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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg kovat kapselit
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kovat kapselit
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg kovat kapselit

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kovat kapselit
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kovat kapselit @
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kovat kapselit @

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT .\0

Yksi kova kapseli sisdltdd lenalidomidihydrokloridimonohydraattia méérén, jo &a 2,5 mg:aa,
5 mg:aa, 7,5 mg:aa, 10 mg:aa, 15 mg:aa, 20 mg:aa tai 25 mg:aa lenalidomidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @
L 4
¢ @

Kapseli, kova (kapseli)
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.
Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg kovat kapselit @

Kapselin kansi on vihred, kapselin runko on vihred j a@%n painettu mustalla merkinté 2.5.
Kapselin sisélto on valkoista tai kellertéivéinvalkgista skehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
koko: 4, pituus 14 = 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kovat kapselit @

Kapselin kansi on sininen, kapselin r%v@ininen ja sithen on painettu mustalla merkinti 5.

Kapselin sisélto on valkoista tai kellertayanvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
koko: 2, pituus 18 + 1 mm. @

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 @ kapselit

Kapselin kansi on mskea@lin runko on ruskea ja siithen on painettu valkoisella merkinté 7.5.
Kapselin siséltd on val ai kellertdvinvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
koko: 1, pituus 19 +

Lenalidomide K%x 10 mg kovat kapselit

Kapselin kan&l vihred, kapselin runko on ruskea ja sithen on painettu valkoisella merkinti 10.

Kapselin 0 on valkoista tai kellertdvinvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
koko; 0,p1 21 + 1 mm.
<

I:e?%mide Krka d.d. 15 mg kovat kapselit

L 4
@clin kansi on ruskea, kapselin runko on sininen ja siithen on painettu mustalla merkinté 15.
selin sisdltd on valkoista tai kellertdvénvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
oko: 2, pituus 18 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kovat kapselit

Kapselin kansi on vihred, kapselin runko on sininen ja siihen on painettu mustalla merkintd 20.
Kapselin siséltd on valkoista tai kellertdvénvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
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koko: 1, pituus 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kovat kapselit

Kapselin kansi on ruskea, kapselin runko on ruskea ja sithen on painettu valkoisella merkinti 25.
Kapselin sisélto on valkoista tai kellertdvinvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
koko: 0, pituus 21 + 1 mm.

4. KLIINISET TIEDOT §

41 Kiyttoaiheet .%

Multippeli myelooma &I

Lenalidomide Krka d.d. monoterapiana on tarkoitettu ylldpitohoidoksi aikujisp@tilaille, joilla on
askettdin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet autologwa asolusiirron.

Lenalidomide Krka d.d. yhdistelméhoitona deksametasonin kanssa tailboftetsomibin ja
deksametasonin kanssa tai melfalaanin ja prednisonin kanssa (ks. k@hta%.2) on tarkoitettu sellaisten
aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka eivit
sovellu siirteen saajiksi. ¢

L 4
L 4

Lenalidomide Krka d.d. deksametasoniin yhdistettyni o @ettu sellaisten multippelia myeloomaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneetééhintdan yhta aiempaa hoitoa.

Myelodysplastiset oireyhtymit . @

Lenalidomide Krka d.d. monoterapiana on tarl@t\ sellaisten aikuisten potilaiden hoitoon, joilla on
verensiirrosta riippuvainen anemia pienen tai k&skisuuren riskin (riskitaso 1) myelodysplastisen
oireyhtymaén seurauksena, mihin liittyy Sﬁ:etiosta aiheutuva yksittidinen sytogeneettinen

poikkeavuus, kun muut hoitovaihtoeK\ riittdméattomié tai eivit sovi potilaan hoitoon.

Follikulaarinen lymfooma

Lenalidomide Krka d.d. ritu

aikuispotilaiden hoitoon, jo
.

4.2  Annostus ja ant

(CD20-vasta-aine) yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten
t aiemmin saaneet hoitoa follikulaariseen lymfoomaan (aste 1-3a).

Lenalidomidihoit\ antaa syopéhoitoihin perehtyneen l4dkérin valvonnassa.

Kaikille alla k e kayttoaiheille:

- Anno;‘&uutetaan kliinisten ja laboratorioldydosten mukaan (ks. kohta 4.4).

- 3 thas een trombosytopeniaa, neutropeniaa tai muuta 3. tai 4. asteen toksisuutta, jonka

anyvididdan liittyvén lenalidomidihoitoon, on suositeltavaa hoitaa annosta muuttamalla hoidon
. %@a ja aloitettaessa hoito uudelleen.
¢ tropenian yhteydessd on harkittava kasvutekijoiden kéytta potilaan hoitoon.

R s 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

V saa ottaa annosta, vaan hénen tulee ottaa seuraava annos normaaliin aikaan seuraavana paivana.
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Askettdin diagnosoitu multippeli myelooma




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

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiiliméri on < 1,0 x 10%/1 ja/tai
trombosyyttimazrd on < 50 x 10%/1.

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

Suositeltu deksametasoniannos on 40 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokas ttaisten
toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Potilaat voivat jatkaa lenalidomidi«ja
deksametasonihoitoa, kunnes tauti etenee tai potilas ei endd siedd hoitoa. :&
Annoksen pienentimisvaiheet ’&
Lenalidomidi® . QDcksametasoni®
Aloitusannos 25 mg A 40 mg
Annostaso —1 20 mg \ 20 mg
Annostaso —2 15 mg ,@ 12 mg
Annostaso —3 10 mg ¢ i 8 mg
Annostaso —4 Smg ] 4 mg
Annostaso —5 2,5mg ¢ ) Ei oleellinen
* Kummankin valmisteen annosta voidaan pienentdé itsendisesti 4
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.
Trombosytopenia @
n S

Kun trombosyyttimééra Suositeltu toime %

Pienenee arvoon < 25 x 10°/1 Lopeta lenalidonfigin %into hoitosyklin jiljelld olevaksi ajaksi®

Palaa arvoon > 50 x 10%/1 Aloita anto seuravdssa hoitosyklissé
seuraavak%emméllé annostuksella

2 Jos annosta rajoittavaa toksisuutta (Dose Limiting Toxicity, D enee hoitosyklin vuorokauden 15 jilkeen, lenalidomidin anto

lopetetaan vahintédan meneilldan olevan 28 vuorokauden hoitosy! jaljella olevaksi ajaksi.

Absoluuttinen neutrofiilimddrd - neutrqp@

Kun absoluuttinen neutrofiilimaara \ Suositeltu toimenpide®
Pienenee ensimmaisen kerran arvo ¥5 x 10%/1 Keskeytd lenalidomidihoito
Palaa arvoon > 1 x 10%1, kun ne a on ainoa Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella
havaittu toksisuus @ kerran vuorokaudessa
Palaa arvoon > 0,5 x 10%/1, aitaan muuta Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1
annosriippuvaista hematelogi€ta toksisuutta kuin kerran vuorokaudessa
neutropeniaa
Tamén jélkeen aina, ndutrofiilimééri pienenee Keskeytd lenalidomidihoito
alle < 0,5 x 10°/1
Palaa arvoon > ( N /1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
Ib pienemmaélld annostasolla kerran
. ; vuorokaudessa
2 Jos neutropeni milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, ladkéri voi harkintansa mukaan antaa lisdksi granulosyyttiryhmia

stimuloivaa k tekijad (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetddn ennallaan.

an)

u alla annostuksella (aloitusannokseen saakka), kun luuytimen toiminta on parantunut (ei

«

% 1sen toksisuuden yhteydessd lenalidomidihoito voidaan aloittaa uudelleen seuraavaksi
0

’% gista toksisuutta vahintddn 2 perdkkdisend hoitosyklind sekd absoluuttinen neutrofiilimiéra
Vz x 10%/1 ja trombosyyttimiird > 100 x 10°/1 uuden hoitosyklin alussa).

Lenalidomidi yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa, minké jdlkeen lenalidomidi ja

deksametasoni taudin etenemiseen asti, jos potilas ei sovellu siirteen saajaksi

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

4



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 nelidmetrid kohden)
kaksi kertaa viikossa kunkin 21 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1, 4, 8 ja 11. Lisdtiedot
lenalidomidin kanssa annettavien ladkevalmisteiden annostuksesta, antoaikataulusta ja

annosmuutoksista, ks. kohta 5.1 sekd kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedot.

Suositeltu hoitosyklien mééra on enintdéin kahdeksan 21 vuorokauden hoitosyklié (hoidon

aloitusvaiheen pituus enintéén 24 viikkoa).

Hoidon jatkovaihe.: lenalidomidi yhdistelmdnd deksametasonin kanssa taudin eteneqi.

o
Q’b

ni8aakka

Jatka lenalidomidihoitoa annostuksella 25 mg suun kautta kerran vuorokaudessa
28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-21 yhdistelmédna deksametasonin k
jatkaa taudin etenemiseen tai liiallisen toksisuuden ilmenemiseen saakka.

Annoksen pienentimisvaiheet

ktl&Hoitoa tulee

lidohdr

Aloitusannos

N 23ymg

Annostaso —1

Annostaso —2

Annostaso —3

Q‘ZO mg
15 mg
£ J

L 4

Annostaso —4

10 mg
OO

5 mg

Annostaso —5

2,5 mg

# Kaikkien valmisteiden annoksia voidaan pienentdd itsendisesti

Trombosytopenia

L 4

Kun trombosyyttimaira -

<&

Suositeltu toimenpide

Pienenee ensimmiisen kerran arvoon < 30 x 10%4,

N

WKeskeytd lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 50 x 10°/1

Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

Tamén jilkeen aina, kun trombosyyttil@

pienenee arvoon < 30 x 10%1 \

Palaa arvoon > 50 x 10%/1 @
~

Keskeytd lenalidomidihoito

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla kerran vuorokaudessa

Absoluuttinen neutrofiilimdd utropenia
Kun absoluuttinen neutrofiilisfidéira

Suositeltu toimenpide®

Pienenee ensimmaisen \arvoon <0,5x 10”1

Keskeytd lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 1 x 10#hkuh neutropenia on
ainoa havaittu toksigu

Jatka lenalidomidihoitoa aloitusannoksella kerran
vuorokaudessa

Palaa arvoon > 0%\09/1, kun havaitaan muuta

Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1 kerran
vuorokaudessa

annosriippuvaista atologista toksisuutta kuin
neutropeniaa

Témén jal ina, kun neutrofiilimaéra
pieneneefa 0,5 x 10%1

Keskeytd lenalidomidihoito

Palga on>0,5x 1071

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

pienemmalld annostasolla kerran vuorokaudessa.

S

) \itfépenia on milli tahansa annostuksella ainoa toksisuus, laékéri voi harkintansa mukaan antaa lisiksi granulosyyttiryhmia
aa kasvutekijia (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetdédn ennallaan.

Malidomidi yvhdistelméni melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jidlkeinen yllipitohoito

lenalidomidilla potilailla, jotka eivét sovellu siirteen saajiksi

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

trombosyyttimdird on < 75 x 10%/1.




Suositeltu annos

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

28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 14 ja 2 mg/kg prednisonia suun
kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1—4. Potilaita, jotka saavat
yhdistelméhoitoa 9 hoitosyklin ajan tai joiden yhdistelméhoito keskeytetién titd ennen, koska he

siedi hoitoa, hoidetaan lenalidomidimonoterapialla: 10 mg/vrk suun kautta 28 vuorokauden mltt%

toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21, taudin etenemiseen asti. ,b
Annoksen pienentdmisvaiheet -
Lenalidomidi Melfalaani o _<Pretnisoni
Aloitusannos 10 mg® 0,18 mg/kg Oﬁﬁg/kg
Annostaso —1 7,5 mg 0,14 mg/kg Qvl mg/kg
Annostaso —2 5mg 0,10 mg/kg N 0,5 mg/kg
Annostaso —3 2,5 mg NA \<§‘ 0,25 mg/kg

# Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, anna lisdksi granulosyyttiryhmi sti

iviaa kasvutekijad (G-CSF) ja pidd
lenalidomidiannos ennallaan. :

Trombosytopenia
Kun trombosyyttimééri Suositeltu toim€npide
Pienenee ensimmiisen kerran arvoon < 25 x 10°/1 | Keskeyti Jenaliddmidihoito
Palaa arvoon > 25 x 107/ Jatka lermﬁvﬂdi— Jja melfalaanihoitoa
anno ella’—1
Tédmén jélkeen aina, kun trombosyyttimaara Kesk%nalidomidihoito
pienenee alle 30 x 10%1
Palaa arvoon > 30 x 107/ a‘Yenalidomidihoitoa seuraavaksi
mmalld annostuksella (annostus —2 tai —3)
*« kerran vuorokaudessa

Absoluuttinen neutrofiilimddrd - neutropenia @

Kun absoluuttinen neutrofiilimaira Suositeltu toimenpide®

Pienenee ensimmadisen kerran arvoon @ 0”/1 | Keskeyti lenalidomidihoito

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

Palaa arvoon > 0,5 x 10%1, kun l—@ muuta Jatka lenalidomidihoitoa annostuksella —1 kerran
annosriippuvaista hematologi suutta kuin | vuorokaudessa

neutropeniaa
Tédmén jélkeen aina, kum@ﬂlmaara Keskeytd lenalidomidihoito
pienenee alle < 0,5 x 102

Palaa arvoon > 0,5 x 1 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

N pienemmalld annostuksella kerran vuorokaudessa.

2 Jos neutropenia on milid MSa annostuksella ainoa toksisuus, 1ddkéri voi harkintansa mukaan antaa lisdksi granulosyyttiryhmia
stimuloivaa kasvutekijag SF), jolloin lenalidomidiannos pidetdén ennallaan.

Ylléipitohoj.mﬁ';lidomidilla potilaille, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron (ASCT)

Yllapi ito lenalidomidilla tulee aloittaa vasta, kun potilas on hematologisesti toipunut riittdvésti
autSlegiSen kantasolusiirron jilkeen eikd hénelld ole todettu taudin etenemistd. Lenalidomidihoitoa ei
saa aa, jos absoluuttinen neutrofiiliméri on < 1,0 x 10%1 ja/tai trombosyyttiméiri on

’(bx 1071,

Vositeltu 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 enéd siedé
hoitoa. Kun ylldpitohoitona annettavaa lenalidomidia on annettu kolme hoitosyklis, voidaan siirty&
annokseen 15 mg/vrk suun kautta, jos potilas sietdd suurempaa annosta.



Annoksen pienentdmisvaiheet

Aloitusannos (10 mg)

Mahdollinen suurennettu annos (15 mg)*

Annostaso —1 5 mg

10 mg

Annostaso —2
1-21)

5 mg (28 paivin hoitosyklin pédivina

5 mg

Annostaso —3 Ei oleellinen

5 mg (28 piivan hoitosyklin pdivina }6)7
v

Pienin sallittu annos on 5 mg (28 pdivdn hoitosyklin paivind 1-21)

+ Kun yllipitohoitona annettavaa lenalidomidia on annettu kolme hoitosyklii, voidaan siirtyd annokseen 15 mg/vrk suun kautta, §o

sietdd suurempaa annosta

Trombosytopenia

as

R\

Kun trombosyyttiméari

.\v

Suositeltu toimenpide
»

Pienenee arvoon < 30 x 10”1

Palaa arvoon > 30 x 10%/1

Keskeytd lenalidomidihoito &
Jatka lenalidomidihoitoa olla —1 kerran

a
vuorokaudessa z >

Tédmin jéilkeen aina, kun méaré pienenee alle
arvon 30 x 10%/1
Palaa arvoon > 30 x 10%/1

4
Keskeyti 1ena11domid@‘

Absoluuttinen neutrofiilimdcdrd - neutropenia

Jatka lenalidomidj seuraavaksi
pienemmalld anmaQstasolla kerran vuorokaudessa

N\

Kun absoluuttinen neutrofiiliméira

<*
Suositglt’tmenpidea

Pienenee arvoon < 0,5 x 10°/1

KeskeyfNelalidomidihoito

Palaa arvoon > 0,5 x 10%/1

Jat domidihoitoa annostasolla —1 kerran
vudrokaudessa

Tamén jalkeen aina, kun miéra pienenee alle
arvon < 0,5 x 10%/1 .

@eyta lenalidomidihoito

N

Palaa arvoon > 0,5 x 10”/1

~Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi

pienemmélld annostasolla kerran vuorokaudessa.

2 Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus%ri voi harkintansa mukaan antaa lisdksi granulosyyttiryhmié
stimuloivaa kasvutekijda (G-CSF), jolloin lenalidomidiaIWetéén ennallaan.

Multippeli myelooma, johon on anne@mm’dn vhtd aiempaa hoitoa

Lenalidomidihoitoa ei saa aloitta;
trombosyyttiméérd on < 75 x 10%/t

Suositeltu annos .
Suositeltu aloitusannos on
mittaisten toistuvien
kautta kerran vuo

i absoluuttinen neutrofiilimairi on < 1,0 x 10%/1 ja/tai
riippuen plasmasolujen luuydininfiltraatiosta < 30 x 10%/1.

@g lenalidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden
toSyklien vuorokausina 1-21. Deksametasonin suositeltu annos on 40 mg suun
sa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4, 9-12 ja 17-20

neljan ensimméisxl osyklin aikana ja sitten 40 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden
hoitosyklin Vuoéésma 1-4.

Ladkettd mé%/; ladkérien on harkittava huolellisesti kdytettdvin deksametasoniannoksen suuruus
potilaan te ja sairauden tila huomioon ottaen.

%

Annwenentémisvaiheet
Alei 0s

25 mg

ﬁso -1 15 mg
%ﬁaso —2 10 mg
5 mg

gnostaso —3

Trombosytopenia

Kun trombosyyttimééra

Suositeltu toimenpide

Pienenee ensimmdisen kerran arvoon < 30 x 10%/1

Keskeytd lenalidomidihoito

Palaa arvoon > 30 x 10%/1

Jatka lenalidomidihoitoa annostasolla —1

Témén jilkeen aina, kun trombosyyttimdéra

Keskeytd lenalidomidihoito




pienenee alle 30 x 10”/1
Palaa arvoon > 30 x 10%/1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla (annostaso —2 tai —3)

Absoluuttinen neutrofiilimddrd - neutropenia

Kun absoluuttinen neutrofiilimééara

kerran vuorokaudessa. Ald pienenni annosta alle
Suositeltu toimenpide®

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

5 mg:n kerran vuorokaudessa.
Keskeytd lenalidomidihoito

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

\ 4
Jatka lenalidomidihoitoa aloitusann%@ kerran

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

vuorokaudessa o N
Jatka lenalidomidihoitoa annoSKNavfl kerran
vuorokaudessa

X

Tamén jdlkeen aina, kun neutrofiilimaara
pienenee arvoon < 0,5 x 10%/1
Palaa arvoon > 0,5 x 10”/1

) 4

Keskeytd lenalidomidihaijt

0itQa seliraavaksi
solla (annostaso —2 tai —3)

kerran vuorok sd. Ald pienenni annosta alle
5 mg:n kerran vigrokaudessa.

Jatka lenalidomidi
pienemmalla ann

2 Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, 1ddkéari

stimuloivaa kasvutekijdd (G-CSF), jolloin lenalidomidiannos pidetddn ennallaan.

Myelodysplastiset oireyhtymdt

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen
trombosyyttimairi on < 25 x 10%/1.

*
Suositeltu annos
Suositeltu aloitusannos on 10 mg lenalidomidi

2

voi harkinta.m ukaan antaa lisdksi granulosyyttiryhmid

L 4
L 4

@ iilimadrd on < 0,5 x 10%/1 tai

kautta kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden

mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21.

N

Annoksen pienentédmisvaiheet

okaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien

Aloitusannos 10 mg kerran
vuorokausi
Annostaso —1 Smgk
1-28

y 3

e@rokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina

Annostaso —2

an vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien

Annostaso —3
orokausina 1-28

mg joka toinen vuorokausi 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien

T rombosytopeqm
-

Kun verihiutalemaara

Suositeltu toimenpide

pienenee affpon < 25 x 10%/1

Keskeytd lenalidomidihoito

N\

kahdesti>*7 vuorokauden aikana tai kun
veti emaird palaa milloin tahansa arvoon

palaa ano&é 25 x 10%/1 - < 50 x 10%/1 vihintisn

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla (annostaso —1, —2 tai

o 0/1
oluuttinen neutrofiilimddrd (ANC) - neutropenia

% absoluuttinen neutrofiillimaara

Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 0,5 x 10%/1

Keskeytd lenalidomidihoito

palaa arvoon > 0,5 x 10°/1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla (annostaso —1, —2 tai




Lenalidomidihoidon lopettaminen

Lenalidomidihoito tulee lopettaa, jos potilaalla ei esiinny véhdistidkdén veren punasoluvastetta
4 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, minki osoittaa verensiirtotarpeen viheneminen véhintdian
50 %, tai jos verensiirtoa ei tarvita, hemoglobiinipitoisuuden suureneminen 10 g/1.

Follikulaarinen lymfooma

Lenalidomidihoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen

o

neutrofiilimé4ri on < 1 x 10%1 ja/tai @

verihiutaleméiri on < 50 x 101, elleivit ne johdu lymfooman luuydininfiltraatiosta. Q

Suositeltu annos

Lenalidomidin suositeltu aloitusannos on 20 mg suun kautta kerran Vuorokaudessaé\?kauden

mittaisten toistuvien hoitosyklien Vuorokausma 1-21 enintéén 12 hoitosyklin aja

(vuorokausina 1, 8, 15 ja 22) seké 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien 2

simabin

kautena 1.

suositeltu aloitusannos on 375 mg/m? laskimoon kerran viikossa ens1mma1sen% lin ajan

Annoksen pienentdmisvaiheet

Aloitusannos 20 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokaudeffmittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21

Annostaso —1 15 mg kerran vuorokaudessa 28 VuoroK&n mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21

Annostaso —2 10 mg kerran vuorokaudessa 28 v@(auden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21 %

Annostaso —3 5 mg kerran vuorokaudessa okauden mittaisten hoitosyklien
vuorokausina 1-21 6

Annosmuutokset rituksimabista johtuvan tok51suude

valmisteyhteenveto.

%ydessa ks. kyseessd olevan valmisteen

Trombosytopenia

Kun trombosyyttiméard . fb Suositeltu toimenpide

pienenee arvoon < 50 x 10%/1 \ Keskeytd lenalidomidihoito ja méaritd tdydellinen
A verenkuva vahintédn 7 vuorokauden vélein

palaa arvoon > 50 x 10%1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla (annostaso —1)

Témén jédlkeen aina, kun trom&lmaara

pienenee alle 50 x 10%/1

Keskeytd lenalidomidihoito ja méaéritd tdydellinen
verenkuva vihintddn 7 vuorokauden vilein

palaa arvoon > 50 x 10 \

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

o~

Absoluuttinen \e@y‘iilimd&'rﬁi (ANC) - neutropenia

Suositeltu toimenpide®

Kun absolu neutrofiiliméara
pienenee 4ryogn < 1 x 10%/1 vihintiin 7 vuorokauden | Keskeyti lenalidomidihoito ja médriti

ajaksita

pigfigpedarvoon < 1 x 10%/1 ja potilaalla on

$a aisesti kuumetta (kehon lampétila
C) tai

piedenee arvoon < 0,5 x 10°/1

tdydellinen verenkuva véhintdin
7 vuorokauden vélein

aa arvoon > 1 x 10°/1

Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmalld annostasolla (annostaso —1)




Témén jilkeen aina, kun neutrofiilimééira pienenee Keskeyté lenalidomidihoito ja mééarité
alle 1 x 10%1 vihintisn 7 vuorokauden ajaksi tai tdydellinen verenkuva vahintaan
pienenee arvoon < 1 x 10%1 ja potilaalla on 7 vuorokauden vélein

samanaikaisesti kuumetta (kehon 1dmpétila
> 38,5 °C) tai pienenee arvoon < 0,5 x 101
palaa arvoon >1 x 101 Jatka lenalidomidihoitoa seuraavaksi
pienemmélld annostasolla (annostaso —2,
Al4 pienenni annosta alle annostason#3"

2 Jos neutropenia on milld tahansa annostuksella ainoa toksisuus, 14dkéri voi harkintansa mukaan antaa lisaksi granulosyyttirQV
stimuloivaa kasvutekijda (G-CSF).

Tuumorilyysioireyhtymd 0
Kaikille potilaille tulee antaa tuumorilyysioireyhtymén estohoitoa (allopurinolia, r aaasia tai
vastaavaa laitoskohtaisten suositusten mukaisesti) ja riittdvasti nestettd (suun kautta) ensimmdiisen
hoitosyklin ensimmaéisen viikon aikana tai pidempéén, jos kliinisesti aiheellistQ
Tuumorilyysioireyhtymén havaitsemiseksi potilaille tulee tehdd asianmukaisdg kliniskemialliset
laboratoriotutkimukset viikoittain ensimmadisen hoitosyklin aikana sekd kliiffi
Potilaille, joilla on laboratorioarvoihin perustuva tuumorilyysioireyhtymé steen kliininen
tuumorilyysioireyhtymad, lenalidomidihoitoa voidaan jatkaa samalla a tai annosta voidaan
ladkarin harkinnan mukaan pienentdd yhdelld annostasolla. Potilaal annettava voimakasta

laskimonsisdisestd nesteytysté ja asianmukaista, paikallisten suositusten mukaista hoitoa, kunnes
elektrolyyttien poikkeavuudet on korjattu. Rasburikaasihoito sm olla tarpeen hyperurikemian

&

tarpeen mukaan.

lievittdmiseksi. Potilas voidaan tarvittaessa ottaa sairaalahoitgo kérin harkinnan mukaan.

Jos potilaalla on asteen 2—4 kliininen tuumorilyysioireyhty nalidomidihoito on keskeytettivé ja
potilaalle tehtdava asianmukaiset kliiniskemialliset labor@' tkimukset viikoittain tai kliinisen
tarpeen mukaan. Potilaalle on annettava voimakasta 1 onsisdisestd nesteytystd ja asianmukaista,
paikallisten suositusten mukaista hoitoa, kunnes elek@yttien poikkeavuudet on korjattu.
Tarvittaessa, lddkédrin harkinnan mukaan, potilaalle voidaan antaa rasburikaasihoitoa ja/tai potilas ottaa
sairaalahoitoon. Kun tuumorilyysioireyhtyma ittynyt asteeseen 0, lenalidomidihoitoa voidaan
ladkarin harkinnan mukaan jatkaa yhti annost%)ienemméllé annoksella (ks. kohta 4.4).

Syopdoireiden ja -l6ydésten tilapdine @minen (tumour flare -reaktio)

Jos potilaalla on sydpéoireiden ja -16% . tai 2. asteen tilapdistd pahenemista (tumour flare
-reaktio), lenalidomidihoitoa voidagmgatkaa hoitoa keskeyttdmétté tai annosta muuttamatta ladkérin
harkinnan mukaan. Tulehduskipuléi%té (NSAID-l4dkkeitd), tilapdistd kortikosteroidihoitoa ja/tai
huumaavia kipuldédkkeitd voida a ladkarin harkinnan mukaan. Jos potilaalla on sy&péoireiden ja
-16ydosten 3. tai 4. asteen tilapaistd pahenemista, lenalidomidihoito tulee keskeyttéé ja potilaalle antaa
hoitoa tulehduskipuléiiikkei% ikosteroideilla ja/tai huumaavilla kipuldédkkeilld. Kun tumour flare -
reaktio on lieventynyt Sﬁ& seen, lenalidomidihoitoa jatketaan samalla annoksella jéljelld olevan

r

hoitosyklin ajan. Potil ita voidaan hoitaa 1. ja 2. asteen tumour flare -reaktion hoito-ohjeiden

mukaan (ks. kohtA\.
Kaikki ka'maaﬂéb

Muun 3. tai'i : en toksisuuden yhteydessé, jos sen katsotaan liittyvin lenalidomidiin, hoito on

lopetettav loitettava uudelleen lddkéarin harkinnan mukaan seuraavaksi pienemmaélld annostasolla
vastasgetl jalkeen, kun toksisuus on korjautunut < 2. asteeseen.

L

»:

<
e. idihoidon keskeyttdmisti tai lopettamista on harkittava, jos ilmaantuu 2. tai 3. asteen
maa. Lenalidomidihoito on lopetettava, jos potilaalle ilmaantuu angio6deemaa, anafylaktinen
reaktio, 4. asteen ihottumaa, eksfoliatiivista tai rakkulaista ihottumaa tai jos epdillddn Stevens-
Vnsonin oireyhtymai (SJS),toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) tai yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymad (DRESS). Niiden reaktioiden vuoksi lopetettua hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Erityiset potilasryhmdit

Pediatriset potilaat
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Lenalidomidia ei pidé kayttdd alle 18 vuoden ikédisten lasten ja nuorten hoitoon turvallisuuteen
liittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohta 5.1).

1akkaéat potilaat
Télla hetkelld saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot on kuvattu kohdassa 5.2. Lenalidomidia on

annettu kliinisissé tutkimuksissa enintdén 91-vuotiaille multippelia myeloomaa sairastaville potilai
ja enintddn 95-vuotiaille myelodysplastisia oireyhtymia sairastaville (ks. kohta 5.1).

Koska munuaisten vajaatoimintaa esiintyy todennikodisemmin idkkailla potilailla, annos tu a
harkiten ja munuaistoiminnan seuranta on suositeltavaa. 0

4'skettc'iin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saeji
Askettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat véhintdian 75—Vuotiaat% t pitdd tutkia
huolellisesti ennen hoidon harkitsemista (ks. kohta 4.4).

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

Annosta ei ole tarpeen sédtdd yli 75-vuotiaille potilaille, jotka saavé@domidia yhdistelména
melfalaanin ja prednisonin kanssa. S

L 4
Vihintddn 75-vuotiailla lenalidomidihoitoa saavilla potilaille ',Qoli dskettdin diagnosoitu
multippeli myelooma, esiintyi enemmén vakavia haittavaikufuksia ja hoidon lopettamiseen johtaneita
haittavaikutuksia.

Yli 75-vuotiaat dskettdin diagnosoitua multippeLia m@maa sairastavat potilaat sietivit
lenalidomidin yhdistelméhoidon huonommin kul&loremmat potilaat. Ndma potilaat keskeyttivét
hoidon alle 75-vuotiaita potilaita useammin, k@e vit sietdneet hoitoa (3. tai 4. asteen
haittatapahtumat ja vakavat haittatapahtumat).

Multippeli myelooma: potilaat, jotka dwgt Sgdneet vihintddn yhtd aiempaa hoitoa

Multippelia myeloomaa sairastavienN ain 65-vuotiaiden prosenttiosuus ei eronnut merkittdvésti
lenalidomidia ja deksametasonia ta@e adkettd ja deksametasonia saaneissa ryhmissa.
Turvallisuudessa ja tehossa ei hayas leisid eroja ndiden ja nuorempien potilaiden vililld, mutta
vanhempien potilaiden suur 8z!rkkyyttii ei voida sulkea pois.

Myelodysplastiset oireylc&
Lenalidomidihoitoa sa; myelodysplastisia oireyhtymié sairastavilla potilailla ei yleisesti ottaen
havaittu eroa turvalli eSsa ja tehossa yli 65-vuotiaiden ja sitd nuorempien potilaiden valilla.

Follikulaarinen ma
Haittatapahtumi konaisesiintyvyys on samankaltainen vihintaéin 65-vuotiailla ja alle 65-vuotiailla
yhdistelméhgj enalidomidilla ja rituksimabilla saavilla follikulaarista lymfoomaa sairastavilla

potilailla. @n suhteen kokonaisuutena ei havaittu eroa ndiden ikdryhmien vélill4.

Munuai ajaatoimintaa sairastavat potilaat

La‘% idi erittyy padasiallisesti munuaisten kautta. Vaikeampiasteista munuaisten vajaatoimintaa
o5 at potilaat saattavat sietdd hoidon huonommin (ks. kohta 4.4). Annos tulee valita harkiten, ja
%aistoiminnan seuranta on suositeltavaa.

yievéiéi munuaisten vajaatoimintaa ja multippelia myeloomaa, myelodysplastisia oireyhtymii 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 kliinisistd tutkimuksista kokemusta.
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Multippeli myelooma

Munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma)

Annosmuutos

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

10 mg kerran vuorokaudessa'

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei

valttiméaton)

7,5 mg kerran vuorokaudessa®
15 mg joka toinen vuorokausi

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD)

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi

valttimaton)

5 mg kerran vuorokaudessa. Dialyysipdivin
pitdd antaa dialyysin jalkeen.

0s

N

FEU . .
Maissa, joissa 7,5 mg:n kapseli on saatavissa.

L 4

! Annosta voidaan suurentaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden hoitosyklin jilkeen, jos potilas ei saa hoitovas@a hoidon.

Mpyelodysplastiset oireyhtymdit

x>

Munuaistoiminta
(kreatiniinipuhdistuma)

Annosm 1&‘

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

Aloitusannos 5 mg ke vuerokaudessa
(28 i3 den mittaisten toistuvien
hoi ien vuorokausina 1-21)
Annostaso —1* | 2, erran vuorokaudessa

R/
L4

28 vuorokauden mittaisten toistuvien
itosyklien vuorokausina 1-28)

Annostaso —’@

QO

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

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

o)

Aloitu@§

L 4

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

N
@lstaso —1*

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

0

Annostaso —2*

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

Loppuvaiheen munuaissairau; )
(kreatiniinipuhdistuma < 30 iR,
dialyysi vélttimaton)

Dialyysipdivind annos pitadwantaa dialyysin
jélkeen. \

Aloitusannos

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

Annostaso —1%*

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

Annostaso —2*

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

asteen

* Suositelt@notsen pienentdmisvaiheet hoidon aikana ja aloitettaessa hoito uudelleen hoidettaessa edelld kuvatunlaista 3. tai 4.

op€niaa tai trombosytopeniaa tai muuta 3. tai 4. asteen toksisuutta, jonka arvioidaan liittyvan lenalidomidiin.

Annosmuutos
(28 vuorokauden mittaisten toistuvien
hoitosyklien vuorokausina 1-21)

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

10 mg kerran vuorokaudessa'~

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi ei

valttimaton)

Tietoja ei ole saatavilla®

Loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD)

Tietoja ei ole saatavilla’
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(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, dialyysi
valttiméaton)

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

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

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

Lenalidomidihoidon aloittamisen jélkeisten annosmuutosten munuaisten vajaatoimintaa saira@la
potilailla tulee perustua kunkin potilaan yksil6lliseen sietokykyyn kuten ylla on selostettu.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat Q
Lenalidomidia ei ole varsinaisesti tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilﬁ%@ a erityisia
annossuosituksia ole. &,

Antotapa :Q

Suun kautta.
Lenalidomide Krka d.d. -kapselit otetaan suun kautta suunnilleen sam, onaikaan hoitoaikataulun
mukaisina pdivind. Kapseleita ei saa avata, rikkoa eiké pureskella ( olita 6.6). Kapselit on nieltdva
kokonaisina mieluiten veden kanssa joko ruokailun yhteydessé tai tyhjian mahaan.

<
Lenalidomidikapseleita ei pidd painaa ldpipainopakkauksen, fg@ﬁpi, sillé talloin kapseli voi
vahingoittua. Kapseli poistetaan pakkauksesta vetimélla y?@ otetun kapselilokeron folio auki.

4.3 Vasta-aiheet Q

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6”1 mainituille apuaineille

- Raskaana olevat naiset

- Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei@alkki raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayty (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liitt)@oimet

Kun lenalidomidia annetaan yhd@niinii muiden ldikevalmisteiden kanssa, kyseisten
valmisteiden valmisteyhteenve@n luettava ennen hoidon aloittamista.

Raskautta koskeva varoitus /&l

.
Lenalidomidi muistutt Xnteeltaan talidomidia. Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen
vaikuttava aine, joka uftaa vakavia hengenvaarallisia syntymévaurioita. Lenalidomidi aiheutti
apinoissa epéimuo&l 1a, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessé kuvattuja epdmuodostumia (ks.
kohdat 4.6 ja 5.3y enalidomidia kéytetdédn raskauden aikana, lenalidomidilla on odotettavasti
teratogeenineA\wfus ihmisiin.

Kaikkien gleiden on taytettdva raskaudenehkéisyohjelman ehdot, ellei ole luotettavaa nayttoa siiti,

ettd % oi tulla raskaaksi.
L 4

Ifﬁ naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi

*
@otilaan tai miespotilaan naispuolisen kumppanin katsotaan voivan tulla raskaaksi, ellei hin tayta
V‘;intéén yhtd seuraavista kriteereisté:
- ikd > 50 vuotta ja luonnollisesti amenorreeinen > 1 vuoden (amenorrea sydpahoidon jélkeen tai
imetyksen aikana ei sulje pois raskauden mahdollisuutta)

- ennenaikainen munasarjojen vajaatoiminta, jonka gynekologian erikoislddkéri on varmistanut

- aiemmin suoritettu salpingo-ooforektomia tai hysterektomia

- XY-genotyyppi, Turnerin oireyhtymaé, kohdun puuttuminen.
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Neuvonta

Lenalidomidi on vasta-aiheinen naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki seuraavat kriteerit
tayty:
- hian ymmartaa sikiolle odotettavasti aiheutuvan teratogeenisen riskin
- hén ymmaértid keskeytyksettd vahintédn neljd viikkoa ennen hoidon aloittamista, koko hoi
ajan ja vdhintddn nelja viikkoa hoidon paityttyd kaytettdvéan luotettavan ehkéisyn %

valttimattomyyden ,b

- vaikka naisella, joka voi tulla raskaaksi, olisi amenorrea, hdnen on noudatettava kaike
luotettavasta ehkdisystd annettuja ohjeita

- hénen on kyettiva kayttdmain luotettavia ehkdisymenetelmid

- hén on tietoinen ja ymmaértda raskauden mahdolliset seuraukset ja tarpeen n M
konsultointiin raskauden mahdollisuuden yhteydessa %

- hin ymmaértié hoidon aloittamisen tarpeen heti lenalidomidin maardédmisgiy
raskaustestin ollessa negatiivinen

- hén ymmaérti4 ja hyviksyy véhintdén neljén viikon vélein tehtdvin rq%s:estin
valttdimattomyyden lukuun ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinSterili§aatio on varmistettu

- hén myo6ntidd ymmartivinsi lenalidomidin kdyttoon liittyvét va. alttAimattomat
varotoimet.

en,

Lenalidomidia kdyttdvien miespotilaiden osalta farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd
lenalidomidia esiintyy erittdin pienind méirind ihmisen sieme’\@essﬁ hoidon aikana eiké sitd voida
todeta ihmisen siemennesteessd 3 vuorokauden kuluttua 14 n kdyton lopettamisesta terveilld
henkil6illé (ks. kohta 5.2). Varotoimena ja ottaen huomiq yiset viestoryhmdt, joilla on
pidentynyt eliminaatioaika, esim. munuaisten Vajaatoirrébsairastavat, kaikkien lenalidomidia
kéyttavien miespotilaiden on tdytettévé seuraavat eh
- hinen on ymmarrettidva odotettava teratogeeni aara, mikali han on sukupuolisessa
kanssakdymisessé raskaana olevan naisen tﬁellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi
- hinen on ymmarrettdva kondomin kéiyt@ améattomyys hoidon aikana ja vahintién 7
vuorokauden ajan annon keskeyttdmisen ja#fai hoidon lopettamisen jilkeen, mikali hén on
sukupuolisessa kanssakdymisessd Wna olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi

tulla raskaaksi eiké kéyti teho &‘K aisya (siitdkin huolimatta, ettd miehelle on tehty
vasektomia)

- hinen on ymmarrettiva, ettd
lenalidomidihoidon aikan

anen naispuolinen kumppaninsa tulee raskaaksi

n lenalidomidihoidon lopettamisen jédlkeen, hdnen on
ilmoitettava siitd valittd oitavalle laédkérille ja etté tdlldin on suositeltavaa, etti
naispuolinen kumppa %rviointia ja ohjeita varten ldhetteen teratologiaan erikoistuneelle ja
siitd kokemusta sag ladkarille.

Ladkkeen madradvén Jagkarin on varmistettava niiden naisten osalta, jotka voivat tulla raskaaksi, etté:

- potilas tayttda raskaudenehkiisyohjelman asettamat vaatimukset ja varmistaa hanen
ymmartidvim,asian riittavasti
- potilas ksynyt edelld mainitut hoidon ehdot.

Ehk&isy @

Naig%!ka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva vihintdén yhté luotettavaa ehkdisymenetelméd
Vﬁm idn"neljd viikkoa ennen hoitoa, hoidon aikana ja véhintéén neljd viikkoa lenalidomidihoidon
i a jopa mahdollisen hoitotauon aikana, ellei potilas sitoudu tdydelliseen ja jatkuvaan

‘%ymiseen sukupuolisesta kanssakdymisestd, mikd varmistetaan kuukausittain. Mikéli potilas ei

Wmmm ole kdyttanyt luotettavaa ehkédisyd, hinet on ohjattava asianomaiselle ladkérille
kiisyneuvontaa varten, jotta potilas voi aloittaa ehkdisyn.

Seuraavassa on esimerkkeji sopivista ehkdisymenetelmista:

- implantti

- levonorgestreelid vapauttava kohdunsisdinen ehkiisin (Intrauterine System, IUS)
- medroksiprogesteroniasetaattia sisiltiva depotvalmiste
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- munanjohdinsterilisaatio

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

- ovulaation estivit pelkkdd progestiinia sisiltdvit ehkiisytabletit (eli desogestreeli).

Lenalidomidia yhdistelmihoitona kdyttavien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden, ja
vahemmassd méérin lenalidomidia monoterapiana kdyttdvien multippelia myeloomaa ja @
myelodysplastisia oireyhtymié sairastavien potilaiden suurentuneen laskimotromboemboliari
vuoksi suun kautta otettavia yhdistelméaehkéisytabletteja ei suositella (ks. myos kohta 4.5).
kayttdd suun kautta otettavaa yhdistelmaehkéisyvalmistetta, potilaan tulee siirtya kayttams
edelld mainituista luotettavista menetelmisti. Laskimotromboembolia on mahdollingn 4+
suun kautta otettavan yhdistelméehkéisyvalmisteen kdyton lopettamisen jalkeen. Ehkai
kaytettdvien steroidien teho saattaa heikenty4, jos niitd kéytetdéin samanaikaisesti &11
kanssa (ks. kohta 4.5).

etasonin

Implantteihin ja levonorgestreelid vapauttaviin kohdunsisdisiin ehkdisimiin Jiittyy lisddntynyt
infektiovaara paikalleen asetuksen yhteydessé seké epédsddnnollinen emétifiyerevuoto.
Antibioottiprofylaksiaa tulee harkita erityisesti neutropeniaa sairastavi ilailla.

Kuparia vapauttavia kohdunsiséisii ehkdisimii ei yleisesti suositellaipaikoilleen asettamisen
yhteydessd esiintyvidn mahdollisen infektiovaaran ja kuukautisyerenvuodon vuoksi, mik4 saattaa
aiheuttaa haittaa neutropeniaa tai trombosytopeniaa sairastayﬂ%‘ilaille.

.
Raskaustesti @

Paikallisen kdytdnnon mukaisesti naisille, jotka voiv raskaaksi, on tehtdva ladketieteellisesti
valvottuja raskaustestejd 25 mIU/ml:n Véihimméiisher delld seuraavien ohjeiden mukaan. Tama
vaatimus koskee myds naisia, jotka voivat tulla r%aksi ja jotka ovat sitoutuneet tiydelliseen ja
jatkuvaan pidéttymiseen sukupuolisesta kanss@ sestd. Raskaustestin, lddkkeen médrddmisen ja
ladkkeen annon tulisi tapahtua mieluiten samana=paivind. Lenalidomidi tulisi antaa naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, seitsemén vuoroka kuluessa ladkkeen madrdamisesta.

Ennen hoidon aloittamista \

Léadketieteellisesti valvottu raskaus@n tehtdvd neuvonnan aikana lenalidomidin méa4rddamisen
yhteydessd tai lddkettd madradvamdadkarin vastaanotolla kdyntid edeltdvin kolmen vuorokauden
aikana, kun potilas on kaytta a@t‘tavaa raskaudenehkdisyé vahintdédn neljd viikkoa. Testin on
vahvistettava, etti potilas e&kaana aloittaessaan lenalidomidihoidon.

.

Seuranta ja hoidon pdd,

idon péittymisen jilkeen lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsteridisadtio on varmistettu. Namai raskaustestit on tehtéva sind pdivénai, jolloin potilas
kéy laakettd mj in 14dkérin vastaanotolla tai tdtd edeltdvén kolmen vuorokauden aikana.

Lisﬁvarot% t

vahintdin nelji vid

Potjla euvottava, ettei titd lddkevalmistetta saa koskaan antaa toiselle henkildlle ja ettéd
kéy’ﬁ O0mit kapselit on palautettava apteekkiin hoidon péityttya.
*

*
@a‘[ eivit saa luovuttaa verta hoidon aikana eiké lenalidomidihoidon paittymistd vahintdan
vraavan 7 vuorokauden aikana.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on ldpipainolevyja tai kapseleita kasitellessdin
kaytettava kertakéyttoisid kédsineitd. Naisten, jotka ovat raskaana tai epéilevit olevansa raskaana, ei

pida kisitelld ldpipainolevyja tai kapseleita (ks. kohta 6.6).

Koulutusmateriaali, lddkkeen midradmisté ja toimittamista koskevat rajoitukset
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Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka siséltdd
varoituksia lenalidomidin odotettavasta teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenchkéisystd ennen
hoidon alkamista ja tietoa raskaustestien tekemisen vilttimattomyydestd, auttaakseen potilaita
valttdmadn sikion altistumista lenalidomidille. Ladkkeen madrdavén 1ddkarin on kerrottava mies- ja
naispotilaille odotettavissa olevasta teratogeenisesta riskisté ja raskauden ehkdisyyn liittyvistd tarkoin
noudatettavista toimenpiteistd, jotka on miéritetty raskauden ehkdisyohjelmassa, sekd annettava
potilaalle asianmukainen koulutusopas, potilaskortti ja/tai vastaava kansallisesti kiytossé oleva @
potilaskorttijarjestelmian mukaisesti. Kunkin maan kansallisen toimivaltaisen viranomaisen k@
sovitusti on otettu kdyttoon kansallinen kontrolloitava jakelujirjestelmi. Kontrolloitavaan
jakelujarjestelmain kuuluu potilaskortin ja/tai vastaavan menetelmin kayttd ladkkeen més istd
varten ja/tai jakelun kontrollimenetelmat ja kiyttdaiheeseen liittyvien yksityiskohtaigter tigtojen keruu
hyviksytysté kayttoaiheesta poikkeavan kayton huolellista tarkkailua varten kansata@ alueella.
Raskaustestin, lddkemadrayksen antamisen ja ladkkeen toimittamisen tulisi mield@ifen tapahtua samana
pdivéni. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, lenalidomidi tulee toimittaa 7 vu den kuluessa
ladkkeen madrddmisesti ja ladkarin valvoman raskaustestin negatiivisen tuloksen,jalkeen. Ladkettd saa
madritd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, enintddn 4 viikon hoitojaksoa&%r; hyvéksyttyjen
kayttoaiheiden annostusohjelmien mukaisesti (ks. kohta 4.2). Muille potilaille 134kettd saa maarata

enintdédn 12 viikon hoitojaksoa varten.
Muut varoitukset ja kdyttoon liittyvéat varotoimet @
.0
Svddninfarkti .
Sydéninfarktia on raportoitu lenalidomidia saavilla potilai ityisesti niill4, joilla on tunnettuja

riskitekijoitd, ja ensimmdisten 12 kuukauden aikana yhdi hoidossa deksametasonin kanssa. Sen
vuoksi potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoité, kut %pi tromboosi, tulee tarkkailla
huolellisesti, ja toimenpiteisiin on ryhdyttiva kaikkie@utettavissa olevien riskitekijoiden
minimoimiseksi (esim. tupakointi, hypertensio ja %)er 1pidemia).

Laskimo- ja valtimotromboemboliset tapahtu

Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméaén liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
laskimotromboembolian (pddasiassa syvi kimotromboosien ja keuhkoembolian) lisdéntynyt riski.
Laskimotromboembolian havaittu riskd ol picnempi, kun lenalidomidia annettiin yhdistelmana
melfalaanin ja prednisonin kanssa. @

Multippelia myeloomaa ja myeldd¥splastisia oireyhtymii sairastavien potilaiden
lenalidomidimonoterapiaan liiftyi pienempi laskimotromboembolian (pddasiassa syvien
laskimotromboosien ja kgu@n olian) riski kuin lenalidomidia yhdistelmdhoitona saavilla
multippelia myeloomaa SN villa potilailla (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Lenalidomidin ja de asonin yhdistelmaén liittyy multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
valtimotromboem (padasiassa sydédninfarktin ja aivoverisuonitapahtuman) lisdéntynyt riski.
Valtimotrombo@ian havaittu riski oli pienempi, kun lenalidomidia annettiin yhdistelméné
melfalaanin j % 1sonin kanssa. Valtimotromboembolian riski oli pienempi multippelia myeloomaa
sairastavill illa, jotka saivat lenalidomidimonoterapiaa, kuin lenalidomidia yhdistelméhoitona
saavilla \%elia myeloomaa sairastavilla potilailla.

Sen'y t potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoitd, kuten aiempi tromboosi, tulee tarkkailla
elligesti, ja toimenpiteisiin on ryhdyttdvé kaikkien muutettavissa olevien riskitekijéiden
oimiseksi (esim. tupakointi, hypertensio ja hyperlipidemia). My0s samanaikainen
erygropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin sairastettu tromboembolinen tapahtuma saattavat
rentaa tromboosiriskid ndilld potilailla. Sen vuoksi erytropoieettisia aineita tai muita
tromboosiriskid lisddvid aineita, kuten hormonikorvaushoitoa, tulee kédyttaa varoen lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmdi saavilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. Yli 120 g/l:n
hemoglobiinipitoisuuden tulisi johtaa erytropoieettisten aineiden antamisen keskeyttdmiseen.
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Potilaita ja ladkéareitd kehotetaan tarkkailemaan tromboembolian merkkeji ja oireita. Potilaita tulee
neuvoa hakeutumaan ladkarin hoitoon, jos heilld esiintyy oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua
sekd késien ja jalkojen turvotusta. Profylaktisia antitromboottisia valmisteita tulisi suositella erityisesti
potilaille, joilla on erityinen veritulppavaara. P44tos profylaktisista antitromboottisista toimenpiteista
tulee tehdd yksittdisen potilaan taustalla olevien riskitekijéiden huolellisen arvioinnin jélkeen.

Jos potilaalla ilmenee mitd tahansa tromboembolisia tapahtumia, hoito tdytyy keskeyttda ja @
standardihoito verenohennuslaikkeilla on aloitettava. Kun potilaan tila on saatu vakaaksi
verenohennushoidolla ja kaikki tromboemboliseen tapahtumaan liittyvit komplikaatiot on hei ,
voidaan lenalidomidihoitoa jatkaa alkuperiiselld annoksella hy6ty-/riskiarviosta riippue Qan
tulee jatkaa verenohennuslédkitysté lenalidomidihoitoa saadessaan.

.
Keuhkoverenpainetauti Q
Lenalidomidilla hoidettujen potilaiden keskuudessa on raportoitu keuhkoverenpai titapauksia,
joista osa johti kuolemaan. Potilaat on arvioitava taustalla olevan syddmeen j E@oihin liittyvan

sairauden merkkien ja oireiden varalta ennen lenalidomidihoidon aloittami sen aikana.

Neutropenia ja trombosytopenia
Lenalidomidin tdrkeimmat annosta rajoittavat toksisuudet ovat neutr; ja trombosytopenia.
Sytopenioita tulee seurata mairittimalla tdydellinen verenkuva, valkgsotujen erittelylaskenta,
trombosyyttilaskenta ja hemoglobiini mukaan lukien, sekd hematokriifti ennen hoidon alkua, joka
viikko lenalidomidihoidon kahdeksan ensimmiisen viikon aik kuukausittain sen jélkeen.
Follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita on seurattavggijReittain hoitosyklin 1 (28 vuorokautta)
ensimmaéisten 3 viikon ajan, 2 viikon vélein hoitosykleissi %a sen jilkeen jokaisen syklin alussa.
Hoidon keskeyttdminen ja/tai annoksen pienentdminen sgattda olla tarpeen (ks. kohta 4.2).
Neutropenian ilmaantuessa ladkérin tulee harkita kasw 6iden kayttda potilaan hoitoon. Potilaita
tulee kehottaa ilmoittamaan vélittdmasti kuumej. aksol

Potilaita ja ladkéreitd kehotetaan tarkkailemaan vaglvuodon merkkejé ja oireita, petekiat ja
nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos @ saa samanaikaisesti verenvuotojen
todenndkoisyytta lisddvid 1ddkevalmisteita (ks. kefita 4.8 Verenvuotohdiriot).

Lenalidomidin ja muiden myelosuppressipristen ladkeaineiden samanaikaisessa kédytdssa tulee
noudattaa varovaisuutta. %

Askettiiin diagnosoitu multippeli mfeloerna: potilaat, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron
ja siihen ylldpitohoitona annetta lidomidia

Tutkimuksessa CALGB 100 %avaikutuksia raportoitiin suuriannoksisen melfalaanihoidon ja
autologisen kantasolusiirrongalkegen seké ylldpitohoitovaiheessa. Toisessa analyysissa havaittiin
tapahtumia, jotka ilmeniv3 itohoidon aloittamisen jalkeen. Tutkimuksessa IFM 2005-02
haittavaikutuksia ilmeni %hastaan ylldpitohoitovaiheessa.

Yleisesti ottaen ndigsakahdessa tutkimuksessa, joissa tarkasteltiin lenalidomidia ylldpitohoitona
askettiin diagno Xmultippelia myeloomaa sairastavilla autologisen kantasolusiirron saaneilla
potilailla, hav @ asteen neutropeniaa useammin lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa
tutkimusryhmassé kuin lumeladketti yllépitohoitona saaneessa ryhméssé (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 %
vs. 1,8 % @étohoidon aloitamisen jéilkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16,4 % vs. 0,7 %
tutkimuks FM 2005-02). Lenalidomidihoidon keskeyttimiseen johtavia, hoidosta aiheutuvia
neufr rghaittavaikutuksia ilmoitettiin 2,2 %:lla potilaista tutkimuksessa CALGB 100104 ja
otilaista tutkimuksessa IFM 2005-02. Kummassakin tutkimuksessa ilmoitettiin 4. asteen
ta neutropeniaa saman verran seké lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhméssi
melddkettd saaneessa ryhmaissé (0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % ylldpitohoidon aloittamisen
een] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0,5 % tutkimuksessa IFM 2005-02). Potilaita on
ehotettava ilmoittamaan heti kuumejaksoista, silld ne voivat edellyttidd hoidon keskeyttdmisté ja/tai
annoksen pienentdmisti (ks. kohta 4.2).

Tutkimuksissa, joissa arvioitiin lenalidomidia yllépitohoitona dskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron, havaittiin 3. ja
4.asteen trombosytopeniaa enemmaén lenalidomidia ylldpitohoitona saaneessa tutkimusryhmaéssé kuin
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lumeléddkettd saaneessa tutkimusryhméssa (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % yllapitohoidon
aloittamisen jalkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 13,0 % vs. 2,9 % tutkimuksessa [FM 2005-
02). Potilaita ja ladkéreitd kehotetaan tarkkailemaan verenvuodon merkkeja ja oireita, petekiat ja
nendverenvuoto mukaan lukien, erityisesti jos potilas saa samanaikaisesti verenvuotojen
todenndkoisyytta lisddvia ladkevalmisteita (ks. kohta 4.8 Verenvuotohdiriot).

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

SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen neutropenian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenai dia
yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavien ryhméssd (RVd-ryhmé) v Q\a
verrokkiryhméén (Rd-ryhma) (2,7 % vs. 5,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa r o1t
samankaltaisilla esiintyvyyksillda RVd- ja Rd-ryhmissa (0,0 % vs. 0,4 %). Potilaita ottaa
ilmoittamaan vilittomasti kuumejaksoista; hoidon keskeyttdminen ja/tai annokse%ntéminen

saattavat olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Q

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

u Svirteen saajiksi ja joita

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sov,
hoidetaan lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin yhdist
Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmié saaneessa tutkimusryhmaissé havaittiin vihemmén 4.
asteen neutropeniaa kuin verrokkiryhmissi (8,5 % Rd-hoidos uva hoito] ja Rd18-hoidossa

[hoito 18 neljén viikon hoitosyklin ajan] ja 15 % melfalaani/ soni/talidomidiryhméssa, ks.

kohta 4.8). 4. asteen kuumeisten neutropeniajaksojen esii s oli verrannollinen niiden
sa
i

esiintyvyyteen verrokkiryhmaissé (0,6 % lenalidomidi/d: etasonihoitoa saaneiden potilaiden Rd-
ja Rd18- hoidossa ja 0,7 % melfalaani/prednisoni/tal@\ iryhmaéssi, ks. kohta 4.8).

Rd- ja Rd18-tutkimusryhmissé havaittiin Vﬁhemﬁﬁl’». tai 4. asteen trombosytopeniaa kuin
verrokkiryhmaéssé (8,1 % vs. 11,1 %). @

Askettiin diagnosoitu multippeli myeloo
hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin
Askettiin diagnosoitua multippelia m
tutkimuksissa lenalidomidin, melfa

otilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita
isonin yhdistelmalla

aa sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissé

in ja prednisonin yhdistelman kayttoon liittyi suurentunut
asteen neutropenian ilmaantuvu *1 % melfalaania/prednisonia/lenalidomidia ja sen jélkeen
pelkkda lenalidomidia saane musryhmassd [MPR+R] sekd

melfalaania/prednisonia/lenali idia ja sen jdlkeen lumelédékettd saaneessa tutkimusryhméssa
[MPR+p] verrattuna 7,8¢/:tufl MPp+p-hoitoa saaneilla potilailla, ks. kohta 4.8). 4. asteen kuumeisia
neutropeniajaksoja havai h arvoin (1,7 % MPR+R/MPR+p-hoitoa saaneilla 0,0 % MPp+p-hoitoa
saaneilla potilailla, k hta 4.8).

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

looma: potilaat, jotka ovat saaneet vihintidin yhtd aiempaa hoitoa
yeloomaa sairastavilla, vahintdén yhtd aiempaa hoitoa saaneilla potilailla lenalidomidin
etasonin yhdistelméén liittyy 4. asteen neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (5,1 %:lla
midilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 0,6 %:iin lumeldikkeelld ja
metasonilla hoidetuista potilaista; ks. kohta 4.8). 4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja
Vraitﬁin harvoin (0,6 %:lla lenalidomidilla ja deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna
,0 %:iin lumelédékkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilasta; ks. kohta 4.8).

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

Myelodysplastiset oireyhtymit

Myelodysplastisia oireyhtymié sairastavien potilaiden lenalidomidihoitoon liittyy 3. ja 4. asteen
neutropenian ja trombosytopenian suurempi esiintyvyys lumelédéketti saaviin potilaisiin verrattur?ﬁ.
kohta 4.8).

Follikulaarinen lymfooma @
Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille annettavaan lenalidomidin ja rituksimal Q
yhdistelmé&hoitoon liittyi suurempi asteen 3 tai 4 neutropenian ilmaantuvuus kuin §
lumeladke/rituksimabiryhmén potilailla. Kuumeista neutropeniaa ja asteen 3 tai 4 N
havaittiin useammin lenalidomidi/rituksimabiryhmaéssé (ks. kohta 4.8). '\

topeniaa

Kilpirauhassairaudet

Kilpirauhasen vajaatoiminta- ja litkatoimintatapauksia on raportoitu. Kilpir; sen toimintaan
vaikuttavien samanaikaisten sairauksien saamista optimaaliseen hoitotasapainoog suositellaan ennen
hoidon aloittamista. Kilpirauhasen toiminnan seurantaa suositellaan hoj itettaessa ja hoidon
aikana.

Perifeerinen neuropatia 'S

Lenalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia, jonka tiecf@aiheuttavan vaikeaa perifeerista
neuropatiaa. Perifeerisen neuropatian esiintyvyyden lisdéntymist#ei havaittu lenalidomidin kaytossd
yhdistelméni deksametasonin tai melfalaanin ja prednii()'bmssa tai monoterapiana tai

lenalidomidin kdytossé dskettdin diagnosoidun multippelin thyelooman pitkiaikaishoitoon.

Lenalidomidin kaytté yhdistelméana laskimonsisiiisen@etsomibin ja deksametasonin kanssa
multippelia myeloomaa sairastaville potilaille on%istetty perifeerisen neuropatian suurentuneeseen
esiintyvyyteen. Esiintyvyys oli pienempi, kun tSomibia annettiin ihonalaisesti. Ks. lisdtictoja
bortetsomibin valmisteyhteenvedon kohdasta 48

Syopdoireiden ja -l6ydisten tilapdine@minen ja tuumorilyysioireyhtymd

Koska lenalidomidilla on antineoplasNg inaisuuksia, tuumorilyysioireyhtymén komplikaatioita
saattaa esiintyd. Tuumorilyysioirey aa ja syOpdoireiden ja 16ydosten tilapéistd pahenemista
(tumour flare reaktio), myos ku johtaneita tapauksia, on raportoitu (ks. kohta 4.8.).
Tuumorilyysioireyhtymén ja,sy< eiden ja -16ydosten tilapdisen pahenemisen vaara on potilailla,
joiden kasvaintaakka on oll i ennen hoitoa. Lenalidomidihoito pitéé tilloin aloittaa varoen.
Naéiden potilaiden tilaa tule rata tarkoin, erityisesti ensimméiisen hoitosyklin aikana tai annosta
suurennettaessa, ja asia 1sia varotoimenpiteitd on noudatettava.

Follikulaarinen |

Syopdoireiden jasloydosten tilapéistd pahenemista (tumour flare -reaktio) suositellaan seuraamaan ja
tutkimaan tark @é’méeireiden ja -10ydosten tilapdinen paheneminen saattaa muistuttaa taudin
etenemistd. Rotilaille, joilla esiintyi syOpdoireiden ja -16ydosten tilapéistd asteen 1 tai 2 pahenemista,
annettiin ikosteroideja, tulehduskipulaédkkeitd (NSAID-l4dkkeitd) ja/tai huumaavia kipuldédkkeitd
syopdoigeiden’ja -10ydosten tilapdisen pahenemisen hoitoon. Padtds syopdoireiden ja -16ydosten
tilapéh%puhenemisen hoitotoimenpiteistd on tehtiva yksilollisesti potilaan huolellisen kliinisen

tuﬂ% jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

*
L 4

llista seurantaa ja arviointia tuumorilyysioireyhtymén varalta suositellaan. Potilaiden on oltava
Vin nesteytettyja ja saatava tuumorilyysioireyhtymén estohoitoa. Lisdksi potilaille tulee tehda
sianmukaiset kliiniskemialliset laboratoriotutkimukset viikoittain ensimmaéisen hoitosyklin aikana tai
pidempéén, kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot
Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu allergisia reaktioita mukaan lukien
angioddeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikeita ihoreaktioita mukaan lukien Stevens-Johnsonin
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oireyhtymai (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymdd (DRESS) (ks. kohta 4.8). Ladkkeen médradjan on kehotettava potilaita olemaan valppaita
ndiden reaktioiden merkkien ja oireiden varalta ja hakeutumaan l44kariin heti, jos heille ilmaantuu
niitd. Lenalidomidin kdyttd on lopetettava, jos potilaalla ilmenee angioddeemaa, anafylaktinen reaktio,
eksfoliatiivista tai rakkulaista ihottumaa tai jos epéillddn Stevens-Johnsonin oireyhtymai, toksista
epidermaalista nekrolyysia tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa, eiké hoitoa saa aloittaa m
a

uudelleen, jos se on lopetettu ndiden reaktioiden vuoksi. Lenalidomidin kdyton keskeyttamista t
lopettamista tulee harkita muissa ihoreaktioissa vaikeusasteesta riippuen. Aikaisemmin

talidomidihoidon aikana allergisia reaktioita saaneita potilaita on tarkkailtava huolellisesti, gild
lenalidomidin ja talidomidin vilisestd mahdollisesta ristireaktiosta on raportoitu ldédketie %Sé
kirjallisuudessa. Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidihoidon yhteydessé esiintynyt vaikcaa
ihottumaa, ei pidd antaa lenalidomidia. QK

Uudet primaarikasvaimet &/
Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu uusien primaarikasvainten (second pri @lignancies, SPM)
lisddntymisti aikaisemmin lenalidomidi/deksametasoni-hoitoa saaneilla mu% 1a myeloomaa
sairastavilla potilailla (3,98/100 henkilovuotta) verrattuna verrokkiryhmén$potilajsiin (1,38/100
henkildvuotta). Ei-invasiiviset uudet primaarikasvaimet koostuvat iho iSplu- tai okasolusydvista.
Useimmat invasiivisista uusista primaarikasvaimista olivat kiinteitd eita.

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin dskettdin diagnosoitua mulgippelia myeloomaa sairastavilla siirteen
saajiksi soveltumattomilla potilailla uusien hematologisten pri ikasvainten (AML- ja MDS-
tapausten) 4,9-kertaista lisdéntymisté, jos potilas sai lenali id#d yhdistelmind melfalaanin ja
prednisonin kanssa taudin etenemiseen saakka (1,75/100 vuotta) verrattuna melfalaanin ja
prednisonin yhdistelmén kayttoon (0,36/100 henkilévu@

Potilailla, jotka saivat lenalidomidia (9 syklid) yhdistg!néi melfalaanin ja prednisonin kanssa,
havaittiin uusien kiinteiden primaarikasvainten {imaantumisen 2,12-kertaista lisddntymisté (1,57/100
henkildvuotta) verrattuna melfalaanin ja predn@n yhdistelmén kayttoon (0,74/100 henkilovuotta).

Potilailla, jotka saivat lenalidomidia yhdi dnd deksametasonin kanssa taudin etenemiseen saakka
tai 18 kuukauden ajan, uusien hemat h@primaaﬁkasvainten esiintyvyys (0,16/100 henkilvuotta)
ei suurentunut verrattuna talidomidh& o0n yhdistelménd melfalaanin ja prednisonin kanssa
(0,79/100 henkildvuotta).

a@ 1,3-kertaista lisddntymisti havaittiin potilailla, jotka saivat
etasonin kanssa taudin etenemiseen saakka tai 18 kuukauden ajan
na talidomidin kdytt66n yhdistelménd melfalaanin ja prednisonin

Uusien kiinteiden primaarik:
lenalidomidia yhdistelméné de
(1,58/100 henkildvuottay
kanssa (1,19/100 henkilg
Askettiin diagnoseiftia multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidia
yhdistelména bo %mibin ja deksametasonin kanssa, uusien hematologisten primaarikasvainten
ilmaantuvuus —0,16/100 henkilévuotta ja uusien kiinteiden primaarikasvainten ilmaantuvuus
0,21-1,04/1 nkilovuotta.

liittyva uusien primaarikasvainten riski on olemassa my0s dskettdin diagnosoitua
yeloomaa sairastavilla kantasolusiirron jilkeen. Vaikkakaan tété riskii ei ole vield tdysin
, se on syytd pitdd mielessd harkittaessa ja kdytettdessi lenalidomidia téllaisessa tilanteessa.

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

Uusien hematologisten primaarikasvainten esiintymisen riski on otettava huomioon ennen

lenalidomidihoidon aloittamista joko yhdistelméni melfalaanin kanssa tai valittomasti suuriannoksisen
melfalaanihoidon ja autologisen kantasolusiirron jdlkeen. Ladkérien on arvioitava potilaat huolellisesti
ennen hoitoa ja hoidon aikana kéyttdmaélld tavanomaista syopaseulontaa uusien @

primaarikasvaintapausten havaitsemiseksi ja aloitettava asianmukainen hoito. ,b
Pienen ja keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisen oireyhtymdn (MDS) etenemi@
akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML) 0
Karyotyyppi 0\

Liahtotilanteen muuttujat, mukaan lukien kompleksinen sytogenetiikka, liittyvét t Ntenemiseen
AML:ksi, jos potilas on riippuvainen verensiirroista ja hénelld on deleetioon (5 &fvé poikkeavuus.
Pienen ja keskisuuren (riskitason 1) riskin myelodysplastisia oireyhtymié kosk®yier’ kahden kliinisen
lenalidomiditutkimuksen yhdistetyssé analyysissa potilailla, joilla oli komplek§inen sytogenetiikka, oli
suurimmaksi arvioitu 2 vuoden kumulatiivinen riski, ettd tauti eteni AML:ksi (38,6 %). Jos potilaalla
oli yksittiinen deleetioon (5q) liittyvé poikkeavuus, taudin arvioitu 2 vuoden,etenemisluku AML:ksi
oli 13,8 % verrattuna 17,3 %:iin potilailla, joilla oli deleetio (5q) ja lisaksSiwyksi sytogeneettinen

poikkeavuus.

<
Sen vuoksi lenalidomidin hy6ty-riskisuhdetta ei tiedetd, kur.1 N@é’m liittyy deleetio (5q) ja
kompleksinen sytogenetiikka. . @
TP53-status
TP53-mutaatiota esiintyy 20-25 %:1la pienemmén ri DS Del 5q -potilaista ja siihen liittyy
suurempi etenemisriski akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML). Kliinisen tutkimuksen post-hoc-

analyysissa lenalidomidin kaytdsté pienen tai ke’Wren (riskitason 1) riskin myelodysplastisten
oireyhtymien hoitoon (MDS-004) taudin arvio@ oden etenemisluku AML:ksi oli 27,5 %, jos
potilas oli IHC-p53-positiivinen (tuman voima n virjdytymisen raja-arvo 1 %, kun kdytetdan p53-
proteiinin immunohistokemiallista analyysfaJT P53-mutaatiostatuksen sijaan), ja 3,6 %, jos potilas oli

IHC-p53-negatiivinen (p = 0,0038) (&& 4.8).

Uudet primaarikasvaimet follikula%a lymfoomassa
Relapsoitunutta / hoitoon reagoi indolenttia non-Hodgkin-lymfoomaa koskevassa
ilkulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita, uusien

tutkimuksessa, johon osallis%m
primaarikasvainten riskin eihavaittu lisdéntyvin lenalidomidi/rituksimabiryhmaéssé verrattuna
ilo

lumeléddke/rituksimabiryh Uusien hematologisten primaarikasvainten ilmaantuvuus AML-
tapauksina oli 0,29/100 vuotta lenalidomidi/rituksimabiryhmaissé ja 0,29/100 henkil6vuotta
lumeléddke/rituksimabi fssd. Uusien hematologisten ja kiinteiden primaarikasvainten (pois lukien
ei-melanoomatyyppiSet ifosydvit) ilmaantuvuus oli 0,87/100 henkilvuotta
lenalidomidi/rituksimabiryhméssi ja 1,17/100 henkilovuotta lumelddke/rituksimabiryhméssé seuranta-
ajan mediaa@a 30,59 kuukautta (vaihteluvili 0,6-50,9 kuukautta).

atyyppiset ihosyovit, joihin kuuluvat ihon okasolusyovit ja tyvisolusyovit, ovat
tunniste keja.

La‘a@ tulee seurata potilaita uusien primaarikasvainten syntymisen varalta. Lenalidomidihoitoa
% ssa on huomioitava seki lenalidomidin mahdollinen hy6ty etti uusien primaarikasvainten
1

Vaksahdiri()'t

Maksan vajaatoimintaa, myos kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdistelmdhoidossa (akuutti maksan vajaatoiminta, toksinen hepatiitti, sytolyyttinen
hepatiitti, kolestaattinen hepatiitti ja sekamuotoinen sytolyyttinen/kolestaattinen hepatiitti).
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Ladkeaineen aiheuttaman vaikea-asteisen maksatoksisuuden mekanismeja ei tunneta, mutta joissakin
tapauksissa potilaan jo ennestdin sairastama virusperdinen maksasairaus, kohonneet
maksaentsyymiarvot 1dhtotilanteessa ja mahdollisesti antibioottihoito saattavat olla riskitekijoita.

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

Lenalidomidi erittyy munuaisten kautta. On tirkedd sddtdd munuaisten vajaatoimintaa sair @
potilaiden annosta sellaisten pitoisuuksien valttdmiseksi plasmassa, jotka voivat lisétd he Qgisten
haittavaikutusten yleistymisriskid tai maksatoksisuuden riskid. Maksan toiminnan s ur%a
suositellaan erityisesti silloin, kun potilaalla on aikaisemmin ollut tai on samanaikaigc$ti

maksan infektio tai kun lenalidomidia annetaan yhdessa sellaisten ladkevalmistei X‘n
tiedetddn liittyvdn maksan toimintah&irioita.

sperdinen
ssa, joihin

Infektio, johon liittyy tai ei liity neutropeniaa A
Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat ovat alttiita infektioille, keuhk@kuume mukaan lukien.
Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmihoidossa havaittiin enem Z'f&ektioita kuin MPT-
hoidossa lenalidomidia ylldpitohoitona saaneilla potilailla, joilla on & iin diagnosoitu multippeli
myelooma ja jotka eivit sovellu siirteen saajiksi, verrattuna lumela? saaneisiin potilaisiin, joilla
on dskettdin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet autologisen kantasolusiirron.
Vajaalla kolmanneksella potilaista esiintyi neutropeniaan liitt{yid% 3. asteen infektioita. Potilaita,
joilla tiedetéén olevan infektioiden riskitekijoitd, pitda tar ot olellisesti. Kaikkia potilaita on
neuvottava hakeutumaan laédkéariin heti ensimmaéisten inf 1'lﬂm%eiden (esim. yska tai kuume)
ilmaantuessa, silld hoidon varhaisella aloittamisella voidaanahentda infektion vaikeusastetta.

Virusten uudelleen aktivoituminen @
Virusten uudelleen aktivoitumista on raportoituTGKlidomidia saavilla potilailla, mukaan lukien
vakavia tapauksia, joissa vyoruusu tai hepatiitt@r rus (HBV) on aktivoitunut uudelleen.

Virusten uudelleen aktivoituminen on joi n tapauksissa johtanut kuolemaan.

Vyo6ruusun uudelleen aktivoituminer%assa tapauksista johtanut disseminoituneeseen vyoruusuun,
vyOruusun aiheuttamaan meningiit 1 silmdnseudun vyoruusuun, joka on vaatinut
lenalidomidihoidon viliaikaisen ttimisen tai kokonaan lopettamisen ja asianmukaista
viruslddkehoitoa.

Hepeatiitti B -viruksen u e@ aktivoitumista on harvinaisissa tapauksissa raportoitu lenalidomidia
saavilla potilailla, jotka u&wemmin saaneet HBV-infektion. Osa niistd tapauksista on johtanut
akuuttiin maksan vajatéimintaan, joka on vaatinut lenalidomidihoidon lopettamisen ja asianmukaista
viruslddkehoitoa. depatiitti B -virusstatus tulee méairittdd ennen lenalidomidihoidon aloittamista.

HBV-positiivisil ilaille suositellaan konsultaatiota hepatiitti B:n hoitoon perehtyneen ladkérin
kanssa. Varovai on noudatettava, kun lenalidomidia kéytetdén potilaille, jotka ovat aiemmin
saaneet HB\zinfektion, mukaan lukien potilaille, jotka ovat anti-HBc-positiivisia mutta HbsAg-

negatiivisig”Naitd potilaita tulee koko hoidon ajan seurata huolellisesti aktiivisen HBV-infektion

16ydost reiden varalta.
. ;
P livinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

% midin kdyton yhteydessd on ilmoitettu progressiivisia multifokaalisia
e

nkefalopatiatapauksia (PML), joista osa on johtanut kuolemaan. PML:&4 on ilmoitettu useiden

kuukausien tai usean vuoden kuluttua lenalidomidihoidon aloittamisen jdlkeen. Tapauksia on yleensd

moitettu potilailla, jotka ovat kéyttéineet samanaikaisesti deksametasonia tai jotka ovat saaneet
aiemmin jotakin muuta immunosuppressiivista solunsalpaajahoitoa. Ladkareiden on seurattava
potilaita sddnnollisesti ja otettava PML huomioon tehdesséén erotusdiagnoosia potilaille, joilla on
uusia tai pahenevia neurologisia, kognitiivisia tai kiyttdytymiseen liittyvid oireita. Lisdksi potilaita on
neuvottava kertomaan kumppanille tai hoitajille hoidosta, silli nimé saattavat huomata oireita, joista
potilas ei itse ole tietoinen.
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PML:n selvittdmisen on perustuttava neurologiseen tutkimukseen, aivojen magneettikuvaukseen seké
aivo-selkdydinnesteanalyysiin, jossa JC-viruksen DNA:ta etsitddn polymeraasiketjureaktiolla (PCR),
tai aivobiopsiaan, jossa testataan JC-virus. PML:44 ei voida sulkea pois, vaikka JC-virusta ei 16ytyisi
polymeraasiketjureaktiolla. Lisdseuranta ja -arviointi voivat olla tarpeen, jos vaihtoehtoista diagnoosia
ei voida vahvistaa.

Jos PML:44 epdilldin, hoito on keskeytettiva siithen saakka, kunnes PML on suljettu pois. Jos m
diagnosoidaan, lenalidomidihoito on lopetettava pysyvasti.

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavat potilaat

Kyvyttomyys sietdd lenalidomidiyhdistelmdhoitoa (3. tai 4. asteen haittatapahtuma V@‘
haittatapahtumat, hoidon keskeyttiminen) oli yleisempaa potilailla, joiden ik4 oli ?§Jotta, ISS-
vaihe III, ECOG-suorituskykypisteet > 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min. B0tildan kyky sietda
lenalidomidiyhdistelmé&hoitoa on arvioitava huolellisesti, missd on otettava huofiQofi potilaan ika,
ISS-vaihe 111, ECOG-suorituskykypisteet > 2 tai kreatiniinipuhdistuma < 60 in (ks. kohdat 4.2 ja
4.8).

Kaihi A

Kaihin esiintyvyyden on ilmoitettu lisddntyneen lenalidomidia yhdi 4 deksametasonin kanssa
saaneilla potilailla, erityisesti pitkdaikaiskdytossd. Nakokyvyn sddnméllistd seurantaa suositellaan.
<
L 4

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa's muut yhteisvaikutukset
*

avia lddkeaineita, kuten
eksametasonin yhdistelméa saaville
ap4.4 ja 4.8).

Erytropoieettisia lddkeaineita tai muita tromboosiriskid
hormonikorvaushoitoa, tulee antaa varoen lenalidomidi
multippelia myeloomaa sairastaville potilaille (ks. k
*
Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet \

entsyymin indusoija. Thmisen maksasqlui ritetussa in vitro -tutkimuksessa tutkitut lenalidomidin
eri pitoisuudet eivit indusoineet ents% YP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4/5.
Sen vuoksi ladkevalmisteiden, muk: ien hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, tehon heikkenemiseen
johtavaa induktiota ei oleteta esii jos lenalidomidia annetaan yksin. Deksametasonin tiedetdin
kuitenkin olevan heikko tai koht n CYP3A4-entsyymin indusoija, ja se vaikuttaa todennékoisesti
my6s muihin entsyymeihin jadleuljettajiin. Suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden tehon
heikkenemistd hoidon aikan@ giyvoida sulkea pois. Raskaudenchkiisystd on huolehdittava luotettavin
menetelmin (ks. kohdat 4.&& .6).

Varfariini \

Useiden 10 mg:@lidomidiannosten samanaikaisella antamisella ei ollut vaikutusta R- ja S-

varfariinin kert% oksen farmakokinetiikkaan. Varfariinin 25 mg:n kerta-annoksen samanaikaisella

antamisellasei, oMt vaikutusta lenalidomidin farmakokinetiikkaan. Yhteisvaikutuksesta kliinisen

kayton ai Q[samanaikainen kaytto deksametasonin kanssa) ei kuitenkaan ole tietoja. Deksametasoni
i kohtalainen entsyymin indusoija eiké sen vaikutusta varfariiniin tunneta.

itoisuuden huolellista seuraamista hoidon aikana suositellaan.

Suun kautta otettavilla ehkéisyvalmisteilla ;i ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Lenalidomidi ei ole

annos) plasma-altistus lisddntyi 14 % luottamusvélin (CI) ollessa 90 % [0,52 %—28,2 %]. Ei tiedeta,
onko vaikutus kliinisessd kéytdssd (suuremmat lenalidomidiannokset ja samanaikainen
deksametasonihoito) erilainen. Sen vuoksi digoksiinipitoisuuden seuranta on suositeltavaa
lenalidomidihoidon aikana.
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Statiinit

Kun statiineja annetaan yhdessé lenalidomidin kanssa, rabdomyolyysin riski suurenee, mik4 saattaa
olla additiivista. Tehostettu kliininen ja laboratorioseuranta on tarpeen erityisesti ensimmaisind
hoitoviikkoina.

Deksametasoni @

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

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

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

(25 mg) farmakokinetiikkaan. Lenalidomidin samanaikainen antamine Auta temsirolimuusin
farmakokinetiikkaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys S

L 4
Mahdollisen teratogeenisuutensa vuoksi lenalidomidia saan) @vain silld ehdolla, ettd potilas
noudattaa raskaudenehkéisyohjelmaa (ks. kohta 4.4), elkc'él

otettavaa niyttoa siité, ettéd potilas ei
voi tulla raskaaksi.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytet Xhokasta ehkéisymenetelmai. Jos
lenalidomidihoitoa saaneella potilaalla todetaa kaus, hoito on lopetettava ja potilas on ohjattava
teratologiaan erikoistuneelle tai perehtyn ladkarille arviointia ja konsultointia varten. Jos
lenalidomidia ottavan miespotilaan ku %la todetaan raskaus, kumppani suositellaan ohjattavan
teratologiaan erikoistuneelle tai per;w le ladkarille arviointia ja konsultointia varten.

Lenalidomidia esiintyy erittdin piepift#’méérind ihmisen siemennesteessd hoidon aikana eika sitd voida
todeta ihmisen siemennesteessé zbrokauden kuluttua ladkkeen lopettamisesta terveilld henkil6illa
(ks. kohta 5.2). Varotoimen en huomioon erityiset viestoryhmét, joilla on pidentynyt
eliminaatioaika, esim. mu@&n vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien lenalidomidia ottavien
miespotilaiden on kédytestav,kondomia hoidon ja hoitotaukojen aikana sekéd yhden viikon ajan hoidon
paittymisen jélkeen, &heidén kumppaninsa on raskaana tai voi tulla raskaaksi eikd kayti
ehkéisya.

Raskaus @

Lenalidomith muistuttaa rakenteeltaan talidomidia. Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen
vaikuttaya‘ain€, joka aiheuttaa vakavia hengenvaarallisia syntymévaurioita.
b r;

» idi aiheutti apinoissa epdmuodostumia, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessé kuvattuja
pdostumia (ks. kohta 5.3). Sen vuoksi lenalidomidilla on odotettavasti teratogeeninen vaikutus,

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

Hedelméllisyys
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Rotalle tehty hedelméllisyystutkimus kdyttden lenalidomidia enintddn 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 koneidenkiyttokykyyn @

Lenalidomidilla on véhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Lenalidomidin kéyton yhteydesséd on raportoitu visymystd, huimausta, uneliaisuutta, kiertgffautiausta
ja nddn sumenemista. Sen vuoksi on suositeltavaa olla varovainen ajamisen tai koneide$ misen

yhteydessa.
.%

4.8 Haittavaikutukset &I

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto Q
Askettdiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet agolosisen kantasolusiirron

ja vlldpitohoitona lenalidomidia

Tutkimuksessa CALGB 100104 ilmenneet haittavaikutukset méﬁri@onservatiivisesti.
Taulukossa 1 on kuvattu suuriannoksisen melfalaanihoidon ja @mtologisen kantasolusiirron jalkeen
seka yllapitohoitovaiheessa raportoidut haittavaikutukset. Toise§sa*analyysissa ylldpitohoidon
aloittamisen jilkeen havaitut tapahtumat viittaavat siihen, eft#aulukossa 1 kuvatut esiintyvyydet
saattavat olla suurempia kuin ylldpitohoitovaiheen aikana®i siassa havaitut esiintyvyydet.
Tutkimuksessa IFM 2005-02 haittavaikutuksia ilmen@ﬁsman ylldpitohoitovaiheessa.

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittiin useammin (= 5 %) lenalidomidia yllépitohoitona

saaneilla potilailla kuin lumelddkettd saaneilla illa:

- keuhkokuume (kattotermi; 10,6 %) tutk essa IFM 2005-02

- keuhkoinfektio (9,4 % [9,4 % ylldpitohoidon aloittamisen jalkeen]) tutkimuksessa CALGB
100104

Tutkimuksessa IFM 2005-02 havait %mmé’m seuraavia haittavaikutuksia
lenalidomidiyllépitohoidolla kuin akehoidolla: neutropenia (60,8 %), keuhkoputkitulehdus
(47,4 %), ripuli (38,9 %), nenéni tulehdus (34,8 %), lihaskrampit (33,4 %), leukopenia (31,7 %),
voimattomuus (29,7 %), yskai®7,3 %), trombosytopenia (23,5 %), maha-suolitulehdus (22,5 %) ja
kuume (20,5 %).

L 4

lenalidomidiyllapitoh@iddtla kuin lumelddkehoidolla: neutropenia (79,0 % [71,9 % ylldpitohoidon
aloittamisen jilkeen mbosytopenia (72,3 % [61,6 %]), ripuli (54,5 % [46,4 %]), ihottuma (31,7 %
[25,0 %)), ylﬁhe@tieinfektio (26,8 % [26,8 %)), vasymys (22,8 % [17,9 %]), leukopenia (22,8 %
[18,8 %]) ja ancgud (21,0 % [13,8%)]).

Tutkimuksessa CAL@ 04 havaittiin enemmén seuraavia haittavaikutuksia

Askettdin, c%'osoitu multippeli myelooma: potilaat, joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettynd

ibiin ja deksametasoniin ja jotka eivdt sovellu siirteen saajiksi

777 -tutkimuksessa vakavat haittavaikutukset, joita havaittiin yleisemmin (> 5 %)

idia yhdistelméni laskimonsisdisen bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saavilla
tlla kuin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméaa saavilla potilailla olivat:

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

Haittavaikutukset, joita havaittiin yleisemmin lenalidomidia yhdistelmana bortetsomibin ja
deksametasonin kanssa saavilla potilailla kuin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméai saavilla
potilailla olivat: vasymys (73,7 %), perifeerinen neuropatia (71,8 %), trombosytopenia (57,6 %),
ummetus (56,1 %), hypokalsemia (50,0 %).
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Askettiiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin ja pieniannoksisen deksametasonin yhdistelmdlld

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

- keuhkokuume (9,8 %) @

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

Seuraavia haittavaikutuksia havaittiin useammin Rd- tai Rd18-hoidossa kuin MPT-hoidossg=sipe
(45,5 %), vasymys (32,8 %), selkékipu (32,0 %), voimattomuus (28,2 %), unettomuus (2 -@
ihottuma (24,3 %), ruokahalun heikentyminen (23,1 %), yska (22,7 %), kuume (21,4 ¢ é

lihaskrampit (20,5 %). 04\

N\
Askettdin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirtee@si ja joita
hoidetaan lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmdlld
Seuraavia vakavia haittavaikutuksia havaittiin useammin (> 5 %) kéytettée;%a falaanin,
prednisonin ja lenalidomidin yhdistelméi, jota seurasi ylldpitohoito Ienali 1dilla (MPR+R), tai
kaytettdessd melfalaanin, prednisonin ja lenalidomidin yhdistelmé&é, jonk@9alkeen annettiin
lumeléddketta (MPR-+p), verrattuna melfalaanin, prednisonin ja lumeli n yhdistelméhoitoon, jonka
jélkeen annettiin lumeldékettd (MPp+p):
- kuumeinen neutropenia (6,0 %) .

- anemia (5,3 %). R ’@
L 4

@PR+p-hoidossa kuin MPp+p-hoidossa:
0 %), leukopenia (38,8 %), ummetus

%), perifeerinen turvotus (25,0 %), yskd
muus (22,0 %).

8

Seuraavia haittavaikutuksia havaittiin useammin MPR+
neutropenia (83,3 %), anemia (70,7 %), trombosytopenid, (
(34,0 %), ripuli (33,3 %), ihottuma (28,9 %), kuume
(24,0 %), ruokahalun heikentyminen (23,7 %) j a voi

-

Multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saarg}hinm’dn vhtd aiempaa hoitoa
Kahdessa vaiheen 3 lumelddkekontrolloidussa imuksessa 353 multippelia myeloomaa sairastavaa
potilasta altistettiin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaélle ja 351 potilasta lumelddkkeen ja

deksametasonin yhdistelmalle. \\

Vakavimmat haittavaikutukset, joit ittiin useammin lenalidomidin ja deksametasonin
yhdistelméhoidossa kuin lumel&3 ja deksametasonin yhdistelméhoidossa, olivat:
- laskimotromboemboli ddaskimotromboosi, keuhkoembolia) (ks. kohta 4.4)
- 4. asteen neutropenia hta 4.4)

.
Haittavaikutukset, joita \t 1in useammin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoidossa
kuin lumelédédkkeen j etasonin yhdistelméhoidossa yhdistetyissd multippelin myelooman
kliinisissé tutkimuks M-009 ja MM-010) olivat viasymys (43,9 %), neutropenia (42,2 %),
ummetus (40,5 O/X.\ 1 (38,5 %), lihaskramppi (33,4 %), anemia (31,4 %), trombosytopenia
(21,5 %), ja ih @(21,2 %).

Mpyelodysplastiset oirevhtymdit

Lenalid il kokonaisturvallisuusprofiili myelodysplastisia oireyhtymié sairastavilla potilailla
perys esséd vaiheen 2 ja yhdessé vaiheen 3 tutkimuksessa yhteensi 286 potilaasta saatuihin
tiet, s. kohta 5.1). Vaiheessa 2 kaikki 148 potilasta sai lenalidomidihoitoa. Vaiheen 3

Sfutki sen kaksoissokkovaiheessa 69 potilasta sai 5 mg lenalidomidia, 69 potilasta sai 10 mg
domidia ja 67 potilasta sai lumelééketta.
vrin osa haittavaikutuksista esiintyi ensimmaéisten 16 lenalidomidihoitoviikon aikana. Vakavia
aittavaikutuksia ovat:
- laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia) (ks. kohta 4.4)
- 3. tai 4. asteen neutropenia, kuumeinen neutropenia ja 3. tai 4. asteen trombosytopenia (ks.
kohta 4.4).

26



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

Follikulaarinen lymfooma

Lenalidomidin kokonaisturvallisuusprofiili yhdistelméhoitoa rituksimabin kanssa saavilla potilai
jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa follikulaariseen lymfoomaan, perustuu 294 potilaasta mih@
satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa NHL-007 saatuihin tietoihin. Taulukko 4 sis#
lisdksi tukevassa tutkimuksessa NHL-008 ilmenneet haittavaikutukset.

Tutkimuksessa NHL-007 yleisimmin havaitut vakavat haittavaikutukset, joiden esi}’&
lenalidomidi/rituksimabiryhméssé oli véhintdén 1 prosenttiyksikkod suurempi kui K
lumeléake/rituksimabiryhméssa, olivat

- kuumeinen neutropenia (2,7 %)

- keuhkoembolia (2,7 %) Q
- keuhkokuume (2,7 %). !

Tutkimuksessa NHL-007 yleisimmin havaitut haittavaikutukset, joideh eS¥intyvyys
lenalidomidi/rituksimabiryhméssi oli vahintdin 2 prosenttiyksikkof@gutrempi kuin

lumelédke/rituksimabiryhmaéssé, olivat neutropenia (58,2 %), wipuli (30,8 %), leukopenia (28,8 %),
ummetus (21,9 %), yské (21,9 %) ja visymys (21,9 %). R ’@

L 4
Haittavaikutusten yhteenvedon taulukko @

Lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla havaitut haitt: kaet luetellaan seuraavassa
elinjirjestelmain ja yleisyyden mukaan. Haittavegkutu on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassjérjestyksessi. Yleisyydet on mééritetty seuraavalla
tavalla: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/ 1% 710), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin ha inen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointi'%

Haittavaikutukset mainitaan seuraavaﬁ& lukossa siind luokassa, joka oli haittavaikutuksen suurin
esiintyvyys missé tahansa keskeise@unisesséi tutkimuksessa.

ian yhteenvedon taulukko

iin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavien, autologisen
kantasolusiirron saaneide aiden lenalidomidiylldpitohoitoa koskevien tutkimusten aikana
kerityistd tiedoista. M 1a myeloomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa tutkimustietoja ei
sovitettu hoidon kest J0ka oli lenalidomidia sisaltidneissd ryhmissé pidempi (hoitoa jatkettiin
taudin etenemise\ a) kuin lumelddketti saaneissa tutkimusryhmissa (ks. kohta 5.1).

Multippelin myelooman mo
Seuraava taulukko koostuu 4

Taulukko 1:
sairastavill

ssé tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset multippelia myeloomaa
ilailla, jotka saivat lenalidomidia ylléipitohoitona

Elinjirje aluokka / Kaikki Asteen 3—4 haittavaikutukset /
Suositelt i haittavaikutukset/yleisyys yleisyys
Infgl&' Hyvin yleinen Hyvin yleinen

¢ Keuhkokuume®?, Keuhkokuume®?, neutropeeninen
G

neutropeeninen infektio,
keuhkoputkitulehdus®, influenssa®, | Yleinen

» @@ yladhengitysteiden infektio, infektio

maha-suolitulehdus®, Sepsis®®, bakteremia,
sivuontelotulehdus, nenénielun keuhkoinfektio’, alahengitysteiden
tulehdus, nenatulehdus bakteeri-infektio,

keuhkoputkitulehdus®, influenssa®,
Yleinen maha-suolitulehdus’, vydruusu®,
Infektio®, virtsatietulehdus®", infektio®
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alahengitysteiden infektio,
keuhkoinfektio®

Hyvin- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien

kystat ja polyypit)

Yleinen
Myelodysplastinen oireyhtymd®*

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Neutropenia™’,

kuumeinen neutropenia™?,
trombosytopenia”’, anemia,
leukopenia’, lymfopenia

openia™’, kuumeinen
. )0
eutropenia™”,
bosytopenia”,0, anemia,

'é\f"
6 “eukopenia®, lymfopenia

G Yleinen
. .m Pansytopenia’
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleinen ’/bv Yleinen
Hypokalemia PN Hypokalemia, dehydraatio
Hermosto Hyvin yleinen \‘ Yleinen
Parestesia @ Paansarky
Yleinen
Perifeerifiedl geuropatia®
Verisuonisto Yleinen Yleinen
bolia®" Syvi laskimotromboosi™*¢

Hengityselimet, rintakehi ja

Yleinen

L 4

N

S

Ripuli, ummetus, vatsakipu,
pahoinvointi

Yleinen
Oksentelu, yldvatsakipu

viillikarsina Hengenahdistus®
Q ) leinen
& Hengenahdistus’, vetinen nuha
Ruoansulatuselimisto % Hyvin yleinen Yleinen

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi

Maksa ja sz@
)

*

Thottuma, kuiva iho

Hyvin yleinen Yleinen
Poikkeavat tulokset maksan Poikkeavat tulokset maksan
% toimintakokeissa toimintakokeissa
Iho jq@ ainen kudos Hyvin yleinen Yleinen

Thottuma, kutina

ﬁ@lihakset ja sidekudos
O

Hyvin yleinen
Lihaskrampit

Yleinen
Lihaskipu, muskuloskeletaalinen
kipu

Yleisoireet ja antopaikassa

Hyvin yleinen

todettavat haitat

Visymys, voimattomuus, kuume

Yleinen

Visymys, voimattomuus

¢ Kliinisissd tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, joilla on dskettiin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka ovat

saaneet autologisen kantasolusiirron.
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" Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

" Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

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

b ”Sepsis” on Kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: bakteerisepsis, pneumokokkisepsis, septinen sokki,

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

perifeerinen sensorinen neuropatia, polyneuropatia.
4”Syvi laskimotromboosi” on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: syvéi laskimotromboos@oosi,

laskimotromboosi. Q
Multippelin myelooman yhdistelmdhoidon yhteenvedon taulukko Q
Seuraava taulukko koostuu multippelia myeloomaa ja siihen saatua yhdistelméihoitpx vien
tutkimusten aikana kerétyisté tiedoista. Multippelia myeloomaa koskeneissa piv imuksissa
tutkimustietoja ei sovitettu hoidon kestoon, joka oli lenalidomidia siséltdneissa 4 pidempi

(hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka) kuin verrokkiryhmissé (ks. kohta

Taulukko 2. Kliinisisséd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisissé\tiedgissa ilmoitetut

haittavaikutukset multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jo ivat hoitoa
lenalidomidilla yhdistettyni bortetsomibiin ja deksametasoniin, asoniin tai
melfalaaniin ja prednisoniin
Elinjérjestelmi- Kaikki haittavaikutukset/yleisyys , S| Asteen 3—4 haittavaikutukset /
luokka / Suositeltu ¢ yleisyys
termi o
Infektiot Hyvin yleinen N Yleinen
Keuhkokuume®®, yléhengityst@ Keuhkokuume®®, bakteeri-, virus-
infektio®, bakteeri-, virus- ja infektiot | ja sieni- infektiot (mukaan lukien
(mukaan lukien opportunisti fektiot)®, opportunistiset infektiot)®,
neninielun tulehdus, niehgtulehdus, selluliitti®, sepsis®®,
keuhkoputkitulehdusO@ ulehdus keuhkoinfektio®,
keuhkoputkitulehdus®,
Yleinen hengitystieinfektio®,
Sepsis®®, k L@(tiow, virtsatieinfektio®, tarttuva
Virtsatieinfe&, ivuontelotulehdus’ suolitulehdus
Hyvin- ja Melko ha inen Yleinen
pahanlaatuiset A ihon okasolusydpa™* Akuutti myelooinen leukemia®,
kasvaimet (mukaan myelodysplastinen oireyhtymi®,
lukien kystat ja & ihon okasolusyopa ™™
polyypit) . %
f\\ Melko harvinainen
- Akuutti T-soluleukemia®,
\ § tyvisolusyopa?,
tuumorilyysioireyhtymé
Veri ja imuk @ Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Neutropenia™*, trombosytopenia™*%, Neutropenia ™%,
@ anemia’, verenvuotohiirid”, leukopenia, trombosytopenia*%’, anemia’,
. ! lymfopenia leukopenia, lymfopenia
<
’/b Yleinen Yleinen
o Kuumeinen neutropenia™’, pansytopenia’ Kuumeinen neutropenia™?,
@ pansytopenia®, hemolyyttinen
V Melko harvinainen anemia
Hemolyysi, autoimmuunihemolyyttinen
anemia, hemolyyttinen anemia Melko harvinainen

Hyperkoagulaatio, koagulopatia

Immuunijéirjestelmd | Melko harvinainen
Yliherkkyysreaktiot”"
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Umpieritys Yleinen
Hypotyreoidismi
Aineenvaihdunta ja | Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus Hypokalemia®®, hyperglykemia, Hypokalemia®®, hyperglykemia,
hypoglykemia, hypokalsemia®, hypokalsemia®, diabetes mellitus®,
hyponatremia’, dehydraatio®, ruokahalun hypofosfatemia, hyponagremia’®,
vihentyminen®, painon lasku hyperurikemia, kihti, aatio®,
ruokahalun vihene ¢, painon
Yleinen lasku
Hypomagnesemia, hyperurikemia, Q
hyperkalsemia® Q
Psyykkiset hiiriot Hyvin yleinen
Masentuneisuus, unettomuus
Melko harvinainen
Sukupuolivietin menetys
Hermosto Hyvin yleinen
Perifeerinen neuropatia®, parestesia,
huimaus®, vapina, makuhdirid, paénsirky é
Yleinen
Yleinen o Aivoverenkiertohdirio®, huimaus®,
Ataksia, tasapainohdirid, pyortyminen pyortyminen®, hermosirky
hermosérky, tuntohiirid ’@
Melko harvinainen
Q Kallonsisdinen verenvuoto”,
@ ohimenevi iskeeminen kohtaus,
o, aivoiskemia
Silmét Hyvin yleinen AN Yleinen
Kaihi, sumentunut né@ Kaihi
Yleinen ,Q Melko harvinainen
Néikétarkku@e@ entyminen Sokeus
Kuulo ja Yleinen
tasapainoelin an lukien hypoakusia),
Sydén Yleinen

MI\m harvinainen

ytmihdirid, pidentynyt qt-aika, eteislepatus,
" kammion ekstrasystolia

Sydéninfarkti (akuutti mukaan
lukien)"?, eteisviirind®®,
kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta’, takykardia,

sydimen vajaatoiminta®®,

syddnlihasiskemia®

Hyvin yleinen
Laskimotromboemboliset tapahtumat”,

padasiassa syva laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™*%, hypotensio®

Yleinen
Hypertensio, ekkymoosi’

Hyvin yleinen
Laskimotromboemboliset

tapahtumat”, pddasiassa syvé
laskimotromboosi ja
keuhkoembolia™®%

Yleinen
Vaskuliitti, hypotensio®,
hypertensio

Melko harvinainen

Iskemia, perifeerinen iskemia,
kallonsisdinen
laskimosinustromboosi
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ALAT-pitoisuuden suureneminen, A.S
pitoisuuden suureneminen .
.
Yleinen

Maksasoluvaurio®”, poikkeava
maksan toimintakokeissa®, @

JoKset

hyperbilirubinemia
Melko harvinainen @\
Maksan vajaatoiminta

Hengityselimet, Hyvin yleinen Yleinen
rintakehi ja Hengenahdistus®®, neniverenvuoto”, yski Hengenahdistus rasituksessa’,
villikarsina hengenahdistus®®,
Yleinen keuhkopussikipu®, hypoksia®
Kuulohéirié
Ruoansulatuselimist | Hyvin yleinen Yleinen
) Ripuli®®, ummetus®, vatsakipu®, Maha-suolikanavan
pahoinvointi, oksentelu®, dyspepsia, suun verenvuoto”™*%, ohu@n
kuivuus, suun tulehdus ahtauma®, ripuli® etus’,
vatsakipu®, pahei ti,
Yleinen oksentelu® é
Maha-suolikanavan verenvuoto (mukaan 0\
lukien perdaukon verenvuoto, perdpukamiin Q
liittyvé verenvuoto, peptisen haavan
verenvuoto ja ienverenvuoto)”,%, Q
nielemishdirid A
Melko harvinainen
Koliitti, umpisuolen tulehdus N
Maksa ja sappi Hyvin yleinen \ leinen

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

Melko harvinainen
Maksan vajaatoiminta”

Iho ja ihonalainen
kudos

&

Hyvin yleinen @
Ihottumato",\N

Yleinen
Urtikari erhidroosi, thon kuivuminen,
iho gmentaatio, ekseema, punoitus

RO

arvinainen
% aineihottuma ja yleisoireinen

osinofiilinen oireyhtymi®, ihon
vérjdytyminen, valoherkkyysreaktio

Yleinen
Thottumat®

Melko harvinainen

Ladkeaineihottuma ja yleisoireinen

eosinofiilinen oireyhtyma®

N

Luusto, lihakse N
sidekudos :

Rl

Hyvin yleinen

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

Yleinen
Nivelten turvotus

Yleinen

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

(mukaan lukien selkikipu®®)

Melko harvinainen
Nivelten turvotus

o
uaiset ja
Wtsatiet

Hyvin yleinen
Munuaisten vajaatoiminta (akuutti mukaan

lukien)®®

Yleinen
Verivirtsaisuus”, virtsaumpi,
virtsanpidityskyvyttomyys

Melko harvinainen
Munuaisten tubulusnekroosi
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Melko harvinainen
Hankinnainen Fanconin oireyhtyma

Yleinen
Erektiohdiri

Sukupuolielimet ja
rinnat

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen

Visymys®® @

Yleinen
Perifeerinen turv
voimattomuus

A

Hyvin yleinen

Visymys®®, turvotus (mukaan lukien
perifeerinen turvotus), kuume®®,
voimattomuus, influenssan kaltainen sairaus
(mukaan lukien kuume, yské, lihaskipu, kipu
luustossa ja lihaksissa, pddnsérky ja

vilunvéristykset)

ume®®,

Yleinen
Rintakipu®®, letargia

Tutkimukset Hyvin yleinen Q
Veren alkalisen fosfataasin pitoisuuden

suureneminen A
Yleinen N
C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden

suureneminen R

*
Yleinen 7
Kaatuminen, kontuusio”

Vammat,
myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

L 4
L 4

00 Kliinisisséd tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset potilailla,@ivat saaneet lenalidomidia yhdistelmina bortetsomibin ja
deksametasonin kanssa

" Ks. kohta 4.8 Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

¢ Kliinisissa tutkimuksissa vakaviksi ilmoitetut haittavaikutukset gellaisilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdessa deksametasonin kanssa tai yhdessd melfalaaniyja prednisonin kanssa

+ Koskee ainoastaan vakavia haittavaikutuksia.

* Thon okasolusy6pad ilmoitettiin kliinisissd tutkimuksissa mye
lenalidomidi/deksametasonihoitoa verrokkiryhmiin verrattuna

otilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet

** Thon okasolusyopda ilmoitettiin kliinisessé tutkimuks:
lenalidomidia/deksametasonia verrokkiryhmiin verragtun

Monoterapian yhteenvedon taulukk, \

Seuraavat taulukot koostuvat my
koskevien tutkimusten aikana k

istd tiedoista.

Wettéin diagnosoiduilla myeloomapotilailla, jotka saivat

lastisia oireyhtymid seké niihin saatua monoterapiaa

Taulukko 3. Haittavail‘u@t, joita on ilmoitettu kliinisisséi tutkimuksissa myelodysplastisia

lidomidihoitoa saaneilla potilailla#

oireyhtymii sairastavill&
Elinjirjestelmi- “@~ Kaikki haittavaikutukset/esiintyvyys
t

luokka / Suosit
termi

Asteen 3—4 haittavaikutukset /
esiintyvyys

Infektiot ¢

Hyvin yleinen
Bakteeri-, virus- ja sieni- infektiot

(mukaan lukien opportunistiset
infektiot)®

Hyvin yleinen
Keuhkokuume®

Yleinen

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

ja imukudos

Hyvin yleinen
Trombosytopenia™°, neutropenia™®,
leukopenia

Hyvin yleinen

Trombosytopenia™, neutropenia™®,
leukopenia

Yleinen

Kuumeinen neutropenia™®

Umpieritys

Hyvin yleinen
Hypotyreoidismi
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Ripuli®, vatsakipu (muk: 1en
ylévatsakipu), pahoinv@oksentelu,

Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus Ruokahalun viheneminen Hyperglykemia®,
Yleinen ruokahalun viheneminen
Raudan ylikuormitus, painon lasku
PsyykKkiset hiiriot Yleinen /O
Mielialan vaihtelut®~
Hermosto Hyvin yleinen !b
Huimaus, padnsarky Q
Yleinen 0
Parestesia
Sydén
infarkti™?,
, sydimen vajaatoiminta’
Verisuonisto Yleinen
Hypertensio, hematooma Laskimdtromboemboliset
apaftumat, padasiassa syvi
< laskimotromboosi ja
euhkoembolia’’
Hengityselimet, Hyvin yleinen o
rintakehi ja Nenédverenvuoto” * @
vilikarsina 'm
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen N Yleinen

Ripuli’, pahoinvointi, hammassirky

ummetus .
Yleinen \
Suun kuivuus, d)@sia
Maksa ja sappi Yleinen Yleinen
Poikkea\\@set maksan Poikkeavat tulokset maksan
toiminta issa toimintakokeissa
Tho ja ihonalainen i i Yleinen
kudos , ihon kuivuminen, kutina Thottumat, kutina
Luusto, lihakset ja %&m Yleinen
sidekudos krampit, luusto- ja lihaskivut Selkikipu®
. ukaan lukien selkikipu® ja
Nraajakipu), nivelkipu, lihaskipu
Munuaiset ja virt@ Yleinen
N Munuaisten vajaatoiminta®
Yleisoireet ja N Hyvin yleinen Yleinen
Antopaikass @ Visymys, perifeerinen 6deema, Kuume
todettavathhat influenssan kaltainen sairaus (mukaan
@ lukien kuume, yskd, nielutulehdus,
lihaskipu, kipu luustossa ja lihaksissa,
. % painsirky)
‘\7@&, myrkytykset Yleinen
* .
0@ okomplikaatiot Kaatuminen

N

. kohta 4.8 valittujen haittavaikutusten kuvaus
ittavaikutukset, jotka on raportoitu vakavina myelodysplastisia oireyhtymié koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa.

~ Mielialan vaihtelut raportoitiin yleisend vakavana haittavaikutuksena myelodysplastisia oireyhtymid koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa;
sitéd ei raportoitu 3. tai 4. asteen haittavaikutuksena
Valmisteyhteenvetoon mukaan ottamisessa kéytetty 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 yleisempid kuin
vaiheen 3 tutkimuksessa, tapahtuma sisillytettiin EU:n alueen valmisteyhteenvetoon vaiheen 2 tutkimuksessa esiintyneiné esiintyvyyksina.
# Myelodysplastisissa oireyhtymissa kéytetty algoritmi:
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- Myelodysplastiset oireyhtymat, vaiheen 3 tutkimus (kaksoissokkoutettu turvallisuuspotilasjoukko, ero 5/10 mg:n
lenalidomidiannosten ja lumeldékkeen vélilld aloitusannostusohjelman mukaan ja esiintyvyys vihintdén 2 tutkittavalla)
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi > 5 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista ja ero
esiintyvyyksissé lenalidomidin ja lumelddkkeen vililld véahintdan 2 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat, joita esiintyi 1 %:1la lenalidomidia saaneista tutkittavista
ja ero esiintyvyyksissd lenalidomidin ja lumelddkkeen vililld véhintdan 1 %
o kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi 1 %:lla lenalidomidia saaneista tutkittavista ja ero
esiintyvyyksissé lenalidomidin ja lumelddkkeen vililld véahintdan 1 %
- Myelodysplastisia oireyhtymié koskeva vaiheen 2 tutkimus
o kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joiden esiintyvyys lenalidomidihoitoa saaneilla tutkimuspotilaikla =&6%
o kaikki hoidosta aiheutuneet 3. tai 4. asteen haittatapahtumat 1 %:lla lenalidomidihoitoa saaneista mtkimu%a
o  kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat 1 %:1la lenalidomidihoitoa saaneista tutkimuspotj

Follikulaarisen lymfooman vhdistelmdhoidon yhteenvedon taulukko .\Q
Seuraava taulukko perustuu padtutkimuksissa (NHL-007 ja NHL-008) kerattyihi &Q in, jotka
koskevat yhdistelméhoitoa lenalidomidilla ja rituksimabilla saaneita follikulaari Ky‘foomaa
sairastavia potilaita.

Taulukko 4: Kliinisissii tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset fol
sairastavilla potilailla, jotka saivat yhdistelméhoitoa lenalidomidill

rista lymfoomaa

Elinjérjestelmiluokka / | Kaikki haittavaikutukset/esiintyvyys (

Aineenvaihduntaja™
ravitsemus :
L 2

Ruokahalun viahentyminen,
hypokalemia

Yleinen
Hypofosfatemia, dehydraatio

Suositeltu termi iintyvyys
Infektiot Hyvin yleinen . *Yleinen

Ylahengitysteiden infektio ’@ Keuhkokuume’, sepsis’,

o keuhkotulehdus,

Yleinen keuhkoputkitulehdus, maha-

Keuhkokuume?®, inﬂuenssa,Q suolitulehdus, sivuontelotulehdus,

keuhkoputkitulehdus, virtsatieinfektio, selluliitti’

sivuontelotulehdus, Virts@fektio
Hyvin- ja Hyvin yleinen N Yleinen
pahanlaatuiset Syopioireiden ja -@ten tilapdinen | Tyvisolusyopa™’
kasvaimet (mukaan paheneminen (tum are -reaktio)”
lukien kystat ja
polyypit) Yleinen ,b

Thon oka@%&péo’/\’+
Veri ja imukudos Hyvin ‘;?n Hyvin yleinen

Neu a™® anemia’, Neutropenia’\’<>

openia”, leukopenia”
enia” Yleinen
. Anemia’, trombosytopenia”,
~\ kuumeinen neutropenia’,
> pansytopenia, leukopenia™,
N lymfopenia”™"
Hyvin yleinen Yleinen

Dehydraatio, hyperkalsemia®,
hypokalemia, hypofosfatemia,
hyperurikemia

l’s iset hiiriot

Yleinen
Masentuneisuus, Unettomuus

:@losto
v

Hyvin yleinen
Pédnsdrky, huimaus

Yleinen
Perifeerinen sensorinen neuropatia,
makuhdirid

Yleinen
Pyo6rtyminen

Sydin

Melko harvinainen
Rytmihirio’
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Verisuonisto Yleinen Yleinen
Hypotensio Keuhkoembolia™?, hypotensio
Hengityselimet, Hyvin yleinen Yleinen
rintakeha ja Hengenahdistus®, yska, Hengenahdistus®
vilikarsina Yleinen
Suun ja nielun kipu, kuulohdiri6
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Yleinen -

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

Yleinen
Ylévatsakipu, suun tulehdus, suun
kuivuus

Vatsakipu®, ripuli, um@, suun

tulehdus
.
D

Tho ja ihonalainen
kudos

Hyvin yleinen
Thottuma’, kutina

Yleinen
Thon kuivuminen, y6hikoilu, punoitus

Yleinenf ™\, =
Thottuma$, kutina

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleinen

Lihaskouristukset, selkdkipu, nivelkipu
o

Yleinen .

Raajakipu, lihasheikkous, 1uu§%

lihaskivut, lihaskipu, niskaki

I¢inen
h, Lihasheikkous, niskakipu

Munuaiset ja virtsatiet ® Yleinen
* Akuutti munuaisvaurio®
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen

antopaikassa todettavat
haitat

A
Kuume, visymys, @lattomuus,

perifeerinen tugyotus

Yleinen

Yleine@ovointisuus,

Visymys, voimattomuus

Tutkimukset

y 4

-pitoisuuden suureneminen

¢ set
hPainon lasku, veren

bilirubiinipitoisuuden suureneminen

«
" Ks. kohta 4.8 Valittujen\fak ikutusten kuvaus.
Follikulaarisessa lym sd’kaytetty algoritmi:

us:

Kontrolloitu vaihee
- NHL-00 &t muksen haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi > 5,0 %:lla tutkittavista

lenali

ve @'4 ityhmaéssa - (turvallisuuspotilasjoukko)

*

&

¢ 1,0 % suurempi kuin verrokkiryhmadssa - (turvallisuuspotilasjoukko)
F laarista lymfoomaa sairastavilla potilailla tehty yhden hoitoryhmain késittédvé vaiheen 3 tutkimus:
- NHL-008-tutkimuksen haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet haittatapahtumat, joita esiintyi > 5,0 %:lla tutkittavista
- NHL-008-tutkimuksen asteen 3/4 haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet asteen 3 tai 4 haittatapahtumat, joita raportoitiin

> 1,0 %:1la tutkittavista

idi/rituksimabiryhmaissé ja joiden esiintyvyys lenalidomidia saavilla oli vdhintdén 2,0 % suurempi kuin

HE-007-tutkimuksen asteen 3/4 haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet asteen 3 tai 4 haittatapahtumat, joita esiintyi
dhintdan 1,0 %:lla tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhméssa ja joiden esiintyvyys lenalidomidia saavilla oli vahintdan
% suurempi kuin verrokkiryhmass - (turvallisuuspotilasjoukko)
¢ L-007-tutkimuksen vakavat haittavaikutukset: kaikki hoidosta aiheutuneet vakavat haittatapahtumat, joita esiintyi vahintdan

1,0 %:lla tutkittavista lenalidomidi/rituksimabiryhméssé ja joiden esiintyvyys lenalidomidi/rituksimabiryhméssd oli vahintdsn

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

> 1,0 %:1la tutkittavista

{OVakavina raportoidut haittatapahtumat follikulaarista lymfoomaa koskevissa kliinisisséd tutkimuksissa
+ Koskee vain vakavia haittavaikutuksia
* Thottuma on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: ihottuma ja makulopapulaarinen ihottuma
**Leukopenia on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: leukopenia ja valkosoluméaran lasku
***Lymfopenia on kattotermi haittavaikutuksille, joihin kuuluvat seuraavat suositellut termit: lymfopenia ja lymfosyyttiméaran lasku
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Markkinoille tulon jilkeisten haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

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

Taulukko 5. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen lenalidomidihoitoa saaneilla potilailla
raportoidut haittavaikutukset

Elinjéirjestelméiluo | Kaikki haittavaikutukset/esiintyvyys Asteen 3—4 haittavaikutu @
kka / Suositeltu esiintyvyys %
termi
Infektiot Tuntematon Tuntematon

Virusinfektiot, mukaan lukien vyéruusun | Virusinfektiot, @Jklen

ja hepatiitti B -infektion uudelleen vyoruusun ja h&l B -infektion

aktivoituminen uudelleen akfifpitiminen
Hyvén- ja inai Nl
pahanlaatuiset ireyhtyma
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Tuntematon

Hankinnainen hemofilia
Immuunijérjestelm | Harvinainen + 79 Harvinainen
a Anafylaktinen reaktio” .o,éC? Anafylaktinen reaktio”

Tuntematon Q

Kiinteén elinsiirteen hyljintd =
Umpieritys Yleinen W

Hypertyreoidismi ‘a
Hengityselimet, Melko harvinainen N Harvinainen
rintakehi ja Keuhkoverenpainetauti@ Keuhkoverenpainetauti
vilikarsina

,b Tuntematon
\\ Interstitiaalinen pneumoniitti

Ruoansulatuselimis @‘ Tuntematon
to Haimatulehdus, maha-suolikanavan

puhkeama (mukaan lukien
umpipussin, ohutsuolen ja
paksusuolen puhkeamat)"

Maksa ja sappi

AN

(o

utitti maksan vajaatoiminta”, toksinen
satulehdus”, sytolyyttinen
aksatulehdus”, kolestaattinen
maksatulehdus”, sekamuotoinen
sytolyyttinen/kolestaattinen
maksatulehdus”

Tuntematon
Akuutti maksan vajaatoiminta”,
toksinen maksatulehdus”

Tho ja ihon%ldinen
kudes
L 4

K
V

Melko harvinainen
Angioddeema

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 syntymévaurioita. Lenalidomidi aiheutti
apinoissa epdmuodostumia, jotka muistuttivat talidomidin yhteydessé kuvattuja epdmuodostumi .
kohdat 4.6 ja 5.3). Jos lenalidomidia kiytetddn raskauden aikana, lenalidomidilla on odotettava ?:8
teratogeeninen vaikutus ihmisiin. 6

Neutropenia ja trombosytopenia Q

Askettiiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka ovat saaneet autologismasolusiirron
ja ylldpitohoitoa lenalidomidilla

Autologisen kantasolusiirron jélkeinen ylldpitohoito lenalidomidilla on liitetty
neutropenian esiintyvyyteen lumelddkehoitoon verrattuna (32,1 % vs. 26,7 % 1% vs. 1,8 %
ylldpitohoidon aloittamisen jdlkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 16 4=%3vs. 0,7 % tutkimuksessa
IFM 2005-02). Lenalidomidihoidon keskeyttdmiseen johtavia hoidosta aihgutuvia
neutropeniahaittavaikutuksia ilmoitettiin 2,2 %:lla potilaista tutkim@ LGB 100104 ja

eMpaan 4. asteen

2,4 %:lla potilaista tutkimuksessa IFM 2005-02. Kummassakin tutki sessa ilmoitettiin 4. asteen
kuumeista neutropeniaa saman verran seké lenalidomidia ylldpitohoitgna saaneessa tutkimusryhmaissé
ettd lumeldékettd saaneessa ryhmassé (0,4 % vs. 0,5 % [0,4 %%s, 0,5 % yllapitohoidon aloittamisen
jélkeen] tutkimuksessa CALGB 100104 ja 0,3 % vs. 0 % tutk@essa IFM 2005-02).

Autologisen kantasolusiirron jalkeinen yllapitohoito len. %ﬂla on liitetty suurempaan 3. ja 4.
asteen trombosytopenian esiintyvyyteen lumelddkeho @rrattuna (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs.
4,1 % yllapitohoidon aloittamisen jalkeen] tutklmuk%GALGB 100104 ja 13,0 % vs. 2,9 %
tutkimuksessa IFM 2005-02).

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma: p t joita hoidetaan lenalidomidilla yhdistettyni
bortetsomibiin ja deksametasoniin ja jotka Eivéit sovellu siirteen saajiksi

SWOG S0777 -tutkimuksessa 4. asteen n enian havaittu esiintyvyys oli pienempi lenalidomidia
yhdistelména bortetsomibin ja deksa in kanssa saavien ryhméssi (RVd-ryhmai) verrattuna
verrokkiryhmédn (Rd-ryhmé) (2,7 %s.%,9 %). 4. asteen kuumeista neutropeniaa raportoitiin
samankaltaisilla esiintyvyyksilla \@a Rd-ryhmissé (0,0 % vs. 0,4 %).

3. tai 4. asteen trombosytope vaittu esiintyvyys oli suurempi RVd-ryhméssa verrattuna Rd-
ryhméén (17,2 % vs. 9,4 3/0%

Askettiin diagnosoitlf%peli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita
hoidetaan lenalidomidin fa deksametasonin yhdistelmélld
Lenalidomidin ja %e\@letasonin yhdistelméin kayttoon dskettdin diagnosoitua multippelia

myeloomaa sair ien 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 - ja Rd18-hoidossa vs. 0,7 % MPT-hoidossa).

Lenal%din ja deksametasonin yhdistelmén kdyttoon dskettéin diagnosoitua multippelia
sairastavien potilaiden hoitoon liittyy pienempi 3. ja 4. asteen trombosytopenian

mye
gs}&mys (8,1 % Rd- ja Rd18-hoidossa) verrattuna MPT-hoitoon (11,1 %).

&, AsKettiin diagnosoitu multippeli myelooma: potilaat, jotka eivit sovellu siirteen saajiksi ja joita
Mdetaan lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmé&lla
Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén kayttoon dskettdin 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 %). Myos 4. asteen kuumeisen
neutropenian esiintyvyyden havaittiin olevan suurempi (1,7 % MPR+R/MPR+p-hoidossa vs. 0,0 %
MPp+p-hoidossa).
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Lenalidomidin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelmén kayttoon dskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavien potilaiden hoitoon liittyy suurempi 3. ja 4. asteen trombosytopenian
esiintyvyys (40,4 % MPR+R/MPR+p-hoidossa) verrattuna MPp+p-hoitoon (13,7 %).

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

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméén lii
asteen neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (5,1 %:1la lenalidomidilla ja deksametasonilla %
hoidetuista potilaista verrattuna 0,6 %:iin lumelddkkeell4 ja deksametasonilla hoidetuista pot ).
4. asteen kuumeisia neutropeniajaksoja havaittiin harvoin (0,6 %:1la lenalidomidilla ja
deksametasonilla hoidetuista potilaista verrattuna 0,0 %:iin lumelddkkeelld ja deksamet @
hoidetuista potilasta). 6

.
Lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaén liittyy multippelia myeloomaa s@rilla potilailla

asteen ja 4. asteen trombosytopenian suurentunut ilmaantuvuus (9,9 %:1la 3. as ombosytopeniaa
ja 1,4 %:lla 4. asteen trombosytopeniaa lenalidomidilla ja deksametasonilla tuista potilaista
verrattuna 2,3 %:iin 3. asteen trombosytopeniaa ja 0,0 %:iin 4. asteen tro topeniaa
lumeladkkeelld ja deksametasonilla hoidetuista potilaista). s

Potilaat, joilla on myelodysplastisia oireyhtymid

Myelodysplastisia oireyhtymia sairastavilla potilailla esiintyy lenali 1din kdyton yhteydessa
yleisemmin asteen 3 tai 4 neutropeniaa (vaiheen 3 tutkimukse$sa, 74,6 %:lla lenalidomidihoitoa
saaneista potilaista verrattuna 14,9 %:iin lumeldékettd saangis ilaista). Asteen 3 ja 4 kuumeisen
neutropenian jaksoja havaittiin 2,2 %:1la lenalidomidihoitd: eista potilaista verrattuna 0,0 %:iin
lumelddkettd saaneista potilaista. Asteen 3 ja 4 trombosy; a esiintyy yleisemmin lenalidomidin
kéyton yhteydessé (vaiheen 3 tutkimuksessa 37 %:lla ﬁomidihoitoa saaneista potilaista verrattuna
1,5 %:iin lumelddketti saaneista potilaista).

*
Potilaat, joilla on follikulaarinen lymfooma \
Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilail ettavaan lenalidomidin ja rituksimabin
yhdistelméhoitoon liittyi suurempi asteen 3_tai 4 neutropenian ilmaantuvuus (50,7 %
lenalidomidi/rituksimabihoitoa saavill flailla vs. 12,2 % lumelddke/rituksimabihoitoa saavilla
potilailla). Kaikki asteen 3 tai 4 neutx' paukset korjautuivat, kun hoito keskeytettiin, annosta

pienennettiin ja/tai potilaalle annettij ihoitoa kasvutekijoilld. Liséksi havaittiin harvoin kuumeista
neutropeniaa (2,7 %:1la lenalidomidifitiksimabihoitoa saavista potilaista vs. 0,7 %:lla

lumelééke/rituksimabihoitoa saa potilaista).

Lenalidomidin ja rituksima istelmahoitoon liittyi myds suurempi asteen 3 tai 4
trombosytopenian ilmaanw (1,4 % lenalidomidi/rituksimabihoitoa saavilla potilailla vs. 0 %

lumeléiéike/rituksimabt&e saavilla potilailla).
Laskimotromboembdii

Lenalidomidin kéyttéén yhdistelméhoitona deksametasonin kanssa liittyy multippelia myeloomaa
sairastavilla potilaiffa syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian lisddntynyt vaara, mutta
lenalidomidia, yiidistelmahoitona melfalaanin ja prednisonin kanssa saavilla potilailla ja multippelia

myeloo aghyelodysplastisia oireyhtymii sairastavilla potilailla vaara on pienempi (ks. kohta 4.5).
Myos ikainen erytropoieettisten aineiden antaminen tai aiemmin sairastettu syva
lasklmatromboosi saattavat suurentaa tromboosiriskid néilld potilailla.

*

Syd? ninfarktia on raportoitu erityisesti niilld lenalidomidia saavilla potilailla, joilla on tunnettuja
Skitekijoita.

Verenvuotohdiriot

Verenvuotohdiriot on lueteltu useiden elinjérjestelmaluokkien mukaisesti: Veri ja imukudos; hermosto
(kallonsisédinen verenvuoto); hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina (nendverenvuoto);
ruoansulatuselimist6 (ikenien verenvuoto, perdpukamiin liittyva verenvuoto, perdsuolen verenvuoto);
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munuaiset ja virtsatiet (verivirtsaisuus); Vammat, myrkytykset ja toimenpidekomplikaatiot (kontuusio)
sekd verisuonisto (ekkymoosi).

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Lenalidomidin kdyton yhteydessa on raportoitu allergisten reaktioiden tapauksia mukaan lukien
angioddeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikeita ihoreaktioita mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymai (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymédi (DRESS). Lenalidomidin ja talidomidin vélisestd mahdollisesta ristireaktiosta o
raportoitu ladketieteellisessa kirjallisuudessa. Potilaille, joilla on aikaisemman talidomidiho#
yhteydessé esiintynyt vaikeaa ihottumaa, ei pidd antaa lenalidomidia (ks. kohta 4.4). 0

Uudet primaarikasvaimet .
*Kliinisissé tutkimuksissa aikaisemmin lenalidomidi/deksametasoni-hoitoa saanei
myeloomapotilailla verrattuna verrokkeihin, tapausten koostuessa padasiassa ih
okasolusyovista.

Akuutti myelooinen leukemia \

Multippeli myelooma

AML-tapauksia on havaittu kliinisissa tutkimuksissa dskettdin diag 1dwilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat lenalidomidihoitoa yhdistelminagunelfalaanin kanssa tai valittomasti
suuriannoksisen melfalaanin ja ASCT:n jélkeen (ks. kohta 4.4). Vastadvaa ei havaittu kliinisissi

tutkimuksissa dskettiin diagnosoitua multippelia myeloomeka’ avilla potilailla, jotka saivat
lenalidomidihoitoa yhdistelménd deksametasonin kanssa, ¥ a talidomidin, melfalaanin ja
prednisonin yhdistelméén.

Myelodysplastiset oireyhtymit Q
Lahtotilanteen muuttujat, mukaan lukien komplgksin@togenetiikka ja TP53-mutaatio, liittyvét
taudin etenemiseen AML:ksi, jos potilas on riipp%inen verensiirroista ja hinelld on deleetioon (5q)
liittyva poikkeavuus (ks. kohta 4.4). Jos potila@ yksittidinen deleetioon (5q) liittyvé poikkeavuus,
taudin arvioitu 2 vuoden kumulatiivinen etenentistfuku AML:ksi oli 13,8 % verrattuna 17,3 %:iin, jos
potilaalla oli deleetio (5q) ja lisdksi yksi eneettinen poikkeavuus, ja 38,6 %:iin, jos potilaalla oli
kompleksinen karyotyyppi. \
Kliinisen tutkimuksen post-hoc-analyysissa lenalidomidin kéytostd myelodysplastisten oireyhtymien
hoitoon arvioitu 2 vuoden etenemis ML:ksi oli 27,5 %, jos potilas oli IHC-p53-positiivinen, ja
3,6 %, jos potilas oli IHC-p53-n nen (p = 0,0038). IHC-p53-positiivisten potilaiden taudin
havaittiin etenevin AML:ksi in, jos potilas saavutti vasteena riippumattomuuden
verensiirrosta (TI) (11,1 %)'%‘altuna niihin, joilla vastetta ei saatu (34,8 %).

.
Maksahdiriot
Seuraavia valmistee rkkinoille tulon jilkeisié haittavaikutuksia on raportoitu (esiintymistiheys
tuntematon): akuutti aksan vajaatoiminta ja kolestaasi (kumpikin saattaa johtaa potilaan kuolemaan),
toksinen hepatiiti yyttinen hepatiitti ja sekamuotoinen sytolyyttinen/kolestaattinen hepatiitti.

Rabdomyolmls
Rabdomyglyysia on havaittu harvinaisina tapauksina, joista osa on ilmaantunut, kun lenalidomidia on
annettu gtatiimin kanssa.

i hasen vajaatoiminta- ja liikatoimintatapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.4
auhassairaudet).

va’pc’ioireiden ja -loydosten tilapdinen paheneminen (tumour flare -reaktio) ja tuumorilyysioireyhtymd
NHL-007-tutkimuksessa sydpéoireiden ja -16ydosten tilapdistd pahenemista raportoitiin 19:114
lenalidomidi/rituksimabiryhmén 146 potilaasta (13,0 %) ja yhdelld lumeladdke/rituksimabiryhmén 148
potilaasta (0,7 %). Useimmat (18/19) lenalidomidi/rituksimabiryhmissé raportoiduista syopdoireiden
ja -16ydosten tilapéisistd pahenemisista ilmenivét kahden ensimmaéisen hoitosyklin aikana. Yhdelld
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lenalidomidi/rituksimabiryhmén follikulaarista lymfoomaa sairastavista potilaista esiintyi 3. asteen
syopéoireiden ja -10yddsten tilapdinen pahenemistapahtuma.

Lumelidéke/rituksimabiryhméssa téillaisia tapahtumia ei esiintynyt. NHL-008-tutkimuksen 177:sté
follikulaarista lymfoomaa sairastavasta potilaasta syopéoireiden ja -16yddsten tilapdistd pahenemista
esiintyi 7 potilaalla (4,0 %) (kolme raporttia koski 1. asteen tapahtumia, neljé raporttia 2. asteen
tapahtumia ja yksi raportti vakavana pidettyd tapahtumaa). NHL-007-tutkimuksessa
tuumorilyysioireyhtyméda raportoitiin 2:1la lenalidomidi/rituksimabiryhmaén follikulaarista lymfo
sairastavista potilaista (1,4 %) ja ei kenelldkéén lumeldédke/rituksimabiryhmén follikulaarista
lymfoomaa sairastavista potilaista. Kummallakaan niisti kahdesta potilaasta ei esiintynyt tai
4 tapahtumaa. NHL-008-tutkimuksessa tuumorilyysioireyhtyma todettiin 1:114 follikulaa ;Qe
lymfoomaa sairastavalla potilaalla (0,6 %). Timi ainoa tapahtuma luokiteltiin Vakavaksbas en
haittavaikutukseksi. NHL-007-tutkimuksessa kenenkdén potilaan ei ollut tarpeen | M
lenalidomidi/rituksimabihoitoa sydpdoireiden ja -16ydosten tilapdisen pahenemis%

tuumorilyysioireyhtymén vuoksi. Q

Maha-suolikanavan hdiriét A
Maha-suolikanavan puhkeamia on raportoitu lenalidomidihoidon aikana. Mahauolikanavan
puhkeamat saattavat johtaa septisiin komplikaatioihin, joiden seurauks ’}&ttaa olla kuolema.
Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyéty—hﬁ(&apainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan ik pdillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén k%

4.9 Yliannostus @

Lenalidomidiyliannostuksen hoitamisesta ei ole’e%istﬁ kokemusta, vaikka annostutkimuksissa

joillekin potilaille annettiin jopa 150 mg:n an i3, ja kerta-annokseen liittyvissé tutkimuksissa
muutamat potilaat altistettiin korkeintaan 400 ntg#h annoksille. Ndissa tutkimuksissa annosta rajoittava

toksisuus oli ensisijassa hematologinen. YAfagnostuksen yhteydessé suositellaan elintoimintoja tukevaa

hoitoa. \\
5. FARMAKOLOGISET (@@ISUUDET
5.1 Farmakodynamiikk

.

Farmakoterapeuttinen & muut immunosuppressantit, ATC-koodi: L0O4AX04

Vaikutusmekanismai

Lenalidomidi si suoraan Cereblon-proteiiniin, joka on osa Cullin-RING-E3-ubikitiini-ligaasi-
entsyymiko sia, johon kuuluu DNA-vaurioita sitova proteiini 1(DDB1), Cullin 4 -proteiini
(CUL4) jmm 1 -proteiinin séételija (Rocl). Hematopoieettisissa soluissa lenalidomidin
sitoutumy ereblon-proteiiniin rekrytoi Aiolos- ja Ikaros-substraattiproteiineja, jotka ovat
lyn;f(%ﬂranskriptiotekijéitﬁ, miké johtaa niiden ubikitinaatioon ja my6hempain hajoamiseen, joka
putw johtaa suoriin sytotoksisiin ja immunomodulatorisiin vaikutuksiin.
.0
idomidi estdi erityisesti tiettyjen hematopoieettisten kasvainsolujen proliferaatiota ja edistad
niagden apoptoosia (mukaan lukien multippelin myelooman plasmasolukasvaimet, follikulaarisen
mfooman kasvainsolut ja ne, joissa on kromosomi 5:n deleetioita), tehostaa T-solujen ja
luonnollisten tappajasolujen (NK-solujen) vélittdimad immuniteettid ja lisdd NK-, T- ja NKT-solujen
médrdd. Myelodysplastisissa oireyhtymissé, joissa potilaalla on del(5q)-deleetio, lenalidomidi estda
poikkeavaa kloonia valikoivasti lisddmaélld del(5q)-solujen apoptoosia.
Lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelma lisdd follikulaarisessa lymfoomassa vasta-aineesta
riippuvaista soluvilitteistd sytotoksisuutta (ADCC) ja suoraa kasvaimen apoptoosia.
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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 sikion hemoglobiinituotantoa ja estdd monosyyttejé tuottamasta
proinflammatorisia sytokiineja (esim. TNF-a ja IL-6).

Kliininen teho ja turvallisuus @

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kuudessa édskettdin diagnosoitua multippeli
myeloomaa koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa, kahdessa relapsoitunutta, hoitoon reagqi ta
multippelia myeloomaa koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa, yhdessd myelodysplas is%y ymié
koskevassa vaiheen 3 ja vaiheen 2 tutkimuksessa sekd yhdessé indolenttia non—Hod%\;— foomaa

koskevassa vaiheen 3 tutkimuksessa ja vaiheen 3b tutkimuksessa seuraavassa ku% tavalla.

Askettéin diagnosoitu multippeli myelooma

Ylldpitohoito lenalidomidilla potilailla, joille on tehty autologinen kantaso %

kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssd, lumekontrolloifligss® monikeskustutkimuksessa
(CALGB 100104 ja IMF 2005-02), joissa oli kaksi tutkimushfaraa.

O

CALGB 100104 .
Tutkimukseen hyviaksyttiin 18—70-vuotiaat potilaat, joi&@iivinen, hoitoa edellyttdva multippeli
de

Lenalidomidiylldpitohoidon teho ja turvallisuus arvioitiin kahdessa @n 3'satunnaistetussa,

myelooma ja joilla sairaus ei ollut aloitushoidon jélkee yt aiemmin.

90-100 pdivén kuluttua autologisesta kantasolusiirro@)tilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
ylldpitohoitoa joko lenalidomidilla tai lumelaakkeella. Yllédpitohoidossa annos oli 10 mg
vuorokaudessa toistuvien 28 vuorokauden hoi@en paivind 1-28. Jos kolmeen kuukauteen ei
esiintynyt annoskokoa rajoittavaa toksisuutta, anm0s nostettiin 15 mg:aan vuorokaudessa. Hoitoa
jatkettiin sairauden etenemiseen saakka. ,b
Tehon ensisijainen pdétetapahtuma tutkintaksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS)
satunnaistamisesta sairauden etener@wéimﬁéiréién tai kuolemaan sen mukaan, kumpi néistéd tapahtui
ensin; tutkimuksessa ei selvitett usta yleisen eloonjdédmisen péédtetapahtumaan. Yhteensé 460
potilasta satunnaistettiin: 23 a lenalidomidiryhméén ja 299 lumelddkeryhméén. Demografia ja
sairauden piirteet olivat tas a ryhmien viélill.

.
Kliinisten tutkimusten M oimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jélkeen,
kun PFS:n ennalta supnagitétiun vélianalyysin kynnysarvo ylitettiin. Sokkoutuksen purkamisen jélkeen
lumelddkeryhmassd et potilaat saattoivat siirtyd saamaan lenalidomidia ennen sairauden
etenemista. S\

PF S-tulokse@outuksen purkamisen aikaan ennalta suunnitellun vélianalyysin jalkeen

(tiedonke katkaisupiste 17.12.2009, seurantaa 15,5 kuukautta) osoittivat sairauden etenemisen tai
kuolem: iskin pienentyneen 62 % lenalidomidin eduksi (HR = 0,38; 95 % CI 0,27, 0,54;
p <0, =K okonais-PFS:n mediaani oli 33,9 kuukautta (95 % CI -, -) lenalidomidiryhmaéssa vs.

192% autta (95 % CI 16,2, 25,6) lumelddkeryhmassa.
G
*

S:n suhteen havaittiin sekd potilaiden alaryhmaissé, jossa saavutettiin tdydellinen vaste, ettd
Wllaiden alaryhmissé, jossa ei ollut saavutettu tdydellistd vastetta.

Taulukossa 6 on esitetty tutkimuksen tulokset perustuen 1. helmikuuta 2016 mennessé saatuihin
tietoihin.

Taulukko 6: Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista
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Lenalidomidi Lumeldike
(N =231) (N =229)
Tutkijan arvioima PFS
PFS:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)° 56,9 (41,9, 71,7) | 29,4 (20,7, 35,5)
HR [CI 95 %]°; p-arvo? 0,61 (0,48, 0,76); < 0,001
PFS2°
PFS2:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)’ 80,2 (63,3, 101,8) | 52,8 @,0)
HR [95 % CI]¢; p-arvod 0,61 (0,48, 0, 78@%61
Yleinen eloonjiéiminen
OS:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)® 111,0 (101,8, NEk (71,0, 102,7)
‘A
8 vuoden eloonjddmisprosentti (keskivirhe) 60,9 (3,7 v 44,6 (3,98)
HR [CI 95 %]¢; p-arvo? 0,61@ ,81); < 0,001
Seuranta \
Mediaanif(min, max) kuukausina: kaikki eloon jddneet 81,9 (076=419,8) | 81,0 (4,1, 119,5)
potilaat

taudin etenemistd, NE = ei arvioitavissa

@ Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

> Mediaanin 95 %:n luottamusvali.

¢ Perustuu Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin maar %hm hoitoryhmiin liittyneité riskifunktioita.

CI = luottamusvili, HR = riskisuhde, max = enimmdismaérd; min = vdhimmaismaira, OS = ylei eloonjddminen, PFS = elinaika ilman

4 P-arvo perustuu hoitoryhmien vilisten erojen Kaplan-Meierin kéyrin osittamattoma ank-testiin.

¢ Eksploratiivinen pédtetapahtuma (PFS2). Lenalidomidi, jota sokkoutuksen purkﬁ een lumelddkeryhmasti siirtyneet tutkittavat
saivat ennen sairauden etenemistd, ei ollut toisen linjan hoitoa.

fKaikkien eloon jddneiden tutkimushenkildiden seurannan mediaani autologi olusiirron jalkeen.

Tiedonkeruun katkaisupisteet: 17.12.2009 ja 1.2.2016 é

IFM 2005-02

Tutkimukseen hyviksyttiin diagnosointihetkell4" &55 -vuotiaat potilaat, joille oli tehty autologinen
kantasolusiirre ja jotka olivat hematologisen tof en aikaan saavuttaneet vihintdén vakaan vasteen.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaamitohoitoa joko lenalidomidilla tai lumeldakkeelld
(10 mg vuorokaudessa toistuvien 28 vuorgkauden hoitosyklien paivind 1-28; jos kolmeen kuukauteen
ei esiintynyt annoskokoa rajoittavaa t@a, annos nostettiin 15 mg:aan vuorokaudessa). Tamén
jélkeen annettiin kahden lenalidomicN' vakautushoito (25 mg vuorokaudessa 28 vuorokauden
hoitosyklin pdivind 1-28). Hoitoa j @ n sairauden etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen paétetap tkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisti (PFS)
satunnaistamisesta sairaude %mlspalvamaaraan tai kuolemaan sen mukaan, kumpi niisté tapahtui
ensin; tutkimuksessa ei sel‘&?y vaikutusta yleisen eloonjddmisen pédtetapahtumaan. Yhteensd 614
potilasta satunnaistettiin; otilasta lenalidomidiryhméén ja 307 lumelddkeryhmééan.

Kliinisten tutklm tén, seliratatoimikunnan suosituksesta tutkimuksen sokkoutus purettiin sen jalkeen,
kun PFS:n ennaltas itellun vélianalyysin kynnysarvo ylitettiin. Sokkoutuksen purkamisen jélkeen
lumeléddkeryh Qlleet potilaat eivét siirtyneet saamaan lenalidomidia ennen sairauden etenemisté.
Lenahdomld% a lopetettiin ehkdisevana turvallisuustoimena sen jélkeen kun uusien

prlmaarlk n esiintyvyydessi oli havaittu epitasapaino (ks. kohta 4.4).

. g

FS S %ﬁﬂ sokkoutuksen purkamisen aikaan, ennalta suunnitellun vilianalyysin jilkeen kéyttden
tiet uun katkaisupistettd 7.7.2010 (31,4 kuukauden seuranta) osoittivat sairauden etenemisen tai
X @n riskin pienentyneen 48 % lenalidomidiryhméan hyviaksi (HR=0,52; 95 % CI 0,41, 0,66; p

1). Kokonais-PFS:n mediaani oli 40,1 kuukautta (95 % CI 35,7, 42,4) lenahdomldlryhmassa Vs.
22,8 kuukautta (95 % CI 20,7, 27,4) lumeldidkeryhméssa.

Etu PFS:n suhteen oli pienempi potilaiden alaryhmaissé, jossa saavutettiin tdydellinen vaste, kuin
potilaiden alaryhmaissa, jossa ei ollut saavutettu tdydellisti vastetta.

Péivitetty elinaika ilman taudin etenemistd (PFS) kéyttiden tiedonkeruun katkaisupistettd 1.2.2016
(96,7 kuukautta seurantaa) osoittaa edelleen etua PFS:n osalta: HR = 0,57 (95 % CI 0,47, 0,68; p

42



< 0,001). Kokonais-PFS:n mediaani oli 44,4 kuukautta (39,6, 52,0) lenalidomidiryhmissé vs.

23,8 kuukautta (95 % CI 21,2, 27,3) lumelddkeryhméssd. PFS2:1le havaittu HR oli 0,80 (95 % CI 0,66,
0,98; p = 0,026) lenalidomidiryhméissa vs. lumelddkeryhméssi. Kokonais-PFS2:n mediaani oli

69,9 kuukautta (95 % CI 58,1, 80,0) lenalidomidiryhméssa vs. 58,4 kuukautta (95 % CI 51,1, 65,0)
lumelddkeryhméissi. Havaittu HR yleiselle eloonjdamiselle (OS) oli 0,90 (95 % CI 0,72, 1,13;

p = 0,355) lenalidomidiryhmissé vs. lumelddkeryhmaissé. Yleisen eloonjddmisen mediaani oli

105,9 kuukautta (95 % CI 88,8, —) lenalidomidiryhmaéssé vs. 88,1 kuukautta (95 % CI 80,7, 108.
lumelddkeryhmassa.

Lenalidomidi yhdistelméné bortetsomibin ja deksametasonin kanssa potilailla, jotka eivé
siirteen saajiksi

.
SWOG S0777 -tutkimuksessa arvioitiin bortetsomibin lisddmisté lenalidomidia j ehametasonia
sisdltdvain aloitushoitoon aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairas; *’poﬁlaille, jotka
joko eivit soveltuneet siirteen saajiksi tai soveltuivat siirteen saajiksi, mutta j @suunniteltu
viélitontd kantasolusiirtoa. Aloitushoidon jélkeen annettiin Rd-hoitoa (lenalidotidia ja
deksametasonia) taudin etenemiseen saakka. !

Lenalidomidi, bortetsomibi ja deksametasoni (RVd) -ryhmén potilaagigaivat lenalidomidia 25 mg/vrk
suun kautta toistuvien 21 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina “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 hoitosyklie’ okausina 1,2,4,5,8,9, 11 ja12.
21 vuorokauden hoitosyklejd annettiin enintdén kahdeksan | o0a). Lenalidomidi ja
deksametasoni (Rd) -ryhmén potilaat saivat lenalidomidi g/vrk suun kautta toistuvien

28 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1-21 ja deksamétasonia 40 mg/vrk suun kautta toistuvien
28 vuorokauden hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 j oitosyklejé annettiin enintdén kuusi

(24 viikkoa). Kummankin hoitoryhmén potilaat jatkotat'timén jélkeen Rd-hoidolla: lenalidomidia
25 mg/vrk suun kautta toistuvien 21 vuorokaudex‘%itosyklien vuorokausina 1-21 ja deksametasonia
40 mg/vrk suun kautta toistuvien 28 Vuorokau@ itosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Hoitoa
jatkettiin taudin etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen péédtetapahtuma t%@essa oli elinaika ilman taudin etenemisti (PFS).

Tutkimukseen otettiin yhteensd 523 a, joista 263 potilasta satunnaistettiin RVd-ryhméén ja
260 potilasta Rd-ryhméén. Potilaid@mograﬁset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet ldhtétilanteessa
oli tasapainotettu hyvin hoitory‘k@ alilla.

IRAC-toimikunnan arvioim -tulokset ensisijaisen analyysin yhteydessé (tiedonkeruun
katkaisupiste 5.11.2015 es¢e aa 50,6 kuukautta) osoittivat taudin etenemisen tai kuoleman riskin
pienentyneen 24 % RV idon eduksi (HR = 0,76; 95 % CI1 0,61, 0,94; p = 0,010). Kokonais-PFS:n
mediaani oli 42,5 ku (95 % CI 34,0, 54,8) RVd-ryhmaéssi vs. 29,9 kuukautta (95 % CI 25,6,

38,2) Rd—ryhméiss\ todettiin riippumatta kantasolusiirtoon soveltuvuudesta.

Tutkimuksen ¢ (tiedonkeruun katkaisupiste 1.12.2016, kaikkien eloon jééneiden potilaiden
seuranta-aja diaani 69,0 kuukautta) on esitetty taulukossa 7. Etu RVd-hoidon hyvéksi todettiin
riippumat@ltasolusiirtoon soveltuvuudesta.

Tﬂ&i Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista
*

/b Aloitushoito
Ry RVd Rd
@ (3 viikon sykli x 8) | (4 viikon sykli x 6)
\/ (N =263) (N = 260)
IRAC-toimikunnan arvioima PFS (kuukautta)
PFS:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)® 41,7 (33,1, 51,5) | 29,7 (24,2, 37,8)
HR [95 % CI]°; p-arvo! 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Yleinen eloonjifiminen (kuukautta)
0OS:n mediaani® kuukausina (CI 95 %)¢ | 89,1 (76,1, NE) | 67,2 (58,4, 90,8)
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HR [95 % CI]%; p-arvo® | 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Vaste!— n (%)

Yleinen vaste: CR, VGPR tai PR 199 (75,7) 170 (65,4)

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

Mediaani® (min, max): kaikki potilaat | 61,6(02,994) | 594(04,

PFS = elinaika ilman taudin etenemista.

2 Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

b Mediaanin kaksitahoinen 95 %:n luottamusvéli.

¢ Perustuu osittamattomaan Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin, jonka avulla verrattiin hoitoryhmiin (RVd:Rd@

CI = luottamusvili; HR = riskisuhde; max = enimméismaérd; min = vahimméismaérd; NE = ei arvioitavissa; OS = yleinen e]oonjé?" i

riskifunktioita.
dP-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin.

¢ Seuranta-ajan mediaani laskettiin satunnaistamispdivdmaérastd. Tiedonkeruun katkaisupiste: 1.12.2016. ¢

N\
Péivitetyt yleistd eloonjdamistd koskevat tulokset (tietojen katkaisupiste 1.5.20 &n jéédneiden
potilaiden seuranta-ajan mediaani 84,2 kuukautta) osoittivat yleistd eloonjéa %skevan edun
RVd-hoidon hyvéksi jatkuneen (HR = 0,73; 95 % CI 0,57, 0,94; p = 0,014)=Elossa olevien tutkittavien
osuus 7 vuoden jilkeen oli RVd-ryhméssa 54,7 % ja Rd-ryhméssa 44,7 %.

Lenalidomidi yhdistelmini deksametasonin kanssa potilailla, jotka gi%ét sovellu kantasolusiirtoon

Lenalidomidin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen 3 avojfessa, satunnaistetussa, kolmen ryhmén
monikeskustutkimuksessa (MM-020) potilailla, jotka olivat, v in 65-vuotiaita tai jos he olivat
idltadn titd nuorempia, he eivit olleet soveltuneet kantaso%n siksi, ettd he kieltdytyivét
kantasolusiirrosta tai kantasolusiirto ei ole potilaalle saatami stannusten tai jonkin muun syyn
vuoksi. Tutkimuksessa (MM-020) lenalidomidin ja dekSametasonin yhdistelmaé (Rd), jota annettiin
2 eripituisena jaksona (taudin etenemiseen saakka [ md] tai enintdén kahdeksanatoista

28 vuorokauden mittaisena hoitosyklind [72 viikkoa, 8-ryhmad)), verrattiin melfalaanin,
prednisonin ja talidomidin yhdistelméin (MPT Mannettiin enintdén kahtenatoista 42 vuorokauden
mittaisena hoitosyklind (72 viikkoa). Potilaat %\aistettiin (1:1:1) yhteen kolmesta hoitoryhmaésta.
Potilaat jaettiin satunnaistamisen yhteydessa idn (< 75 vs. > 75 vuotta), ISS-vaiheen (ISS-vaiheet I ja
II vs. ISS-vaihe III) ja maan mukaan.

vuorokaudessa 28 vuorokauden mi n hoitosyklien vuorokausina 1-21. Deksametasonia annettiin
40 mg kerran vuorokaudessa 28@0 auden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.
Aloitusannos ja annosohjel addettiin Rd- ja Rd18-ryhmissé idn ja munuaisten toiminnan mukaan
(ks. kohta 4.2). Y1i 75-vuotj ilaat saivat deksametasonia 20 mg kerran vuorokaudessa

28 vuorokauden mittaistéq HOig0syklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Kaikki potilaat saivat tutkimuksen
aikana antikoagulantti stia (pienimolekyylinen hepariini, varfariini, hepariini, pieniannoksinen

asetyylisalisyylihappg):

Rd- ja Rd18-ryhmien potilaat ottive@omidia tutkimussuunnitelman mukaisesti 25 mg kerran
S

Tehon ensisijai \wtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS).
Tutkimukseen ml yhteensd 1623 potilasta, joista 535 potilasta satunnaistettiin Rd-ryhméén, 541
potilasta Rd hmééin ja 547 potilasta MPT-ryhmaén. Potilaiden demografiset ja sairauteen liittyvét
ominaisu Ahtotilanteessa oli tasapainotettu hyvin kaikissa 3 ryhmaéssé. Tutkittavilla oli yleisesti
ottaen pitkal€ edennyt sairaus: koko tutkimuspopulaatiosta 41 %:1la oli ISS-vaihe III ja 9 %:1la vaikea
mtzm% vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Ian mediaani kolmessa ryhmassa oli
73 @a

*

*
@kaa ilman taudin etenemisté (PFS), PFS2:ta ja yleistd eloonjddmistd (OS) koskeva péivitetty
lyysi (tiedonkeruun katkaisupiste 3. maaliskuuta 2014), jossa kaikkien eloonjiéneiden tutkittavien
seuranta-ajan mediaani oli 45,5 kuukautta, ja sitd koskevan tutkimuksen tulokset on esitetty
taulukossa 8:

Taulukko 8. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Rd Rd18 MPT
(N = 535) (N = 541) (N = 547)

44



Tutkijan arvioima PFS — (kuukautta)

PFS-ajan mediaani?, kuukautta (95 % CI)°

26,0 (20,7; 29,7) | 21,0 (19,7, 22.,4) | 21,9 (19.8; 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 (95 % CI)® 42,9 (38,1;47,4) | 40,0 (36,2; 44,2) 36 ;37,8)
HR [95 % CI]°; p-arvo? 9

Rd vs MPT 0,74 (0,63; 0,86);

Rd vs Rd18 0,92 (0,78, 1,0%

Rd18 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93),'94004
Yleinen eloonjiiminen (kuukautta) N
OS-ajan mediaani?®, kuukautta (95 % CI)° 58,9 (56,0, NE) | 56,7 ,NE) 48,5 (44,2; 52,0)
HR [95 % CI]¢; p-arvo! _A

Rd vs. MPT 0,7& 20,90); 0,002

Rd vs. Rd18 o%g, 5: 1,09); 0,305

Rd18 vs. MPT 0,88,(0,69; 0,99); 0,034

Seuranta (kuukautta) Y

Mediaanif (pienin, suurin): kaikki potilaat 40,1 (0,4; 65,7) | 38,7 (0,0; 64.2)

40,8 (0.0, .‘,,@‘

Myeloomavaste n (%)

CR AH(16.1) 77 (14,2) 51 (9,3)

VGPR ¥62/(28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR N, 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; 43.4) | 22,1 (20,3;24,0) | 22,3 (20,2; 24,9)

vaste; d = pieniannoksinen deksametasoni; HR = riskisuhde;

AMT = myeloomahoito; CI = luottamusvili; CR =; N]
ndependent Response Adjudication Committee; M = melfalaani; NE = ei

IMWG = International Myeloma Working Group; I
arvioitavissa; OS = yleinen eloonjéddminen; P = isofi; PFS = elinaika ilman taudin etenemistd; PR = osittainen vaste; R = lenalidomidi;
Rd = Rd-hoitoa annetaan taudin dokumentoituu@niseen saakka; Rd18 = Rd-hoitoa annetaan < 18 hoitosyklini; SE = keskivirhe;

T = talidomidi; VGPR = erittéin hyva osittai, aste (very good partial response); vs. = verrattuna.

2 Mediaani perustuu Kaplan-Meierin esti a@

® Mediaanin 95 %:n luottamusvali. %

¢ Perustuu Coxin verrannollisten riskigifie malliin, jonka avulla verrattiin mééritettyihin hoitoryhmiin liittyneitd riskifunktioita.
4 P-arvo perustuu hoitoryhmien vélistewergjen Kaplan-Meierin kidyrén osittamattomaan log-rank-testiin.

¢ Eksploratiivinen padtetapahtuma

Mediaani on yksiulotteinen tu , jota ei ole korjattu sensuroinnin suhteen.

¢ Paras vastearvio tutkimuks, itovaiheen aikana (vastekategorioiden médritykset), Tietojen katkaisupiste = 24.5.2013.

h tiedonkeruun katkaisu& 5.2013

Lenalidomidi yHdistelméini melfalaanin ja prednisonin kanssa ja sen jilkeinen yllipitdva hoito
potilailla, jo z*ivat ole sopivia luuytimensiirtoon

satunfaj , kaksoissokkoutettu, kolmen rinnakkaisryhméin monikeskustutkimus, ja johon osallistui
4a165-vuotiaita potilaita, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli < 2,5 mg/dl. Tutkimuksessa
lidomidin kayttod yhdistelménd melfalaanin ja prednisonin (MPR) kanssa joko ylldpitohoitona
n lenalidomidihoidon kanssa tai ilman yllépitohoitona annettua lenalidomidihoitoa taudin
etgnemiseen saakka verrattiin melfalaanin ja prednisonin yhdistelméahoitoon enintdén 9 hoitosyklin
yn. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 yhteen kolmesta hoitoryhmaésté. Potilaat ositettiin
satunnaistamalla ién (< 75 vuotta vs. > 75 vuotta) ja vaiheen mukaan (ISS; vaiheet I ja II vs. vaihe III).

Lenalidqr@ turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen 3 tutkimuksessa (MM-015), joka oli

Vi

Tutkimuksessa tutkittiin MPR-yhdistelmihoidon (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
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28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21) kdytt6d induktiohoitona
enintddn 9 hoitosyklin ajan. Potilaat, jotka saivat hoitoa kaikkien 9 syklin ajan tai jotka eivit padsseet
9 sykliin asti, koska eivit sietidneet hoitoa, siirtyivét ylldpitohoitoon, jossa he saivat 10 mg
lenalidomidia suun kautta 28 vuorokauden mittaisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-21

taudin etenemiseen saakka.

Tehon ensisijainen padtetapahtuma tutkimuksessa oli elinaika ilman taudin etenemista (PFS). @
Tutkimukseen otettiin yhteensi 459 potilasta, joista 152 potilasta satunnaistettiin MPR+R-ry ,

153 potilasta MPR+p-ryhméién ja 154 potilasta MPp+p-ryhmién. Potilaiden demografiset
liittyvat ominaisuudet l&ht6tilanteessa olivat hyvin tasapainossa kaikissa 3 ryhmaéssé;
kuhunkin ryhméén satunnaistetuista potilaista oli seuraavat ominaisuudet: ISS-vaihe II
kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min. Iin mediaani MPR+R- ja MPR+p-ryhmissé ol

MPp+p-ryhméssé 72 vuotta.

Elinajan ilman taudin etenemistd (PFS), PFS2:n ja yleisen eloonjéddmisen (O
(tiedonkeruun katkaisuajankohta huhtikuu 2013), jossa kaikkien eloonjéénei

noi Q:
)
ta ja

teen
lla

X

alyysissa
tutkittavien seuranta-

ajan mediaani oli 62,4 kuukautta, ja sitd koskevan tutkimuksen tulokset Wte taulukossa 9:

Taulukko 9. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

MPR+R
N =152

k+p
o N =153

MPp+p
N =154

Tutkijan arvioima PFS (kuukautta)

<

q

PFS-ajan mediaani®, kuukautta

27,4 (21,3; 35,0):

43[13,2; 15,7]

13,1 [12,0; 14,8]

[95 % CI]
HR [95 % CI], p-arvo AQ
MPR+R vs MPp+p \{J 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 Vo N 0,78 (0,60; 1,01); 0,059
PFS2 — (kuukautta) 7

PFS2-ajan mediaani?, kuukautta

@(29,2; 48,4)

27,8 (23,1; 33,1)

28,8 (24.3; 33,8)

(95 % CI)

(95 % CI) N
HR [95 % CI]; p-arvo - N
MPR+R vs MPp+p & 0,70 (0,54; 0,92); 0,009
MPR+R vs MPR+p N 0,77 (0,59; 1,02); 0,065
MPR-+p vs MPp +p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051
Yleinen eloonjéiiminen utta)
0OS-ajan mediaani, kt a? 55,9 (49,1; 67,5) 51,9 (43,1; 60,6) 53,9 (47,3; 64,2)

FaN
HR [95 % CI],

MPR+R vs.-NPp+p

0,95 (0,70; 1,29); 0,736

MPR+RY¢{ MPRp

0,88 (0,65; 1,20); 0,43

MPRespys. MPp-+p

1,07 (0,79; 1,45); 0,67

Seurafitd (kuukautta)
aani (pienin, suurin):
y ikki potilaat

48,4 (0,8; 73.8)

46,3 (0,5; 71,9)

50,4 (0,5; 73,3)

L4
& aa tutkijoiden arvioima

looman vasteluku n (%)

\I)"Téiydellinen vaste (CR) 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
Ogsittainen 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 35,8) |

12,4 (11,2;13,9) |

12,0 (9.,4; 14.,5)
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CI = luottamusvili; CR = tdydellinen vaste; HR = riskisuhde; M = melfalaani; NE = ei arvioitavissa; OS = yleinen eloonjddminen;

p = lumeldéke; P = prednisoni; PD = taudin eteneminen; PR = osittainen vaste; R = lenalidomidi; SD = vakaa sairaus; VGPR = erittdin hyvi
osittainen vaste (very good partial response).

* Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin

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

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa koskevat tukevat tutkimukset @
Vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (ECOG E4A03), johon osallj 5
askettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, 222 potilasta satunnaiste\%
lenalidomidia/pieniannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméén ja 223 potilasta
lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméén.
Lenalidomidia/normaaliannoksista deksametasonihoitoa saavaan ryhméin satunnai tﬂ@llaat
saivat 25 mg lenalidomidia vuorokaudessa 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien*vyorekausina 1-21
sekd 40 mg deksametasonia vuorokaudessa ensimmaéisen neljan 28 vuorokauden #ittajSen hoitosyklin
vuorokausina 1-4, 9-12 ja 17-20. Lenalidomidia/pieniannoksista deksametaso itoa saavaan
ryhméén satunnaistetut potilaat saivat 25 mg lenalidomidia vuorokaudessa 2 Qkauden mittaisten
hoitosyklien vuorokausina 1-21 sekd 40 mg deksametasonia vuorokaudes a%vuorokauden
mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1, 8, 15 ja 22. Lenalidomidia/pienig%si a
deksametasonihoitoa saaneessa ryhmaissé tutkimuslédkityksen anto k tettiin vahintidin kerran 20
potilaalla (9,1 %) verrattuna 65 potilaaseen (29,3 %) lenalidomidia/ aaliannoksista
deksametasonihoitoa saaneessa ryhmassa.

Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavien, @en kuolleisuuden todettiin post-
hoc-analyysissa olevan lenalidomidia/pieniannoksista dekgﬁ onihoitoa saaneessa ryhmassé
(6,8 %, 15/220) pienempi verrattuna lenalidomidia/no oksista deksametasonihoitoa

saaneeseen ryhméén (19,3 %, 43/223), kun seuranta-aj ediaani oli 72,3 viikkoa.

*
L 4
S

Pidemmaissé seurannassa ero yleisessd eloonjddmisessadlenalidomidin ja pieniannoksisen
deksametasonin hyvéksi kuitenkin pienenee. \

Multippeli myelooma, johon on annettu vahintdan yvhtd aiempaa hoitoa

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutt n kahdessa vaiheen 3 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddke- j aisryhmékontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (MM-
009 ja MM-010), joissa tutkittiin le midin ja deksametasonin yhdistelmié pelkkaén
deksametasonihoitoon verrattung agfemmin hoitoa saaneilla multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla. MM-009- ja MM-QJ0-tetkimuksessa lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmié saaneista
353 potilaasta 45,6 % oli va#i 65-vuotiaita. MM-009- ja MM-010-tutkimuksissa arvioiduista 704

potilaasta 44,6 % oli véilﬁ& S-vuotiaita.

Kummassakin tutkiv@a lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaé (len/deks) saaneen ryhmén
potilaat saivat 25 N{ alidomidia suun kautta kerran vuorokaudessa vuorokausina 1-21 ja
kaltaistetun lu kckapselin kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin

vuorokausina . Lumeldékkeen ja deksametasonin yhdistelméd (lumelddke/deks) saaneen ryhméan
potilaat otti den lumeldédkekapselin kunkin 28 vuorokauden hoitosyklin vuorokausina 1-28.
Kumman itoryhmién potilaat saivat 40 mg deksametasonia suun kautta kerran vuorokaudessa

. sametasoniannosta pienennettiin 40 mg:aan suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin
kauden hoitosyklin vuorokausina 14 neljan ensimméisen hoitosyklin jilkeen. Kummassakin
ksessa hoitoa oli tarkoitus jatkaa sairauden etenemiseen saakka. Kummassakin tutkimuksessa
sen muuttaminen oli sallittua kliinisten ja laboratorioldydosten perusteella.

kunk% rokauden hoitosyklin vuorokausina 1-4, 9—12 ja 17-20 neljdn ensimmadisen hoitosyklin

Yhon ensisijainen paitetapahtuma oli aika taudin etenemiseen (time to progression, TTP). MM-009-
tutkimuksessa arvioitiin yhteensd 353 potilasta; 177 len/deks-ryhméssé ja 176 lumeldédke/deks-
ryhméssd. MM-010-tutkimuksessa arvioitiin yhteensd 351 potilasta; 176 len/deks-ryhméssé ja 175
lumelddke/deks-ryhméssa.
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Kummassakin tutkimuksessa demografiset ja sairauteen liittyvit ominaisuudet ennen hoitoa olivat
samankaltaiset len/deks- ja lumelddke/deks-ryhmissd. Kummankin potilasryhmén idn mediaani oli 63
vuotta, ja miesten ja naisten lukuméiréin vilinen suhde oli samankaltainen. ECOG-suorituskyky
(Eastern Cooperative Oncology Group) oli samankaltainen ryhmien vélilld, samoin kuin aiempien
hoitojen mééri ja tyyppi.

Kummankin tutkimuksen ennalta suunniteltu vélianalyysi osoitti, ettd len/deks oli ensisijaisen te
paitetapahtuman (time to progression, TTP) (mediaani seuranta-aika 98,0 viikkoa) osalta tila%esti
merkitsevésti parempi (p < 0,00001) kuin pelkkd deksametasoni. Myds tdydellinen vastelulgery

yleinen vasteluku olivat kummankin tutkimuksen len/deks-tutkimushaarassa huomattavagt emmat
kuin lumeléddke/deks-tutkimushaarassa. Ndiden analyysien tulokset johtivat timén jdlkegn ankin
tutkimuksen sokkoutuksen purkamiseen, jotta lumeldédke/deks-ryhmén potilailla ol» isuus
saada hoitoa len/deks-yhdistelmaélla. &,

Laajennettu tehon seuranta-analyysi tehtiin mediaanin seuranta-ajan ollessa 1 ikkoa. Taulukossa
10 on yhteenveto tehon seuranta-analyysien tuloksista - yhdistetyt MM-009; j -010- tutkimukset.

Téssé laajennetussa yhdistetyssé seuranta-analyysissa len/deks-yhdiste
(N = 353) taudin etenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 60,1 viikkea (9% %:n luottamusvili: 44,3,
73,1) ja lumelddke/deks-yhdistelméé saaneilla potilailla (N =351) iikkoa (95 %:n luottamusvili:
17,7, 20,3). Ilman taudin etenemisti kuluneen ajan mediaani oli len/deks-yhdistelmélld hoidetuilla
potilailla 48,1 viikkoa (95 %:n luottamusvili: 36,4, 62,1) ja I dke/deks-yhdistelmalld hoidetuilla
potilailla 20,0 viikkoa (95 %:n luottamusvili: 16,1, 20,1). Hei eston mediaani oli 44,0 viikkoa
(minimi. 0,1, maksimi 254,9) len/deks-yhdistelmélld hoi ja 23,1 viikkoa (minimi 0,3, maksimi
eznih

hoidetuilla potilailla

238,1) lumelaédke/deks-yhdistelmilla hoidetuilla. Tdydellineh vasteluku (complete response, CR),
osittainen vasteluku (partial response, PR) ja yleinen@Z ku (CR+PR) pysyvét kummassakin
tutkimuksessa len/deks-tutkimushaarassa huomz:ttava sSuurempina kuin lumeldike/deks-
tutkimushaarassa. Yleinen mediaani eloonjﬁémisﬁl on yhdistettyjen tutkimusten laajennetussa
seuranta-analyysissd 164,3 viikkoa (95 %:n lu@ svili: 145,1, 192,6) len/deks-yhdistelmalla
hoidetuilla potilailla ja 136,4 viikkoa (95 %:n Iteftamusvili: 113,1, 161,7) lumelddke/deks-
yhdistelméllé hoidetuilla potilailla. Siitd imatta, ettd 170 potilasta 351:std lumelddke/deks-
yhdistelméé saamaan satunnaistetuis tilaiSta sai lenalidomidia taudin etenemisen jilkeen tai
tutkimusten sokkoutuksen purkamis&“ en, yleisen eloonjadmisluvun yhdistetty analyysi osoitti
eloonjdamisen olleen len/deks-yhdi@a oidossa tilastollisesti merkitsevasti parempi verrattuna
lumeladke/deks-yhdistelmain (s@ nen riski = 0,833, 95 %:n luottamusvali = [0,687, 1,009],

p = 0,045). &

Taulukko 10. Yhteenvet %n analyysien tuloksista laajennetun seurannan cut-off -
ajankoht &' distetyt tutkimukset MM-009 ja MM-010 (cut-off 23. heinikuuta
2008 ja aaliskuuta 2008)

Pﬁﬁtetap\ a Len/deks Lumelaike/deks
(N=353) (N=351)
Aika tauc lIkuun Suhteellinen riski [95 % :n
i luottamusvili], p-arvo®
Aik in etenemiseen 60,1 [44,3; 20,1 [17,7;20,3] 0,350 [0,287; 0,426],
Me@%tmmusvah 95 %], 73,1] p < 0,001
* viikkoa
W E ilman taudin etenemisti 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
“ 1aani [luottamusvili 95 %], [36,4; 62,1] [16,1;20,1] p < 0,001
\/ viikkoa
Yleinen eloonjddminen 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediaani [luottamusviéli 95 %], 192,6] 161,7] p = 0,045
viikkoa
Yhden vuoden yleinen 82 % 75 %
eloonjiémisluku
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joilla oli pienen tai keskisuuren ri

L ]

Vaste

Vetosuhde [95 % :n
luottamusviili], p-arvo”

Yleinen vasteluku [n, %]
Taydellinen vasteluku [n, %]

212 (60,1)
58 (16,4)

75 (21,4)
11 (3,1)

5,53[3,97; 7,71], p < 0,001
6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

@ Kaksisuuntainen log rank -testi vertaamalla eloonjédantilukuja hoitoryhmien vililla.

b Kaksisuuntainen jatkuvuuskorjattu khiin neli6 -testi.

Mpyelodysplastiset oireyhtymdt

Lenalidomidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla on verensiirrosta riippuvai@;emla,
jonka syynd on pienen tai keskisuuren riskin (riskitason 1) myelodysplastinen oireyhtyﬁ

liittyy sytogeneettisend poikkeavuutena 5qg-deleetio ja johon saattaa liittyd muita S}‘tx isid
poikkeavuuksia. Arviot tehtiin kahdessa pédasiallisessa tutkimuksessa: vaiheen
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa 3 hoitoryhmén monikeskustutki

(MDS-004), ja vaiheen 2 yhden hoitoryhmin avoimessa monikeskustutki

lenalidomiditutkimuksessa (10 mg) (M

DS-003).

3%

<

m &)

istetussa,
ssa, jossa

toteutetussa

potilaille annettiin joko kaksi annosta lenalidomidia suun kautta (10 mg ja 5 n@lumeléékettéi
m&

Alla olevat tulokset edustavat MDS-003- ja MDS-004-tutkimuksi
potilasjoukkoa; potilasjoukosta, jolla oli yksittdinen deleetio (5q),

MDS-004-tutkimuksessa, jossa 205 potilasta satunnaistettiin ¥
lenalidomidia tai lumelédékettd, tehon ensisijainen analyysi,
lenalidomidiryhmissé ja lumelddkeryhmaéssa riippumattomd
vertaamisesta (16—52 viikon kaksoissokkoutettu vaihe jafchi

Potilaat, joilla todettiin edes vdhdinen punasoluvaste,
huononivat uudelleen, tauti eteni tai ilmaantui haittaavaa toksisuutta. Potilaat, jotka saivat aluksi
lumeléddkettd tai 5 mg lenalidomidia, eiké heilé% ynyt vahdistdkdin punasoluvastetta 16 viikon

vaihe). Potilaan hoito lopetettiin, jos véhdistikaédn pu

hoidon jélkeen, saivat siirtyd lumelddkkeesti

suuremmalla annoksella (5—-10 mg).

s@ﬁu koko intent-to-treat-
vertaisesti saamaan 10 mg tai 5 mg

0 0 mg:n ja 5 mg:n

fegn verensiirrosta liittyvien vasteiden

etty tulokset myds erikseen.

iyat jatkaa hoitoa kunnes punasoluarvot

lenalidomidihoitoon tai jatkaa lenalidomidihoitoa

MDS-003-tutkimuksessa, jossa 148 x sai lenalidomidia 10 mg:n annoksina, tehon ensisijaisessa
i tehoa hematopoieesin paranemiseen tutkimuspotilailla,

analyysissa arvioitiin lenalidomidi

Taulukko 11. Yhteenveto t
003, intent-to-treat-potilaM

skitason 1) myelodysplastisia oireyhtymia.

n fuloksista — tutkimukset MDS-004 (kaksoissokkovaihe) ja MDS-

Piitetapahtuma \/ MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg’ 5mg’’ Lumeliike* 10 mg
\ N=69 N=69 N =67 N =148
Verensiirrostafigppumaton 38 (55,1 %) | 24 (34,8 %) 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)
(> 182 vrk) *\
Verensii iippumaton 42 (60,9 %) | 33 (47,8 %) 5(7,5 %) 97 (65,5 %)
(=56 vr@
Ve%osta riippumattomuuteen 4.6 4,1 0,3 4.1
U ajan mediaani (viikkoa)
- eﬁiirrosta riippumattomuuden NR~” NR NR 114,4
@on mediaani (viikkoa)
_Hgb:n suurenemisen mediaani, g/l 64 53 26 56

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

T1 5 mg lenalidomidia 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien vuorokausina 1-28 saaneet tutkimuspotilaat
* Suurin osa lumeléddkettd saaneista potilaista lopetti kaksoissokkoutetun hoidon tehon puutteen vuoksi 16 hoitoviikon jilkeen ennen

avoimeen vaiheeseen siirtymistd

# Liittyy hemoglobiinipitoisuuden suurenemiseen > 10 g /1

oo Ei saavutettu (so. mediaania ei saavutettu)
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MDS-004-tutkimuksessa huomattavasti suurempi osa myelodysplastisia oireyhtymié sairastavista
potilaista saavutti ensisijaisen paédtetapahtuman, joka oli riippumattomuus verensiirroista

(> 182 vuorokautta), 10 mg:n lenalidomidihoidon yhteydessd verrattuna lumeldékkeeseen (55,1 % vs.
6,0 %). Niiden 47 potilaan joukosta, joilla oli sytogeneettisend poikkeavuutena yksittdinen deleetio
(59) ja jotka saivat 10 mg:n lenalidomidihoitoa, 27 potilasta (57,4 %) saavutti riippumattomuuden
punaverisolusiirroista.

Ajan mediaani riippumattomuuteen verensiirroista oli 10 mg:n lenalidomidihoitoa saaneiden @ss&i
4,6 viikkoa. Verensiirroista riippumattomuuden kestoajan mediaania ei saavutettu missédin
hoitoryhmaissd, mutta sen tulisi olla lenalidomidia saaneilla tutkimuspotilailla yli 2 vuott

Hemoglobiinipitoisuuden (Hgb) suurenemisen mediaani hoitoa edeltdvisti tilanteesta ali ‘n
hoitoryhmaissé 64 g/1. . \
Tutkimuksen muita paétetapahtumia olivat sytogeneettinen vaste (10 mg:n hoit ssd havaittiin
voimakkaampia sytogeneettisid vasteita 30,0 %:1la tutkimuspotilaista ja vahai 14 sytogeneettisia

vasteita 24,0 %:1la tutkimuspotilaista), terveyteen liittyvan eldménlaadun aryidinti (Health Related
Quality of Life, HRQoL) ja sairauden eteneminen akuutiksi myelooiseksi fgukempiaksi.
Sytogeneettisen vasteen ja HRQoL:n tulokset olivat yhdenmukaisia en ﬂAten paitetapahtumien
16yddsten kanssa ja olivat lenalidomidihoidossa paremmat lumeléé&n verrattuna.

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

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

Follikulaarinen lymfooma ,b

AUGMENT - CC-5013-NHL-007
Lenalidomidin tehoa ja turvallisuut 1stelmdhoidossa rituksimabin kanssa rituksimabin ja
lumelddkkeen yhdistelméén Verr@k arvioitiin relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta indolenttia

non-Hodgkin-lymfoomaa, m% ien follikulaarista lymfoomaa, sairastavilla potilailla vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoisso% ssa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (CC-5013-NHL-

007 [AUGMENT]). o

Tutkimukseen satun: ettiin suhteessa 1:1 yhteensd 358 vihintdén 18-vuotiasta potilasta, joilla oli
tutkijan tai paikalligempatologin vahvistama histologisesti vahvistettu marginaalivydhykkeen
lymfooma tai as tai 3a follikulaarinen lymfooma (CD20-positiivinen flow-sytometrian tai
histokemiallis muksen perusteella). Tutkittavat olivat aiemmin saaneet véhintddn yhté
systeemista k&terapiaa, immunoterapiaa tai kemoimmunoterapiaa.

i@ annettiin 20 mg suun kautta kerran vuorokaudessa toistuvien 28 vuorokauden
itosyklien 21 ensimmaéisen vuorokauden ajan 12 hoitosyklin ajan tai kunnes liiallista

tok tth ilmeni. Rituksimabia annettiin 375 mg/m’ kerran viikossa ensimmiisen hoitosyklin ajan
° ausina 1, 8, 15 ja 22) sekd 28 vuorokauden mittaisten hoitosyklien 2—5 vuorokautena 1. Kaikki

itukSimabiannokset laskettiin potilaan todellisen painon avulla mééiritetyn kehon pinta-alan (BSA)

Wsteella.

Lahtotilanteen demografiset ja sairauteen liittyvét ominaisuudet olivat samankaltaisia kummassakin
hoitoryhmaissa.
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Tutkimuksen ensisijainen tarkoitus oli verrata lenalidomidin tehoa yhdistelméhoidossa rituksimabin
kanssa rituksimabin ja lumelddkkeen yhdistelméén relapsoitunutta / hoitoon reagoimatonta asteen 1, 2
tai 3a follikulaarista lymfoomaa tai marginaalivyohykkeen lymfoomaa sairastavilla tutkittavilla.
Tehon médritys perustui elinaikaan ilman taudin etenemisti (PFS), joka oli tutkimuksen ensisijainen
paitemuuttuja. PFS:n arvioinnista vastasi riippumaton arviointikomitea (Independent Review
Committee, IRC), joka kéytti arvioinnissa 2007 International Working Group (IWG) -vastekriteergjd
lukuun ottamatta positroniemissiotomografiakuvausta (PET). %

Tutkimuksen toissijaiset pddtemuuttujat olivat lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmahoi @
turvallisuuden vertaaminen rituksimabin ja lumeldikkeen yhdistelméén sekd lenalidomi Q
rituksimabin yhdistelméhoidon tehon vertaaminen rituksimabin ja lumeldikkeen yh is%n
seuraavia muita tehomuuttujia kayttden: kokonaisvasteluku (ORR), tdydellinen vastelakuCR) ja
vasteen kesto (DoR) IWG 2007 -kriteerien mukaan lukuun ottamatta PET—kuvau@ yleinen
eloonjaédminen (OS).

Koko potilasjoukkoa (seki follikulaarinen lymfooma etta marginaalivyéhyﬂ%?nfooma) koskevat
tulokset osoittivat tutkimuksen saavuttaneen ensisijaista padtetapahtumaa 8li elihaikaa ilman taudin
etenemistd (PFS) koskevan tavoitteensa mediaanikestoltaan 28,3 kuuk ﬂ%eurannan jélkeen
(riskisuhde 0,45 [95 %:n luottamusvali 0,33, 0,61], p-arvo < 0,0001)xFollkulaarista lymfoomaa
sairastavien potilasjoukkoa koskevat tulokset on esitetty taulukoss

Taulukko 12: Yhteenveto tehoa koskevista tiedoista folllk
potilailla - tutkimus CC-5013-NHL-007

ista lymfoomaa sairastavilla

é@ulaarmen lymfooma

N = 295)

Lumeladéke ja rituksimabi

Lenalidomi@lmkmmabl
o (N=147) (N =148)

)

Elinaika ilman taudin etenemisti (PFS

A:n sensurointisifinnot)
39,4 13,8
(25,1, el arvioitavissa) (11,2, 16,0)

PFS-ajan mediaani® (95 %:n ‘
luottamusvali) (kuukautta)

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

p-arvo Q', <0,0001°
Objektiivinen vaste’ (CR + 118 (80,3) 82 (55,4)
(%) N (72,9, 86,4) (47,0, 63,6)
(IRC, 2007 \
IWG-vastekriteerit)
95 %:n luottamysvdli
Téydellinen vaste . (%) 51 (34,7) 29 (19,6)
(IRC, 2007 (27,0, 43,0) (13,5, 26,9)
36,6 15,5

(24,9, ei arvioitavissa) (11,2, 25,0)

95&(;?tamusvéﬂia
.¢

inen eloonjiiminen™® (OS)

en elossaolo-osuus 2 vuoden 139 (94,8) 127 (85,8)
Ngéhdalla (89,5, 97,5) (78,5, 90,7)
%
Riskisuhde [95 %:n luottamusvali] 0,45 (0,22, 0,92)°
Seuranta
Seuranta-ajan mediaanikesto 29,2 27,9
(min., maks.) (kuukautta) (0,5, 50,9) (0,6, 50,9)
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# Mediaani perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

b Riskisuhde ja sen luottamusvili perustuvat osittamattomaan Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin.

¢ P-arvo perustuu log-rank-testiin.
d Toissijaiset ja eksploratiiviset padtetapahtumat eivit ole a-kontrolloituja

¢ Mediaanikestoltaan 28,6 kuukauden seuranta-ajan jélkeen 11 potilasta R2-ryhméssé ja 24 potilasta verrokkiryhméssé oli kuollut.

f Tarkka luottamusvili binomijakaumalle.

Follikulaarinen lymfooma rituksimabiin reagoimattomilla potilailla

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008
Tutkimukseen induktiohoitojaksoon, jossa lenalidomidin ja rituksimabin yhdistelmdi ann
hoitosyklin ajan, osallistui yhteensd 232 vahintién 18-vuotiasta tutkittavaa, joilla oli tutkdy
paikallisen patologin vahvistama histologisesti vahvistettu follikulaarinen lymfoom: %
marginaalivyShykkeen lymfooma). Tutkittavat, jotka timén jakson lopussa olivat §z Xa
taydellisen tai vahvistamattoman tdydellisen vasteen (CR/CRu), osittaisen vastee
taudin (SD), satunnaistettiin ylldpitohoitojaksoon. Kaikki tutkimukseen otetut

008-tutkimukseen otettiin potilaita, jotka eivit olleet reagoineet rituksimabi

aiemmin saaneet vihintddn yhtd systeemistd lymfoomahoitoa. NHL-007-tutki
relapsi 6 kuukauden kuluessa rituksimabihoidosta) tai rituksimabin ja ki s

Induktiohoitojaksossa lenalidomidia annettiin 20 mg toistuvien 28

o

7

.2, 3atai
neet

tai vakaan
ittavat olivat
esta poiketen NHL-
on (ei vastetta tai
erapian yhdistelmédén.

kauden mittaisten
hoitosyklien vuorokausina 1-21 enintdédn 12 hoitosyklin ajan tai kurthgs liiallista toksisuutta ilmeni,
potilas perui suostumuksensa tai tauti eteni. Rituksimabia ang&tiin 375 mg/m? viikoittain
ensimmadisen hoitosyklin ajan (vuorokausina 1, 8, 15 ja 22),ja

mittaisen hoitosyklin vuorokautena 1 (hoitosyklit 3, 5, 7, 9
rituksimabiannokset laskettiin potilaan todellisen paino

perusteella.

lkeen joka toisen 28 vuorokauden

Esitetyt tiedot perustuvat yhden hoitoryhmén k'a;sittiir% induktiohoitojaksoa koskevaan
vilianalyysiin. Ensisijainen tehon padtemuuttuj
joka médritettiin kiyttimalld muokattuja 1999

Toissijainen tarkoitus oli arvioida muita tehomuuttujia, kuten vasteen kestoa (DoR).

Taulukko 13: Yhteenveto tehoa k
CC-5013-NHL-008

V=

) enintdén 12 hoitosyklin ajan. Kaikki
médritetyn kehon pinta-alan (BSA)

wparhaan vasteen mukainen kokonaisvasteluku,
ational Working Group (IWG) -vastekriteereja.

o@ kokonaistiedoista (induktiohoitojakso) - tutkimus

Kaikki tuﬂ@','at

Follikulaarista lymfoomaa sairastavat

tutkittavat
&'ﬁiefraktorisuus Refraktorisuus Refraktorisuus | Refraktorisuus
YHi #'| rituksimabille: | rituksimabille: rituksimabille: | rituksimabille:
. Kylla Ei Yhteensd Kylla Ei
N=77 N=110 N =148 N =60 N =288
Kokonaisvast 127 (67,9) 45 (58,4) 82 (75,2) 104 (70,3) 35 (58,3) 69 (79,3)
luku
(CR+C ),
n (%)
Téa en 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
Joas u
CRu), n (%)
Vasteen N =127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
saavuttaneet
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kesto (DoR) " oli 96,8)
> 6 kuukautta
95 % CI) ¢

4o

% tutkittavista 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
, joiden vasteen 851, | (73,0,96,8) | (83,9,98,2) [(85,5,97.9) (74,8,99,4) | (81,0,97,9)

% tutkittavista 79,1 73,3 82.4 79,5 73,9 . 81,7
, joiden vasteen (67,4, (51,2,86,6) | (67,5,90,9) |(65,5,88,3) (43,0, 89, (64,8, 91,0)
kesto (DoR) " oli 87,0) Q
> 12 kuukautta 0
(95 % CI) © .%
A
CI = luottamusvili )

b Vasteen keston méiritelmé on aika (kuukautta) ensimméisestd vasteesta (vihintién osittainen vaste [ mentoituun taudin
etenemiseen tai kuolemaan, sen mukaan, kumpi néisté tapahtuu ensin.

¢ Tilastotiedot perustuvat Kaplan-Meierin menetelméan. 95 %:n luottamusvéli perustuu Greenwoodi vaan.

Huomautuksia: Analyysi koskee ainoastaan potilaita, jotka saavuttivat osittaisen vasteen (PR) tai#8igd pardpaman vasteen induktiohoidon
ensimmdisen antopéivén jilkeen ja ennen mahdollista ylldpitohoitojakson aikaista hoitoa ja i itojakson aikaista lymfoomahoitoa.
Prosenttiosuus perustuu vasteen saavuttaneiden kokonaismaaraén.

Pediatriset potilaat ’@
L 4
.

Euroopan lddkevirasto on myontényt lenalidomidia siséltﬁ\@riiteléiiikevalmisteelle
valmistekohtaisen vapautuksen, joka koskee kypsien B@n kasvainten hoitoa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatriSten potilaiden hoidossa).

2 Ensisijainen analysoitava potilasjoukko téssd tutkimuksessa oli ne potilaat, joilla induktiohoidon teho oli§v1 vissa (IEE-potilasjoukko).
ku

5.2 Farmakokinetiikka ‘\

Lenalidomidi siséltdd asymmetrisen hiiliatomi@nké vuoksi se voi esiintyd optisesti aktiivisina
muotoina S(-) ja R(+). Lenalidomidi on valnistettu raseemisena seoksena. Lenalidomidi on yleensa
liukoisempi orgaanisiin liuottimiin, mugt enee parhaiten 0,1 N HCl-puskuriin.

Lenalidomidi imeytyy nopeasti autta otettuna tyhjadn vatsaan terveilld vapaaehtoisilla, ja
plasman huippupitoisuus sa; x@pan 0,5 - 2,0 tuntia annoksen jadlkeen. Huippupitoisuus (Cmayx) ja
pitoisuus-aikakdyrén allg jday#ypinta-ala (AUC) suurenevat suhteessa annoksen suurentamiseen seka
potilailla ettd terveilld v, toisilla. Useiden annosten anto ei aiheuta merkittédvia ladkevalmisteen

kumuloitumista. Lenalidothidin S- ja R-enantiomeerien suhteelliset altistukset plasmassa ovat 56 % ja
44 %, vastaavasti

Imeytyminen

vapaaehtoisil ansaaden pitoisuusaikakdyrén alle jadvén pinta-alan (AUC) noin 20 %:n

Runsasrasvais \@(alorisen aterian samanaikainen nauttiminen viahentéd imeytymisen tasoa terveilld
latai
]

lasman huippupitoisuuden (Cmax) 50 %:n laskun. Pidasiallisissa, lenalidomidin tehoa

pienenem

jaturva i@a madrittdvissd multippelia myeloomaa ja myelodysplastisia oireyhtymid koskevissa
rekis itutkimuksissa lddkevalmistetta annosteltiin kuitenkin ruoka-ajoista vélittdiméttd. Lenalidomidi
V(ﬁ% din ollen annostella joko ilman ruokailua tai ruokailun yhteydessa.

*

aatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettd suun kautta annetun lenalidomidin
imeytymisnopeus on multippelia myeloomaa ja myelodysplastista oireyhtyméi sairastavilla potilailla

mankaltainen.

Jakautuminen
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(14C)-lenalidomidin sitoutuminen plasman proteiineihin oli véhéistd in vitro, kun keskiméériinen
plasman proteiineihin sitoutuminen oli 23 % multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla ja 29 %
terveilld vapaaehtoisilla.

Lenalidomidia esiintyy ihmisen siemennesteessé (< 0,01 % annoksesta) 25 mg/vrk -annostelun jilkeen

eikd ladkevalmistetta voida todeta terveen potilaan siemennesteessi 3 vuorokauden kuluttua
ladkeaineen kayton lopettamisesta (ks. kohta 4.4).

Biotransformaatio ja eliminaatio @

Thmisen soluilla in vitro tehdyt metaboliatutkimukset osoittavat, ettd lenalidomidi eimetabgloidu

sytokromi P450 -entsyymin vilitykselld, miké viittaa sithen, ettd lenalidomidin anta ytokromi
P450 -entsyymejé estdvien lddkevalmisteiden kanssa ei todenndkdisesti johda ihmigel¥
ladkevalmisteiden metabolisiin yhteisvaikutuksiin. Tutkimukset in vitro osoitta i lenalidomidi

estd entsyymejd CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A taUGT1ALl.
Lenalidomidista ei ndin ollen todennékoisesti aiheudu kliinisesti oleellisia lidRgvalmisteiden
yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden entsyymien substraagtien kanssa.

Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lenalidomidi ole seuraavien substradtti:
rintasyOparesistenssiproteiini (BCRP), monildikeresistenssiproteii RP) kuljettajaproteiinit
MRP1, MRP2 ja MRP3, orgaanisten anionien kuljettajaproteiinit (OAT) OAT1 ja OAT3, orgaanisten
anionien kuljettajapolypeptidi 1B1 (OATP1B1), orgaanisten kdi®nien kuljettajaproteiinit (OCT)
OCT1 ja OCT2, MATE-proteiini (multidrug and toxin ex Ui otein) MATEI ja uudet orgaanisten
kationien kuljettajat (OCTN) OCTN1 ja OCTN2.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettei lenalidomidilla 2@%@5 vaikutusta thmisen
sappisuolapumppuun (BSEP:hen), BCRP:hen, I\leP ‘eefl, OAT1:een, OAT3:een, OATP1B1:een,
OATP1B3:een ja OCT2:een. \

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

Lenalidomidin metabolia on vihiis \i 82 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Hydroksilenalidomidi edustaa 4 N-asetyylilenalidomidi 1,83 % erittyvésti annoksesta.

Lenalidomidin munuaispuhd'%n"n n suurempaa kuin glomerulaarinen suodattumisnopeus ja se siis
i/mAadrin.

ainakin erittyy aktiivisesti j%

.
Annoksia 5-25 mg/vrk ké dessd puoliintumisaika plasmassa on noin 3 tuntia terveilld
vapaachtoisilla ja vaibtglec'multippelia myeloomaa tai myelodysplastisia oireyhtymié sairastavilla

potilailla 3-5 tunl"&
Tikkadt potﬂaigfb
Erityisié lgflalidomidin farmakokinetiikkaa iékkailld potilailla arvioivia tutkimuksia ei ole tehty.

Populaati akokineettiset analyysit osoittavat, ettei ikd vaikuta lenalidomidin puhdistumaan

(altjs plasmassa) 39—85-vuotiailla. Koska munuaisten vajaatoimintaa esiintyy

todﬂ isemmin iakk4illd potilailla, annos pitdé valita harkiten ja munuaistoiminnan seuranta on
avaa.

V@nuaisten vajaatoiminta

Lenalidomidin farmakokinetiikkaa tutkittiin muusta kuin sydpasairaudesta johtuvaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. Munuaisten toiminnan luokittelemiseen kéytettiin tdssa
tutkimuksessa kahta menetelmaé: 24 tunnin aikana mitattu virtsan kreatiniinipuhdistuma ja
kreatiniinipuhdistuman arvioiminen Cockcroft-Gaultin kaavaa kéyttden. Tulokset osoittavat, ettd
munuaistoiminnan heiketessi (< 50 ml/min) lenalidomidin kokonaispuhdistuma pienenee samassa
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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 ryhmaéén, jossa munuaisten toiminta oli normaali tai esiintyi lievad
munuaisten vajaatoimintaa. Lenalidomidin puoliintumisaika pidentyi noin 3,5 tunnista henkilgilla,
joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 50 ml/min, yli 9 tuntiin henkil6ill&, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt arvoon < 50 ml/min. Munuaisten vajaatoiminta ei kuitenkaan muuttanut lenalidomid@
oraalista imeytymistd. Huippupitoisuus (Cmax) 0li samankaltainen terveilld koehenkildilld ja ,b
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla. Yhden 4 tunnin kestoisen dialyysihoitokerran aika;
elimistostd poistui noin 30 % lddkevalmisteesta. Suositellut annosmuutokset munuaisten Q
vajaatoimintaa sairastaville potilaille kuvataan kohdassa 4.2. 0

N
N\

Maksan vajaatoiminta &,

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa oli mukana lievdd maksan vajaa intaa sairastavia

potilaita (N = 16, kokonaisbilirubiini > 1 — < 1,5 x viitealueen yléraja tai A >"viitealueen yléraja).
Analyysit osoittivat, ettei lievd maksan vajaatoiminta vaikuta lenalidomidif puhgistumaan
(altistukseen plasmassa). Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoiminta, ?&tavia potilaita koskevia
tietoja ei ole saatavilla. é

Muut sisdsyntyiset tekijét .

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei ru olla (33—135 kg), sukupuolella,
rodulla ja hematologisen sydpasairauden tyypilld (multippeli@yelooma tai myelodysplastinen
oireyhtyma4) ole kliinisesti oleellista vaikutusta lenalido@h puhdistumaan aikuisilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta " @

Alkion/sikion kehitystd selvittidnyt tutkimus su@in apinoilla, joille annettiin lenalidomidia
annoksina, jotka olivat vihintéén 0,5 mg/kg/vik§e enintdén 4 mg/kg/vrk. Téssé tutkimuksessa
havaittiin, ettd lenalidomidi aiheutti ulkoigiepamuodostumia, mukaan lukien perdaukon puuttumisen
sekd ylé- ja alaraajojen epdmuodostu %jojen jonkin osan taipuminen, lyhentyminen,
epamuodostuminen, virhekiertyma4 ja uttuminen, oligo- ja/tai polydaktylia) vaikuttavaa ainetta
raskauden aikana saaneiden naaras;@ en apinoiden jélkeldisissa.

n@ erilaisia viskeraalisia vaikutuksia (virjadntyminen, punaisia
iritontd massaa eteiskammioldpén ylapuolella, pieni sappirakko,

).

Yksittéisilld sikioilld havaittij
pesdkkeiti eri elimissé, vahéi
epdmuodostunut palleansyil

Lenalidomidi saattaa giheuttaa akuuttia toksisuutta; suun kautta otetut kuolemaan johtaneet
vahimmaéisannok ivat jyrsijoilld > 2000 mg/kg/vrk. Rotille toistuvasti suun kautta annettuna 75,
150 ja 300 mg/k nintdén 26 viikon ajan johti hoitoon liittyvin munuaisaltaan mineralisaation
korjautuvaan li miseen kaikkien kolmen annoksen yhteydessd, merkittdvimmin naarailla.
Suurimman bg&toman annoksen (no observed adverse effect level, NOAEL) katsottiin olevan alle
75 mg/kg/yth, mikd on noin 25 kertaa suurempi kuin AUC-altistukseen perustuva ihmisen
Vuorokj iStus. Apinoille toistuvasti suun kautta annettuna 4 ja 6 mg/kg/vrk enintdin 20 viikon

ajan sddrkeaan kuolleisuutta ja merkittdvéd toksisuutta (huomattava painon lasku, veren puna- ja
va ujen sekd trombosyyttien viheneminen, monielinverenvuoto, maha-suolikanavan tulehdus
4 kudos- ja luuydinatrofia). Apinoille toistuvasti suun kautta annettu 1 ja 2 mg/kg/vrk enintdan

jen suhteen vahdistd pienenemistd ja kateenkorvan surkastumista. Lievad veren valkosolumaéran
ppressiota havaittiin annoksella 1 mg/kg/vrk, mikéd vastaa suurin piirtein samaa annosta ihmiselld
perustuen AUC-vertailuihin.

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

Kehitystoksisuustutkimuksia on aiemmin tehty kaneilla. Néissa tutkimuksissa kaneille annettiin 3, 10
ja 20 mg/kg/vrk suun kautta. Annosriippuvaista keuhkojen keskilohkon puuttumista havaittiin
annoksilla 10 ja 20 mg/kg/vrk ja munuaisten paikan siirtymistd havaittiin annoksella 20 mg/kg/vr}b

Vaikka néitd havaittiin emolle toksisilla annoksilla, ne saattavat liittyd suoraan vaikutukseen.
Pehmytkudoksen ja luuston muutoksia havaittiin sikidilld annoksella 10 ja 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT 0 2
6.1 Apuaineet &

Kapselin siséltd Q
Mannitoli (E421) \
Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Esigelatinoitu maissitirkkelys

Viinihappo (E334)

Glyserolidibehenaatti .

L 4
Kapselin kuori o}b®

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg kovat kapselit Q
Hypromelloosi @
Karrageeni (E407)

Kaliumkloridi (E508) ¢

Titaanidioksidi (E171) Q\
Keltainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini (E132)

Painoviri: @
- shellakka (E904) \\

- musta rautaoksidi (E172)

Lenalidomide Krka d.d. 5 m(%@apselit
Hypromelloosi
Karrageeni (E407) . \%

Kaliumkloridi (E508)
Titaanidioksidi (E17
Indigokarmiini (

Painoviri:
- shellakka (E9
- musta raut id1 (E172)

Lenalid rka d.d. 7,5 mg kovat kapselit
Hypr si
Keﬂﬁ i (E407)

i loridi (E508)
%idioksidi (E171)
V tainen rautaoksidi (E172)

unainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Painoviri:
- shellakka (E904)
- povidoni
- titaanidioksidi (E171)
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Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kovat kapselit
Hypromelloosi

Karrageeni (E407)
Kaliumkloridi (E508)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini (E132)
Painoviri:

- shellakka (E904)

- povidoni

- titaanidioksidi (E171)

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kovat kapselit
Hypromelloosi

Karrageeni (E407)
Kaliumkloridi (E508)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini (E132)
Painoviri:

- shellakka (E904)

- musta rautaoksidi (E172)

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kovat kapselit
Hypromelloosi

Karrageeni (E407)

Kaliumkloridi (E508)

Titaanidioksidi (E171)

Indigokarmiini (E132)
Painoviéri:

- shellakka (E904)

- musta rautaoksidi (E172)

Lenalidomide Krka d. @g kovat kapselit
Hypromelloosi
Karrageeni (E407)\

Kaliumkloridi (E@.
Titaanidioksi% )
Keltainen rautgoksidi (E172)
Punainen ‘msidi (E172)

sidi (E172)

- titganidioksidi (E171)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Keltainen rautaoksidi (E172) @\\
X

57



3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot)

Vetamilld avattava yksittiispakattu ldpipainopakkaus (OPA/Al/PVC//PET/Al), kalenterin@

7 x 1 tai 21 x 1 kovaa kapselia, kotelossa. 0

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa. ’\
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Késittelyohjeet é’

Kapseleita ei saa avata eikd murskata. Jos lenalidomidijauhetta joutuu ihol 0 on pestivi
valittdmasti ja huolellisesti saippualla ja vedella. Jos lenalidomidia joutyu Wimakalvoille, altistunut alue
on huuhdeltava huolellisesti vedell4.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on ldpipainolevyji apseleita késitellessdén
kéytettdva kertakdyttoisid kdsineitd. Késineet on tdmén jalkegi giisuttava varovasti ihon altistumisen
valttdmiseksi ja laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin héavitetiin paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Kédet on tdmén jélkeen pestdvé h isesti saippualla ja vedelld. Naisten,
jotka ovat raskaana tai epdilevét olevansa raskaana, ei pigh telld lapipainolevyja tai kapseleita (ks.
kohta 4.4).

Kayttamaton ladkevalmiste tai jite on palautettava a@(iin, jotta se voidaan havittad turvallisesti
paikallisten vaatimusten mukaisesti. . \

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeék \; 8501 Novo mesto, Slovenia

<

8. MYYNTILUVAN NUM (T)

Lenalidomide Krka d.d. %,5 ovat kapselit
7 x 1 kapseli, kova: EU/ 1/2% 1/001
21 x 1 kapseli, kova: /1521/002

Lenalidomide Krk 5 mg kovat kapselit
7 x 1 kapseli, k /1/20/1521/003
21x 1 kapsem%. EU/1/20/1521/004

Lenalido @rka d.d. 7,5 mg kovat kapselit
7x1 i; kova: EU/1/20/1521/005
21 % eli, kova: EU/1/20/1521/006

*
zomide Krka d.d. 10 mg kovat kapselit
v kapseli, kova: EU/1/20/1521/007
x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/008

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kovat kapselit

7 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/009
21 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/010
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Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kovat kapselit

7 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/011

21 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/012

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kovat kapselit

7 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/013

21 x 1 Kapseli, kova: EU/1/20/1521/014 @
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ‘Q

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 11.2.2021 0\

&
N
A

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosi http://www.ema.europa.eu.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

*
*
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4

*
LOTEI @
L 4

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA V A(T) VALMISTAJA(T)

B. TOIMITTAMISEEN JA KAY'@ON LITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET .

N\

MYYNTILUVAN MUU OT JAEDELLYTYKSET

0

&

EHDOT TAI RAJ@SET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA HOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6 @

8501 Novo mesto @
Slovenia

KRKA — FARMA d.o.o. \0 2

V. Holjevca 20/E .

10450 Jastrebarsko Q

Kroatia

TAD Pharma GmbH Q
Heinz-Lohmann-Strafle 5 !

27472 Cuxhaven

Saksa G
Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseiseén erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. R 0®

()
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTY VAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrdamiseen liittyy raj oituf (ks@é I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

N

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA'EDELLYTYKSET

. Maiiriaaikaiset turvallisuusk@

Téamén ladkevalmisteen osalta Velv@t madaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitgpaivdmairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty 'r@rin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissigjotka’on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.
.
N
D. EHDOT TAI ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVAL A TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskien @asuunnitelma (RMP)

Myyntilu\@altijan on suoritettava vaaditut l1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduyuligs .2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskie tasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.
L 4

JLaiyi y RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynndsté
V kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hy6ty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisétoimenpiteet riskien minimoimiseksi
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1. Myyntiluvan haltijan tulee sopia kontrolloidun jakelujérjestelmén yksityiskohdista kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa ja ohjelma tulee ottaa kayttoon kansallisesti, jotta voidaan
varmistaa, etta:

. ennen lddkkeen madrddmistd (ennen lddkkeen antamista, kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen sopimuksen mukaan) kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, jotka
aikovat maériti (tai antaa) Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta, ldhetetdén ladkareille
tarkoitettu tictopaketti, joka sisiltdé seuraavat tiedot: %

o koulutuspakkaus terveydenhuollon ammattilaisille ,b
o koulutusesitteet potilaille
o potilaskortit Q
o valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja myyntipaillysmerkinnét. Q
2. Myyntiluvan haltijan tulee toteuttaa raskaudenehkiisyohjelma kus \ asenmaassa.

Raskaudenehkiisyohjelman yksityiskohdat tulee sopia kansallisen toimivaltaiSen viranomaisen
kanssa kussakin jasenvaltiossa ja ne tulee kdynnistdéd ennen tuotteen markkinoitle tuloa.

3. Myyntiluvan haltijan on sovittava lddkareille tarkoitetun tietopaketin '%a lopullinen teksti
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa kussakin jésenvﬂ&sa ja varmistaa, ettd
materiaalit sisdltdvét jaljempéand kuvatut padkohdat.

4. Myyntiluvan haltijan on sovittava potilaskorttijéirjestel&ﬁ*)teuttamisesta kussakin

jésenvaltiossa.
Siséllytettiviit pidkohdat Ry

*
Koulutuspakkaus terveydenhuollon ammattilaisille .

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun koulums@ksen tulee sisdltdd seuraavat elementit:
o lyhyt yhteenveto lenalidomidista ja sen Virallis@\ dksytystd kdyttdaiheesta
° annostus
o médratyn hoidon enimmaéiskesto

o 4 viikkoa naisille, jotka vn@ulla raskaaksi

o 12 viikkoa michille sekd naiSille, jotka eivét voi tulla raskaaksi
o sikidaltistumisen vilttimisen ta nalidomidin eldimille aiheuttaman teratogeenisyyden

vuoksi ja lenalidomidin ihmisi& ttavasti aiheuttaman teratogeenisen vaikutuksen vuoksi
S

o ohjeet terveydenhuollon am ille ja hoitajille liittyen Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen
lapipainolevyjen ja kapselien telyyn
o terveydenhuollon ammat@en velvoitteet Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen médrdayksen
osalta
o tarve tarjot ille kattavaa tietoa ja neuvontaa

pystyd noudattamaan maardyksid Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen
yton takaamiseksi
o tarveftaljota potilaille asianmukainen potilaan koulutusesite ja potilaskortti.

o kaikkia potilaitatkoskeva turvallisuustieto
o @améittémien lisikkeiden hivittiminen
o \anmtttavan Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen midrddmistd koskevat paikalliset

aakohtaiset sopimukset tarvittacssa
@ kuvaus sydpdoireiden ja -16ydosten tilapdisen pahenemisen (tumour flare -reaktion)

riskisté
o %o kuvaus MDS-potilaiden sairauden etenemisriskistd AML:ksi, kliinisissé tutkimuksissa
. ,b saavutetut yleisyysluvut mukaan lukien
’@ o uuden primaarikasvaimen (SPM) riskin kuvaus.
° raskaudenehkéisyohjelman kuvaus ja potilaiden luokittelu sukupuolen sekd sen perusteella,
V voiko potilas tulla raskaaksi
o yksityiskohtaiset ohjeet raskaudenehkéisyohjelman toteuttamiseen
o mdidritelmi naisista, jotka voivat tulla raskaaksi, ja toimenpiteet, jotka lddkérin tulee
suorittaa epidvarmassa tilanteessa.
o turvallisuustiedot naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
o sikidaltistumisen vilttimisen tarve
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o raskaudenehkiisyohjelman kuvaus
o riittdvin ehkiisyn tarve (vaikka naisella olisi ollut amenorrea) ja riittdvén ehkaisyn
madritelma
o raskaustestien suorittamisohjelma
= neuvonta sopivista testeistd
= ennen hoidon aloittamista
= hoidon aikana ehkdisymenetelméén perustuen @
=  hoidon paityttya ,Q
hetta

o Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen kdyton keskeyttdmistarve, mikéiliQ

turvallisuustiedot miehille .
o sikidaltistumisen vilttimisen tarve *6
o tarve kdyttdd kondomia, mikali sukupuolikumppani on raskaa%

epdilld raskautta
o tarve ilmoittaa vélittdmaisti lddkarille, mikéli raskautta on aihetta ep@

i tulla raskaaksi
eikd kéytd tehokasta ehkéisya (vaikka mies olisi steriloitu va alla)
= Lenalidomide Krka d.d. -hoidon aikana

= vihintddn 7 vuorokauden ajan viimeisen annoksemjalkden

o vilitén ilmoitusvelvollisuus hoitavalle lddkérille, mikali=hénen kumppaninsa tulee
raskaaksi Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen kay; tkana tai pian Lenalidomide
Krka d.d. -valmisteen kiyton lopettamisen jilkeen
vaatimukset mahdollisen raskauden yhteydessa C
o ohje keskeyttdd Lenalidomide Krka d.d. —yaT@n kéyttd, mikédli on aihetta epailld

raskautta naispotilailla 0@
o tarve ottaa yhteyttd teratologiaan j diagnosointiin erikoistuneeseen tai
perehtyneeseen ladkériin arviointia ja k@oinﬁa varten
o paikalliset yhteystiedot mahdollisest@ udesta ilmoittamista varten
o raskauden raportointilomake
tarkastuslista lddkéreille, jonka avulla voi varmistaa, ettd potilaat saavat hoitoa aloitettaessa
asianmukaista neuvontaa hoidosta, ehk@wnetelmisté ja raskaudenehkdisystd, sukupuolensa
sekd sen perusteella, voiko potilas tulla raSKaaksi
haittavaikutusten raportointilomakfb

Koulutusesitteet potilaille

Potilaille tarkoitettuja koulutusesitt lee olla kolmea tyyppié:

Kaikkien potilasesittei

4 o

©

esite naisille, jotka Voivatg?raskaaksi
esite naisille, jotka eiv% 1la raskaaksi

esite miespotilaillg %

ee sisdltda seuraavat elementit:

lenalidomidi togeeninen eldimille ja on odotettavasti teratogeeninen ihmisille
potilaskortin\\ valttamattomyyden kuvaus

kéyttéimé@en ladkkeiden héavittiminen

lenali(§ kasittelyohjeet potilaille, hoitajille ja perheenjdsenille

annestavant Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen médrddmistd koskevat kansalliset tai muut
sov@avat erityissopimukset

.. % ei saa antaa Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta toiselle henkil6lle
.

las ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (annon keskeytykset mukaan lukien), eiké véhintéén
vuorokauteen Lenalidomide Krka d.d. -hoidon paittymisen jélkeen
potilaan tulee kertoa ldédkarilleen haittavaikutuksista

yianmukaisen esitteen tulee sisiltdd myos seuraavat tiedot:

Esite naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi

sikidaltistumisen vélttdmisen tarve
raskaudenehkéisyohjelman kuvaus
asianmukaisen ehkéisyn tarve ja asianmukaisen ehkéisyn kuvaus
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. raskaustestien suorittamisohjelma
o ennen hoidon aloittamista
o hoidon aikana vihintddn neljan viikon vilein lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsterilisaatio on varmistettu
o hoidon paityttya

. Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen kadyton véliton keskeyttdmistarve, mikili on aihetta epéilla
raskautta
. tarve ottaa vilittomasti yhteyttd ldakériin, mikili on aihetta epéilld raskautta @
Esite miespotilaille Q
. sikialtistumisen vélttdmisen tarve 0
. tarve kayttdd kondomia, mikéli sukupuolikumppani on raskaana tai voi Y%askaaksi eikd
kayta tehokasta ehkiisyé (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)
o Lenalidomide Krka d.d. -hoidon aikana
o vihintdin 7 vuorokauden ajan viimeisen annoksen jilkeen Q
. potilaan on vélittdmaésti ilmoitettava hoitavalle lddkérilleen, miké h%:n kumppaninsa tulee
raskaaksi
. potilas ei saa luovuttaa siittidité tai spermaa hoidon aikana (an eskeytykset mukaan lukien),
eikd vahintddn 7 vuorokauteen Lenalidomide Krka d.d. -hoid aattymisen jilkeen

Potilaskortti S

° Potilaskortin tulee sisdltdd seuraavat elementit: R/ @
° vahvistus, ettd asianmukainen neuvonta on suoritet

. dokumentointi potilaan mahdollisuudesta tulla ra; 1
. raskaustestien suorituspéivét ja tulokset @
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LOTE I , ’b
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT, AKKAUSSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI /OJ

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg kovat kapselit

lenalidomidi QQ

.
RN

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RO |

Yksi kova kapseli sisdltdéd lenalidomidihydrokloridimonohydraattia méérén@taa 2,5 mg:aa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

lenalidomidia. :
(f\\
N

*

* @
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA / |

.
kapseli, kova Q

7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

9

5. ANTOTAPA JA TARVITTAES$AMNTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

\ >4
Lue pakkausseloste ennen kéyttod. Q\\

« s
6. ERITYISVARO{T@(LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA 34 AKYVILTA

Ei lasten ulotmvi@(yville.

7. MUU EE:NISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nog lidomidin raskaudenehkéisyohjelmaa.
*
)
WVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Y(P

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

VAROI! @/akavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ald kiytd, jos olet raskaana tai imetit.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE @J
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . 0 |
2 \\
7% 1 Kapseli, Kova: EU/1/20/1521/001 XU

21 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/002

13. ERANUMERO -~
v
Lot @

0@
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o’,b |

[15. KAYTTOOHJEET <) |
L 4

AN

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAY |

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg \®
o)

| 17. UNIQUE IDENTIFIER= 39/BARCODE |

2D-viivakoodi, joka siséltéﬁwnisen tunnisteen.
®
| 18. YKSILOLLI NNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT |
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg kapselit Q

lenalidomidi
.
N

y ]
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N
S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

- R\A
S

EXP ’@
*
*

g

4. ERANUMERO (V
@

Lot .

7

5. MUUTA

1. Taita ja irrota

2 Repiise \\®
| <
x%
)

To
Pe \
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI /OJ

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kovat kapselit

lenalidomidi QQ

.
RN

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RO |

Yksi kova kapseli sisdltdd lenalidomidihydrokloridimonohydraattia méérﬁn@wa 5 mg:aa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

lenalidomidia. :
(f\\
N

*

* @
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA / |

.
kapseli, kova Q

7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

9

5. ANTOTAPA JA TARVITTAES$AMNTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

\ >4
Lue pakkausseloste ennen kéyttod. Q\\

« s
6. ERITYISVARO{T@(LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA 34 AKYVILTA

Ei lasten ulottuvil@(yville.

7. MUU EE:NISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nog lidomidin raskaudenehkéisyohjelmaa.
*
)
WVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Y(P

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

VAROI! l@’akavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ald kiiyti, jos olet raskaana tai imetit.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE @J
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . 0 |
2 \\
7% 1 Kapseli, Kova: EU/1/20/1521/003 O

21 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/004

13. ERANUMERO -~
v
Lot @

0@
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o’,b |

[15. KAYTTOOHJEET <) |
L 4

AN

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAY |

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg \@
o)

| 17. UNIQUE IDENTIFIER= 39/BARCODE |

2D-viivakoodi, joka sisﬁltéi&illisen tunnisteen.
®
| 18. YKSILOLLI NNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT |
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapselit Q

lenalidomidi
.
N

y ]
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N
S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

e N
=S

EXP ’@
*
*

g

4. ERANUMERO (V
©

Lot .

7

5. MUUTA

1. Taita ja irrota

2 Repiise \\
| <
x%
©

To
Pe \
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI /OJ

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg kovat kapselit

lenalidomidi QQ

.
RN

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RO |

Yksi kova kapseli sisdltdd lenalidomidihydrokloridimonohydraattia méérﬁn@wa 7,5 mg:aa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

lenalidomidia. :
(f\\
N

*

* @
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA / |

.
kapseli, kova Q

7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

9

5. ANTOTAPA JA TARVITTAES$AMNTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

\ >4
Lue pakkausseloste ennen kéyttod. Q\\

« s
6. ERITYISVARO;T@!LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA 34 AKYVILTA

Ei lasten ulotmvi@(yville.

7. MUU EE:NISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nog lidomidin raskaudenehkéisyohjelmaa.
*
)
WVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Y(P

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

VAROI! l@’akavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ald kiyt, jos olet raskaana tai imetit.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE @J
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . 0 |
2 \\
7% 1 Kapseli, Kova: EU/1/20/1521/005 O

21 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/006

13. ERANUMERO -~
v
Lot @

0@
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o’,b |

[15. KAYTTOOHJEET <) |
L 4

AN

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAY |

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg \®
o)

| 17. UNIQUE IDENTIFIER= 39/BARCODE |

2D-viivakoodi, joka sisﬁltéi&illisen tunnisteen.
®
| 18. YKSILOLLI NNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT |
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg kapselit Q

lenalidomidi
.
N

y ]
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N
S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

- R\A
S

EXP ’@
*
*

g

4. ERANUMERO (V
@

Lot .

7

5. MUUTA

1. Taita ja irrota

2 Repiise \\®
| <
x%
)

To
Pe \
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI /OJ

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kovat kapselit

lenalidomidi QQ

.
RN

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RO |

Yksi kova kapseli sisdltdd lenalidomidihydrokloridimonohydraattia méérﬁn@wa 10 mg:aa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

lenalidomidia. :
(f\\
N

*

* @
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA / |

.
kapseli, kova Q

7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

9

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSAMNTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

\ >4
Lue pakkausseloste ennen kéyttod. Q\\

« s
6. ERITYISVARO{T@(LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA 34 AKYVILTA

Ei lasten ulotmvi@(yville.

7. MUU EE:NISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nog lidomidin raskaudenehkéisyohjelmaa.
*
)
WVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Y(P

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

VAROI! l@’akavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ald kiiyti, jos olet raskaana tai imetit.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE @J
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . 0 |
2 \\
7% 1 Kapseli, Kova: EU/1/20/1521/007 O

21 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/008

13. ERANUMERO -~
v
Lot @

0@
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o’,b |

[15. KAYTTOOHJEET <) |
L 4

AN

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAY |

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg \®
o)

| 17. UNIQUE IDENTIFIER= 39/BARCODE

2D-viivakoodi, joka siséltéwllisen tunnisteen.
. \

18. YKSIL(")LLH@"I"UNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapselit Q

lenalidomidi
.
N

y ]
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N
S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

e N
=S

EXP ’@
*
*

g

4. ERANUMERO (V
©

Lot .

7

5. MUUTA

1. Taita ja irrota

2 Repiise \\
| <
x%
©

To
Pe \
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI /OJ

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kovat kapselit

lenalidomidi QQ

.
RN

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RO |

Yksi kova kapseli sisdltdd lenalidomidihydrokloridimonohydraattia méérﬁn@wa 15 mg:aa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

lenalidomidia. :
(f\\
N

*

* @
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA / |

.
kapseli, kova Q

7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

9

5. ANTOTAPA JA TARVITTAES$AMNTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

\ >4
Lue pakkausseloste ennen kéyttod. Q\\

« s
6. ERITYISVARO{T@LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA 34 AKYVILTA

Ei lasten ulotmvi@(yville.

7. MUU EE:NISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nog lidomidin raskaudenehkéisyohjelmaa.
*
)
WVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Y(P

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

VAROI! l@’akavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ald kiiyti, jos olet raskaana tai imetit.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE @J
KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . 0 |
2 \\
7% 1 Kapseli, Kova: EU/1/20/1521/009 O

21 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/010

13. ERANUMERO -~
v
Lot @

0@
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o’,b |

[15. KAYTTOOHJEET <) |
L 4

AN

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA\ |

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg \®
o)

| 17. UNIQUE IDENTIFIER= 39/BARCODE

2D-viivakoodi, joka sisﬁltéwllisen tunnisteen.
. \

18. YKSIL(")LLH@"I"UNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapselit Q

lenalidomidi
.
N

y ]
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N
S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

e N
=S

EXP ’@
*
*

g

4. ERANUMERO (V
©

Lot .

7

5. MUUTA

1. Taita ja irrota

2 Repdise \\
| <
x%
©

To
Pe \
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI /OJ

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kovat kapselit

lenalidomidi QQ

.
RN

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RO |

Yksi kova kapseli sisdltdd lenalidomidihydrokloridimonohydraattia méérén@taa 20 mg:aa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

lenalidomidia. :
(f\\
N

*

* @
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA / |

.
kapseli, kova Q

7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

9

5. ANTOTAPA JA TARVITTAES$AMNTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

\ >4
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q\\

« s
6. ERITYISVARO{T@(LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA 34 AKYVILTA

Ei lasten ulotmvi@(yville.

7. MUU EE:NISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nog lidomidin raskaudenehkéisyohjelmaa.
*
)
WVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Y(P

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

VAROI! l@’akavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ald kiiyti, jos olet raskaana tai imetit.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE @J
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . 0 |
2 \\
7 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/011 XU

21 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/012

13. ERANUMERO -~
v
Lot @

0@
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o’,b |

[15. KAYTTOOHJEET <) |
L 4

AN

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAY |

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg \®
o)

| 17. UNIQUE IDENTIFIER= 39/BARCODE |

2D-viivakoodi, joka sisﬁltéi&illisen tunnisteen.
®
| 18. YKSILOLLI NNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT |
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kapselit Q

lenalidomidi
.
N

y ]
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N
S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

e N
=S

EXP ’@
*
*

g

4. ERANUMERO (V
©

Lot .

7

5. MUUTA

1. Taita ja irrota

2 Repiise \\
| <
x%
©

To
Pe \
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI /OJ

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kovat kapselit

lenalidomidi QQ

.
RN

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RO |

Yksi kova kapseli sisdltdd lenalidomidihydrokloridimonohydraattia méérﬁn@wa 25 mg:aa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

lenalidomidia. :
(f\\
N

*

* @
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA / |

.
kapseli, kova Q

7 x 1 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

9

5. ANTOTAPA JA TARVITTAES$AMNTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

\ >4
Lue pakkausseloste ennen kéyttod. Q\\

« s
6. ERITYISVARO{T@(LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA 34 AKYVILTA

Ei lasten ulotmvi@(yville.

7. MUU EE:NISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nog lidomidin raskaudenehkéisyohjelmaa.
*
)
WVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Y(P

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

VAROI! l@’akavien synnynniisten vaurioiden vaara. Ald kiiyti, jos olet raskaana tai imetit.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE @J
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . 0 |
2 \\
7% 1 Kapseli, Kova: EU/1/20/1521/013 XU

21 x 1 kapseli, kova: EU/1/20/1521/014

13. ERANUMERO -~
v
Lot @

0@
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o’,b |

[15. KAYTTOOHJEET <) |
L 4

AN

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAY |

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg \®
o)

| 17. UNIQUE IDENTIFIER= 39/BARCODE

2D-viivakoodi, joka sisﬁltéwllisen tunnisteen.
. \

18. YKSIL(")LLH@"I"UNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kapselit Q

lenalidomidi
.
N

y ]
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N
S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

e N
=S

EXP ’@
*
*

g

4. ERANUMERO (V
©

Lot .

7

5. MUUTA

1. Taita ja irrota

2 Repiise \\
| <
x%
©

To
Pe \
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B. PAKKAUSSELQS
*



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg kovat kapselit

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kovat kapselit
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg kovat kapselit

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kovat kapselit

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kovat kapselit @
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kovat kapselit ,b
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kovat kapselit Q

lenalidomidi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottami 14 se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja. {I.\

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan p

- Tama lddke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayto
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekki ilokunnalle. Tama koskee

et
e voi aiheuttaa

my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainigfu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.
<
Téssia pakkausselosteessa kerrotaan: . '@

Mité Lenalidomide Krka d.d. on ja mihin sitd kéyte

Mité sinun on tiedettévé, ennen kuin otat Lenalido mka d.d. -valmistetta
Miten Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta otetaaé

Mabhdolliset haittavaikutukset Q/

Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen sdilyttdmi

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa \

1. Miti Lenalidomide Krka d.d. on@ihin siti kaytetiin

Mita Lenalidomide Krka d.d. on \\

Lenalidomide Krka d.d. sisiltida vai vana aineena lenalidomidia. Tama lddke kuuluu
ladkeryhmaéin, joka vaikuttaa im@ arjestelmén toimintaan.

SNk

Mihin Lenalidomide Krka,d. almistetta kiytetiifin
Lenalidomide Krka d.d. ox 1§tetta kiytetddn aikuisille seuraavien sairauksien hoitoon:

- multippeli myelo
- myelodysplastigef oifeyhtymat
- follikulaari mfooma

Multippeli mye a
Multippeli ro%oma on syOpatyyppi, joka vaikuttaa tietynlaisiin veren valkosoluihin, joita kutsutaan
plasmasoluiksi. Ndma solut kerddntyvit luuytimeen, jakaantuvat ja alkavat lisddntya

hallitserga asti, mikd voi vaurioittaa luita ja munuaisia.

*
Mm a myeloomaa ei yleensd voida parantaa. Sen oireita ja 10ydoksid voidaan kuitenkin vihentda
visti tai ne voidaan saada hdvidmain joksikin aikaa kokonaan. T4t kutsutaan vasteeksi.

Pgtilaat, joilla on dskettdin todettu multippeli myelooma ja joille on tehty luuydinsiirto
dllaisessa tilanteessa Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta kiytetdén yksindédn yllapitohoitona, kun
luuydinsiirrosta on kulunut riittdvén pitkd toipumisaika.

Potilaat, joilla on dskettéin todettu multippeli myelooma ja joille ei voida tehd4 luuydinsiirtoa
Tallaisessa tilanteessa Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta kdytetdan yhdessd muiden
ladkevalmisteiden kanssa, joita voivat olla:
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- bortetsomibiksi kutsuttu solunsalpaaja

- deksametasoniksi kutsuttu tulehdusldéke

- melfalaaniksi kutsuttu solunsalpaaja

- prednisoniksi kutsuttu immuunivastetta lamaava ladke.

Néitd muita 144kkeitd otetaan hoidon alussa, minka jélkeen jatketaan pelkistdin Lenalidomide Krka
d.d. -valmisteen ottamista.

Jos olet vihintddn 75-vuotias tai jos sinulla on kohtalaisia tai vakavia munuaisvaivoja: léiéikéri@
sinulle huolellisen tarkastuksen ennen hoidon aloittamista. Q

Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat, jotka ovat saaneet aiempaa hoitoa
Tallaisessa tilanteessa Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta otetaan yhdessd deksamet: si kutsutun
tulehduslddkkeen kanssa. %

a

Lenalidomide Krka d.d. voi estdd multippelin myelooman oireiden ja 10yddst nemista. Sen on
my0s osoitettu viivastyttdvan multippelin myelooman uusiutumista hoidon jj&en.

Myelodysplastiset oireyhtymét (MDS) A

Myelodysplastiset oireyhtymét (MDS) ovat joukko erilaisia veri- ja insairauksia. Verisoluissa
esiintyy télloin poikkeavuuksia eivitka ne toimi kunnolla. Potilailla¥go1®siintyd monia erilaisia oireita,
kuten pieni veren punasolumédiré (anemia), verensiirron tarve.,g'a heilla on riski saada infektio.

Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta kéytetédén yksindin ai Gyt ',Qotilaille, joilla on todettu

myelodysplastisia oireyhtymid (MDS), kun kaikki seuraayat kohdat pétevit:

- tarvitset sddnndllisesti verensiirtoja matalan Vere@solupitoisuuden korjaamiseksi
(verensiirrosta riippuvainen anemia) @

- sinulla on luuytimen solujen poikkeavuus, jota utaan yksittdisen 5q-deleetion sytogeeniseksi
poikkeavuudeksi. Se tarkoittaa sitd, ettd elimgistossdsi ei muodostu riittdvésti terveitd verisoluja.

- muita hoitoja on kdytetty aikaisemmin, iyat sovellu sinulle tai ne eivét ole tehonneet
riittavasti.

vahentdmailld poikkeavien solujen luk irad:

Lenalidomide Krka d.d. voi liséta eli%@ﬁtamien terveiden veren punasolujen maaraa
- tdma voi vahentdd Verensiirtc@ ta. On mahdollista, ettei verensiirtoja tarvita.

Follikulaarinen lymfooma %@

Follikulaarinen lymfooma o sti kasvava syopd, joka kohdistuu B-lymfosyytteihin. B-lymfosyytit
ovat valkosolujen tyyppi j uttaa elimistod torjumaan infektioita. Follikulaarisessa lymfoomassa

B-lymfosyyttejd voi kerdd litkaa vereen, luuytimeen, imusolmukkeisiin ja pernaan.

Lenalidomide Krlt\( mistetta kdytetddn yhdessa rituksimabi-nimisen lddkkeen kanssa sellaisille
aikuisille potilai a ovat aiemmin saaneet hoitoa follikulaariseen lymfoomaan.

Miten Lenali 1de Krka d.d. vaikuttaa
Lenalidomi a d.d. vaikuttaa elimiston immuunijérjestelmién seké suoraan syopédn. Se vaikuttaa
monella alla:
© W amalld syopasolujen kehittymisté
’@[ malla verisuonten kasvua syopikasvaimessa
imuloimalla osan immuunijirjestelmai tuhoamaan sydpasoluja.

19 1

L 4

{

Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta

Lue kaikkien Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen kanssa yhdessi otettavien liidikevalmisteiden
pakkausselosteet ennen kuin Lenalidomide Krka d.d. -hoito aloitetaan.

Ali ota Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta
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- jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta, silld Lenalidomide Krka
d.d. -valmisteen odotetaan vahingoittavan sikioté (ks. kohta 2, ”Raskaus, imetys ja ehkéisy:
tietoa naisille ja miehille™).

- jos voit tulla raskaaksi, ellet noudata asianmukaisia raskaudenehkéisytoimenpiteité (ks. kohta 2,
”Raskaus, imetys ja ehkéisy: tietoa naisille ja miehille”). Jos voit tulla raskaaksi, ladkéri
tarkistaa jokaisen lddkemadriyksen yhteydessd, ettd tarvittavia toimenpiteitd on noudatettu,g
vahvistaa sinulle varmistaneensa tdman.

- jos olet allerginen lenalidomidille tai timén l4ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu %ssa

6). Jos epiilet olevasi allerginen, kddanny ladkérin puoleen. Q
Jos jokin néistd koskee sinua, éld ota Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta. Kdénny laékdrinypudleen,
jos olet epdvarma. 0%

Varoitukset ja varotoimet &I

Keskustele liddkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa @(uin otat

Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta, jos:

- sinulla on aiemmin ollut veritulppa; sinulla on tavallista suurempi riSki saada laskimo- ja
valtimoveritulppa hoidon aikana &

- sinulla on infektion oireita, kuten yskaé tai kuumetta

- sinulla on tai on ollut jokin virusinfektio, etenkin hepatiitti B&j tio, vesirokko tai HIV. Kysy
lagkariltd, jos olet epdvarma. Virusta kantavilla potilailla Lenalidomide Krka d.d. saattaa
aktivoida viruksen uudelleen, jolloin infektio uusiutuu.’%rin pitdd tarkistaa, onko sinulla
joskus ollut hepatiitti B -infektio N

- sinulla on munuaisten toimintahairiditd; 1adkari sa mluttaa Lenalidomide Krka d.d.
-annostasi

- sinulla on ollut sydinkohtaus, on joskus ollut \@ pa, jos tupakoit tai jos sinulla on korkea
verenpaine tai korkeat kolesteroliarvot .

- sinulla on esiintynyt talidomidin (toisen ma@lippelin myelooman hoitoon kiytettavén lddkkeen)
kdyton aikana allerginen reaktio, esim. i aa, kutinaa, turvotusta, huimausta tai
hengitysvaikeuksia

- sinulla on ollut aiemmin yhdistelmgjsti tahansa seuraavista oireista: laaja-alainen ihottuma,
punoittava iho, korkea ruumiinl unssankaltaiset oireet, maksaentsyymiarvojen nousu,
poikkeamat veressi (eosinofilia rentuneet imusolmukkeet; nima ovat merkkejd vaikeasta
ihoreaktiosta, jota kutsutaan @)Heiseksi eosinofiiliseksi oireyhtymiksi (DRESS) tai
1éiéikeyliherkkyysoireyhtyr® s. my0s kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”).

Jos jokin edelld mainituista sinua, kerro siitd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle ennen ICK o aloitetaan.

Kerro ldékarille tai hoitgjalte heti, jos hoidon aikana tai sen jilkeen ilmenee jotakin seuraavista:

- ndoén hama ista, nidnmenetystéd tai kahtena ndkemisté, puhevaikeuksia, heikkoutta
kisivarres, alassa, muutoksia kdvelytavassa tai tasapaino-ongelmia, jatkuvaa puutumista,
tuntoaisti @ kkenemisté tai havidimistd, muistinmenetysti tai sekavuutta. Namai kaikki voivat
olla oirgita vakavasta ja mahdollisesti kuolemaan johtavasta aivosairaudesta, jonka nimi on

progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML). Jos sinulla on ollut niiti oireita

e mnalidomide Krka d.d. -hoitoa, kerro laékérille, jos néissd oireissa tapahtuu muutoksia.

- nahdistusta, visymysté, huimausta, rintakipua, nopeampaa syddmensyketté tai jalkojen tai

C
¢ ¢ Milkkojen turvotusta. Ndma voivat olla oireita vakavasta sairaudesta, jota kutsutaan

o uhkoverenpainetaudiksi (ks. kohta 4).
Ee

V et ja tarkastukset

nulta otetaan verikokeita sddnndllisesti ennen Lenalidomide Krka d.d. -hoitoa ja sen aikana. Syy
tdhén on, ettd Lenalidomide Krka d.d. saattaa aiheuttaa infektioita ehkéisevien (veren valkosolujen) ja
verenhyytymisté edistidvien verisolujen (verihiutaleiden) mééran vihenemisti. Ladkari pyytid sinua
kdymadén verikokeissa
- ennen hoitoa
- joka viikko hoidon kahdeksan ensimmadisen viikon aikana
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- sen jéilkeen vdhintdin kerran kuussa.

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

Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta ottavat potilaat, joilla on myelodysplastisia oireyhtymid (M
Jos sinulla on jokin myelodysplastinen oireyhtyma, saatat olla tavallista alttiimpi akuutiksi
myelooiseksi leukemiaksi (AML) kutsutun, pidemmaélle edenneen sairauden kehittymiselle. L@
tiedetd, miten Lenalidomide Krka d.d. vaikuttaa akuutin myelooisen leukemian kehittymisti
Ladkari saattaa siksi tehdé sinulle kokeita havaitakseen merkkeji, joiden avulla voidaan pa
ide ’:

ei
in
ennustaa, kuinka todenndkoista on, ettd saat akuutin myelooisen leukemian Lenalid ka d.d.
-hoidon aikana. .

Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta ottavat potilaat, joilla on follikulaarinen lv@a (FL)
Ladkari pyytdd sinua kdyméin verikokeissa

- ennen hoitoa \
- joka viikko hoidon kolmen ensimmaéisen viikon (yhden hoitosyklin)\gjan

- tdmén jilkeen kahden viikon vélein hoitosykleissd 2—4 (katso lisg kohdasta 3
”Hoitosykli”)
- tdmén jélkeen jokaisen hoitosyklin alussa ja vahintdin kerrarffkui$sa.
<

Laskéri saattaa tarkistaa, onko sinulla suuri kasvainten kok(')n’
lukien. Siitd saattaa aiheutua tila, jossa kasvaimet hajoavat
kemiallisten aineiden pitoisuuksia, misti voi olla seurau@

idrd elimistossasi, luuydin mukaan
ttavat vereen epétavallisia
unuaisten vajaatoiminta (téta tilaa
kutsutaan tuumorinhajoamisoireyhtyméksi).

Laskari saattaa tarkistaa, onko ihoosi tullut muuﬁoksig&en punaisia ldiskié tai ihottumaa.

Ladkéri voi muuttaa saamaasi Lenalidomide K@ -annosta tai keskeyttdd hoitosi verikokeiden
tulosten ja yleiskuntosi perusteella. Jos sairauteS#0n todettu vasta dskettéin, 144kari saattaa arvioida
hoitoa my®ds ikési tai sinulla olevien mui airauksien perusteella.

Verenluovutus \\

Et saa luovuttaa verta hoidon aikan@ vahintddn 7 vuorokauteen hoidon paétyttya.

Lapset ja nuoret @

Lenalidomide Krka d.d. -va a ei suositella kaytettavéksi lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

L 4

i X joilla on munuaisten toimintahiirioita
nlempi tai sinulla on keskivaikeita tai vaikeita munuaisten toimintah&irioita,
ellisesti ennen hoidon aloittamista.

Likkiit potilaat ja po
Jos olet 75-vuotias taj

ladkari tutkii sinu&
Muut ladkev: @et ja Lenalidomide Krka d.d.
Kerro ldédkarilletal sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeita. a johtuu siitd, ettd Lenalidomide Krka d.d. voi muuttaa joidenkin muiden lddkkeiden
Vaikutuja. ut muut ladkkeet voivat myds muuttaa Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen vaikutusta.
K O drille tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos kdytit mitd tahansa seuraavista lddkkeista:
o itakin raskauden ehkéisyyn kéytettivia 1ddkkeitd, esim. ehkéisytabletteja, silld niiden vaikutus
@ saattaa havitd
V joitakin sydénvaivojen hoitoon kdytettavia ladkkeitd — esim. digoksiinia

joitakin verenohennukseen kaytettivid lddkkeitd — esim. varfariinia.

Raskaus, imetys ja ehkiiisy: tietoa naisille ja miehille

Raskaus
Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta kdyttdvit naiset
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- Al4 kilytd Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta raskauden aikana, silli sen odotetaan
vahingoittavan sikiota.

- Et saa tulla raskaaksi ottaessasi Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta. Sen vuoksi sinun on, jos
olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, kéytettédva luotettavaa raskaudenehkaisya (ks.
kohta ”Ehkaisy”).

- Jos tulet raskaaksi Lenalidomide Krka d.d. -hoitosi aikana, lopeta hoito ja kerro siité
valittomasti ladkarille. @

- Jos kumppanillasi todetaan raskaus ottaessasi Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta tulee
kertoa siitd vélittomasti 14dkérille. On suositeltavaa, ettd kumppanisi hakeutu.{- hditoon.

Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta kiyttdvit miehet Q?
a

- Sinun on myds kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaé (ks. kohta “Ehkdisys

Imetys
Al imeti kiiyttiessisi Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta, silli ei tiedetd, sijifyyk8 Lenalidomide
Krka d.d. didinmaitoon.

Ehkiisy A
Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta kiyttidvit naiset
Keskustele ennen hoidon aloittamista 144karin kanssa, jos voit tullattaskaaksi, vaikka pitdisitkin sitd
epatodennikoisend. C
L 4
L 4

Jos voit tulla raskaaksi, .
- sinun on tehtdva raskaustestejé l1adkarin valvonnassa (€men jokaista hoitokertaa, vahintdan
neljan viikon vélein hoidon aikana ja vahintéédn n@iikon kuluttua hoidon pééttymisesti),
paitsi jos munanjohtimesi on katkaistu ja sulje@
estdmiseksi (munanjohdinsterilisaatio)

asolujen kohtuun kulkeutumisen

JA X

- sinun on kéytettdva luotettavaa raskaud isyd vahintdin neljan viikon ajan ennen hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja véhintddn nfelfan viikon ajan hoidon paéttymisen jalkeen. Saat
ladkariltd neuvoja asianmukaisista iﬁsymenetelmisté.

Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta \/éit miehet

Lenalidomide Krka d.d. erittyy ih siemennesteeseen. Jos naispuolinen kumppanisi on raskaana
tai voi tulla raskaaksi eikd han kdyga tehokasta ehkédisymenetelmid, sinun on kéytettdva hoidon aikana
ja vahintddn 7 vuorokauden @on paéttymisen jalkeen kondomia, vaikka siemenjohtimesi

olisikin katkaistu (Vasekton%
.

Ajaminen ja koneide 0
Al4 aja tai kéytd koneita, j0s sinulla on huimausta, visymysti, uneliaisuutta, kiertohuimausta tai
ndkosi on sumen enalidomide Krka d.d. -valmisteen ottamisen jalkeen.

3. Miten.&a;idomide Krka d.d. -valmistetta otetaan

Lenalid ka d.d. -valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kokemusta

multi wrmyelooman, myelodysplastisten oireyhtymien (MDS) tai follikulaarisen lymfooman (FL)

hof )

o oidettaessa niiden potilaiden multippelia myeloomaa, joille ei voida tehdd luuydinsiirtoa,
Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta kdytetdédn muiden ladkkeiden kanssa (ks. kohta 1, ’Mihin
V Lenalidomide Krka d.d.- valmistetta kdytetdan”)

Hoidettaessa niiden potilaiden multippelia myeloomaa, joille on tehty luuydinsiirto, tai
hoidettaessa myelodysplastisia oireyhtymid (MDS) sairastavia potilaita, Lenalidomide Krka d.d.
-valmistetta kiytetdin yksindén.

- Hoidettaessa follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita, Lenalidomide Krka d.d.
-valmistetta kiytetddn yhdessa rituksimabi-nimisen lddkkeen kanssa.

93



Ota Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta juuri siten kuin ladkéri on méaérannyt. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Jos otat Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta yhdistelmani muiden ladkkeiden kanssa, katso lisdtietoja
ndiden ladkkeiden kdytostd ja vaikutuksista niiden pakkausselosteista.

Hoitosykli
Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta otetaan kolmen viikon (21 vuorokauden) mittaisten j aksc@
tiettyind paivini.

- Jokaista 21 péivin jaksoa kutsutaan hoitosykliksi Q
- Hoitosyklin pdivésté riippuen otetaan yhté tai useampaa l4éketta tai ei mitddn é@ta
- 21 péivian hoitosyklin péadtyttyd aloitetaan uusi 21 paivén sykli. .

TAI ,Q
Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta otetaan neljan viikon (28 vuorokauden) migtaistefl jaksojen
tiettyiné péivina. 6

- Jokaista 28 péivin jaksoa kutsutaan hoitosykliksi

- Hoitosyklin pdivésti riippuen otetaan yhté tai useampaa ladketta tai & mitgan ladkkeista
- 28 péivian hoitosyklin pédtyttya aloitetaan uusi 28 pdivén sykli.

Kuinka paljon Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta otetaan
Ennen kuin aloitat hoidon l4ékéri kertoo sinulle: IS
- kuinka paljon Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta sinﬂ@ﬁ ottaa
- kuinka paljon Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen i distelménd otettavia 14dkkeitd sinun

pitdi ottaa, jos ollenkaan k%

- mind hoitosyklin pdivind sinun pitié ottaa mitéiki@ettéi.

Miten ja milloin Lenalidomide Krka d.d. -valmist@)tetaan

- Niele kapselit kokonaisina, mieluiten vedetnkanssa.
- Alé riko, avaa tai pureskele kapseleita. ikkindisestd Lenalidomide Krka d.d. -kapselista

joutuu jauhetta iholle, pese iho vilittomaSt#ja huolellisesti saippualla ja vedell.

- Terveydenhuollon ammattilaisten, tajien ja perheenjdsenten on kaytettdva
kertakédyttokasineité késitelles b@ainolevyjé tai kapseleita. Kisineet on sen jilkeen
riisuttava varovasti ihoaltistukg\ ttdmiseksi, laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin
ja havitettava paikallisten va sten mukaisesti. Kédet on sen jélkeen pestdva huolellisesti
vedelld ja saippualla. Naispen, a ovat raskaana tai epdilevét olevansa raskaana, ei pidé
kasitella lapipainolevyja seleita.

- Kapselit voidaan otta kanssa tai ilman ruokaa.
- Ota Lenalidomide»@.d. hoito-ohjelman mukaisina pdivind suurin piirtein samaan aikaan

paivasta.

Liikkeen ottamine
Kapselin poistami i lapipainopakkauksesta:
1. Pidi kiiniifapipainolevyn kulmasta ja irrota yksi kapselilokero varovasti levysti repiisylinjaa

2. No(mlon reunaa ja vedd se auki.
apseli ulos foliosta kédellesi.

3. P
4. *!kapselit kokonaisina, mieluiten veden kanssa.
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Lenalidomide Krka d.d. -hoidon kesto
Lenalidomide Krka d.d. otetaan hoitosykleissa, ja yksi hoitosykli on 21 tai 28 vuorokauden mittainen
(ks. edelld “Hoitosykli”). Jatka hoitosyklejé, kunnes l4ékéri kehottaa sinua lopettamaan hoidon.

Jos otat enemmiin Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat Lenalidomide Krka d.d. -kapseleita enemmén kuin sinulle on méaérétty, kerro siitd vélittomdsti
laakarille. %

Jos unohdat ottaa Lenalidomide Krka d.d. -kapselin sdanndlliseen aikaan ja
- siitd on kulunut alle 12 tuntia — ota kapseli vélittomasti
- siitd on kulunut yli 12 tuntia — 414 ota kapselia. Ota seuraava kapseli tavanom% ikaan

seuraavana paivana. &,

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytosti, kddnny ladkarin tai apteekkiherkilokunnan

puoleen.

4 Mabhdolliset haittavaikutukset $
Kuten kaikki ladkkeet, tdimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikuguksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
L 4

Jos unohdat ottaa Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta Q,b

Lopeta Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen ottamine {3 %du valittomasti lddkériin, jos
havaitset mitd tahansa seuraavista vakavista haittava%ista, silli saatat tarvita pikaista
ladkérinhoitoa: é

- nokkosihottuma, ihottuma, silmien, suun tai kag\Upjeh turvotus, hengitysvaikeudet tai kutina,
jotka voivat olla angioddeemaksi ja anafylaktis reaktioksi kutsuttujen vakavien allergisten
reaktioiden oireita .\

- vakava allerginen reaktio, joka saattaa a ihottumana yhdellé alueella mutta leviti aiheuttaen
ihon menetyksen laajalla alueella koko kéhéa (Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja/tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi)

- laaja-alainen ihottuma, korkea r@mpé, maksaentsyymiarvojen nousu, poikkeamat
veressé (eosinofilia), suurenturN usolmukkeet ja muiden elinten oireet (Iddkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen tymad, tunnetaan my6s nimelld DRESS tai
ladkeyliherkkyysoireyhtyna). K. myos kohta 2.

haittavaikutuksista: o

- kuumetta, vilunvigistyksid, kurkkukipua, yskid, suun haavaumia tai muita infektion — mukaan
lukien verenm tyksen (sepsis) — oireita

ustelmia, vaikket ole loukannut itseési

akipua

Kerro vilittomaésti léiéikﬁr%&a havaitset mitd tahansa seuraavista vakavista

- hengen
- luukip:&ihasheikkoutta, sekavuutta tai visymysté, jotka saattavat johtua korkeasta veren
kalsg itoisuudesta.

Ler;a&he Krka d.d. saattaa vihentdd infektioita ehkiisevien veren valkosolujen méérii sekd veren
h istd edistdvien verisolujen (verihiutaleiden) mairad, mika voi aiheuttaa verenvuotohdirioitd,
WJSsiin \a€ndverenvuotoa ja mustelmia.

idomide Krka d.d. voi my0s aiheuttaa laskimoiden verihyytymien (tromboosien) muodostumista.

Vuut haittavaikutukset

On tirkedd huomata, etté pienelle joukolle potilaista voi kehittyd jokin toisentyyppinen syOpa ja ettd
tdma riski saattaa Lenalidomide Krka d.d. -hoidon yhteydessa olla suurentunut. Siksi lddkérin tulee
huolellisesti arvioida hy6ty ja riski, kun hin méérda sinulle Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd yli 1 kayttéjalla 10:sté):
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veren punasolujen méérian viheneminen, mik4 voi aiheuttaa visymykseen ja heikotukseen
johtavaa anemiaa

ihottumat, kutina

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

voimattomuus, visymys

kuume ja influenssan kaltaiset oireet, mukaan lukien kuume, lihassarky, paansarky, korval@
yské ja vilunvéristykset

tunnottomuus, pistely tai polttava tunne iholla, kivut késissé tai jaloissa, huimaus, vapi
ruokahalun vihentyminen, makuaistin muutokset ca
kivun lisddantyminen, kasvaimen koon suureneminen tai kasvainta ympéaroiva @k n
lisddntyminen :&
painon lasku \
ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, mahakipu, néréstys

veren kaliumin tai kalsiumin ja/tai natriumin alhainen mééra Q

kilpirauhasen vajaatoiminta A

sadrikipu (joka voisi olla verisuonitukkeuman oire), rintakipu tai hefigenahdistus (joka saattaa
olla oire verenhyytymisté keuhkoissa eli keuhkoemboliasta)

kaikentyyppiset infektiot mukaan lukien nenén sivuonteloide cktio, keuhko- ja
ylahengitystieinfektio

hengenahdistus C
niddn sumentuminen tai heikentyminen ¢
silmén samentuminen (kaihi) N
munuaisten toimintah&iriét @

poikkeavat tulokset maksan toimintakokeissa Q
maksan toimintakokeiden tulosten suurenemin

veressd olevan proteiinin muutokset, jotka voi heuttaa verisuonten turvotusta (vaskuliitti)
veren sokeripitoisuuden suureneminen (dlaxms)

veren sokeripitoisuuden pieneneminen

paansérky

nenaverenvuoto
kuiva iho

masentuneisuus, mielialan muN , univaikeudet
verenpaineen lasku

yleinen huonovointis
arka tulehtunut suu, s%vuus

kuivuminen. . \%

Yleiset (saattaa esiinty@entntidn 1 kayttdjalla 10:sté):
- punasoluje utliminen (hemolyyttinen anemia)

7

tietyntyyppisctshokasvaimet
ikenien, tai suoliston verenvuoto
verenpaingen nousu, hidas, nopea tai epasdnnollinen syddmensyke

punzl‘uien normaalissa ja epdnormaalissa hajoamisessa vapautuvan aineen méérin
igé inen

li
. %‘tén tulehdustilaan viittaavan proteiinin pitoisuuden suureneminen
’@) tummuminen, ihonalaisesta verenvuodosta, yleensd mustelmasta, johtuva ihon

irjaytyminen, verenpurkaumasta johtuva ihon turvotus, mustelma
veren virtsahappopitoisuuden suureneminen
iho-oireet, ithon punoitus, ihon halkeileminen, hilseily tai kuoriutuminen, nokkosihottuma
kutina, lisddntynyt hikoilu, yohikoilu
nielemisvaikeudet, kurkkukipu, ddnentuottovaikeudet tai ddnimuutokset
nenin vuotaminen
tavallista huomattavasti suuremman tai pienemmaén virtsaméairan eritys tai
virtsanpidityskyvyttomyys
verivirtsaisuus
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hengenahdistus, erityisesti makuulla ollessa (joka saattaa olla syddmen vajaatoiminnan oire)
erektiovaikeudet

aivohalvaus, pyortyminen, kiertohuimaus (sisékorvan hiirio, joka aiheuttaa tunteen ympériston
pyorimisestd), viliaikainen tajunnan menetys

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

niskakipu, rintakipu

vilunvéristykset Q
nivelten turvotus \0

sapen virtauksen hidastuminen tai estyminen maksasta .
veren fosfaatin tai magnesiumin alhainen mara &,
puhevaikeudet

maksavaurio
tasapainohdirid, litkkkumisvaikeudet

kuurous, korvien soiminen (tinnitus) A
hermokipu, epamiellyttivit, poikkeavat tuntemukset etenkin ko ?&essa
liiallinen raudan maéra elimistossa

jano

sekavuus RS

hammassirky
. . . e . L 4
kaatuminen, joka voi aiheuttaa loukkaantumisen.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintdén 1 kéyttajala :sta):
- kallonsisdinen verenvuoto @

- verenkiertohdiriot

- ndkoaistin menetys .\

sukupuolivietin (libidon) menetys @
suuren virtsamaéran eritys, johon liittyy ipua ja heikkoutta, jotka saattavat olla
munuaishdirién (Fanconin oireyhtyfi) oireita

ihon, limakalvojen tai silmien 3%[) pigmentaatio (keltaisuus), vaaleat ulosteet, tumma
virtsa, ithon kutina, ihottuma, \& u tai vatsan turvotus — ndma saattavat olla maksavaurion
(maksan vajaatoiminnan) oir

mahakipu, turvotus tai ripyhi a voivat olla paksusuolen tulehduksen (koliitin tai umpisuolen

ihon védrimuutokset styminen auringonvalolle
tuumorilyysioire — aineenvaihdunnallisia komplikaatioita, joita voi ilmetd syopdhoidon
hoitoakin. Kuolevien syOpasolujen hajoamistuotteet aiheuttavat
komplikaatigitay,ja nithin voi kuulua veren kemiallisen koostumuksen muutoksia, kuten kalium-
, fosfori- j [Xa appotasojen nousua ja kalsiumtason laskua, mitké puolestaan voivat johtaa
munui& innan ja sydinrytmin muutoksiin, kouristuskohtauksiin ja joskus kuolemaan.

i

tulehduksen) oireita
munuaissoluvauriot (g&dstiehyeiden kuolio)

veren en nousu keuhkoja syéttavien verisuonten sisélld (keuhkoverenpainetauti).

Tunte &(oska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

en tai lievd, mutta paheneva ylivatsa- ja/tai selkikipu, joka jatkuu muutaman péivin ajan

T e
’/b‘ hon mahdollisesti liittyy pahoinvointia, oksentelua, kuumetta ja nopea sydamen syke. Nama
.

N4

reet saattavat olla haimatulehduksen aiheuttamia
pihisevé hengitys, hengéstyneisyys tai kuiva yski, jotka saattavat olla keuhkokudostulehduksen
aiheuttamia oireita
lihaskudoksen hajoamista (lihaskipua, -heikkoutta tai -turvotusta), josta voi aiheutua
munuaisongelmia (rabdomyolyysi), on havaittu harvinaisina tapauksina, joista osa on
ilmaantunut, kun Lenalidomide Krka d.d. -valmistetta on annettu yhdessé jonkin statiinin (veren
kolesterolipitoisuutta pienentivin lddkkeen) kanssa
pienten verisuonten tulehduksen aiheuttama ihosairaus, johon liittyy nivelkipua ja kuumetta
(leukosytoklastinen vaskuliitti)
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- mahalaukun seindmén tai suolenseindmén rikkoutuminen. Tdémaé voi johtaa erittdin vakavaan
infektioon. Kerro lddkérille, jos sinulla esiintyy voimakasta vatsakipua, kuumetta,
pahoinvointia, oksentelua, verisid ulosteita tai muutoksia suolen toiminnassa

- virusinfektiot, mukaan lukien vy6ruusu (virusinfektio, joka aiheuttaa kivuliaan rakkulaisen
ihottuman) ja hepatiitti B -infektion uusiutuminen (voi aiheuttaa ihon ja silmien keltaisuutta,
virtsan muuttumista tummanruskeaksi, oikeanpuoleista vatsakipua, kuumetta ja pahoinvoing
tai oksentelua) ?b

- kiinteén elinsiirteen (kuten munuaisen, syddmen) hyljinté. ,b

Haittavaikutuksista ilmoittaminen Q

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1ddkarille tai apteekkihenkilokunnalle. T"m@ke myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa, Vit lmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessi V luetellun kansallisen ilmoitusjéirjes% autta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa timén lagkevalfmisteen
turvallisuudesta.

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

5. Lenalidomide Krka d.d. -valmisteen siilyttiiminen @
*

Al kiyti tatd ldkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kaytl Amadran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kéyttopaivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivad. « @

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisiad sﬁilytysolosuhteitQ
Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd havittaa talou@leiden mukana. Kysy kayttdméttomien

ladkkeiden hdvittamisestd apteekista. Néin menetﬁ%n suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tiet

N

Mita Lenalidomide Krka d.d. sisalt

- Vaikuttava aine on lenalido si kova kapseli siséltda
lenalidomidihydrokloridi draattia méarén, joka vastaa 2,5 mg:aa, 5 mg:aa, 7,5 mg:aa,
10 mg:aa, 15 mg:aa, 2@tai 25 mg:aa lenalidomidia.

- Muut aineet kapselinsiSdllossd ovat mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa (E460),
esigelatinoitu maj 1&& elys, viinihappo (E334) ja glyserolidibehenaatti.

- Muut aine elikuoressa ovat:
Lenalidomi a d.d. 2,5 mg kovat kapselit:
hypr0m§ y karrageeni (E407), kaliumkloridi (E508), titaanidioksidi (E171), keltainen

rautacksidi (E172), indigokarmiini (E132), painovéri (shellakka [E904], musta rautaoksidi
[E1729).

. idomide Krka d.d. 5 mg kovat kapselit:
¢ romelloosi, karrageeni (E407), kaliumkloridi (E508), titaanidioksidi (E171), indigokarmiini
,’® 132), painoviri (shellakka [E904], musta rautaoksidi [E172]).

V Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg kovat kapselit:
hypromelloosi, karrageeni (E407), kaliumkloridi (E508), titaanidioksidi (E171), keltainen
rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), painovéri (shellakka
[E904], povidoni, titaanidioksidi [E171]).

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kovat kapselit:
hypromelloosi, karrageeni (E407), kaliumkloridi (E508), titaanidioksidi (E171), keltainen
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rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), indigokarmiini
(E132), painoviri (shellakka [E904], povidoni, titaanidioksidi [E171]).

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kovat kapselit:
hypromelloosi, karrageeni (E407), kaliumkloridi (E508), titaanidioksidi (E171), keltainen
rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), indigokarmiini@

(E132), painoviri (shellakka [E904], musta rautaoksidi [E172]).

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg kovat kapselit: @
hypromelloosi, karrageeni (E407), kaliumkloridi (E508), titaanidioksidi (E171), k %
rautaoksidi (E172), indigokarmiini (E132), painoviri (shellakka [E904], musta rautagksidi
[E172)). .

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg kovat kapselit: &/
hypromelloosi, karrageeni (E407), kaliumkloridi (E508), titaanidioksifi@l), keltainen

rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E1%2), painoviri (shellakka
[E904], povidoni, titaanidioksidi [E171]).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg kovat kapselit (kapselit):

Kapselin kansi on vihred, kapselin runko on vihred ja siithen on painettl mustalla merkintd 2.5.
Kapselin sisélté on valkoista tai kellertavénvalkoista tai msk&@nvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
koko: 4, pituus 14 = 1 mm. o

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kovat kapselit (kapselit): Q

Kapselin kansi on sininen, kapselin runko on sininenm en on painettu mustalla merkinté 5.

Kapselin sisélté on valkoista tai kellertavénvalkoista skehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
. *

koko: 2, pituus 18 + 1 mm. \

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg kovat kapselit @melit):

Kapselin kansi on ruskea, kapselin runko skea ja siihen on painettu valkoisella merkintéd 7.5.
Kapselin siséltoé on valkoista tai kell r% koista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
koko: 1, pituus 19 + 1 mm. \

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg @mselit (kapselit):
Kapselin kansi on vihred, kapsel ko on ruskea ja siihen on painettu valkoisella merkinti 10.
Kapselin sisélto on valkoist llertdvanvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin

koko: 0, pituus 21 + 1 rrm\

Lenalidomide Krka 15%mg kovat kapselit (kapselit):
Kapselin kansi or%(akapselin runko on sininen ja siithen on painettu mustalla merkinté 15.
) oista tai kellertdvénvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin

Kapselin sisélto
koko: 2, pituuiI @ mm.

Lenalidomi a d.d. 20 mg kovat kapselit (kapselit):

Kapseli on vihred, kapselin runko on sininen ja siithen on painettu mustalla merkinta 20.
Kapsch 4ltd on valkoista tai kellertdvénvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
k ituus 19 £ 1 mm.

idomide Krka d.d. 25 mg kovat kapselit (kapselit):
Vpselin kansi on ruskea, kapselin runko on ruskea ja siihen on painettu valkoisella merkinté 25.
apselin sisélto on valkoista tai kellertdvinvalkoista tai ruskehtavanvalkoista jauhetta. Kovan kapselin
koko: 0, pituus 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. -kapseleita on saatavana 7 x 1 tai 21 x 1 kovaa kapselia siséltdvini
pakkauksina, joissa on vetdmalld avattavia yksittiispakattuja ldpipainopakkauksia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @
KRKA — FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Kroatia

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja: \0 2

.
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva &,
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40 Q
buarapus Luxembourg/Luxe ﬁ

KPKA boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA®

Ten.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 ( 50773 62 (BE)

Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA M orszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: 44 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB . Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) . + 356 21 445 885

Deutschland @\\I ederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

O
Eesti \\ Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti ﬁlia@ KRKA Sverige AB
Tel: + 372 (0) 6 671 658 @ TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

EALdda & Osterreich

KRKA EAAAX ETIE  » % KRKA Pharma GmbH, Wien
Tni: +30 2100101613 \ Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska

KRKA Farmacé@. . KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

Tel: + 34911 (: Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France a@'E Portugal
KRKA url KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel:,+ 15740 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
L 4
gaa Roménia
- FARMA d.o.0. KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tek: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05
Ireland Slovenija
KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 353 1413 3710 Tel: + 386 (0) 147 51 100
island Slovensk4 republika
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LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.0.

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy

Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel: + 358 20 754 5330
Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom (Northern bre
KRKA Latvija SIA KRKA Pharma Dublin, Ltd. \
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi ! \

Muut tiedonléihteet
Lisatietoa tastéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékevira
http://www.ema.europa.eu. IS

*

*
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