatuselimisto

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

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

Yleinen

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

Melko harvinainen
Kaoliitti, umpisuolen tulehdus

Yleinen

Maha-suolikanavan
verenvuoto™**, ohutsuolen
ahtauma®, ripuli®, ummetus®,
vatsakipu®, pahoinvointi,
oksentelu®
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MedDRA:n
yleisyysluokitus- ja
elinjarjestelma-tiedot

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

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
Ihottumat®®, kutina

Yleinen

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

Melko harvinainen
Ladkeaineihottuma ja yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtyma®, lhon
varjaytyminen, valoherkkyysreaktio

Yleinen
Ihottumat®

Melko harvinainen
Laakeaineihottuma ja
yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma®

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleinen
Lihasheikkous®, lihaskrampit,

luukipu®, Kipu ja vaivat luustossa ja
sidekudoksessa (mukaan lukien
selkakipu®®), raajakipu, lihaskipu,
nivelkipu®

Yleinen
Nivelten turvotus

Yleinen

Lihasheikkous®, luukipu®, kipu ja
vaivat luustossa ja sidekudoksessa

(mukaan lukien selkakipu®®)

Melko harvinainen
Nivelten turvotus

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen
Munuaisten vajaatoiminta (akuutti

mukaan lukien)®-*

Yleinen
Verivirtsaisuus”, virtsaumpi,
virtsanpidatyskyvyttdmyys

Melko harvinainen
Hankinnainen Fanconin oireyhtyma

Melko harvinainen
Munuaisten tubulusnekroosi

Sukupuolielimet ja
rinnat

Yleinen
Erektiohairio
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MedDRA:n
yleisyysluokitus- ja
elinjarjestelma-tiedot

Luokan 3—4
haittavaikutukset/yleisyys

Kaikki haittavaikutukset/yleisyys

Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa Vasymys®®, turvotus (mukaan Vésymys®%
todettavat haitat lukien perifeerinen turvotus),

kuume®®, voimattomuus, Yleinen

Perifeerinen turvotus, kuume®®,
voimattomuus

influenssan kaltainen sairaus
(mukaan lukien kuume, yska,
lihaskipu, Kipu luustossa ja
lihaksissa, paénsarky ja
vilunvaristykset)

Yleinen

Rintakipu®®, letargia
Hyvin yleinen

Veren alkalisen fosfataasin
pitoisuuden suureneminen

Tutkimukset

Yleinen

C-reaktiivisen proteiinin
pitoisuuden suureneminen
Vammat ja Yleinen

myrkytykset Kaatuminen, kontuusio”
% Kliinisissd tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, jotka olivat saaneet lenalidomidia yhdistelmana bortetsomibin ja
deksametasonin kanssa

" Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

O Kliinisissa tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset sellaisilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdessa deksametasonin kanssa tai yhdessa melfalaanin ja prednisonin kanssa

* Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

* lhon okasolusydpéa ilmoitettiin kliinisissé tutkimuksissa myeloomapotilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet lenalidomidi-
/deksametasonihoitoa verrokkiryhmiin verrattuna

** |hon okasolusyOpaé ilmoitettiin kliinisessa tutkimuksessa askettédin diagnosoiduilla myeloomapotilailla, jotka saivat
lenalidomidia/deksametasonia verrokkiryhmiin verrattuna

Monoterapian yhteenvedon taulukko
Seuraavat taulukot koostuvat myelodysplastisia oireyhtymié ja manttelisolulymfoomaa seka niihin
saatua monoterapiaa koskevien tutkimusten aikana keratyista tiedoista.

Taulukko 3. Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kliinisissa tutkimuksissa myelodysplastisia
oireyhtymia sairastavilla lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla#

Elinjérjestelma-luokka | Kaikki haittavaikutukset/ esiintyvyys | Asteen 3—4 haittavaikutukset /

/ Suositeltu termi esiintyvyys
Infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot Keuhkokuume?®
(mukaan lukien opportunistiset
infektiot)® Yleinen

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

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Trombosytopenia™?, neutropenia™®,

leukopenia

Hyvin yleinen
Trombosytopenia™®, neutropenia™?,

leukopenia

Yleinen
Kuumeinen neutropenia™°

Umpieritys

Hyvin yleinen
Hypotyreoidismi
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Elinjarjestelmé-luokka
/ Suositeltu termi

Kaikki haittavaikutukset/ esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset /
esiintyvyys

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin yleinen
Ruokahalun vdheneminen

Yleinen
Raudan ylikuormitus, painon lasku

Yleinen
Hyperglykemia®, ruokahalun
vaheneminen

Psyykkiset hairiot

Yleinen
Mielialan vaihtelut®~

Hermosto Hyvin yleinen
Huimaus, paénsarky
Yleinen
Parestesia
Sydéan Yleinen
Akuutti sydaninfarkti®®, eteisvarina®,
sydamen vajaatoiminta®
Verisuonisto Yleinen Yleinen

Hypertensio, hematooma

Laskimotromboemboliset
tapahtumat, padasiassa syvé
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™?

Hengityselimet, Hyvin yleinen

rintakehd ja Nenéverenvuoto”

vélikarsina

Ruoansulatuselimistod Hyvin yleinen Yleinen

Ripuli®, vatsakipu (mukaan lukien
ylavatsakipu), pahoinvointi, oksentelu,
ummetus

Yleinen
Suun kuivuus, dyspepsia

Ripuli®, pahoinvointi, hammassarky

Maksa ja sappi

Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa

Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa

Iho ja ihonalainen Hyvin yleinen Yleinen
kudos Ihottumat, ihon kuivuminen, kutina Ihottumat, kutina
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Yleinen
sidekudos Lihaskrampit, luusto- ja lihaskivut, Selkakipu®
(mukaan lukien selkékipu® ja
raajakipu), nivelkipu, lihaskipu
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen
Munuaisten vajaatoiminta®
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa todetut Vasymys, perifeerinen 6deema, Kuume
haitat influenssan kaltainen sairaus (mukaan
lukien kuume, yské, nielutulehdus,
lihaskipu, Kipu luustossa ja lihaksissa,
paansarky)
Vammat ja Yleinen
myrkytykset Kaatuminen

" Ks. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus

© Haittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina myelodysplastisia oireyhtymia koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa.

~ Mielialan vaihtelut raportoitiin yleisend vakavana haittavaikutuksena myelodysplastisia oireyhtymid 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 liséksi vaiheen 2 tutkimuksen
algoritmissa havaittujen haittavaikutusten esiintyvyys, ja jos vaiheen 2 tutkimuksessa havaitut haittavaikutukset olivat yleisempié kuin
vaiheen 3 tutkimuksessa, tapahtuma siséllytettiin EU:n alueen valmisteyhteenvetoon vaiheen 2 tutkimuksessa esiintynein esiintyvyyksina.
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# Myelodysplastisissa oireyhtymisséa kéytetty algoritmi:
. Myelodysplastiset oireyhtymat, vaiheen 3 tutkimus (kaksoissokkoutettu turvallisuuspotilasjoukko, ero 5/10 mg:n
lenalidomidiannosten ja lumeldékkeen valilla aloitusannostusohjelman mukaan ja esiintyvyys vahintéan 2 tutkittavalla)
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi > 5 %:1la lenalidomidia saaneista tutkittavista ja ero
esiintyvyyksissé lenalidomidin ja lumela&kkeen valilla vahintaan 2 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi 1 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista
ja ero esiintyvyyksissé lenalidomidin ja lumelaékkeen vélill4 vahintaén 1 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi 1 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista ja ero
esiintyvyyksissé lenalidomidin ja lumela&kkeen valilla vahintaan 1 %
e  Myelodysplastisia oireyhtymia 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 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista tutkimuspotilaista

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

Elinjarjestelma- | Kaikki haittavaikutukset/ esiintyvyys | Asteen 3—4 haittavaikutukset /

luokka / esiintyvyys
Suositeltu termi
Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot Bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot (mukaan
(mukaan lukien opportunistiset lukien opportunistiset
infektiot)®, nenanielun tulehdus, infektiot)®, keuhkokuume®
nielutulehdus, keuhkokuume®
Yleinen
Sinuiitti
Hyvan- ja Yleinen Yleinen
pahanlaatuiset SyoOpéoireiden ja -l16ydosten tilapainen SyoOpéoireiden ja -l16ydosten tilapainen
kasvaimet paheneminen (tumour flare -reaktio) paheneminen (tumour flare -reaktio),
(mukaan lukien okasolusyopa™?, tyvisolusyopa’
kystat ja
polyypit)
Veri ja Hyvin yleinen Hyvin yleinen
imukudos Trombosytopenia”, neutropenia™?, Trombosytopenia”, neutropenia™®, anemia®
leukopenia®, anemia®
Yleinen
Yleinen Kuumeinen neutropenia’’, leukopenia®
Kuumeinen neutropenia™*
Aineenvaihdun- | Hyvin yleinen Yleinen

ta ja ravitsemus

Ruokahalun vdheneminen, painon
lasku, hypokalemia

Dehydraatio®, hyponatremia, hypokalsemia

Yleinen
Dehydraatio®
Psyykkiset Yleinen
hairiot Unettomuus
Hermosto Yleinen Yleinen
Dysgeusia, paansarky, perifeerinen Perifeerinen sensorinen neuropatia, letargia
neuropatia
Kuulo ja Yleinen

tasapainoelin

Kiertohuimaus

Sydan

Yleinen
Sydaninfarkti (akuutti mukaan lukien)”?,
sydédmen vajaatoiminta

Verisuonisto

Yleinen
Hypotensio®

Yleinen
Syva laskimotromboosi®,
keuhkoembolia™°, hypotensio®
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Elinjarjestelma-
luokka /
Suositeltu termi

Kaikki haittavaikutukset/ esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset /
esiintyvyys

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Hyvin yleinen
Hengenahdistus®

Yleinen
Hengenahdistus®

Ruoansulatus-
elimisto

Hyvin yleinen
Ripuli®, pahoinvointi’, oksentelu®,

ummetus

Yleinen
Vatsakipu®

Yleinen
Ripuli®, vatsakipu®, ummetus

lho ja
ihonalainen
kudos

Hyvin yleinen
Ihottumat (mukaan lukien allerginen

dermatiitti), kutina

Yleinen
Y o6hikoilu, ihon kuivuminen

Yleinen
Ihottumat

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Hyvin yleinen
Lihaskrampit, selkakipu

Yleinen
Selkakipu, lihasheikkous®, nivelkipu,
raajakipu

Yleinen
Nivelkipu, raajakipu, lihasheikkous®
Munuaiset ja Yleinen
virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta®
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa Vasymys, voimattomuus®, perifeerinen | Kuume?®, voimattomuus®, vasymys

todetut haitat

0deema, influenssan kaltainen sairaus
(mukaan lukien kuume?®, yska)

Yleinen
Vilunvéristykset

" 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 valilla vahintaan 2 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi > 1 %:lla lenalidomidia saaneista
tutkittavista ja ero esiintyvyyksissé lenalidomidia saaneen ryhmaén ja verrokkiryhman vélilla vahintéan 1,0 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi > 1 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista ja ero
esiintyvyyksissé lenalidomidia saaneen ryhmén ja verrokkiryhmén vélilla vahintaan 1,0 %
e  Manttelisolulymfoomaa koskeva yhdella 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 vahintaén kahdella tutkittavalla
o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita raportoitiin vahintaan kahdella tutkittavalla

Follikulaarisen lymfooman yhdistelméhoidon yhteenvedon taulukko

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

Taulukko 5: Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset follikulaarista lymfoomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat yhdistelméahoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla
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Elinjarjestelma-
luokka / Suositeltu
termi

Kaikki haittavaikutukset /
esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset /
esiintyvyys

Infektiot Hyvin yleinen Yleinen
Ylahengitysteiden infektio Keuhkokuume?®, sepsis®,
Yleinen keuhkotulehdus,
Keuhkokuume®, influenssa, keuhkoputkitulehdus, maha-
keuhkoputkitulehdus, suolitulehdus, sivuontelotulehdus,
sivuontelotulehdus, virtsatieinfektio | virtsatieinfektio, selluliitti®
Hyvan- ja Hyvin yleinen Yleinen

pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

Sy0Opéoireiden ja -l6ydosten
tilapdinen paheneminen (tumour
flare -reaktio)*

Tyvisolusyopa’

polyypit) Yleinen
Ihon okasolusyopa®/*

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

lymfopenia™

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

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin yleinen
Ruokahalun vahentyminen,

hypokalemia
Yleinen
Hypofosfatemia, dehydraatio

Yleinen

Dehydraatio, hyperkalsemia®,
hypokalemia, hypofosfatemia,
hyperurikemia

Psyykkiset hairiot

Yleinen
Masentuneisuus, unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen
Paanséarky, huimaus

Yleinen
Perifeerinen sensorinen neuropatia,
makuhairi®

Yleinen
Pyortyminen

Sydan

Melko harvinainen
Rytmihéirio®

Verisuonisto

Yleinen
Hypotensio

Yleinen
Keuhkoembolia™?, hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
vélikarsina

Hyvin yleinen
Hengenahdistus®, yska

Yleinen
Suun ja nielun Kipu, kuulohdirid

Yleinen
Hengenahdistus®

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen
Vatsakipu®, ripuli, ummetus,

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

Yleinen
Vatsakipu®, ripuli, ummetus, suun
tulehdus

Iho ja ihonalainen
kudos

Hyvin yleinen
lhottuma”™, kutina

Yleinen
Ihon kuivuminen, yohikoilu,
punoitus

Yleinen
Ihottuma”™, kutina
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Elinjarjestelma- Kaikki haittavaikutukset / Asteen 3—4 haittavaikutukset /

luokka / Suositeltu esiintyvyys esiintyvyys

termi

Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Yleinen

sidekudos Lihaskouristukset, selkakipu, Lihasheikkous, niskakipu
nivelkipu
Yleinen

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

Munuaiset ja Yleinen
virtsatiet Akuutti munuaisvaurio®
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa Kuume, vasymys, voimattomuus, Vésymys, voimattomuus
todettavat haitat perifeerinen turvotus

Yleinen

Yleinen huonovointisuus,
vilunvaristykset

Tutkimukset Hyvin yleinen

ALAT-pitoisuuden suureneminen
Yleinen

Painon lasku, veren
bilirubiinipitoisuuden suureneminen

" Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.
Follikulaarisessa lymfoomassa kéytetty algoritmi:
Kontrolloitu vaiheen 3 tutkimus:

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

o NHL-007-tutkimuksen asteen 3/4 haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet asteen 3 tai 4
haittatapahtumat, joita esiintyi vahintaan 1,0 %:lla tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhmassé ja
joiden esiintyvyys lenalidomidia saavilla oli v&hint&én 1,0 % suurempi kuin verrokkiryhmassa -
(turvallisuuspotilasjoukko)

o NHL-007-tutkimuksen vakavat haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat,
joita esiintyi vahintaan 1,0 %:lla tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhmassé ja joiden esiintyvyys
lenalidomidi/rituksimabiryhméssa oli v&hint&én 1,0 % suurempi kuin verrokkiryhmassé -
(turvallisuuspotilasjoukko)

Follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla tehty yhden hoitoryhman késittava vaiheen 3 tutkimus:

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

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

o NHL-008-tutkimuksen vakavat haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat,
joita raportoitiin > 1,0 %:lla tutkittavista

°Vakavina raportoidut haittatapahtumat follikulaarista lymfoomaa koskevissa kliinisissa 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 valkosolumaaran
lasku

***|_ymfopenia on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: lymfopenia ja
lymfosyyttimaaran lasku

Markkinoille tulon jalkeisten haittavaikutusten yhteenvetotaulukko
Seuraavassa taulukossa on esitetty kliinisissé pivotaalitutkimuksissa todettujen edelld mainittujen
haittavaikutusten liséksi valmisteen markkinoille tulon jalkeen kootut tiedot.
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Taulukko 6. Valmisteen markkinoille tulon jalkeen lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla
raportoidut haittavaikutukset

Elinjarjestelma-
luokka / Suositeltu
termi

Kaikki haittavaikutukset / esiintyvyys

Asteen 3—4 haittavaikutukset
[esiintyvyys

Immuunijérjestel
ma

Anafylaktinen reaktio”

Tuntematon
Kiinteén elinsiirteen hyljinta

Infektiot Tuntematon Tuntematon
Virusinfektiot, mukaan lukien vy6ruusun ja Virusinfektiot, mukaan lukien
hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen | vy6ruusun ja hepatiitti B -

infektion uudelleen
aktivoituminen

Hyvan- ja Harvinainen

pahanlaatuiset Tuumorilyysioireyhtymé

kasvaimet

(mukaan lukien

kystat ja polyypit)

Veri ja imukudos Tuntematon
Hankinnainen hemofilia
Harvinainen Harvinainen

Anafylaktinen reaktio”®

Umpieritys

Yleinen
Hypertyreoidismi

Hengityselimet,
rintakehé ja
vélikarsina

Melko harvinainen
Keuhkoverenpainetauti

Harvinainen
Keuhkoverenpainetauti

Tuntematon
Interstitiaalinen pneumoniitti

Ruoansulatus-

Tuntematon

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

elimisto Haimatulehdus, maha-
suolikanavan puhkeama (mukaan
lukien umpipussin, ohutsuolen ja
paksusuolen puhkeamat)”
Maksa ja sappi Tuntematon Tuntematon

Akuutti maksan vajaatoiminta”,
Toksinen maksatulehdus”

Iho ja ihonalainen
kudos

Melko harvinainen
Angiotdeema

Harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtyma”,
Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi®

Tuntematon

Leukosytoklastinen vaskuliitti,
yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma”

~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 syntymavaurioita. Lenalidomidi aiheutti
apinoissa epamuodostumia, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessé kuvattuja epamuodostumia (ks.
kohdat 4.6 ja 5.3). Jos lenalidomidia kaytetadn raskauden aikana, lenalidomidilla on odotettavasti
teratogeeninen vaikutus ihmisiin.

Neutropenia ja trombosytopenia

Askettain diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron
ja yll&pitohoitoa lenalidomidilla

Autologisen kantasolusiirron jalkeinen yllapitohoito lenalidomidilla on liitetty suurempaan 4. asteen
neutropenian esiintyvyyteen lumeldékehoitoon verrattuna (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs. 1,8 %
yllapitohoidon aloittamisen jalkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 % tutkimuksessa
IFM 2005-02). Lenalidomidihoidon keskeyttamiseen 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 seka lenalidomidia yllapitohoitona saaneessa tutkimusryhmassa
ettd lumelaaketta saaneessa ryhmassa (0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % yll&pitohoidon aloittamisen
jalkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0 % tutkimuksessa IFM 2005-02).

Autologisen kantasolusiirron jalkeinen yllapitohoito lenalidomidilla on liitetty suurempaan 3. ja

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

e  Askettdin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla
yhdistettynd bortetsomibiin ja deksametasoniin ja jotka eivét sovellu siirteen saajiksi
SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen neutropenian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenalidomidia
yhdistelméné bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhmassa (RVd-ryhma) verrattuna
verrokkiryhmaan (Rd-ryhma) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitiin
samankaltaisilla esiintyvyyksilla RVd- ja Rd-ryhmissa (0,0 % vs. 0,4 %).

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

o Askettain diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja
joita hoidetaan lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmé&lla
Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmén kayttoon askettdin 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 yhdistelméan kayttdéon askettdin 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 %).

e Askettain diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja
joita hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelméallg
Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelman kayttoon askettdin 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 yhdistelman kayttoon askettdin 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 %).

e Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet véhintéan yhté aiempaa hoitoa
Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaéan liittyy
4. asteen neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (5,1 %:1la lenalidomidilla ja deksametasonilla
hoidetuista potilaista verrattuna 0,6 %:iin lumel&akkeell& ja deksametasonilla hoidetuista potilaista).
4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja havaittiin harvoin (0,6 %:lla lenalidomidilla ja
deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 0,0 %:iin lumeladkkeelld ja deksametasonilla
hoidetuista potilasta).

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméaan 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 lumeldakkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilaista).

e Potilaat, joilla on myelodysplastisia oireyhtymia
Myelodysplastisia oireyhtymia sairastavilla potilailla esiintyy lenalidomidin kayton yhteydessa
yleisemmin asteen 3 tai 4 neutropeniaa (vaiheen 3 tutkimuksessa 74,6 %:lla lenalidomidihoitoa
saaneista potilaista verrattuna 14,9 %:iin lumeld&ketta saaneista potilaista). Asteen 3 ja 4 kuumeisen
neutropenian jaksoja havaittiin 2,2 %:1la lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 0,0 %:iin
lumeléaketta saaneista potilaista. Asteen 3 ja 4 trombosytopeniaa esiintyy yleisemmin lenalidomidin
kayton yhteydessé (vaiheen 3 tutkimuksessa 37 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna
1,5 %:iin lumeldéketté saaneista potilaista).

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

o Potilaat, joilla on follikulaarinen lymfooma
Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille annettavaan lenalidomidin ja rituksimabin
yhdistelméhoitoon liittyi suurempi asteen 3 tai 4 neutropenian ilmaantuvuus (50,7 %
lenalidomidi/rituksimabihoitoa saavilla potilailla vs. 12,2 % lumeld&ke/rituksimabihoitoa saavilla
potilailla). Kaikki asteen 3 tai 4 neutropeniatapaukset korjautuivat, kun hoito keskeytettiin, annosta
pienennettiin ja/tai potilaalle annettiin tukihoitoa kasvutekijoilla. Liséksi havaittiin harvoin kuumeista
neutropeniaa (2,7 %:lla lenalidomidi/rituksimabihoitoa saavista potilaista vs. 0,7 %:lla
lumeldéke/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 %
lumel&éke/rituksimabihoitoa saavilla potilailla).

Laskimotromboembolia

Lenalidomidin kayttdon yhdistelmahoitona deksametasonin kanssa liittyy multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian lisd&ntynyt vaara, mutta
lenalidomidia yhdistelméhoitona melfalaanin ja prednisonin kanssa saavilla potilailla ja multippelia
myeloomaa, myelodysplastisia oireyhtymia ja manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla vaara on
pienempi (ks. kohta 4.5).

Myds samanaikainen erytropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin sairastettu syvé
laskimotromboosi saattavat suurentaa tromboosiriskia néill& potilailla.

Sydéaninfarkti
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Sydaninfarktia on raportoitu erityisesti niilla lenalidomidia saavilla potilailla, joilla on tunnettuja
riskitekijoita.

Verenvuotohairiot

Verenvuotohairiot on lueteltu useiden elinjérjestelmaluokkien mukaisesti: Veri ja imukudos; hermosto
(kallonsisdinen verenvuoto); hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina (nendverenvuoto);
ruoansulatuselimisto (ikenien verenvuoto, perdpukamiin liittyva verenvuoto, perdsuolen verenvuoto);
munuaiset ja virtsatiet (verivirtsaisuus); Vammat, myrkytykset ja toimenpidekomplikaatiot (kontuusio)
seka verisuonisto (ekkymoosi).

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

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

Uudet primaarikasvaimet

*Kliinisissé tutkimuksissa aikaissmmin lenalidomidi/deksametasoni-hoitoa saaneilla
myeloomapotilailla verrattuna verrokkeihin, tapausten koostuessa paédasiassa ihon tyvisolu- tai
okasolusyovisté.

Akuutti myelooinen leukemia

e Multippeli myelooma
AMVL-tapauksia on havaittu kliinisissa tutkimuksissa askettédin diagnosoiduilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidihoitoa yhdistelmana melfalaanin kanssa tai vélittdmasti
suuriannoksisen melfalaanin ja ASCT:n jalkeen (ks. kohta 4.4). Vastaavaa ei havaittu Kliinisissa
tutkimuksissa askettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat
lenalidomidihoitoa yhdistelména deksametasonin kanssa, verrattuna talidomidin, melfalaanin ja
prednisonin yhdistelmaan.

o Myelodysplastiset oireyhtymat
Lahtotilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka ja TP53-mutaatio, liittyvat
taudin etenemiseen AML.:ksi, jos potilas on riippuvainen verensiirroista ja hanella 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 lisaksi yksi sytogeneettinen poikkeavuus, ja 38,6 %:iin, jos potilaalla oli
kompleksinen karyotyyppi.
Kliinisen tutkimuksen post-hoc-analyysissa lenalidomidin ké&ytosta 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 (T1) (11,1 %), verrattuna niihin, joilla vastetta ei saatu (34,8 %).

Maksahdiridt

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

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

annettu statiinin kanssa.

Kilpirauhassairaudet
Kilpirauhasen vajaatoiminta- ja liikatoimintatapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.4
Kilpirauhassairaudet).
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Syopéoireiden ja -16yddsten tilapédinen paheneminen (tumour flare -reaktio) ja
tuumorilyysioireyhtyma

Tutkimuksessa MCL-002 syOpdoireet ja -l0ydokset pahenivat tilapéisesti noin 10 %:lla
lenalidomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna verrokkiryhméan 0 %:iin. Suurin osa néista
tapahtumista esiintyi hoitosyklissa 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 (vahintdén yksi leesio, jonka suurin halkaisija on > 7 cm), saattaa olla
sybpaoireiden ja -l0ydosten tilapdisen pahenemisen riski. Tuumorilyysioireyhtymé&é raportoitiin
tutkimuksessa MCL-002 yhdell& potilaalla kummassakin hoitoryhméssé. Taman tueksi tehdyssa
tutkimuksessa MCL-001 sytpéoireet ja -1dyddkset pahenivat tilapaisesti noin 10 %:lla tutkittavista.
Kaikki raportit koskivat vaikeusasteen 1 tai 2 haittavaikutusta, ja kaikki niisté arvioitiin hoitoon
liittyneiksi. Suurin osa tapahtumista ilmaantui hoitosyklissd 1. Tuumorilyysioireyhtymaa ei raportoitu
tutkimuksessa MCL-001 (ks. kohta 4.4).

NHL-007-tutkimuksessa syopaoireiden ja -l0ydosten tilapéistd pahenemista raportoitiin 19:11&
lenalidomidi/rituksimabiryhman 146 potilaasta (13,0 %) ja yhdella lumeladke/rituksimabiryhmén

148 potilaasta (0,7 %). Useimmat (18/19) lenalidomidi/rituksimabiryhmassa raportoiduista
syopaoireiden ja -l0yddsten tilapéisistd pahenemisista ilmenivat kahden ensimmaisen hoitosyklin
aikana. Yhdella lenalidomidi/rituksimabiryhman follikulaarista lymfoomaa sairastavista potilaista
esiintyi 3. asteen syopéoireiden ja -l6ydosten tilapainen pahenemistapahtuma.
Lumeladke/rituksimabiryhmadssa tallaisia tapahtumia ei esiintynyt. NHL-008-tutkimuksen

177:sta follikulaarista lymfoomaa sairastavasta potilaasta sydpaoireiden ja -16yddsten tilapéista
pahenemista esiintyi 7 potilaalla (4,0 %) (kolme raporttia koski 1. asteen tapahtumia, nelja raporttia 2.
asteen tapahtumia ja yksi raportti vakavana pidettyd tapahtumaa). NHL-007-tutkimuksessa
tuumorilyysioireyhtymaa raportoitiin 2:1la lenalidomidi/rituksimabiryhmén follikulaarista lymfoomaa
sairastavista potilaista (1,4 %) ja ei kenelldkaan lumeladke/rituksimabiryhman follikulaarista
lymfoomaa sairastavista potilaista. Kummallakaan ndista kahdesta potilaasta ei esiintynyt asteen 3

tai 4 tapahtumaa. NHL-008-tutkimuksessa tuumorilyysioireyhtyma todettiin 1:114 follikulaarista
lymfoomaa sairastavalla potilaalla (0,6 %). Tama ainoa tapahtuma luokiteltiin vakavaksi, 3. asteen
haittavaikutukseksi. NHL-007-tutkimuksessa kenenkaan potilaan ei ollut tarpeen lopettaa
lenalidomidi/rituksimabihoitoa sy6péoireiden ja -I0yddsten tilapdisen pahenemisen tai
tuumorilyysioireyhtyman vuoksi.

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

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman 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. Ndissa tutkimuksissa annosta rajoittava
toksisuus oli ensisijassa hematologinen. Yliannostuksen yhteydessa suositellaan elintoimintoja
tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, muut immunosuppressantit. ATC-koodi: L04
AX04

Vaikutusmekanismi

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

Lenalidomidi esta4 erityisesti tiettyjen hematopoieettisten kasvainsolujen proliferaatiota ja edista
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) vélittdmad immuniteettia ja liséd NK-, T- ja NKT-solujen
méaarad. Myelodysplastisissa oireyhtymissa, joissa potilaalla on del(5q)-deleetio, lenalidomidi estaa
poikkeavaa kloonia valikoivasti lisadmalla del(5q)-solujen apoptoosia

Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmé lisa4 follikulaarisessa lymfoomassa vasta-aineesta
riippuvaista soluvalitteistd sytotoksisuutta (ADCC) ja suoraa kasvaimen apoptoosia.

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kuudessa &skettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa ja kahdessa relapsoitunutta, hoitoon reagoimatonta
multippelia myeloomaa koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa, yhdessd myelodysplastisia oireyhtymia
koskevassa vaiheen 3 ja vaiheen 2 tutkimuksessa, yhdessa manttelisolulymfoomaa koskevassa
vaiheen 2 tutkimuksessa seka yhdessa indolenttia non-Hodgkin-lymfoomaa koskevassa vaiheen 3
tutkimuksessa ja vaiheen 3b tutkimuksessa seuraavassa kuvatulla tavalla.

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma

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

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

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

Tehon ensisijainen pa4tetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS)
satunnaistamisesta sairauden etenemispaivdméaaraén tai kuolemaan sen mukaan, kumpi nista tapahtui
ensin; tutkimuksessa ei selvitetty vaikutusta yleisen eloonjadmisen paatetapahtumaan. Yhteensé 460
potilasta satunnaistettiin: 231 potilasta sai Lenalidomidia ja 299 potilasta sai lumeldékettd. Demografia
ja sairauden piirteet olivat tasapainossa ryhmien valilla.
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Kliinisten tutkimusten seuratatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jalkeen,
kun PFS:n ennalta suunnitellun vélianalyysin kynnysarvo ylitettiin. Sokkoutuksen purkamisen jalkeen
lumeldékeryhméssé olleet potilaat saattoivat siirtyd saamaan lenalidomidia ennen sairauden
etenemista.

PFS-tulokset sokkoutuksen purkamisen aikaan ennalta suunnitellun vélianalyysin jalkeen
(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 -, -) lenalidomidiryhmdssa vs. 19,0 kuukautta
(95 % CI 16,2, 25,6) lumeléakeryhmaéssa.

Etu PFS:n suhteen havaittiin sekd potilaiden alaryhmassa, jossa saavutettiin tdydellinen vaste, ettd
potilaiden alaryhméssé, jossa ei ollut saavutettu taydellistd vastetta.

Taulukossa 7 on esitetty tutkimuksen tulokset perustuen 1. Helmikuuta 2016 mennessa saatuihin
tietoihin.

Taulukko 7: Yhteenveto tehon tiedoista yleisesti

Lenalidomidi Lumeldake
(N =231) (N =229)
Tutkijan arvioima PFS
PFS:n mediaani? kuukausina (Cl 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 (Cl 95 %)°® 80,2 (63,3, 101,8) 52,8 (41,3, 64,0)
HR [95% CI ]¢; p-arvo 0,61 (0,48, 0,78); <0,001
Yleinen eloonjéaminen
0S:n mediaani?® kuukausina (CI 95 %)° 111,0 (101,8, -) 84,2 (71,0, 102,7)
8 vuoden eloonjdamisprosentti (keskivirhe) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [CI 95 %]°; p-arvo® 0,61 (0,46, 0,81); <0,001
Seuranta
Mediaanif (min, max) kuukausina: kaikki eloon jaaneet potilaat 81,9 (0,0,119,8) 81,0 (4,1,119)5)

CI = luottamusvali, HR = riskisuhde, max = enimmaismaard; min = vahimmaismaara, OS = yleinen eloonjadminen, PFS = elinaika ilman
taudin etenemisté, — = ei arvioitavissa

2Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

® Mediaanin 95 %:n luottamusvali.

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

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

¢ Eksploratiivinen péétetapahtuma (PFS2). Lenalidomidi, jota sokkoutuksen purkamisen jalkeen lumel&dkeryhmastd siirtyneet tutkittavat
saivat ennen sairauden etenemistd, ei ollut toisen linjan hoitoa.

fKaikkien eloon jaaneiden tutkimushenkildiden seurannan mediaani autologisen kantasolusiirron jalkeen.

Tiedonkeruun katkaisupisteet: 17.12.2009 ja 1.2.2016

IFM 2005-02

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

Tehon ensisijainen pa4tetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS)
satunnaistamisesta sairauden etenemispdivaméaaréan tai kuolemaan sen mukaan, kumpi néista tapahtui
ensin; tutkimuksessa ei selvitetty vaikutusta yleisen eloonjadmisen paatetapahtumaan. Yhteensa 614
potilasta satunnaistettiin: 307 potilasta lenalidomidiryhmaan ja 307 lumel&&keryhmaén.

Kliinisten tutkimusten seuratatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jalkeen,
kun PFS:n ennalta suunnitellun valianalyysin kynnysarvo ylitettiin. Sokkoutuksen purkamisen jalkeen
lumel&ékeryhmadssa olleet potilaat eivét siirtyneet saamaan lenalidomidia ennen sairauden etenemisté.
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Lenalidomidiryhma@ lopetettiin ehkaisevana turvallisuustoimena sen jalkeen kun uusien
primaarikasvainten esiintyvyydessa oli havaittu epatasapaino (ks. kohta 4.4).

PFS-tulokset sokkoutuksen purkamisen aikaan, ennalta suunnitellun vélianalyysin jalkeen kéyttaen
tietojenkeruun katkaisupistetta 7.7.2010 (31,4 kuukauden seuranta) osoittivat sairauden etenemisen tai
kuoleman riskin pienentyneen 48 % lenalidomidiryhman hyvaksi (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) lenalidomidiryhmassa vs.
22,8 kuukautta (95% CI 20,7, 27,4) lumel&akeryhmassa.

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

Péivitetty elinaika ilman taudin etenemisté (PFS) kéyttaen tiedonkeruun katkaisupistettd 1.2.2016
(96,7 kuukautta seurantaa) osoittaa edelleen etua PFS:n osalta: HR = 0,57 (95 % CI1 0,47, 0,68; p <
0,001). Kokonais-PFS:n mediaani oli 44,4 kuukautta (39,6, 52,0) lenalidomidiryhmassa vs. 23,8
kuukautta (95 % CI 21,2, 27,3) lumelédkeryhmassa. PFS2:1le havaittu HR oli 0,80 (95 % CI 0,66,
0,98; p = 0,026) lenalidomidiryhmassa vs. lumeladkeryhméssa. Kokonais-PFS2:n mediaani oli 69,9
kuukautta (95 % CI 58,1, 80,0) lenalidomidiryhmassa vs. 58,4 kuukautta (95 % CI 51,1, 65,0)
lumeléédkeryhmassa. Havaittu HR yleiselle eloonjaamiselle (OS) oli 0,90 (95 % CI1 0,72, 1,13; p =
0,355) lenalidomidiryhmaéssé vs. lumel&dékeryhmadssa. Yleisen eloonjadmisen mediaani oli 105,9
kuukautta (95 % CI 88,8, ) lenalidomidiryhmassa vs. 88,1 kuukautta (95 % CI 80,7, 108.4)
lumeléédkeryhmassa.

o Lenalidomidi yhdistelm&nd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivat
sovellu siirteen saajiksi
SWOG S0777 -tutkimuksessa arvioitiin bortetsomibin lisdamisté lenalidomidia ja deksametasonia
sisaltavaan aloitushoitoon aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, jotka
joko eivét soveltuneet siirteen saajiksi tai soveltuivat siirteen saajiksi, mutta joille ei suunniteltu
valitonta kantasolusiirtoa. Aloitushoidon jalkeen annettiin Rd-hoitoa (lenalidomidia ja
deksametasonia) taudin etenemiseen saakka.

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

20 mg/vrk suun kautta toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ja 12.
28 vuorokauden Hoitosykleja annettiin enintddn 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. Hoitosyklejéa annettiin enintdan kuusi

(24 viikkoa). Kummankin hoitoryhman potilaat jatkoivat tdimén jalkeen 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 paétetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS).
Tutkimukseen otettiin yhteensa 523 potilasta, joista 263 potilasta satunnaistettiin RVd-ryhmaan ja

260 potilasta Rd-ryhmaan. Potilaiden demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet lahtétilanteessa
oli tasapainotettu hyvin hoitoryhmien vélilla.

IRAC-toimikunnan arvioimat PFS-tulokset ensisijaisen analyysin yhteydessa (tiedonkeruun
katkaisupiste 5.11.2015, seurantaa 50,6 kuukautta) osoittivat taudin etenemisen tai kuoleman riskin
pienentyneen 24 % RVd-hoidon eduksi (HR =0,76; 95 % CI1 0,61, 0,94; p = 0,010). Kokonais-PFS:n
mediaani oli 42,5 kuukautta (95 % CI 34,0, 54,8) RVd-ryhmassa vs. 29,9 kuukautta (95 % CI 25,6,
38,2) Rd-ryhmaéssa. Etu todettiin riippumatta kantasolusiirtoon soveltuvuudesta.
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Tutkimuksen tulokset (tiedonkeruun katkaisupiste 1.12.2016, kaikkien eloon jadneiden potilaiden
seuranta-ajan mediaani 69,0 kuukautta) on esitetty taulukossa 8. Etu RVd-hoidon hyvaksi todettiin
rilppumatta 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 (C1 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 eloonjdédminen (kuukautta)

0OS: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 | 616(02,994) | 594 (04,99,1)

CI = luottamusvali; HR = riskisuhde; max = enimmaismaard; min = vahimmaismaara; NE = ei arvioitavissa; OS = yleinen eloonjaaminen;
PFS = elinaika ilman taudin etenemista. Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

® Mediaanin kaksitahoinen 95 %:n luottamusvali.

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

4P-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin

¢ Seuranta-ajan mediaani laskettiin satunnaistamispéaivamaarasta.

Tiedonkeruun katkaisupiste: 1.12.2016.

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

e Lenalidomidi yhdistelmé&na deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivét sovellu
kantasolusiirtoon

Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa, kolmen ryhman
monikeskustutkimuksessa (MM-020) potilailla, jotka olivat vahintd&n 65-vuotiaita tai jos he olivat
idltdan tata nuorempia, he eivat olleet soveltuneet kantasolusiirtoon siksi, etta he kieltaytyivat
kantasolusiirrosta tai kantasolusiirto ei ole potilaalle saatavissa kustannusten tai jonkin muun syyn
vuoksi. Tutkimuksessa (MM-020) lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmé&éa (Rd), jota annettiin 2
eripituisena jaksona (taudin etenemiseen saakka [Rd-ryhmd] tai enintdén kahdeksanatoista 28
vuorokauden mittaisena hoitosyklina [72 viikkoa, Rd18-ryhmad]), verrattiin melfalaanin, prednisonin ja
talidomidin yhdistelmé&éan (MPT), jota annettiin enintdén kahtenatoista 42 vuorokauden mittaisena
hoitosyklina (72 viikkoa). Potilaat satunnaistettiin (1:1:1) yhteen kolmesta hoitoryhmésté. Potilaat
jaettiin satunnaistamisen yhteydessé ian (< 75 vs. > 75 vuotta), 1SS-vaiheen (1SS-vaiheet | ja Il vs.
ISS-vaihe I11) ja maan mukaan.

Rd- ja Rd18-ryhmien potilaat ottivat lenalidomidia tutkimussuunnitelman mukaisesti 25 mg kerran
vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21. Deksametasonia annettiin
40 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.
Aloitusannos ja annosohjelma séadettiin Rd- ja Rd18-ryhmissa ién 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).
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Tehon ensisijainen paatetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS).
Tutkimukseen otettiin yhteensa 1623 potilasta, joista 535 potilasta satunnaistettiin Rd-ryhmaén,

541 potilasta Rd18-ryhméan ja 547 potilasta MPT-ryhmaén. Potilaiden demografiset ja sairauteen
liittyvat ominaisuudet lahtotilanteessa oli tasapainotettu hyvin kaikissa 3 ryhmassé. Tutkittavilla oli
yleisesti ottaen pitkélle edennyt sairaus: koko tutkimuspopulaatiosta 41 %:lla oli ISS-vaihe 1l ja

9 %:lla vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). 1&n mediaani kolmessa

ryhmassa oli 73 vuotta.

Elinaikaa ilman taudin etenemistd (PFS), PFS2:ta ja yleistd eloonjaadmista (OS) koskeva péivitetty
analyysi (tiedonkeruun katkaisupiste 3. maaliskuuta 2014), jossa kaikkien eloonjééaneiden 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;
Cl)° 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 eloonjédminen (kuukautta)

OS-ajan mediaani?, kuukautta (95 %
Cl)°

58,9 (56,0, NE)

56,7 (50,1, NE)

485 (44.2;
52,0)

HR [95% CI]%; p-arvo®

Rd vs. MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd vs. Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 vs. MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

Seuranta (kuukautta)

Mediaanif (pienin, suurin): kaikki

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

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

38,7 (0,0; 64.2)

potilaat
Myeloomavaste? n (%)
CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51 (9,3)
VGPR 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Yleinen vaste: CR, VGPR tai PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
Vasteen kesto — (kuukautta)"
Mediaani® (95 % CI)° 35,0 (27,9; 22,1 (20,3; 22,3 (20,2;
43,4) 24,0) 24.,9)

AMT = myeloomahoito; Cl = luottamusvéli; CR = taydellinen vaste; d = pieniannoksinen deksametasoni; HR = riskisuhde;
IMWG = International Myeloma Working Group; IRAC = Independent Response Adjudication Committee; M = melfalaani; NE = ei
arvioitavissa; OS = yleinen eloonjadminen; P = prednisoni; PFS = elinaika ilman taudin etenemistd; PR = osittainen vaste; R = lenalidomidi;

51




Rd = Rd-hoitoa annetaan taudin dokumentoituun etenemiseen saakka; Rd18 = Rd-hoitoa annetaan < 18 hoitosykling; SE = keskivirhe;
T = talidomidi; VGPR = erittéin hyva osittainen vaste (very good partial response); vs. = verrattuna.

2 Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

® Mediaanin 95 %:n luottamusvali.

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

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

¢ Eksploratiivinen paatetapahtuma (PFS2)

f Mediaani on yksiulotteinen tunnusluku, jota ei ole korjattu sensuroinnin suhteen.

9 Paras vastearvio tutkimuksen hoitovaiheen aikana (vastekategorioiden méaaritykset), Tietojen katkaisupiste = 24.5.2013
"tiedonkeruun katkaisupiste 24.5.2013

o Lenalidomidi yhdistelmand melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jélkeinen yllapitadvé hoito
potilailla, jotka eivét ole sopivia luuytimensiirtoon

Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen 3 tutkimuksessa (MM-015), joka oli
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kolmen rinnakkaisryhméan monikeskustutkimus, ja johon osallistui
vahintdin 65-vuotiaita potilaita, joiden seerumin Kkreatiniinipitoisuus oli < 2,5 mg/dl. Tutkimuksessa
lenalidomidin kayttoad yhdistelména melfalaanin ja prednisonin (MPR) kanssa joko yllapitohoitona
annetun lenalidomidihoidon kanssa tai ilman yllapitohoitona annettua lenalidomidihoitoa taudin
etenemiseen saakka verrattiin melfalaanin ja prednisonin yhdistelmahoitoon enintdén 9 hoitosyklin
ajan. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 yhteen kolmesta hoitoryhmaésté. Potilaat ositettiin
satunnaistamalla ian (< 75 vuotta vs. > 75 vuotta) ja vaiheen mukaan (I1SS; vaiheet | ja Il vs. vaihe I11).

Tutkimuksessa tutkittiin MPR-yhdistelm&hoidon (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) kayttoa induktiohoitona
enintdan 9 hoitosyklin ajan. Potilaat, jotka saivat hoitoa kaikkien 9 syklin ajan tai jotka eivat paasseet
9 sykliin asti, koska eivét sietdneet hoitoa, siirtyivét yllapitohoitoon, jossa he saivat 10 mg
lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21
taudin etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen paatetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS).
Tutkimukseen otettiin yhteensa 459 potilasta, joista 152 potilasta satunnaistettiin MPR+R-ryhmaén,
153 potilasta MPR+p-ryhméén ja 154 potilasta MPp+p-ryhmaén. Potilaiden demografiset ja sairauteen
liittyvat ominaisuudet lahtdtilanteessa olivat hyvin tasapainossa kaikissa 3 ryhmaéssa; noin 50 %:lla
kuhunkin ryhmddn satunnaistetuista potilaista oli seuraavat ominaisuudet: ISS-vaihe Il ja
kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min. Ian mediaani MPR+R- ja MPR+p-ryhmissé oli 71 vuotta ja
MPp+p-ryhméssa 72 vuotta.

Elinajan ilman taudin etenemista (PFS), PFS2:n ja yleisen eloonjaamisen (OS) analyysissa

(tiedonkeruun katkaisuajankohta huhtikuu 2013), jossa kaikkien eloonjaéneiden 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 % ClI]
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
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MPR+R
N =152

MPR+p
N =153

MPp+p
N =154

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 eloonjaaminen (kuukautta)

0OS-ajan mediaani, kuukautta® 55,9 (49,1; 67,5)
(95 % CI)

51,0 (43,1, 60,6) | 53,0 (47,3; 64,2)

HR [95 % Cl]

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
potilaat

48,4 (0,8; 73,8) 46,3 (0,5; 71,9) 50,4 (0,5; 73,3)

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(11,2;139) | 12,0(9,4; 14,5)

Cl = luottamusvéli; CR = taydellinen vaste; HR = riskisuhde; M = melfalaani; NE = ei arvioitavissa; OS = yleinen eloonjaédminen; p =
lumelééke; P = prednisoni;

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

@ Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin

°PFS2 (eksploratiivinen paatetapahtuma) maériteltiin kaikkien potilaiden (hoitoaikeen mukaiset, ITT) osalta ajaksi satunnaistamisesta
kolmannen linjan myelooman hoitoon tai satunnaistettujen potilaiden kuolemaan

Askettain diagnosoitua multippelia myeloomaa koskevat tukevat tutkimukset

Vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (ECOG E4A03), johon osallistui
445 &skettéin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, 222 potilasta satunnaistettiin
lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhmaén ja 223 potilasta
lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhmaan.
Lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhmaén satunnaistetut potilaat
saivat 25 mg lenalidomidia vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-21
sekd 40 mg deksametasonia vuorokaudessa ensimmaisen neljan 28 vuorokauden mittaisen hoitosyklin
vuorokausina 1-4, 9-12 ja 17-20. Lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan
ryhmaan 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 ryhmassa tutkimuslaakityksen anto keskeytettiin vahintaan kerran

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

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

Pidemmassa seurannassa ero yleisessa eloonjadmisessé lenalidomidin ja pieniannoksisen
deksametasonin hyvéksi kuitenkin pienenee.
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Multippeli myelooma, johon on annettu vahintd&n yhta aiempaa hoitoa

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

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

Kummassakin tutkimuksessa lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelma& (len/deks) saaneen ryhmén
potilaat saivat 25 mg lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa vuorokausina 1-21 ja
kaltaistetun lumeladkekapselin kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin
vuorokausina 22-28. Lumel&akkeen ja deksametasonin yhdistelmaé (lumel&ake/deks) saaneen ryhmén
potilaat ottivat yhden lumel&ékekapselin kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-28.
Kummankin hoitoryhman potilaat saivat 40 mg deksametasonia suun kautta kerran vuorokaudessa
kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4, 9-12 ja 17-20 neljan ensimmaisen 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 paatetapahtuma oli aika taudin etenemiseen (time to progression, TTP). MM-009-
tutkimuksessa arvioitiin yhteensd 353 potilasta; 177 len/deks-ryhméssé ja 176 lumelaéke/deks-
ryhméssa. MM-010-tutkimuksessa arvioitiin yhteens 351 potilasta; 176 len/deks-ryhméssé ja

175 lumelé&ake/deks-ryhmassa.

Kummassakin tutkimuksessa demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet ennen hoitoa olivat

samankaltaiset len/deks- ja lumelddke/deks-ryhmissd. Kummankin potilasryhman i&n mediaani oli

63 vuotta, ja miesten ja naisten lukumaaran valinen suhde oli samankaltainen. ECOG-suorituskyky
(Eastern Cooperative Oncology Group) oli samankaltainen ryhmien valilla, samoin kuin aiempien

hoitojen mééra ja tyyppi.

Kummankin tutkimuksen ennalta suunniteltu valianalyysi osoitti, ettd len/deks oli ensisijaisen tehon
paéatetapahtuman (time to progression, TTP) (mediaani seuranta-aika 98,0 viikkoa) osalta tilastollisesti
merkitsevasti parempi (p < 0,00001) kuin pelkka deksametasoni. Myds tdydellinen vasteluku ja
yleinen vasteluku olivat kummankin tutkimuksen len/deks-tutkimushaarassa huomattavasti suuremmat
kuin lumel&ake/deks-tutkimushaarassa. N&iden analyysien tulokset johtivat tdmén jalkeen kummankin
tutkimuksen sokkoutuksen purkamiseen, jotta lumel&éke/deks-ryhmén potilailla oli mahdollisuus
saada hoitoa len/deks-yhdistelmalla.

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.

Tassd laajennetussa yhdistetyssa seuranta-analyysissa len/deks-yhdistelmall hoidetuilla potilailla (N =
353) taudin etenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 60,1 viikkoa (95 %:n luottamusvali: 44,3, 73,1) ja
lumel&éke/deks-yhdistelmaa saaneilla potilailla (N = 351) 20,1 viikkoa (95 %:n luottamusvali: 17,7,
20,3). llman taudin etenemisté kuluneen ajan mediaani oli len/deks-yhdistelmalla hoidetuilla potilailla
48,1 viikkoa (95 %:n luottamusvali: 36,4, 62,1) ja lumelddke/deks-yhdistelmalla hoidetuilla potilailla
20,0 viikkoa (95 %:n luottamusvali: 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)
lumel&éke/deks-yhdistelmalla hoidetuilla. Taydellinen vasteluku (complete response, CR), osittainen
vasteluku (partial response, PR) ja yleinen vasteluku (CR+PR) pysyvét kummassakin tutkimuksessa
len/deks-tutkimushaarassa huomattavasti suurempina kuin lumelaake/deks-tutkimushaarassa. Yleinen
mediaani eloonjaamisluku on yhdistettyjen tutkimusten laajennetussa seuranta-analyysissa 164,3
viikkoa (95 %:n luottamusvéli: 145,1, 192,6) len/deks-yhdistelmé&ll& hoidetuilla potilailla ja 136,4
viikkoa (95 %:n luottamusvali: 113,1, 161,7) lumel&ake/deks-yhdistelméalla hoidetuilla potilailla. Siita
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huolimatta, ettd 170 potilasta 351:std lumel&édke/deks-yhdistelmaa saamaan satunnaistetuista potilaista
sai lenalidomidia taudin etenemisen jalkeen tai tutkimusten sokkoutuksen purkamisen jélkeen, yleisen
eloonjaémisluvun yhdistetty analyysi osoitti eloonjadmisen olleen len/deks-yhdistelméhoidossa
tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna lumel&ake/deks-yhdistelméan (suhteellinen riski
= 0,833, 95 %:n luottamusvali = [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. heindkuuta 2008 ja 2.

maaliskuuta 2008)

Paatetapahtuma Len/deks Lumelaéke/deks
(N=353) (N=351)
Aika taudin alkuun Suhteellinen riski [95 %:n
luottamusvali], p-arvo?
Aika taudin etenemiseen 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 20,3] 0,350 [0,287; 0,426],
Mediaani [luottamusvali 73,1] p < 0,001
95 %], viikkoa
Elinaika ilman taudin 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
etenemista [36,4; 62,1] [16,1; 20,1] p < 0,001
Mediaani
[luottamusvéli 95 %], viikkoa
Yleinen eloonjadminen 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediaani [luottamusvali 192,6] 161,7] p =0,045
95 %], viikkoa
Yhden vuoden yleinen 82 % 75 %
eloonjaamisluku
Vaste Vetosuhde [95 %:n
luottamusvali], p-arvo P
Yleinen vasteluku [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], 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 eloonjééntilukuja hoitoryhmien valilla.
b: Kaksisuuntainen jatkuvuuskorjattu khiin neli -testi.

Myelodysplastiset oireyhtymat

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla on verensiirrosta riippuvainen anemia,
jonka syynd on pienen tai keskisuuren riskin (riskitason 1) myelodysplastinen oireyhtym4, johon
liittyy sytogeneettisena poikkeavuutena 5g-deleetio ja johon saattaa liittyd muita sytogeneettisia
poikkeavuuksia. Arviot tehtiin kahdessa paaasiallisessa tutkimuksessa: vaiheen 3 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumeldékekontrolloidussa 3 hoitoryhmén monikeskustutkimuksessa, jossa
potilaille annettiin joko kaksi annosta lenalidomidia suun kautta (10 mg ja 5 mg) tai lumelaékettéd
(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 myos erikseen.

MDS-004-tutkimuksessa, jossa 205 potilasta satunnaistettiin yhdenvertaisesti saamaan 10 mg tai 5 mg
lenalidomidia tai lumel&&kettd, tehon ensisijainen analyysi koostui 10 mg:n ja 5 mg:n
lenalidomidiryhmissé ja lumel&dakeryhmadssa riippumattomuuteen verensiirrosta liittyvien vasteiden
vertaamisesta (16-52 viikon kaksoissokkoutettu vaihe ja enimmilla&n yhteensé 156 viikon avoin
vaihe). Potilaan hoito lopetettiin, jos vahaistdkdin punasoluvastetta ei todettu 16 viikon kuluttua.
Potilaat, joilla todettiin edes vahainen punasoluvaste, saivat jatkaa hoitoa kunnes punasoluarvot
huononivat uudelleen, tauti eteni tai ilmaantui haittaavaa toksisuutta. Potilaat, jotka saivat aluksi
lumel&ékettd tai 5 mg lenalidomidia, eik& heilld esiintynyt vahaistdk&&n punasoluvastetta 16 viikon
hoidon jalkeen, saivat siirtyd lumelddkkeestd 5 mg:n lenalidomidihoitoon tai jatkaa lenalidomidihoitoa
suuremmalla annoksella (5-10 mg).
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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 oireyhtymié.

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

Paatetapahtuma MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg* 5 mg't Lumelaake* 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 vrk) *
Verensiirrosta riippumattomuuteen 4.6 41 0,3 41
kuluvan ajan mediaani (viikkoa)
Verensiirrosta riippumattomuuden NR” NR NR 114,4
keston mediaani (viikkoa)
Hgb:n suurenemisen mediaani, g/l 6,4 53 2,6 5,6

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

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

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

# Liittyy hemoglobiinipitoisuuden suurenemiseen > 10 g /I

oo Ei saavutettu (so. mediaania ei saavutettu)

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

(> 182 vuorokautta), 10 mg:n lenalidomidihoidon yhteydessa verrattuna lumeléakkeeseen (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 ryhmassa
4,6 viikkoa. Verensiirroista riippumattomuuden kestoajan mediaania ei saavutettu missaéan
hoitoryhmadssa, mutta sen tulisi olla lenalidomidia saaneilla tutkimuspotilailla yli 2 vuotta.
Hemaoglobiinipitoisuuden (Hgb) suurenemisen mediaani hoitoa edeltavéasta tilanteesta oli 10 mg:n
hoitoryhmadsséa 64 g/l.

Tutkimuksen muita paatetapahtumia olivat sytogeneettinen vaste (10 mg:n hoitoryhmassa havaittiin
voimakkaampia sytogeneettisié vasteita 30,0 %:lla tutkimuspotilaista ja vahdisempid sytogeneettisia
vasteita 24,0 %:lla tutkimuspotilaista), terveyteen liittyvan elaménlaadun arviointi (Health Related
Quality of Life, HRQoL) ja sairauden eteneminen akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi.
Sytogeneettisen vasteen ja HRQoL:n tulokset olivat yhdenmukaisia ensisijaisten paatetapahtumien
16yddsten kanssa ja olivat lenalidomidihoidossa paremmat lumeldakkeeseen verrattuna.

MDS-003-tutkimuksessa suuri osa myelodysplastisia oireyhtymia sairastaneista potilaista saavutti
rilppumattomuuden 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 vahaisempi sytogeneettinen vaste 30,7 %:lla potilaista.

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

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

Tutkimukseen otettiin mukaan vahintdan 18-vuotiaita potilaita, joiden manttelisolulymfooma oli
histologisesti varmistettu ja tauti oli tietokonekerroskuvauksella todettavissa. Edellytyksena oli, etta
potilaat olivat aiemmin saaneet asianmukaista hoitoa vahintdan yhdella solunsalpaajayhdistelmalla.
Potilaat eivat mydskadn saaneet tutkimuksen sisdanottovaiheessa soveltua intensiiviseen
kemoterapiaan ja/tai elinsiirtoon. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko lenalidomidi- tai
verrokkiryhmé&an. 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 ensimmaéisend paivana (paiva 1 — péivé 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 laht6tilanteessa verrannolliset lenalidomidi- ja
verrokkiryhman valilla. Kummankin potilasjoukon ian mediaani oli 68,5 vuotta, ja mies- ja
naispotilaiden osuus oli verrannollinen. ECOG-suorituskykyluokka (Eastern Cooperative Oncology
Group) oli ryhmien vélill& verrannollinen, samoin olivat aikaisempien hoitojen lukuméaarét.
Ensisijainen péatetapahtuma 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 esitetaan taulukossa 13.

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

Lenalidomidiryhma Verrokkiryhma
N =170 N=284

PFS
PFS-ajan mediaani®[95 % CI]° (viikkoa) 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30,1]
Sekventiaalinen riskisuhde [95 % CI]° 0,61 [0,44, 0,84]
Sekventiaalinen log-rank-testi, p-arvo® 0,004
Vaste?, n (%)
Tdydellinen vaste (CR) 8(4,7) 0(0,0)
Osittainen vaste (PR) 60 (35,3) 9(10,7)
Vakaa tauti (SD)° 50 (29,4) 44 (52,4)
Taudin eteneminen (PD) 34 (20,0) 26 (31,0
Ei suoritettu/Puuttuu 18 (10,6) 5 (6,0)
ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95 % CIJ° 68 (40,0) [32,58; 47,78] | 9(10,7)4[5,02; 19,37]
p-arvo® < 0,001
CRR (CR, CRu), n (%) [95 % CIJ° 8 (4,7)[2,05;9,06] | 0(0,0) [95,70; 100,00]
p-arvo® 0,043
Vasteen kesto, mediaani?[95 % CI] 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
(viikkoa)
Kokonaiseloonjaanti
HR [95 % CIJ° 0,89[0,62; 1,28]
Log-rank-testi, p-arvo 0,520

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

® Laskettiin elinajan mediaanin 95 %:n luottamusvalini.

¢ 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 viimeisesta edeltavasta systeemisesta
lymfoomahoidosta ensimmadiseen annokseen (< 6 kuukautta ja > 6 kuukautta), aiempi kantasolusiirto (kylla tai ei) ja MIPI lahtotilanteessa
(pieni, kohtalainen ja suuri riski).
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¢ Sekventiaalinen testi perustui log-rank-testitilaston painotettuun keskiarvoon, joka saatiin otoskoon suurentamisen osittamattomasta log-
rank-testistd ja primaarianalyysin osittamattomasta log-rank-testisté. Painotukset perustuvat kolmanteen DMC-kokoukseen mennessa
havaittuihin tapahtumiin seké havaittujen ja oletettavissa olevien tapahtumien eroon primaarianalyysin ajankohtana. Téssa on esitetty siihen
liittyva sekventiaalinen riskisuhde ja vastaava 95 %:n luottamusvali.

Tutkimuksen MCL-002 hoitoaikeen mukaisessa potilasjoukossa (ITT-populaatio) kuolemat
lisddntyivat 20 viikon kuluessa selvasti: lenalidomidiryhmassa 22/170 (13 %) ja verrokkiryhmassa
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 yhdistelmahoidossa rituksimabin kanssa rituksimabin ja
lumel&ékkeen yhdistelmaan 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])).

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

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

Lahtotilanteen demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat samankaltaisia kummassakin
hoitoryhmadssa.

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

Tutkimuksen toissijaiset pdatemuuttujat olivat lenalidomidin ja rituksimabin yhdisteImahoidon
turvallisuuden vertaaminen rituksimabin ja lumeladkkeen yhdistelmaén seka lenalidomidin ja
rituksimabin yhdistelIm&hoidon tehon vertaaminen rituksimabin ja lumela&kkeen yhdistelm&én
seuraavia muita tehomuuttujia kayttaen: kokonaisvasteluku (ORR), taydellinen vasteluku (CR) ja
vasteen kesto (DoR) IWG 2007 -kriteerien mukaan lukuun ottamatta PET-kuvausta seka yleinen
eloonjé&@minen (OS).

Koko potilasjoukkoa (seké follikulaarinen lymfooma ettd marginaalivyohykkeen lymfooma) koskevat
tulokset osoittivat tutkimuksen saavuttaneen ensisijaista padtetapahtumaa eli elinaikaa ilman taudin
etenemistéd (PFS) koskevan tavoitteensa mediaanikestoltaan 28,3 kuukauden seurannan jélkeen
(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
potilailla - tutkimus CC-5013-NHL-007

Follikulaarinen lymfooma
(N =295)

Lenalidomidi ja rituksimabi Lumel&ake ja rituksimabi
(N =147) (N = 148)

Elinaika ilman taudin etenemisté (PFS) (EMA:n sensurointisdannot)

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

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

p-arvo < 0,0001°¢

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

95 %:n luottamusvali f

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

95 %:n luottamusvali f

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

Yleinen eloonjaaminen®® (OS)

Yleinen elossaolo-osuus 126 (85,9) 114 (77,0)
5 vuoden kohdalla, (78,6; 90,9) (68,9; 83,3)
n (%)

95 %:n luottamusvali

Riskisuhde (95 %:n 0,49 (0,28; 0,85)°
luottamusvali)

Seuranta

Seuranta-ajan mediaanikesto 67,81 65,72
(min., maks.) (kuukautta) (0,5; 89,3) (0,6; 90,9)

@ Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

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

¢ P-arvo perustuu log-rank-testiin.

dToissijaiset ja eksploratiiviset piitetapahtumat eivit ole a-kontrolloituja

¢ Mediaanikestoltaan 66,14 kuukauden seuranta-ajan jalkeen 19 potilasta R%-ryhméassa ja 38 potilasta verrokkiryhmassa oli kuollut.
f Tarkka luottamusvéli binomijakaumalle.

Follikulaarinen lymfooma rituksimabiin reagoimattomilla potilailla

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Tutkimukseen induktiohoitojaksoon, jossa lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelma& annettiin

12 hoitosyklin ajan, osallistui yhteensa 232 véhintd&n 18-vuotiasta tutkittavaa, joilla oli tutkijan tai
paikallisen patologin vahvistama histologisesti vahvistettu follikulaarinen lymfooma (aste 1, 2, 3a tai
marginaalivyéhykkeen lymfooma). Tutkittavat, jotka tdmdn jakson lopussa olivat saavuttaneet
taydellisen tai vahvistamattoman taydellisen vasteen (CR/CRu), osittaisen vasteen (PR) tai vakaan
taudin (SD), satunnaistettiin yllapitohoitojaksoon. Kaikki tutkimukseen otetut tutkittavat olivat
aiemmin saaneet vahintadn yhta systeemistd lymfoomahoitoa. NHL-007-tutkimuksesta poiketen
NHL-008-tutkimukseen otettiin potilaita, jotka eivat olleet reagoineet rituksimabihoitoon (ei vastetta
tai relapsi 6 kuukauden kuluessa rituksimabihoidosta) tai rituksimabin ja kemoterapian yhdistelmaan.

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

Esitetyt tiedot perustuvat yhden hoitoryhmaén késittanytta induktiohoitojaksoa koskevaan
vélianalyysiin. Ensisijainen tehon paatemuuttuja oli parhaan vasteen mukainen kokonaisvasteluku,
joka maéritettiin kayttamalla muokattuja 1999 International Working Group (IWG) -vastekriteereja.
Toissijainen tarkoitus oli arvioida muita tehomuuttujia, kuten vasteen kestoa (DoR).

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

Kaikki tutkittavat Follikulaarista Iyn_1foomaa sairastavat
tutkittavat
Refraktorisuus | Refraktorisuus Refraktorisuus | Refraktorisuus
Yhteensa | rituksimabille: | rituksimabille: rituksimabille: | rituksimabille:
N = 187 Kylla Ei Yhteensé Kylla Ei
a N=77 N =110 N = 148 N =60 N =88

Kokonaisvaste | 127 (67 45 (58,4) 82 (75,2) |104(70,3)| 35(58,3) 69 (79,3)
luku ,9)
(CR+CRu +
PR), n (%)
Taydellinen 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 =235 N =69
saavuttaneet
% tutkittavista] 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
, joiden (85,1,9 (73,0, 96,8) (83,9, 98,2) |((85,5,97,9) (74,8,99,4) (81,0, 97,9)
vasteen kesto 6,8)
(DoR) P
oli
> 6 kuukautta
(5% Cl) ¢
% tutkittavista) 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
, joiden (67,4, (51,2, 86,6) (67,5, 90,9) (65,5, 88,3)| (43,0, 89,8) (64,8, 91,0)
vasteen kesto 87,0)
(DoR) P
oli
> 12 kuukautta
(95% Cl) ¢

Cl = luottamusvéli

2 Ensisijainen analysoitava potilasjoukko téssa tutkimuksessa oli ne potilaat, joilla induktiohoidon teho oli arvioitavissa (IEE-potilasjoukko).
® \asteen keston maaritelmé on aika (kuukautta) ensimmaisestd vasteesta (vahintaén osittainen vaste [PR]) dokumentoituun taudin
etenemiseen tai kuolemaan, sen mukaan, kumpi ndistd tapahtuu ensin.

¢ Tilastotiedot perustuvat Kaplan-Meierin menetelmé&én. 95 %:n luottamusvali perustuu Greenwoodin kaavaan.

Huomautuksia: Analyysi koskee ainoastaan potilaita, jotka saavuttivat osittaisen vasteen (PR) tai sitd paremman vasteen induktiohoidon
ensimmadisen antopaivén jalkeen ja ennen mahdollista ylldpitohoitojakson aikaista hoitoa ja induktiohoitojakson aikaista lymfoomahoitoa.
Prosenttiosuus perustuu vasteen saavuttaneiden kokonaisméaaraan.

Pediatriset potilaat
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Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
lenalidomidia siséltavasta referenssilaékevalmisteesta, joka koskee kypsien B-solujen kasvainten
hoitoa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen
Lenalidomidi imeytyy nopeasti suun kautta otettuna tyhjaéan vatsaan terveilla vapaaehtoisilla, ja

plasman huippupitoisuus saavutetaan 0,5 - 2,0 tuntia annoksen jalkeen. Huippupitoisuus (Cmax) ja
pitoisuus-aikakayran alle jaava pinta-ala (AUC) suurenevat suhteessa annoksen suurentamiseen seka
potilailla etta terveilla vapaaehtoisilla. Useiden annosten anto ei aiheuta merkittavaa laédkevalmisteen
kumuloitumista. Lenalidomidin S- ja R-enantiomeerien suhteelliset altistukset plasmassa ovat 56 % ja
44 %, vastaavasti.

Runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian samanaikainen nauttiminen vahentad imeytymisen tasoa terveilla
vapaaehtoisilla aikaansaaden pitoisuusaikakayran alle jaévén pinta-alan (AUC) noin 20 %:n
pienenemisen ja plasman huippupitoisuuden (Cmax) 50 %:n laskun. Padasiallisissa, lenalidomidin tehoa
ja turvallisuutta méarittavissa multippelia myeloomaa ja myelodysplastisia oireyhtymié koskevissa
rekisteritutkimuksissa ladkevalmistetta annosteltiin kuitenkin ruoka-ajoista valittamatta. Lenalidomidi
voidaan ndin ollen annostella joko ilman ruokailua tai ruokailun yhteydessa.

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

Jakautuminen

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

Lenalidomidia esiintyy ihmisen siemennesteessa (< 0,01 % annoksesta) 25 mg/vrk -annostelun jalkeen
eikd ladkevalmistetta voida todeta terveen potilaan siemennesteessé 3 vuorokauden kuluttua
la&keaineen kayton lopettamisesta (ks. kohta 4.4).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Ihmisen soluilla in vitro tehdyt metaboliatutkimukset osoittavat, ett4 lenalidomidi ei metaboloidu
sytokromi P450 -entsyymin valitykselld, mika viittaa siihen, etta lenalidomidin antaminen sytokromi
P450 -entsyymeja estavien ladkevalmisteiden kanssa ei todennakaisesti johda ihmisella
la&kevalmisteiden metabolisiin yhteisvaikutuksiin. Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lenalidomidi
estd entsyymeja CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A tai UGT1Al.
Lenalidomidista ei néin ollen todennakdisesti aiheudu kliinisesti oleellisia l&dkevalmisteiden
yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden entsyymien substraattien kanssa.

Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lenalidomidi ole seuraavien substraatti:
rintasydparesistenssiproteiini (BCRP), moniléékeresistenssiproteiinin (MRP) kuljettajaproteiinit
MRP1, MRP2 ja MRP3, orgaanisten anionien kuljettajaproteiinit (OAT) OATL1 ja OAT3, orgaanisten
anionien kuljettajapolypeptidi 1B1 (OATP1B1), orgaanisten kationien kuljettajaproteiinit (OCT)
OCT1 ja OCT2, MATE-proteiini (multidrug and toxin extrusion protein) MATEL ja uudet orgaanisten
kationien kuljettajat (OCTN) OCTNL1 ja OCTN2.
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In vitro -tutkimukset osoittavat, ettei lenalidomidilla ole estavaa vaikutusta ihmisen
sappisuolapumppuun (BSEP:hen), BCRP:hen, MRP2:een, OAT1:een, OAT3:een, OATP1B1:een,
OATP1B3:een ja OCT2:een.

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

Lenalidomidin metabolia on vahaista, sill4 82 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Hydroksilenalidomidi edustaa 4,59 % ja N-asetyylilenalidomidi 1,83 % erittyvéstd annoksesta.
Lenalidomidin munuaispuhdistuma on suurempaa kuin glomerulaarinen suodattumisnopeus ja se siis
ainakin erittyy aktiivisesti jossain maarin.

Annoksia 5-25 mg/vrk kaytettédessa puoliintumisaika plasmassa on noin 3 tuntia terveilla
vapaaehtoisilla ja vaihtelee multippelia myeloomaa myelodysplastisia oireyhtymia tai
manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla 3-5 tuntiin.

lakkaat

Erityisia lenalidomidin farmakokinetiikkaa iakkaill& potilailla arvioivia tutkimuksia ei ole tehty.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei ik& vaikuta lenalidomidin puhdistumaan
(altistukseen plasmassa) 39-85-vuotiailla. Koska munuaisten vajaatoimintaa esiintyy
todennakoisemmin idkkailla potilailla, annos pitad valita harkiten ja munuaistoiminnan seuranta on
suositeltavaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Lenalidomidin farmakokinetiikkaa tutkittiin muusta kuin sydpasairaudesta johtuvaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. Munuaisten toiminnan luokittelemiseen kéytettiin t4ssé
tutkimuksessa kahta menetelmaa: 24 tunnin aikana mitattu virtsan kreatiniinipuhdistuma ja
kreatiniinipuhdistuman arvioiminen Cockcroft-Gaultin kaavaa kayttden. Tulokset osoittavat, ettd
munuaistoiminnan heiketessa (< 50 ml/min) lenalidomidin kokonaispuhdistuma pienenee samassa
suhteessa ja johtaa AUC-arvon suurenemiseen. AUC suureni kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla tutkimuspotilailla noin 2,5-kertaiseksi, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 4-
kertaiseksi ja loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla tutkimuspotilailla 5-kertaiseksi verrattuna
niiden tutkimuspotilaiden ryhmé&an, jossa munuaisten toiminta oli normaali tai esiintyi lievaa
munuaisten vajaatoimintaa. Lenalidomidin puoliintumisaika pidentyi noin 3,5 tunnista henkil6illa,
joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 50 ml/min, yli 9 tuntiin henkil6ill&, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt arvoon < 50 ml/min. Munuaisten vajaatoiminta ei kuitenkaan muuttanut lenalidomidin
oraalista imeytymisté. Huippupitoisuus (Cmax) oli samankaltainen terveill& koehenkil6illa ja
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla. Yhden 4 tunnin kestoisen dialyysihoitokerran aikana
elimistosta poistui noin 30 % ladkevalmisteesta. Suositellut annosmuutokset munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille kuvataan kohdassa 4.2.

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa oli mukana lievad 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 sisésyntyiset tekijat

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei ruumiinpainolla (33-135 kg), sukupuolella,
rodulla ja hematologisen syopésairauden tyypilla (multippeli myelooma, myelodysplastinen
oireyhtyma tai manttelisolulymfooma) ole kliinisesti oleellista vaikutusta lenalidomidin puhdistumaan
aikuisilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

62



Alkion/sikion kehitysta selvittanyt tutkimus suoritettiin apinoilla, joille annettiin lenalidomidia
annoksina, jotka olivat véhintaan 0,5 mg/kg/vrk ja enintdan 4 mg/kg/vrk. Tassé tutkimuksessa
havaittiin, ettd lenalidomidi aiheutti ulkoisia epdmuodostumia, mukaan lukien perdaukon puuttumisen
seké yla- ja alaraajojen epamuodostumisen (raajojen jonkin osan taipuminen, lyhentyminen,
epamuodostuminen, virhekiertyma ja/tai puuttuminen, oligo- ja/tai polydaktylia) vaikuttavaa ainetta
raskauden aikana saaneiden naaraspuolisten apinoiden jalkeldisissa.

Yksittdisilla sikioilla havaittiin myos erilaisia viskeraalisia vaikutuksia (varjaantyminen, punaisia
pesékkeita eri elimissd, vahaista varitontd massaa eteiskammiolapan ylapuolella, pieni sappirakko,
epdmuodostunut pallean véliseind).

Lenalidomidi saattaa aiheuttaa akuuttia toksisuutta; suun kautta otetut kuolemaan johtaneet
vahimmaisannokset olivat jyrsijoilla > 2000 mg/kg/vrk. Rotille toistuvasti suun kautta annettuna 75,
150 ja 300 mg/kg/vrk enintdén 26 viikon ajan johti hoitoon liittyvan munuaisaltaan mineralisaation
korjautuvaan lisdantymiseen kaikkien kolmen annoksen yhteydessd, merkittdvimmin naarailla.
Suurimman haitattoman annoksen (no observed adverse effect level, NOAEL) katsottiin olevan alle
75 mg/kg/vrk, mika on noin 25 kertaa suurempi kuin AUC-altistukseen perustuva ihmisen
vuorokausialtistus. Apinoille toistuvasti suun kautta annettuna 4 ja 6 mg/kg/vrk enintédéan 20 viikon
ajan sai aikaan kuolleisuutta ja merkittavaa toksisuutta (huomattava painon lasku, veren puna- ja
valkosolujen seka trombosyyttien vdheneminen, monielinverenvuoto, maha-suolikanavan tulehdus
sekd imukudos- ja luuydinatrofia). Apinoille toistuvasti suun kautta annettu 1 ja 2 mg/kg/vrk enintéén
yhden vuoden ajan aiheutti korjautuvia muutoksia luuytimen soluihin, myeloidisten/erytroidisten
solujen suhteen vahdisté pienenemista ja kateenkorvan surkastumista. Lievaa veren valkosoluméaaréan
suppressiota havaittiin annoksella 1 mg/kg/vrk, mika vastaa suurin piirtein samaa annosta ihmisell&
perustuen AUC-vertailuihin.

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

Kehitystoksisuustutkimuksia on aiemmin tehty kaneilla. Naissa 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 naité havaittiin emolle toksisilla annoksilla, ne saattavat liittyd suoraan vaikutukseen.
Pehmytkudoksen ja luuston muutoksia havaittiin sikidilla annoksella 10 ja 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa
Krosmelloosinatrium

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Lenalidomide Accord 2,5 mg kapselit, kovat
Liivate

Musta rautaoksidi (E172)

Titaanidioksidi (E171)
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Lenalidomide Accord 5 mg ja Lenalidomide Accord 25 mg kapselit, kovat
Liivate
Titaanidioksidi (E171)

Lenalidomide Accord 7,5 mg kapselit, kovat
Liivate

Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi(E171)

Indigokarmiini (E132)

Lenalidomide Accord 10 mg ja Lenalidomide Accord 20 mg kapselit, kovat
Liivate

Indigokarmiini (E132)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Titaanidioksidi (E171)

Lenalidomide Accord 15 mg kapselit, kovat
Liivate

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)

Painomuste

Shellakka

Propyleeniglykoli (E1520)
Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Kaliumhydroksidi
Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiini (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lenalidomide Accord kovat kapselit on saatavana yksittdispakattuina OPA-AL-PVC/alumiinifolio-
lapipainopakkauksissa, joista ne voidaan irrottaa repéisykohtaa pitkin.

Pakkauskoko: 7 x 1 tai 21 x 1 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kapseleita ei saa avata eik& murskata. Jos lenalidomidijauhetta joutuu iholle, iho on pestava
valittdmasti ja huolellisesti saippualla ja vedelld. Jos lenalidomidia joutuu limakalvoille, altistunut alue
on huuhdeltava huolellisesti vedell&.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on lapipainolevyjé tai kapseleita kasitellessaén
kaytettava kertakayttoisia kasineitd. Késineet on tdman jalkeen riisuttava varovasti ihon altistumisen
valttamiseksi ja laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin, joka havitetaan paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Ké&det on tdméan jalkeen pestévé huolellisesti saippualla ja vedella. Naisten,
jotka ovat raskaana tai epéilevat olevansa raskaana, ei pida késitella lapipainolevyjé tai kapseleita (ks.
kohta 4.4).

Kayttamaton laékevalmiste tai jate on palautettava apteekkiin, jotta se voidaan hévittaa turvallisesti
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Lenalidomide Accord 2,5 mqg kapselit, kovat

EU/1/18/1316/001
EU/1/18/1316/002

Lenalidomide Accord 5 mg kapselit, kovat
EU/1/18/1316/003
EU/1/18/1316/004

Lenalidomide Accord 7,5 mg kapselit, kovat
EU/1/18/1316/005
EU/1/18/1316/012

Lenalidomide Accord 10 mqg kapselit, kovat
EU/1/18/1316/006
EU/1/18/1316/007

Lenalidomide Accord 15 mqg kapselit, kovat
EU/1/18/1316/008
EU/1/18/1316/009

Lenalidomide Accord 20 mqg kapselit, kovat
EU/1/18/1316/010
EU/1/18/1316/013

Lenalidomide Accord 25 mqg kapselit, kovat
EU/1/18/1316/011
EU/1/18/1316/014
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 20. syyskuuta 2018
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN
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 VALMISTAJA(T)

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

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

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Alankomaat

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lagkeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman pdivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

e Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
1. Myyntiluvan haltijan tulee sopia kontrolloidun jakelujérjestelman yksityiskohdista kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa ja ohjelma tulee ottaa kayttoon kansallisesti, jotta voidaan
varmistaa, etta;
o ennen ladkkeen maarédamisté (ja joissain tapauksissa ennen ladkkeen antamista, kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen sopimuksen mukaan) kaikille terveydenhuollon ammattilaisille,
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jotka aikovat madrata (tai antaa)lenalidomidia, lahetetaan laakareille tarkoitettu tietopaketti,
joka siséltaa seuraavat tiedot:

o koulutuspakkaus terveydenhuollon ammattilaisille

o koulutusesitteet potilaille

o potilaskortit

o valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja myyntipaallysmerkinnét.

2. Myyntiluvan haltijan tulee toteuttaa raskaudenehkaisyohjelma kussakin jasenmaassa.
Raskaudenehkéisyohjelman yksityiskohdat tulee sopia kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa kussakin jasenvaltiossa ja ne tulee kdynnistdd ennen tuotteen markkinoille tuloa.

3. Myyntiluvan haltijan on sovittava laakareille tarkoitetun tietopaketin sisaltd kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa kussakin jasenvaltiossa ja varmistaa, ettd materiaalit sisaltavéat
jaljempéna kuvatut paakohdat.

4. Myyntiluvan haltijan on sovittava potilaskorttijarjestelman toteuttamisesta kussakin jasenvaltiossa.

Sisallytettdvat padkohdat

Koulutuspakkaus terveydenhuollon ammattilaisille

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun koulutuspakkauksen tulee sisaltdd seuraavat elementit:
o lyhyt yhteenveto lenalidomidista ja sen virallisesti hyvaksytysta kayttdaiheesta
e annostus
e madratyn hoidon enimmaiskesto hyvaksyttyjen kayttéaiheiden annostusohjelmien mukaisesti
o 4 viikon hoito naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
o 12 viikon hoito miehille seké naisille, jotka eivat voi tulla raskaaksi
o sikidaltistumisen valttdmisen tarve lenalidomidin eldimille aiheuttaman teratogeenisyyden
vuoksi ja lenalidomidin ihmisille odotettavasti aiheuttaman teratogeenisen vaikutuksen vuoksi
o ohjeet terveydenhuollon ammattilaisille ja hoitajille liittyen Lenalidomide Accordin
lapipainolevyjen ja kapselien kasittelyyn
e terveydenhuollon ammattilaisten velvoitteet lenalidomidin mardyksen osalta
o tarve tarjota potilaille kattavaa tietoa ja neuvontaa
o potilaiden tulee pystyd noudattamaan méaaréyksia lenalidomidin turvallisen kdyton
takaamiseksi
o tarve tarjota potilaille asianmukainen potilaan koulutusesite ja potilaskortti.
o kaikkia potilaita koskeva turvallisuustieto
o kéyttdmattomien laékkeiden havittdminen
o annettavan lenalidomidin maaraamista koskevat paikalliset maakohtaiset sopimukset
o kuvaus manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden syépdoireiden ja -16yddsten
tilapdisen pahenemisen (tumour flare -reaktion) riskista
o kuvaus MDS-potilaiden sairauden etenemisriskista AML:ksi, kliinisissa tutkimuksissa
saavutetut yleisyysluvut mukaan lukien

@)
o uuden primaarikasvaimen (SPM) riskin kuvaus.
o raskaudenehkdisyohjelman kuvaus ja potilaiden luokittelu sukupuolen sek& sen perusteella,
voiko potilas tulla raskaaksi
o yksityiskohtaiset ohjeet raskaudenehkéisyohjelman toteuttamiseen
o maaritelma naisista, jotka voivat tulla raskaaksi, ja toimenpiteet, jotka laakarin tulee
suorittaa epdvarmassa tilanteessa.
o turvallisuustiedot naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
o sikidaltistumisen valttdmisen tarve
o raskaudenehkaisyohjelman kuvaus
o riittdvén ehkaisyn tarve (vaikka naisella olisi ollut amenorrea) ja riittdvan ehkéaisyn
madritelma
o raskaustestien suorittamisohjelma
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= neuvonta sopivista testeisté
= ennen hoidon aloittamista
= hoidon aikana ehk&disymenetelmé&an perustuen
= hoidon paatyttya
o Lenalidomide Accordin kéyton keskeyttamistarve, mikali on aihetta epéilla raskautta
o tarve ilmoittaa valittémasti laakarille, mikéli raskautta on aihetta epdill&
e turvallisuustiedot miehille
o sikioaltistumisen valttdmisen tarve
o tarve kayttad kondomia, mikali sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi
eiké kayta tehokasta ehkaisyéa (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)
= Lenalidomide Accord -hoidon aikana
= Vé&hintdan 7 vuorokauden ajan viimeisen annoksen jélkeen
o valitén ilmoitusvelvollisuus hoitavalle laakérille, mikéli hanen kumppaninsa tulee
raskaaksi Lenalidomide Accordin k&yton aikana tai pian Lenalidomide Accordin
kayton lopettamisen jalkeen
e vaatimukset mahdollisen raskauden yhteydessé
o ohje keskeyttdd Lenalidomide Accordin kayttd, mikali on aihetta epailla raskautta
naispotilailla
o tarve ottaa yhteyttd teratologiaan ja sen diagnosointiin erikoistuneeseen tai
perehtyneeseen laakariin arviointia ja konsultointia varten
o paikalliset yhteystiedot mahdollisesta raskaudesta ilmoittamista varten
o raskauden raportointilomake
o Tarkastuslista ladkareille, jonka avulla voidaan varmistaa, etté potilaat saavat hoitoa
aloitettaessa asianmukaista neuvontaa hoidosta, ehkdisymenetelmistd ja raskaudenehkaisysta,
sukupuolensa seka sen perusteella, voiko potilas tulla raskaaksi
¢ haittavaikutusten raportointilomakkeet

Koulutusesitteet potilaille

Potilaille tarkoitettuja koulutusesitteita tulee olla kolmea tyyppia:
e esite naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
e esite naisille, jotka eivat voi tulla raskaaksi
e esite miespotilaille

Kaikkien potilasesitteiden tulee sisdltaa seuraavat elementit:
¢ lenalidomidi on teratogeeninen eldimille ja on odotettavasti teratogeeninen ihmisille
potilaskortin ja sen valttdmattémyyden kuvaus
kayttdmattomien ladkkeiden havittdminen
lenalidomidin kasittelyohjeet potilaille, hoitajille ja perheenjésenille
annettavan Lenalidomide Accordin méarédamistd koskevat kansalliset tai muut sovellettavat
erityissopimukset
potilas ei saa antaa Lenalidomide Accordia toiselle henkildlle
e potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (annon keskeytykset mukaan lukien), eika
vahintadén 7 vuorokauteen Lenalidomide Accord -hoidon péattymisen jalkeen
e potilaan tulee kertoa la&kérilleen haittavaikutuksista

Asianmukaisen esitteen tulee siséltdd myods seuraavat tiedot:

Esite naispaotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi
o sikioaltistumisen valttdmisen tarve
¢ raskaudenehkaisyohjelman kuvaus
¢ asianmukaisen ehkéisyn tarve ja asianmukaisen ehkéisyn kuvaus
e raskaustestien suorittamisohjelma
o ennen hoidon aloittamista
o hoidon aikana v&hintain neljan viikon vélein lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsterilisaatio on varmistettu
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o hoidon pééatyttya
e Lenalidomide Accordin kdyton valiton keskeyttdmistarve, mikali on aihetta epéill& raskautta
e tarve ottaa valittomasti yhteytta laakariin, mikéli on aihetta epéilla raskautta

Esite miespotilaille
e sikidaltistumisen valttdmisen tarve
o tarve kéyttdd kondomia, mikali sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi eiké
kayté tehokasta ehkdisyéa (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)
o Lenalidomide Accord -hoidon aikana
o véhintaan viimeisen annoksen jalkeen
e potilaan on vélittdmasti ilmoitettava hoitavalle laakarilleen, mikéli hanen kumppaninsa tulee
raskaaksi
e potilas ei saa luovuttaa siittidita tai spermaa hoidon aikana (annon keskeytykset mukaan
lukien), eika vahintaan 7 vuorokauteen Lenalidomide Accord -hoidon paattymisen jalkeen

Potilaskortti

Potilaskortin tulee sisaltda seuraavat elementit:
e vahvistus, ettd asianmukainen neuvonta on suoritettu
e dokumentointi potilaan mahdollisuudesta tulla raskaaksi
e raskaustestien suorituspéivét ja tulokset
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 2,5 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

|2, VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltaa 2,5 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkauselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS:Vakavien synnynndisten vaurioiden vaara. Al4 kayti, jos olet raskaana tai imett.
Noudata lenalidomidin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1316/001 7 x 1 kovaa kapselia
EU/1/18/1316/002 21 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Accord 2,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 2,5 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 5 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

|2, VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltad 5 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkauselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova
7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS:Vakavien synnynnéisten vaurioiden vaara. Al4 kayti, jos olet raskaana tai imetat.
Noudata lenalidomidin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1316/003 7 x 1 kovaa kapselia
EU/1/18/1316/004 21 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Accord 5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 5 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 7,5 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

|2, VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltaa 7,5 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkauselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova
7 x 1 kova kapseli
21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS:Vakavien synnynnéisten vaurioiden vaara. Al4 kayti, jos olet raskaana tai imetat.
Noudata lenalidomidin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1316/012 7x1 kovaa kapselia
EU/1/18/1316/005 21 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Accord 7,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 7,5 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 10 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

|2, VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltad 10 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkauselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7.  MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS:Vakavien synnynndisten vaurioiden vaara. Al4 kdyti, jos olet raskaana tai imett.
Noudata lenalidomidin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1316/006 7 x 1 kovaa kapselia
EU/1/18/1316/007 21 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Accord 10 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 10 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 15 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

|2, VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltad 15 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkauselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova
7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS:Vakavien synnynnéisten vaurioiden vaara. Al4 kayti, jos olet raskaana tai imetat.
Noudata lenalidomidin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1316/008 7 x 1 kovaa kapselia
EU/1/18/1316/009 21 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Accord 15 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 15 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 20 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

|2, VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltad 20 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkauselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova
7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS:Vakavien synnynnéisten vaurioiden vaara. Al4 kayti, jos olet raskaana tai imetat.
Noudata lenalidomidin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1316/013 7 x 1 kovaa kapselia
EU/1/18/1316/010 21 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Accord 20 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 20 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 25 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

|2, VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltad 25 mg lenalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkauselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova
7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS:Vakavien synnynnéisten vaurioiden vaara. Al4 kayti, jos olet raskaana tai imetat.
Noudata lenalidomidin raskaudenehkdisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1316/014 7 x 1 kovaa kapselia
EU/1/18/1316/011 21 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lenalidomide Accord 25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Accord 25 mg kapselit, kovat
lenalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

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

lenalidomidi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttéon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Lenalidomide Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Lenalidomide Accord -valmistetta
Miten Lenalidomide Accord-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lenalidomide Accord -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Lenalidomide Accord on ja mihin sita kdytetaan

Mita Lenalidomide Accord on
Lenalidomide Accord sisaltaa vaikuttavana aineena lenalidomidia. Tama ladke kuuluu ladkeryhmaén,
joka vaikuttaa immuunijérjestelman toimintaan.

Mihin Lenalidomide Accord -valmistetta kaytetaan

Lenalidomide Accord -valmistetta kdytetddn aikuisille seuraavien sairauksien hoitoon:
Multippeli myelooma

Myelodysplastiset oireyhtymat

Manttelisolulymfooma

Follikulaarinen lymfooma

Multippeli myelooma

Multippeli myelooma on sy6patyyppi, joka vaikuttaa tietynlaisiin veren valkosoluihin, joita kutsutaan
plasmasoluiksi. Ndm4 solut keraantyvat luuytimeen, jakaantuvat ja alkavat lisdéntya
hallitsemattomasti, mik& voi vaurioittaa luita ja munuaisia.

Multippelia myeloomaa ei yleensé voida parantaa. Sen oireita ja 10ydoksié voidaan kuitenkin vahentaa
merkittavasti tai ne voidaan saada hévidmaan joksikin aikaa kokonaan. Tata kutsutaan vasteeksi.

96



Potilaat, joilla on dskettéin todettu multippeli myelooma ja joille on tehty luuydinsiirto
Tallaisessa tilanteessa Lenalidomide Accord -valmistetta kdytetadn yksinaan yllapitohoitona, kun
luuydinsiirrosta on kulunut riittavan pitka toipumisaika.

Potilaat, joilla on dskettéin todettu multippeli myelooma ja joille ei voida tehdd luuydinsiirtoa
Tallaisessa tilanteessa Lenalidomide Accord -valmistetta kdytetadn yhdessa muiden laékevalmisteiden
kanssa, joita voivat olla:

o bortetsomibiksi kutsuttu solunsalpaaja

o yhdessé deksametasoniksi kutsutun tulehdusldékkeen kanssa

o yhdessd melfalaaniksi kutsutun solunsalpaajan kanssa ja

o yhdessé prednisoniksi kutsutun immuunivastetta lamaavan ladkkeen kanssa.

Né&itd muita ladkkeita otetaan hoidon alussa, minka jalkeen jatketaan pelkéstaéan lenalidomidin
ottamista.

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

Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat, jotka ovat saaneet aiempaa hoitoa
Tallaisessa tilanteessa Lenalidomide Accord -valmistetta otetaan yhdessa deksametasoniksi kutsutun
tulehduslaakkeen kanssa.

Lenalidomide voi estdd multippelin myelooman oireiden ja |I6yddsten pahenemista. Sen on myods
osoitettu viivastyttdvan multippelin myelooman uusiutumista hoidon jalkeen.

Myelodysplastiset oireyhtymat (MDS)

Myelodysplastiset oireyhtymat (MDS) ovat joukko erilaisia veri- ja luuydinsairauksia. Verisoluissa
esiintyy talloin poikkeavuuksia eivatka ne toimi kunnolla. Potilailla voi esiintyd monia erilaisia oireita,
kuten pieni veren punasolumaara (anemia), verensiirron tarve, ja heill& on riski saada infektio.

Lenalidomide Accord -valmistetta kdytetadn yksindan aikuisille potilaille, joilla on todettu

myelodysplastisia oireyhtymia (MDS), kun kaikki seuraavat kohdat p&tevat:

e tarvitset sadnnollisesti verensiirtoja matalan veren punasolupitoisuuden korjaamiseksi
(verensiirrosta riippuvainen anemia)

¢ sinulla on luuytimen solujen poikkeavuus, jota kutsutaan yksittaisen 5q-deleetion sytogeeniseksi
poikkeavuudeksi. Se tarkoittaa sitd, ettd elimistossasi ei muodostu riittavasti terveita verisoluja.

e muita hoitoja on kéytetty aikaisemmin, ne eivat sovellu sinulle tai ne eivat ole tehonneet riittavasti.

Lenalidomide Accord voi lisata elimistdn tuottamien terveiden veren punasolujen maaraa
vahentdamalla poikkeavien solujen lukuméaéaraa:
e tdma voi vahentad verensiirtotarvetta. On mahdollista, ettei verensiirtoja tarvita.

Manttelisolulymfooma (MCL)

Manttelisolulymfooma (MCL) on sy0péa osassa immuunijarjestelméaa (imukudos). Se vaikuttaa B-
lymfosyyteiksi eli B-soluiksi kutsuttuihin veren valkosoluihin. Manttelisolulymfooma on sairaus, jossa
B-solut lisdéntyvét hallitsemattomasti ja kerdéntyvét imukudokseen, luuytimeen tai vereen.

Lenalidomide Accord -valmistetta kdytetdan yksinaén aikuisille potilaille, joita on aikaisemmin
hoidettu muilla l1a4kkeilla.

Follikulaarinen lymfooma (FL)

Follikulaarinen lymfooma on hitaasti kasvava syopé, joka kohdistuu B-lymfosyytteihin. B-lymfosyytit
ovat valkosolujen tyyppi, joka auttaa elimistdd torjumaan infektioita. Follikulaarisessa lymfoomassa
B-lymfosyytteja voi kerddntyd liikaa vereen, luuytimeen, imusolmukkeisiin ja pernaan.

Lenalidomidia kéaytetddn yhdessé rituksimabi-nimisen laékkeen kanssa sellaisille aikuisille potilaille,
jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa follikulaariseen lymfoomaan.
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Miten Lenalidomide Accord vaikuttaa

Lenalidomidi vaikuttaa elimiston immuunijérjestelmaén seka suoraan sydpaan. Se vaikuttaa monella
eri tavalla:

o estamalla syopéasolujen kehittymisté

o estamalla verisuonten kasvua sydpakasvaimessa

o stimuloimalla osan immuunijarjestelméaa tuhoamaan sydpasoluja.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Lenalidomide Accordia

Lue kaikkien Lenalidomide Accord -valmisteen kanssa yhdessa otettavien ladkevalmisteiden
pakkausselosteet ennen kuin Lenalidomide Accord -hoito aloitetaan.

Ala ota Lenalidomide Accordia

e josolet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta, sill& lenalidomidin
odotetaan vahingoittavan sikiota (ks. kohta 2, ”Raskaus, imetys ja ehkaisy: tietoa naisille ja
michille”).

e jos voit tulla raskaaksi, ellet noudata asianmukaisia raskaudenehkaisytoimenpiteita (ks.
kohta 2, ”Raskaus, imetys ja ehkiisy: tietoa naisille ja miehille”). Jos voit tulla raskaaksi, ladkéarisi
tarkistaa jokaisen laakemaarayksen yhteydessd, etté tarvittavia toimenpiteitd on noudatettu, ja
vahvistaa sinulle varmistaneensa tdman.

o josolet allerginen lenalidomidille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epéilet olevasi allerginen, k&&nny ladkarisi puoleen.

Jos jokin naista koskee sinua, dlé ota lenalidomidia. Kaanny laékérin puoleen, jos olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat

lenalidomidia

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

e jos sinulla on infektion oireita, kuten yskaa tai kuumetta

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

e jos sinulla on munuaisten toimintahdirioité; ladkari saattaa muuttaa lenalidomidi-annostasi

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

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

¢ sinulla on ollut aiemmin yhdistelma mista tahansa seuraavista oireista: laaja-alainen ihottuma,
punoittava iho, korkea ruumiinlampd, flunssankaltaiset oireet, maksaentsyymiarvojen nousu,
poikkeamat veressa (eosinofilia), suurentuneet imusolmukkeet; ndma ovat merkkeja vaikeasta
ihoreaktiosta, jota kutsutaan yleisoireiseksi eosinofiiliseksi oireyhtyméksi (DRESS) tai
la&keyliherkkyysoireyhtymaksi (ks. myds kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siité 1a4karille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle ennen kuin hoito aloitetaan.

Kerro ladkarille tai hoitajalle valittdmasti, jos missdan vaiheessa hoidon aikana tai sen jalkeen
koet seuraavia:

n&on sumentumista, nd0n menetyst4 tai kahtena nakemistd, puhevaikeuksia, heikkoutta késissa tai
jaloissa, muutoksia kdvelytavassa tai tasapaino-ongelmia, jatkuvaa tunnottomuutta, tuntoaistin
heikentymisté tai menetystd, muistin menetysta tai sekavuutta. Namé kaikki saattavat olla oireita
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vakavasta ja mahdollisesti kuolemaan johtavasta aivo-ongelmasta nimeltd progressiivinen

multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML). Jos sinulla oli nditd oireita ennen lenalidomidi-hoidon

aloittamista, kerro la&kérillesi mahdollisista oireiden muutoksista.

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

Kokeet ja tarkastukset

Sinulta otetaan verikokeita sadnndllisesti ennen lenalidomidi-hoitoa ja sen aikana. Syy téhén on se,
ettd Lenalidomide Accord saattaa aiheuttaa infektioita ehkaisevien (veren valkosolujen) ja
verenhyytymisté edistavien verisolujen (verihiutaleiden) madran vahenemistd. Laakarisi pyytaa sinua
kaymaéan verikokeissa

e ennen hoitoa

o joka viikko hoidon kahdeksan ensimmaisen viikon aikana

e sen jalkeen vahintaan kerran kuussa.

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

Lenalidomide Accord -valmistetta ottavat potilaat, joilla on myelodysplastisia oireyhtymid (MDS)
Jos sinulla on jokin myelodysplastinen oireyhtymad, saatat olla tavallista alttiimpi akuutiksi
myelooiseksi leukemiaksi (AML) kutsutun, pidemmalle edenneen sairauden kehittymiselle. Lisaksi ei
tiedetd, miten Lenalidomide Accord vaikuttaa akuutin myelooisen leukemian kehittymisriskiin.
Ladkari saattaa siksi tehda sinulle kokeita havaitakseen merkkejd, joiden avulla voidaan paremmin
ennustaa, kuinka todennakdista on, ettd saat akuutin myelooisen leukemian Lenalidomide Accord -
hoidon aikana.

Lenalidomide Accord -valmistetta ottavat potilaat, joilla on manttelisolulymfooma (MCL)
Laakari pyytaa sinua kdymaan verikokeissa
e ennen hoitoa
o joka viikko hoidon kahdeksan ensimmaisen viikon (kahden hoitosyklin) ajan
e tdmdn jalkeen kahden viikon valein hoitosykleissa 3 ja 4 (katso lisatietoja kohdasta

3 ”Hoitosykli”)
e tdman jélkeen jokaisen hoitosyklin alussa ja

vahintaén kerran kuussa

Lenalilomidivalmistetta ottavat potilaat, joilla on follikulaarinen lymfooma (FL)

Laakari pyytéa sinua kdymaan verikokeissa

e ennen hoitoa

joka viikko hoidon kolmen ensimmaisen viikon (yhden hoitosyklin) ajan

tdmaén jalkeen kahden viikon vélein hoitosykleissa 2-4 (katso lisétietoja kohdasta 3 Hoitosykli”)
tdman jalkeen jokaisen hoitosyklin alussa ja

véhintdéan kerran kuussa.

L&&kari saattaa tarkistaa, onko sinulla suuri kasvainten kokonaismaaré elimistdssasi, luuydin mukaan
lukien. Siita saattaa aiheutua tila, jossa kasvaimet hajoavat ja aiheuttavat vereen epatavallisia
kemiallisten aineiden pitoisuuksia, mista voi olla seurauksena munuaisten vajaatoiminta (tata tilaa
kutsutaan tuumorinhajoamisoireyhtymaksi).

Ladkari saattaa tarkistaa, onko ihoosi tullut muutoksia, kuten punaisia ldiskia tai ihottumaa.
Laakarisi voi muuttaa saamaasi lenalidomidi-annosta tai keskeyttda hoitosi verikokeiden tulosten ja
yleiskuntosi perusteella. Jos sairautesi on todettu vasta askettéin, 14akéri saattaa arvioida hoitoa myods

ikési tai sinulla olevien muiden sairauksien perusteella.

Verenluovutus
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Et saa luovuttaa verta hoidon aikana etké véhintaan 7 vuorokauteen hoidon paatyttyé.

Lapset ja nuoret
Lenalidomidia ei suositella kaytettavéksi lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

lakkaat potilaat ja potilaat, joilla on munuaisten toimintahairioita
Jos olet 75-vuotias tai vanhempi tai sinulla on keskivaikeita tai vaikeita munuaisten toimintahairioita,
laakari tutkii sinut huolellisesti ennen hoidon aloittamista.

Muut lagdkevalmisteet ja Lenalidomide Accord

Kerro laékaérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytéat tai olet &skettain kayttanyt muita laakkeita.
Tama johtuu siita, ettd lenalidomidi voi muuttaa joidenkin muiden ladkkeiden vaikutusta. Jotkut muut
ladkkeet voivat myos muuttaa lenalidomidin vaikutusta.

Kerro laakérille tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos kdytat mita tahansa seuraavista ladkkeista:

o joitakin raskauden ehkdisyyn kéytettavia ladkkeité, esim. ehkaisytabletteja, silla niiden vaikutus
saattaa havita

e joitakin sydanvaivojen hoitoon kaytettavia ladkkeita — esim. digoksiinia

e joitakin verenohennukseen kéytettavia laakkeita — esim. varfariinia.

Raskaus, imetys ja ehkaisy: tietoa naisille ja miehille

Raskaus

Lenalidomidia kayttavat naiset

e Ala kayta lenalidomidi-valmistetta raskauden aikana, silla sen odotetaan vahingoittavan sikiota.

e Etsaa tulla raskaaksi ottaessasi lenalidomidi-valmistetta. Sen vuoksi sinun on, jos olet nainen,
joka voi tulla raskaaksi, kéaytettava luotettavaa raskaudenehkaisya (ks. kohta ”Ehkaisy”).

o Jos tulet raskaaksi lenalidomidi-hoitosi aikana, lopeta hoito ja kerro siita vélittdmasti ladkarillesi.

Lenalidomidia kayttavat miehet

o Jos kumppanillasi todetaan raskaus ottaessasi lenalidomidi-valmistetta, sinun tulee kertoa siit&
valittomasti ladkarillesi. On suositeltavaa, ettd kumppanisi hakeutuu ladkarinhoitoon.

e Sinun on my0s kaytettava tehokasta ehkéisymenetelmda (ks. alla kohta ”Ehkaisy”).

Imetys
Al4 imeta kayttaessasi lenalidomidi-valmistetta, silla ei tiedetd, siirtyyko lenalidomidi didinmaitoon.

Ehkaisy

Lenalidomidi-valmistetta kéyttavat naiset

Keskustele ennen hoidon aloittamista ladkarin kanssa, jos voit tulla raskaaksi, vaikka pitaisitkin sita
epétodenndkoisend.

Jos voit tulla raskaaksi,

e sinun on tehtdva raskaustesteja laakarisi valvonnassa (ennen jokaista hoitokertaa, neljan viikon
vélein hoidon aikana ja vahint&dan neljén viikon kuluttua hoidon péattymisestd), paitsi jos
munanjohtimesi on katkaistu ja suljettu munasolujen kohtuun kulkeutumisen estdmiseksi
(munanjohdinsterilisaatio)

JA

e sinun on kéytettdva luotettavaa raskaudenehkéisya vahintadan neljan viikon ajan ennen hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja neljan viikon ajan hoidon paattymisen jélkeen. Saat laakarilta
neuvoja asianmukaisista enkaisymenetelmista.

Lenalidomidi-valmistetta kdyttavat miehet

Lenalidomidi erittyy ihmisen siemennesteeseen. Jos naispuolinen kumppanisi on raskaana tai voi tulla
raskaaksi eikd han kdyta tehokasta ehkaisymenetelmaa, sinun on kaytettava hoidon aikana ja vahintdan
7 vuorokauden ajan hoidon paattymisen jalkeen kondomia, vaikka siemenjohtimesi olisikin katkaistu
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(vasektomia). Et saa luovuttaa siittioita tai spermaa hoidon aikana etka vahintdén 7 vuorokauteen
hoidon paatyttya.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Alé aja tai kayta koneita, jos sinulla on huimausta, vasymystd, uneliaisuutta, kiertohuimausta tai nakosi
on sumentunut lenalidomidin ottamisen jalkeen.

Lenalidomide Accord siséltaa laktoosia
Lenalidomide Accord sisaltad laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettéd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarin kanssa ennen taman ladkkeen ottamista.

3. Miten Lenalidomide Accordia otetaan

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

o Hoidettaessa niiden potilaiden multippelia myeloomaa, joille ei voida tehda luuydinsiirtoa,
lenalidomidi-valmistetta kéaytetadn muiden ladkkeiden kanssa (ks. kohta 1, ”’Mihin lenalidomidia
kéytetadan™)

e Hoidettaessa niiden potilaiden multippelia myeloomaa, joille on tehty luuydinsiirto tai
hoidettaessa myelodysplastisia oireyhtymia (MDS) tai manttelisolulymfoomaa (MCL) sairastavia
potilaita, lenalidomidi-valmistetta kdytetadn yksindan

o Hoidettaessa follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita, lenalidomidia kaytetaan yhdessa
rituksimabi-nimisen la&kkeen kanssa..

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Jos otat lenalidomidia yhdistelméana muiden ladkkeiden kanssa, katso lisétietoja naiden ladkkeiden
kaytosta ja vaikutuksista niiden pakkausselosteista.

Hoitosykli

Lenalidomidia otetaan kolmen viikon (21 vuorokauden) mittaisten jaksojen tiettyina paivina.
e Jokaista 21 paivan jaksoa kutsutaan hoitosykliksi”.

e Hoitosyklin pdivasta riippuen otetaan yhta tai useampaa ladketta tai ei mitaan ladkkeista
e 21 pdivan hoitosyklin paatyttya aloitetaan uusi 21 péivan ”sykli”.

TAI

Lenalidomidia otetaan neljan viikon (28 vuorokauden) mittaisten jaksojen tiettyind paiviné.
e  Jokaista 28 paivén jaksoa kutsutaan hoitosykliksi

e Hoitosyklin paivasta riippuen otetaan yhta tai useampaa ladketta tai ei mitaan ladkkeisté
o Jokaisen 28 pdivan hoitosyklin paatyttya aloitetaan uusi 28 paivén sykli.

Kuinka paljon lenalidomidia otetaan

Ennen kuin aloitat hoidon 1a&kéri kertoo sinulle:

e  kuinka paljon lenalidomidia sinun pit&4 ottaa

e  kuinka paljon lenalidomidn kanssa yhdistelméana otettavia ladkkeitd sinun pita4 ottaa, jos
ollenkaan

e mind hoitosyklin pdivind sinun pitad ottaa mitékin ladketta.

Miten ja milloin lenalidomidia otetaan

e Niele kapselit kokonaisina, mieluiten veden kanssa.

e Al4riko, avaa tai pureskele kapseleita. Jos rikkiniisesta lenalidomidi-kapselista joutuu jauhetta
iholle, pese iho vélittdmasti ja huolellisesti saippualla ja vedelld
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Terveydenhuollon ammattilaisten, huoltajien ja perheenjésenten on kéytettava
kertakayttokasineita kasitellessaan lapipainolevyja tai kapseleita. Kasineet on sen jalkeen
riisuttava varovasti ihoaltistuksen valttamiseksi, laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin ja
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kédet on sen jélkeen pestava huolellisesti vedelld
ja saippualla. Naisten, jotka ovat raskaana tai epéilevét olevansa raskaana, ei pida késitell&
lapipainolevyjé tai kapseleita.

Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Ota lenalidomidi hoito-ohjelman mukaisina paivina suurin piirtein samaan aikaan péivésta.

Lagkkeen ottaminen

Kapselin poistamiseksi lapipainopakkauksesta:

e Paina vain toisesta paasté kapselia ja tyonné se folion l&pi
e Al4 paina kapselin keskeltd, silla se voi silloin rikkoutua.

7
&
Lenalidomidi-hoidon kesto

Lenalidomidi otetaan hoitosykleissd, ja yksi hoitosykli on 21 tai 28 vuorokauden mittainen (ks.
edelld ”Hoitosykli”). Jatka hoitosyklejéd, kunnes ladkarisi kehottaa sinua lopettamaan hoidon.

7]

Jos otat enemman lenalidomidia kuin sinun pitaisi
Jos otat lenalidomidi-kapseleita enemmaén kuin sinulle on méaarétty, kerro siita valittomasti ladkarillesi.

Jos unohdat ottaa lenalidomidia

Jos unohdat ottaa lenalidomidi-kapselin saannélliseen aikaan ja

e  siitd on kulunut alle 12 tuntia - ota kapseli valittémasti

e siitd on kulunut yli 12 tuntia - 414 ota kapselia. Ota seuraava kapseli tavanomaiseen aikaan
seuraavana paivana.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytosta, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Lopeta lenalilomidin ottaminen ja hakeudu valittémasti 14akariin, jos havaitset mité tahansa

seuraavista vakavista haittavaikutuksista, sillé saatat tarvita pikaista lddkarinhoitoa:

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

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

e laaja-alainen ihottuma, korkea ruumiinlampd, maksaentsyymiarvojen nousu, poikkeamat veressa
(eosinofilia), suurentuneet imusolmukkeet ja muiden elinten oireet (ld&kkeeseen liittyva
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yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymad, tunnetaan myds nimelld DRESS tai
ladkeyliherkkyysoireyhtymd). Ks. myds kohta 2.

Kerro véalittomasti laékarillesi, jos havaitset mita tahansa seuraavista vakavista
haittavaikutuksista:

o  kuumetta, vilunvaristyksia, kurkkukipua, yskad, suun haavaumia tai muita infektion, mukaan
lukien verenmyrkytyksen (sepsis) — oireita

verenvuotoa tai mustelmia, vaikket ole loukannut itseési

rintakipua tai jalkakipua

hengenahdistusta

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

Lenalidomidi saattaa vahentad infektioita ehkaisevien veren valkosolujen maaraa seka veren
hyytymisté edistavien verisolujen (verihiutaleiden) marad, mika voi aiheuttaa verenvuotohéirioita,
esim. nendverenvuotoa ja mustelmia.

Lenalidomidi voi myds aiheuttaa laskimoiden verihyytymien (tromboosien) muodostumista.

Muut haittavaikutukset

On tarke&d huomata, etta pienelle joukolle potilaista voi kehittya jokin toisentyyppinen syopa ja etta
tdma riski saattaa lenalidomidi-hoidon yhteydessé olla suurentunut. Siksi laakérisi tulee huolellisesti
arvioida hyoty ja riski, kun han maaréa sinulle lenalidomidia.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:sta):

e veren punasolujen maaran vaheneminen, mika voi aiheuttaa vasymykseen ja heikotukseen
johtavaa anemiaa

ihottumat, kutina

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

voimattomuus, vasymys

kuume ja influenssan kaltaiset oireet, mukaan lukien kuume, lihasséarky, paansarky, korvakipu,
yské ja vilunvaristykset

tunnottomuus, pistely tai polttava tunne iholla, kivut késissa tai jaloissa, huimaus, vapina

e ruokahalun vahentyminen, makuaistin muutokset

kivun lisdantyminen, kasvaimen koon suureneminen tai kasvainta ympéardivan punoituksen
lisddntyminen

e  painon lasku

e ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, mahakipu, narastys

e veren kaliumin tai kalsiumin ja/tai natriumin alhainen maara

e  kilpirauhasen vajaatoiminta

e  saarikipu (joka voisi olla verisuonitukkeuman oire), rintakipu tai hengenahdistus (joka saattaa
olla oire verenhyytymisté keuhkoissa eli keuhkoemboliasta)

o  kaikentyyppiset infektiot mukaan lukien nenén sivuonteloiden infektio, keuhko- ja
ylahengitystieinfektio

e hengenahdistus

e ndon sumentuminen tai heikentyminen

e  silman samentuminen (kaihi)

e munuaisten toimintahairiot

e  poikkeavat tulokset maksan toimintakokeissa

e  maksan toimintakokeiden tulosten suureneminen

e  veressd olevan proteiinin muutokset, jotka voivat aiheuttaa verisuonten turvotusta (vaskuliitti)

e veren sokeripitoisuuden suureneminen (diabetes)

e veren sokeripitoisuuden pieneneminen

e  pddnsarky

e nenaverenvuoto
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kuiva iho

masentuneisuus, mielialan muutokset, univaikeudet
yské

verenpaineen lasku

yleinen huonovointisuus

arka tulehtunut suu, suun kuivuus

kuivuminen.

Yleisia (saattaa esiintya enintdén yhdella potilaalla 10:sté):

punasolujen tuhoutuminen (hemolyyttinen anemia)

tietyntyyppiset ihokasvaimet

ikenien, mahan tai suoliston verenvuoto

verenpaineen nousu, hidas, nopea tai epasannéllinen sydamensyke

punasolujen normaalissa ja epdnormaalissa hajoamisessa vapautuvan aineen maaran
lisd&ntyminen

elimistdn tulehdustilaan viittaavan proteiinin pitoisuuden suureneminen

ihon tummuminen, ihonalaisesta verenvuodosta, yleensa mustelmasta, johtuva ihon
varjdytyminen, 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 &animuutokset

nenan vuotaminen

tavallista huomattavasti suuremman tai pienemman virtsamaarén eritys tai
virtsanpidatyskyvyttomyys

verivirtsaisuus

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

aivohalvaus, pyortyminen, Kiertohuimaus (sisakorvan hairid, joka aiheuttaa tunteen ympériston
py6rimisestd), véliaikainen tajunnan menetys

rintakipu, joka séteilee kasivarsiin, kaulaan, leukaan, selkaén tai mahaan, hikoilun ja
hengéastyneisyyden tunne, pahoinvointi tai oksentelu, jotka voivat olla sydankohtauksen
(sydaninfarktin) oireita

lihasheikkous, voimattomuus

niskakipu, rintakipu

vilunvaristykset

nivelten turvotus

sapen virtauksen hidastuminen tai estyminen maksasta

veren fosfaatin tai magnesiumin alhainen maara

puhevaikeudet

maksavaurio

tasapainohdirio, liilkkumisvaikeudet

kuurous, korvien soiminen (tinnitus)

hermokipu, epdmiellyttavat, poikkeavat tuntemukset etenkin kosketettaessa

lifallinen raudan mé&aré elimistdssa

jano

sekavuus

hammasséarky

kaatuminen, joka voi aiheuttaa loukkaantumisen.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyé enintadan yhdella potilaalla 100:sta):

kallonsisdinen verenvuoto
verenkiertohairiot
nékoaistin menetys
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e  sukupuolivietin (libidon) menetys

e  suuren virtsamaaran eritys, johon liittyy luukipua ja heikkoutta, jotka saattavat olla
munuaishairién (Fanconin oireyhtyman) oireita

e ihon, limakalvojen tai silmien keltainen pigmentaatio (keltaisuus), vaaleat ulosteet, tumma virtsa,
ihon kutina, ihottuma, vatsakipu tai vatsan turvotus — ndmaé saattavat olla maksavaurion (maksan
vajaatoiminnan) oireita

¢  mahakipu, turvotus tai ripuli, jotka voivat olla paksusuolen tulehduksen (koliitin tai umpisuolen
tulehduksen) oireita

e munuaissoluvauriot (munuaistiehyeiden kuolio)

e ihon véarimuutokset, herkistyminen auringonvalolle

e tuumorilyysioireyhtyma — aineenvaihdunnallisia komplikaatioita, joita voi ilmet& sy6pahoidon
aikana ja joskus ilman hoitoakin. Kuolevien sy6pasolujen hajoamistuotteet aiheuttavat
komplikaatioita, ja niihin voi kuulua veren kemiallisen koostumuksen muutoksia, kuten kalium-,
fosfori- ja virtsahappotasojen nousua ja kalsiumtason laskua, mitk& puolestaan voivat johtaa
munuaisten toiminnan ja sydanrytmin muutoksiin, kouristuskohtauksiin ja joskus kuolemaan.

e verenpaineen nousu keuhkoja syottavien verisuonten sisélla (keuhkoverenpainetauti).

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

o  &killinen tai lievd, mutta paheneva ylévatsa- ja/tai selkékipu, joka jatkuu muutaman paivén ajan ja
johon mahdollisesti liittyy pahoinvointia, oksentelua, kuumetta ja nopea sydamen syke. Namé
oireet saattavat olla haimatulehduksen aiheuttamia.

e  pihisevé hengitys, hengastyneisyys tai kuiva yska, jotka saattavat olla keuhkokudostulehduksen
aiheuttamia oireita.

o lihaskudoksen hajoamista (lihaskipua, -heikkoutta tai -turvotusta), josta voi aiheutua
munuaisongelmia (rabdomyolyysi), on havaittu harvinaisina tapauksina, joista 0sa on
ilmaantunut, kun lenalidomidia on annettu yhdessa jonkin statiinin (veren kolesterolipitoisuutta
pienentavan ld&kkeen) kanssa.

e  pienten verisuonten tulehduksen aiheuttama ihosairaus, johon liittyy nivelkipua ja kuumetta
(leukosytoklastinen vaskuliitti).

e  mahalaukun seindman tai suolenseindmén rikkoutuminen. Tdma voi johtaa erittdin vakavaan
infektioon. Kerro laakarille, jos sinulla esiintyy voimakasta vatsakipua, kuumetta, pahoinvointia,
oksentelua, verisia ulosteita tai muutoksia suolen toiminnassa.

e  Virusinfektiot, mukaan lukien vyoruusu (virusinfektio, joka aiheuttaa kivuliaan rakkulaisen
ihottuman) ja hepatiitti B -infektion uusiutuminen (voi aiheuttaa ihon ja silmien keltaisuutta,
virtsan muuttumista tummanruskeaksi, oikeanpuoleista vatsakipua, kuumetta ja pahoinvointia tai
oksentelua).

e  Kiintean elinsiirteen (kuten munuaisen, sydamen) hyljinta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Lenalidomide Accordin sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta kartonkikotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran "EXP” jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita
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Ala kayta tata laaketts, jos pakkaus on vaurioitunut tai jos siinad on merkkeji avaamisesta.

Ladkkeit4 ei tule heittda viemdriin eik& havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mita Lenalidomide Accord sisaltaa

Lenalidomide Accord 2,5 mg kapselit, kovat:
o Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli siséltaa 2,5 mg lenalidomidia.
o Muut aineet ovat:
- kapselin sisalto: laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedettn
kolloidinen piioksidi, magnesiumstearaatti
- kapselin kuori: liivate, musta rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E 171)
- painomuste: musta ja vihred muste (jotka siséaltavat shellakkaa, propyleeniglykolia, mustaa
rautaoksidia (E 172), keltaista rautaoksidia (E 172), titaanidioksidia (E 171),
indigokarmiinia (E132) ja kaliumhydroksidia).

Lenalidomide Accord 5 mg kapselit, kovat:
o Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli siséltdd 5 mg lenalidomidia.
o Muut aineet ovat:
- kapselin sisalto: laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedetén
kolloidinen piioksidi, magnesiumstearaatti
- kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E 171)
- painomuste: musta ja vihred muste (jotka siséltavat shellakkaa, propyleeniglykolia, mustaa
rautaoksidia (E 172), keltaista rautaoksidia (E 172), titaanidioksidia (E 171),
indigokarmiinia (E132) ja kaliumhydroksidia).

Lenalidomide Accord 7,5 mg kapselit, kovat:
o Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli sisaltd4 7,5 mg lenalidomidia.
o Muut aineet ovat:
- kapselin sisalto: laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedetdn
kolloidinen piioksidi, magnesiumstearaatti
- kapselin kuori: liivate, punainen rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E 171),
indigokarmiini (E132)
- painomuste: musta ja vihred muste (jotka siséltavat shellakkaa, propyleeniglykolia, mustaa
rautaoksidia (E 172), keltaista rautaoksidia (E 172), titaanidioksidia (E 171),
indigokarmiinia (E132) ja kaliumhydroksidia).

Lenalidomide Accord 10 mg kapselit, kovat:
o Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli sisaltdd 10 mg lenalidomidia.
o Muut aineet ovat:
- kapselin sisalto: laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedettn
kolloidinen piioksidi, magnesiumstearaatti
- kapselin kuori: liivate, indigokarmiini (E132), keltainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi
(E171)
- painomuste: musta ja vihred muste (jotka sisdltavat shellakkaa, propyleeniglykolia, mustaa
rautaoksidia (E 172), keltaista rautaoksidia (E 172), titaanidioksidia (E 171),
indigokarmiinia (E132) ja kaliumhydroksidia).

Lenalidomide Accord 15 mg kapselit, kovat:

o Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli siséltdd 15 mg lenalidomidia.
o Muut aineet ovat:
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- kapselin sisalto: laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedetdn
kolloidinen piioksidi, magnesiumstearaatti

- kapselin kuori: litvate, punainen rautaoksidi (E 172), keltainen rautaoksidi (E 172),
titaanidioksidi (E 171)

- painomuste: musta ja vihred muste (jotka sisédltavat shellakkaa, propyleeniglykolia, mustaa
rautaoksidia (E 172), keltaista rautaoksidia (E 172), titaanidioksidia (E 171),
indigokarmiinia (E132) ja kaliumhydroksidia).

Lenalidomide Accord 20 mg kapselit, kovat:
o Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli sisaltdd 20 mg lenalidomidia.
o Muut aineet ovat:
- kapselin sisalto: laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedettn
kolloidinen piioksidi, magnesiumstearaatti
- kapselin kuori: liivate, indigokarmiini (E132), keltainen rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi
(E 171)
- painomuste: musta ja vihred muste (jotka siséltavat shellakkaa, propyleeniglykolia, mustaa
rautaoksidia (E 172), keltaista rautaoksidia (E 172), titaanidioksidia (E 171),
indigokarmiinia (E132) ja kaliumhydroksidia).

Lenalidomide Accord 25 mg kapselit, kovat:
o Vaikuttava aine on lenalidomidi. Yksi kapseli sisaltdd 25 mg lenalidomidia.
o Muut aineet ovat:
- kapselin sisaltd: laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedetdn
kolloidinen piioksidi, magnesiumstearaatti
- kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E 171)
- painomuste: musta ja vihred muste (jotka sisaltavat shellakkaa, propyleeniglykolia, mustaa
rautaoksidia (E 172), keltaista rautaoksidia (E 172), titaanidioksidia (E 171),
indigokarmiinia (E132) ja kaliumhydroksidia).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Lenalidomide Accord 2,5 mg ovat kovia liivatekapseleita, koko ”5”, pituudeltaan noin 11,0-11,8 mm,
harmaa yldosa ja lapindkyméton valkoinen alaosa, yldosassa mustalla merkintda "LENALIDOMIDE”
ja alaosassa vihredlld merkintd 2.5 mg”, sisdlld valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 5 mg ovat kovia liivatekapseleita, koko ”’5”, pituudeltaan noin 11,0-11,8 mm,
lapindkyméton valkoinen yldosa ja alaosa, yldosassa mustalla merkintd "LENALIDOMIDE” ja
alaosassa vihredlld merkinti 5 mg”, sisélld valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 7,5 mg ovat kovia liivatekapseleita, koko 74", pituudeltaan noin 14,0-14,8 mm,
lapindkyméton laventelinsininen yldosa ja lapindkyméton valkoinen alaosa, yldosassa mustalla
merkintd "LENALIDOMIDE” ja alaosassa vihredlld merkintd 7.5 mg”, sisdlli valkoista tai
luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 10 mg ovat kovia liivatekapseleita, koko 3", pituudeltaan noin 15,4-16,2 mm,
lehdenvihred yldosa ja lapindkyméton valkoinen alaosa, yldosassa mustalla

merkintd "LENALIDOMIDE” ja alaosassa vihredlld merkintd 10 mg”, sisélld valkoista tai
luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 15 mg ovat kovia liivatekapseleita, koko 27, pituudeltaan noin 17,4-18,2 mm,
lapindkyméton oranssi yldosa ja lapindkyméton valkoinen alaosa, yldosassa mustalla

merkintd "LENALIDOMIDE” ja alaosassa vihredlld merkintd 15 mg”, sisdlla valkoista tai
luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 20 mg ovat kovia liivatekapseleita, koko 17, pituudeltaan noin 19,0-19,8 mm,
lapindkyméton vihred yldosa ja 1apindkyméaton valkoinen alaosa, yldosassa mustalla
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merkintd "LENALIDOMIDE” ja alaosassa vihredlld merkintd 20 mg”, sisélld valkoista tai
luonnonvalkoista jauhetta.

Lenalidomide Accord 25 mg ovat kovia liivatekapseleita, koko 07, pituudeltaan noin 21,0-21,8 mm,
lapindkyméton valkoinen yldosa ja alaosa, yldosassa mustalla merkintda "LENALIDOMIDE” ja
alaosassa vihredlld merkintd 25 mg”, sisélld valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Kovat Lenalidomide Accord kapselit on saatavana yksittaispakattuina OPA-AL-PVC/alumiinifolio-
lapipainopakkauksissa, joista ne voidaan irrottaa repéisykohtaa pitkin.

Pakkauskoko: 7 x 1 tai 21 x 1 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

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

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

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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