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1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg harde kapsler

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg harde kapsler
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg harde kapsler \

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg harde kapsler
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg harde kapsler
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg harde kapsler
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg harde kapsler

&

Hver harde kapsel inneholder lenalidomidhydrokloridmonohydrat tilsvarende 2 mg, 7,5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg eller 25 mg lenalidomid.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. .\®

Kapsel, hard (kapsel) Q
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg harde kapsler {

3. LEGEMIDDELFORM

Kapselhetten er gronn og kapselbunnen er gronn med @> merket i sort. Kapselens innhold er hvitt
til gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse pa kaps@ d): 4, lengde 14 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg harde kapsler

Kapselhetten er bla og kapselbunnen er b@d» merket i sort. Kapselens innhold er hvitt til
gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse péa Kapsel (hard): 2, lengde 18 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg har sler

Kapselhetten er brun og kapga*tn er brun med «7.5» merket i hvitt. Kapselens innhold er hvitt til
gulhvitt eller brunhvitt pulver& else pé kapsel (hard): 1, lengde 19 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d,_i&gg harde kapsler

Kapselhetten er n og kapselbunnen er brun med «10» merket i hvitt. Kapselens innhold er hvitt til
gulhvitt eller brunfvitppulver. Sterrelse pé kapsel (hard): 0, lengde 21 £ 1 mm.

Lenalidomi d.d. 15 mg harde kapsler

Kapsellf 1 brun og kapselbunnen er bla med «15» merket i sort. Kapselens innhold er hvitt til
gulhv&kr brunhvitt pulver. Sterrelse pd kapsel (hard): 2, lengde 18 = 1 mm.
1

L@ mide Krka d.d. 20 mg harde kapsler

%‘selhetten er gronn og kapselbunnen er bld med «20» merket i sort. Kapselens innhold er hvitt til
@g vitt eller brunhvitt pulver. Storrelse p kapsel (hard): 1, lengde 19 + 1 mm.

V Lenalidomide Krka d.d. 25 mg harde kapsler

Kapselhetten er brun og kapselbunnen er brun med 25 merket i hvitt. Kapselens innhold er hvitt til
gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse pé kapsel (hard): 0, lengde 21 £ 1 mm.



4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Myelomatose \Q

Lenalidomide Krka d.d. som monoterapi er indisert til vedlikeholdsbehandling av voksne pasi
med nydiagnostisert myelomatose, som har gjennomgatt autolog stamcelletransplantasjon.

Lenalidomide Krka d.d. som kombinasjonsbehandling med deksametason, eller bortgz gg
deksametason, eller melfalan og prednison (se pkt. 4.2) er indisert til behandling av pasienter
med tidligere ubehandlet myelomatose, hvor transplantasjon ikke er aktuelt. &

Lenalidomide Krka d.d. i kombinasjon med deksametason er indisert til behaq@ av voksne
pasienter med myelomatose som har fatt minst én tidligere behandling. @
.

Myelodysplastisk syndrom \
Lenalidomide Krka d.d. som monoterapi er indisert til behandling sne pasienter med
transfusjonsavhengig anemi grunnet lav- eller intermediar-1-risi clodysplastisk syndrom

forbundet med et isolert cytogenetisk 5q-delesjonsavvik, nér ehandlingsalternativer er
utilstrekkelige eller uaktuelle. &

Follikulert lymfom {

Lenalidomide Krka d.d. i kombinasjon med rituksi %ti—CDZO—antistoff) er indisert til behandling
av voksne pasienter med tidligere behandlet follj ymfom (grad 1-3a).

4.2 Dosering og administrasjonsmate @

Lenalidomidbehandlingd skal overvéakes hﬂ lege som har erfaring med bruk av kreftbehandling.

For alle indikasjoner beskrevet n%.

- Dosen modifiseres pa grunmnlag,av kliniske resultater og laboratorieresultater (se pkt. 4.4).

- Det anbefales & foreta d eringer under behandling og gjenoppstart av behandling, for &
handtere trombocytopeni;aytropeni grad 3 eller 4, eller annen toksisitet grad 3 eller 4 som
antas a4 henge samwﬁmed lenalidomid.

- Ved ngytropeni b k av vekstfaktorer under behandlingen av pasienten vurderes.

- Dersom det har g indre enn 12 timer siden en dose ble glemt, kan pasienten ta dosen.
Dersom det4dr gétt mer enn 12 timer siden det vanlige tidspunktet for dosen, skal pasienten
ikke ta dos@ n i stedet ta neste dose til vanlig tid neste dag.

Dosering b

.
Nvdia@rt myelomatose (NDMM)

Le 1d 1 kombinasjon med deksametason frem til sykdomsprogresjon hos pasienter hvor
tra ntasjon ikke er aktuelt

idomidbehandlingen m4 ikke startes hvis absolutt neytrofiltall (ANC) er < 1,0 x 10%/1 og/eller
Qﬂodplatetallet er <50 x 10%/1.

Anbefalt dose
Anbefalt startdose av lenalidomid er 25 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
sykluser.



Anbefalt dose av deksametason er 40 mg oralt én gang daglig pa dagene 1, 8, 15 og 22 av gjentatte
28-dagers sykluser. Pasientene kan fortsette behandling med Ienalidomid og deksametason frem til
sykdomsprogresjon eller intoleranse.

Trinn for a redusere dose ?Q

Lenalidomid® Deksametason®
Startdose 25 mg 40 mg L
Dosenivi -1 20 mg 20 mg - 7
Doseniva -2 15 mg 12 mg k
Doseniva -3 10 mg 8 mg Y aN
Doseniva -4 5 mg 4 mg \
Doseniva -5 2,5 mg Ikke relevant
2 Dosereduksjon for begge legemidler kan foretas uavhengig. &
Trombocytopeni 0
Nar blodplatetall Anbefalt forlop N )
Faller til <25 x 10%1 Stopp lenalidomiddosétngen i resten av
syklusen®
Igjen stiger til > 50 x 10%/1 Reduser med et iva nar dosering gjenopptas
i neste syklussm

2 Dersom dosebegrensende toksisitet (DLT) oppstér pa > dag 15 i en syklus, skal lenalidomiddéseringen avbrytes i minst resten av den
aktuelle 28-dagers syklusen.

Absolutt noytrofiltall (ANC) — naytropeni

Nér ANC A forlep®

Forste gang faller til < 0,5 x 10%/1 A behandlingen med lenalidomid

Igjen stiger til > 1 x 10%1 ndr noytropeni er den oppta behandlingen med lenalidomid med
eneste toksisitet som observeres S ose én gang daglig

Igjen stiger til > 0,5 x 10%/1 nar det observeres \"Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pé
andre doseavhengige hematologiske toksi 'te@ doseniva -1 én gang daglig

enn ngytropeni \

For hvert etterfolgende fall til under < 0,5 x 10°/1 | Avbryt behandlingen med lenalidomid

Igjen stiger til > 0,5 x 101 @ Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere doseniva én gang daglig.

2 Dersom neytropeni er eneste toksisitet yed et dos8niva, kan legen velge & legge til granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF) og
opprettholde dosenivaet av lenalidomidy

Ved hematologisk toksisitgt kan lenalidomiddosen introduseres igjen til neste hoyere doseniva (opp til
startdosen) ved bedring argsfunksjon (ingen hematologisk toksisitet ved minst 2 pafelgende
sykluser: ANC > 1,5 x med et blodplatetall > 100 x 10%1 ved oppstart av en ny syklus).

Lenalidomid i ko&sion med bortezomib og deksametason etterfulgt av lenalidomid og
deksametason f%)il sykdomsprogresjon hos pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt

Innledenddbehandling: Lenalidomid i kombinasjon med bortezomib og deksametason
Lenalidothi ombinasjon med bortezomib og deksametason skal ikke startes hvis ANC er
<10 1'og/eller blodplatetallet er < 50 x 10%/1.

t startdose av lenalidomid er 25 mg oralt én gang daglig p& dag 1-14 av hver 21-dagers syklus
inasjon med bortezomib og deksametason. Bortezomib skal administreres ved subkutan
sjon (1,3 mg/m? kroppsoverflate) to ganger i uken pa dag 1, 4, 8 og 11 av hver 21-dagers syklus.
@ ytterligere informasjon om dose, doseringsplan og dosejustering for legemidler som administreres
sammen med lenalidomid, se pkt. 5.1 og gjeldende preparatomtaler.

Opptil atte 21-dagers sykluser (24 uker med innledende behandling) anbefales.

Videre behandling: Lenalidomid i kombinasjon med deksametason frem til progresjon




Fortsett med lenalidomid 25 mg oralt én gang daglig pa dag 1-21 av gjentatte 28-dagers sykluser i
kombinasjon med deksametason. Behandling skal fortsette frem til sykdomsprogresjon eller

uakseptabel toksisitet.

Trinn for & redusere dose

S
2

Lenalidomid®
Startdose 25 mg
Dosenivi -1 20 mg
Doseniva -2 15 mg k
Doseniva -3 10mg
Doseniva -4 5 mg K\J
Doseniva -5 2,5 mg

2 Dosereduksjon for alle legemidler kan foretas uavhengig

(\

Trombocytopeni

Nar blodplatetall Anbefalt forlop | zr"

Faller til <30 x 10%/1 Avbryt behandlingem enalidomid

Igjen stiger til > 50 x 10°/1 Gjenoppta behandii 4ned lenalidomid pa
dosenivé -1 én aglig

For hvert etterfolgende fall til under 30 x 10%/1 Avbryt beh n med lenalidomid

Igjen stiger til > 50 x 10°/1

Absolutt noytrofiltall (ANC) — noytropeni

Gjenoppt dlingen med lenalidomid pa
neste layeréydosenivé én gang daglig
4

Nar ANC

Afibefalt forlop®

Forste gang faller til < 0,5 x 10%/1

Igjen stiger til > 1 x 10”/1 ndr neytropeni er den
eneste toksisitet som observeres

\Vbryt behandlingen med lenalidomid
oppta behandlingen med lenalidomid med

dosen én gang daglig

Igjen stiger til > 0,5 x 10%1 nar det observer
andre doseavhengige hematologiske tok e@
enn neytropeni

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
dosenivé -1 én gang daglig

For hvert etterfolgende fall til under <0 x 10°/1

Avbryt behandlingen med lenalidomid

Igjen stiger til > 0,5 x 10%/1 &/

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere doseniva én gang daglig

2 Dersom n@ytropeni er eneste toksisitet
opprettholde dosenivaet av lenalidomid” \

do seniva, kan legen velge & legge til granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF) og

Lenalidomid i kombinasi&iled melfalan og prednison etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med
h

r transplantasjon ikke er aktuelt

lenalidomid hos pasien@

Lenalidomidbeh
<75x 10%1.

Anbefalt do, \

Anbefalt R
syklus
predpi

Trinn for a redusere dose

lingen mé ikke startes hvis ANC er < 1,5 x 10°/1 og/eller blodplatetallet er

se av lenalidomid er 10 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
til 9 sykluser, melfalan 0,18 mg/kg oralt pa dag 1 til 4 av gjentatte 28-dagers sykluser,
n2 mg/kg oralt pa dag 1 til 4 av gjentatte 28-dagers sykluser. Pasienter som fullferer
eller ikke er 1 stand til & fullfere kombinasjonsbehandlingen pa grunn av intoleranse,
es med lenalidomid monoterapi som felger: 10 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av
atte 28-dagers sykluser frem til sykdomsprogresjon.

Lenalidomid Melfalan Prednison
Startdose 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Doseniva-1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Doseniva-2 Smg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg




| Doseniva-3 | 2,5 mg | Ikke relevant | 0,25 mg/kg |

aDersom n@ytropeni er eneste toksisitet ved et doseniva, legges granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF) til og dosenivaet av
lenalidomid opprettholdes.

Trombocytopeni ~

Nér blodplatetall Anbefalt forlop N

Forste gang faller til <25 x 107/ Avbryt behandlingen med lenalidomid ,@

Igjen stiger til > 25 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
melfalan pa dosenivé -1

For hvert etterfolgende fall til under 30 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid

Igjen stiger til > 30 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lemalidomi
neste lavere doseniva (dosenivé’t% er -3) én
gang daglig &

Absolutt naytrofiltall (ANC) — naytropeni (\

Nar ANC Anbefalt forlgp® Fo N

Forste gang faller til < 0,5 x 10%/1 Avbryt behandlingefian®ddenalidomid

Igjen stiger til > 0,5 x 10%/1 nar neytropeni er den ed lenalidomid med

eneste toksisitet som observeres

Igjen stiger til > 0,5 x 10%1 nar det observeres j gen med lenalidomid pa

andre doseavhengige hematologiske toksisiteter

enn neytropeni

For hvert etterfolgende fall til under < 0,5 x 10%1 | Avbryt @lingen med lenalidomid

Igjen stiger til > 0,5 x 10%/1 Gjengppta béhandlingen med lenalidomid pé
n%vere dosenivé én gang daglig

2 Dersom neytropeni er eneste toksisitet ved et dosenivd, kan legen velge dllegggtil granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF) og

opprettholde dosenivaet av lenalidomid.
Vedlikeholdsbehandling med lenalidomid hos V;bsom har gjennomgétt autolog
stamcelletransplantasjon (ASCT)

Vedlikeholdsbehandling med lenalidomiﬁartes etter adekvat hematologisk bedring etter ASCT
hos pasienter uten tegn til progresjon. alidomidbehandlingen skal ikke startes hvis ANC er
< 1,0 x 10%/1 og/eller blodplatetallet x 10%/1.

Anbefalt dose

Anbefalt startdose av lenali r 10 mg oralt én gang daglig kontinuerlig (pé dag 1 til 28 av
gjentatte 28-dagers sykluser) gittfrem til sykdomsprogresjon eller intoleranse. Etter 3 sykluser med
vedlikeholdsbehandling rélenalidomid kan dosen ekes til 15 mg oralt én gang daglig hvis dette

tolereres. @

Trinn for 4 redusés€ dose
~

Yo N Startdose (10 mg) Hvis dosen gkes (15 mg)*
Dosenivé -] N\ &/ 5mg 10 mg
Dosenivé -2°%N, ¥ 5 mg (dag 1-21 hver 28. dag) 5 mg
Doseniv:. Ikke relevant 5 mg (dag 1-21 hver 28. dag)
@‘ Ikke gi doser under 5 mg (dag 1-21 hver 28. dag)

2 Etter luser med vedlikeholdsbehandling med lenalidomid kan dosen okes til 15 mg oralt én gang daglig hvis dette tolereres.
T@]ocympeni

odplatetall Anbefalt forlop

til <30 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid

}gjen stiger til > 30 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa

dosenivé -1 én gang daglig

For hvert etterfolgende fall til under 30 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid

Igjen stiger til > 30 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere dosenivé én gang daglig




Absolutt noytrofiltall (ANC) — noytropeni

Néar ANC Anbefalt forlep®
Faller til < 0,5 x 10°/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid
Igjen stiger til > 0,5 x 10°/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa

For hvert etterfolgende fall til under < 0,5 x 10°/1 | Avbryt behandlingen med lenalidomid
Igjen stiger til > 0,5 x 10°/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid %
neste lavere doseniva én gang daglig

doseniva -1 én gang daglig \\:D

2 Dersom neytropeni er eneste toksisitet ved et doseniva, kan legen velge 4 legge til granulocyttkolonistimulerende faktor (GgCSF) og
opprettholde dosenivaet av lenalidomid.

Myelomatose med minst én tidligere behandling &

Lenalidomidbehandlingen ma ikke startes hvis ANC er < 1,0 x 10%1 og/eller bl allet er
<75 x 10”/1 eller, avhengig av benmargsinfiltrasjonen av plasmaceller, blodplafgtaftet er < 30 x 10/1.

Anbefalt dose y @

Anbefalt startdose av lenalidomid er 25 mg oralt én gang daglig pa d til A av gjentatte 28-dagers
sykluser. Anbefalt dose deksametason er 40 mg oralt én gang dagligypa‘dagene 1 til 4, 9 til 12 og 17 til
20 av hver 28-dagers syklus i de forste 4 syklusene av behandlingeeretter 40 mg én gang daglig
pa dag 1 til 4 hver 28. dag.

Foreskrivende leger ber overveie ngye hvilken deksametason m skal brukes, basert pa
pasientens tilstand og sykdomsstatus. Q

Trinn for 4 redusere dose Ak
Startdose 25 mg
Doseniva -1 15 mg
Doseniva -2 ~ 10 mg
Dosenivé -3 P v‘ 5mg
Trombocytopeni \w
Nar blodplatetall ~ Anbefalt forlep
Forste gang faller til < 30 x 10%/1 W Avbryt behandlingen med lenalidomid
Igjen stiger til > 30 x 10%1 *— Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
doseniva -1

A N
For hvert etterfolgende fall tiﬁ.@O x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid
Igjen stiger til > 30 x 10%1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pé

{ neste lavere doseniva (doseniva -2 eller -3) én
@ gang daglig. Ikke dosér under 5 mg én gang
R daglig.
Absolutt naytro/@NC) — ngytropeni
Nir ANC o N\ Anbefalt forlop®
Forste gang %ﬁl <0,5x 1071 Avbryt behandlingen med lenalidomid
Igjen stige’rx_ 5 x 10”/1 nar neytropeni er den | Gjenoppta behandlingen med lenalidomid med
eneste t itet som observeres startdose én gang daglig
Igjen sfigqstil > 0,5 x 10%/1 nr det observeres Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pé
an avhengige hematologiske toksisiteter | doseniva -1 én gang daglig
e d@ropeni
or hyert etterfolgende fall til under < 0,5 x 10°/1 | Avbryt behandlingen med lenalidomid
erf stiger til > 0,5 x 10°/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pé

neste lavere doseniva (doseniva -1, -2 eller -3) én
gang daglig. Ikke dosér under 5 mg én gang
daglig.

2 Dersom neytropeni er eneste toksisitet ved et doseniva, kan legen velge a legge til granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF) og
opprettholde dosenivaet av lenalidomid.



Mpyelodysplastisk syndrom (MDS)

Lenalidomidbehandlingen ma ikke startes hvis ANC er < 0,5 x 10%/1 og/eller blodplatetallet er

<25x 10%1.

Anbefalt dose

O

Anbefalt startdose av lenalidomid er 10 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av gjentatte 28%@

sykluser.

Trinn for & redusere dose

~

Startdose

10 mg én gang daglig pa dag 1 til 21{vee28. dag

Doseniva -1

5 mg én gang daglig pé dag 1 til 28 hven28. dag

Doseniva -2

Doseniva -3

2,5 mg én gang daglig pd dag 1 @wer 28. dag

2,5 mg annenhver dag pa dag @ hver 28. dag

R,

Trombocytopeni

Nér blodplatetall Anbefalt forlop (\

Faller til < 25 x 10%/1 Avbryt behandli {fenalidomid

Igjen stiger til > 25 x 10%/1 - < 50 x 10%/1 ved Gjenoppta behan n med lenalidomid pa neste

minst 2 anledninger i > 7 dager eller nér
blodplatetallet nar som helst stiger til
>50x10%1

lavere doseni eniva -1, -2 eller -3)

Absolutt naytrofiltall (ANC) — naytropeni

O
O

Nar ANC

Anliofalt forlop

Faller til < 0,5 x 10°/1

behandlingen med lenalidomid

Igjen stiger til > 0,5 x 10/

j pta behandlingen med lenalidomid pé
}ste lavere doseniva (doseniva -1, -2 eller -3)

Seponering av lenalidomid

]

Pasienter uten tegn til erytroidrespons gfter 4 maneders innledende behandling, vist ved minst 50 %
‘2@

reduksjon av transfusjonsbehov, eller
seponere behandling med lenalid:

Follikulcert lymfom (FL) 0\%

1 gkning 1 hemoglobin dersom de ikke fér transfusjon, ber

Lenalidomidbehandling sl{iekke startes hvis ANC er < 1 x 10”/1, og/eller blodplatetallet er

<50 x 10%1, med mindw

r sekundeert til lymfominfiltrasjon i benmargen.

Anbefalt dose &e

Anbefalt startdo nalidomid er 20 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
sykluser, 1 o '&ehandlingssykluser. Anbefalt startdose av rituksimab er 375 mg/m’ intravengst

(i.v.) hver u&klus 1 (dag 1, 8, 15 og 22) og dag 1 i hver 28-dagers syklus for syklus 2 til og med
5. .

20 mg én gang daglig pa dag 1 til 21, hver 28. dag

15 mg én gang daglig pa dag 1 til 21, hver 28. dag

10 mg én gang daglig pa dag 1 til 21, hver 28. dag

5 mg én gang daglig pa dag 1 til 21, hver 28. dag

For informasjon om dosejustering grunnet toksisitet med rituksimab, se preparatomtalen for

rituksimab.

Trombocytopeni




Naér blodplatetall Anbefalt forlap

Faller til < 50 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid og utfer
CBC minst hver 7. dag

Igjen stiger til > 50 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa Q
neste lavere doseniva (doseniva -1)

For hvert etterfolgende fall til under 50 x 10°/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid og utfi
CBC minst hver 7. dag @

¢

Igjen stiger til > 50 x 10°/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidoﬂ@ pé
neste lavere doseniva (doseniva 2,@“(1(6
dosér under -3. K

Absolutt naytrofiltall (ANC) — naytropeni ’\KI

Nar ANC Anbefalt forlgp® R

Faller < 1,0 x 10%/1 i minst 7 dager eller Avbryt behandlingen ;ne@aidomid og utfer

Faller til < 1,0 x 10°/1 med assosiert feber CBC minst hver 7. d

(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller @

Faller til < 0,5 x 10%/1 N

Igjen stiger til > 1,0 x 10%/1 Gjenoppta behar@en med lenalidomid pé neste

lavere dosenifa (gose level -1)
For hvert etterfolgende fall til under 1,0 x 10°/11 | Avbryt be gen med lenalidomid og utfor
minst 7 dager eller faller til < 1,0 x 10%1 med CBC min 7. dag

assosiert feber (kroppstemperatur > 38,5 °C)
eller faller til < 0,5 x 10%1 Gj behandlingen med lenalidomid pa neste
e

1 oseniva (doseniva -2, -3). Ikke dosér under
Igjen stiger til > 1,0 x 10°/1 o8gniva -3
2 Dersom n@ytropeni er eneste toksisitet ved et dosenivé, kan legﬁm}ge til G-CSF

Tumorlysesyndrom (TLS) Qg
Alle pasienter skal fa TLS-profylakse (a% 1, rasburikase eller tilsvarende i henhold til
den

retningslinjer) og hydreres godt (oralt) i rste uken av den forste syklusen, eller i en lengre
periode hvis det er klinisk indisert. F ervake for TLS skal et blodkjemipanel innhentes for
pasientene ukentlig i lopet av den fdrs klusen og som klinisk indisert.

Behandling med lenalidomid kag%[tes (vedlikeholdsdose) hos pasienter med lab-TLS eller klinisk

TLS grad 1, eller legen kan ge dosen ett niva og fortsette behandling med lenalidomid, etter eget
skjonn. Omfattende intraveng ering og egnet medisinsk behandling skal iverksettes 1 henhold til
lokal standardbehandling, #il elektrolyttverdiene er normalisert. Rasburikasebehandling kan veere
negdvendig for 4 reduse erurikemi. Sykehusinnleggelse skjer etter legens skjonn.

Hos pasienter med kli LS grad 2 til 4 skal man avbryte lenalomidbehandling og hente inn et
blodkjemipanel tlig eller som klinisk indisert. Omfattende intravengs hydrering og egnet
medisinsk behan, kal iverksettes 1 henhold til standardbehandling, til elektrolyttverdiene er
normalisert.

Rasburika x ing og sykehusinnleggelse skjer etter legens skjonn. Nar TLS reduseres til grad 0,
skal lengli%d gjenopptas pé neste lavere doseniva etter legens skjonn (se pkt. 4.4).

Tumo, -reaksjon
Ettedlegens skjonn kan behandlingen med lenalidomid fortsette hos pasienter med tumor flare-
r (TFR) grad 1 eller 2 uten avbrudd eller dosejustering. Etter legens skjeonn kan behandling
e-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAID), korttidsvirkende kortikosteroider og/eller
otiske analgetika bli administrert. Hos pasienter med TFR grad 3 eller 4 skal behandlingen med
@ erfalidomid tilbakeholdes og behandling med NSAID, kortikosteroider og/eller narkotiske analgetika
initieres. Nar TFR faller til < grad 1, gjenopptas lenalidomidbehandlingen ved samme doseniva i
V resten av syklusen. Pasientene kan behandles for symptomene i henhold til retningslinjene for
behandling av TFR grad 1 og 2 (se pkt. 4.4).

Alle indikasjoner




Ved annen toksisitet grad 3 eller 4 som antas & vere relatert til lenalidomid, skal behandlingen
avbrytes og forst gjenopptas pa neste lavere doseniva nér toksisiteten er redusert til < grad 2 basert pa
legens vurdering.

Avbrudd eller seponering av behandling med lenalidomid ber vurderes ved hudutslett grad 2 eller 3. Q
Lenalidomid skal seponeres ved angiogdem, anafylaktisk reaksjon, utslett grad 4, eksfoliativt ell

bullest utslett eller mistanke om Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolys

eller legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) og ber ikke gjenoppias

etter seponering som folge av disse reaksjonene.

Spesielle populasjoner @

Pediatrisk populasjon
Av sikkerhetshensyn skal lenalidomid ikke brukes til barn og ungdom fra fods il 18 &r (se
pkt. 5.1).

*

Eldre

For tiden tilgjengelige farmakokinetiske data er beskrevet i pkt. 5.2 @id har veert brukt i
kliniske studier hos pasienter med myolematose opp til 91 ar og ho@ ter med myelodysplastisk
syndrom opp til 95 ar (se pkt. 5.1).

Fordi det er mer sannsynlig at eldre pasienter har nedsatt nyr sjon, ma det utvises varsomhet ved
valg av dosering, og nyrefunksjonen ber overvékes.

Nydiagnostisert myelomatose: pasienter hvor transpl@n ikke er aktuelt
Pasienter med nydiagnostisert myelomatose som erf ler eldre, skal underseokes naye for

behandling vurderes (se pkt. 4.4).

For pasienter > 75 &r som behandles med len, @d i kombinasjon med deksametason, er startdosen
av deksametason 20 mg én gang daglig pa d 8, 15 og 22 av hver 28-dagers behandlingssyklus.

Det foreslés ingen dosejustering hos pasienter over 75 ar som behandles med lenalidomid i

kombinasjon med melfalan og predni
Hos pasienter med nydiagnoswgelomatose som var 75 ar eller eldre og fikk lenalidomid, var det
hayere forekomst av alvorlig%%’ kninger og bivirkninger som medfoerte seponering av behandlingen.

myelomatose over 75 & menlignet med den yngre populasjonen. Disse pasientene seponerte i
hayere grad pé grunn av'ifitoleranse (bivirkninger grad 3 eller 4 og alvorlige bivirkninger)
sammenlignet me&gs}enter <75 ar.

Myelomato @ter med minst én tidligere behandling

Prosentand& pasientene med myelomatose som var 65 ér eller eldre, var ikke signifikant
forskjellfg\ pene med lenalomid/deksametason og placebo/deksametason. Det ble ikke observert
noen & forskjell med tanke pé sikkerhet og effekt mellom disse pasientene og yngre pasienter,
n

Kombinasjonsbehandliné&d lenalidomid ble dérligere tolerert hos pasienter med nydiagnostisert

men de ikke utelukkes at eldre er mer disponerte.

lysplastisk syndrom
asienter med myelodysplastisk syndrom som ble behandlet med lenalidomid, ble det ikke
rvert noen generell forskjell med tanke pa sikkerhet og effekt mellom pasienter over 65 ar og
ngre pasienter.

Follikulcert lymfom

Hos pasienter med follikuleert lymfom som ble behandlet med lenalidomid i kombinasjon med
rituksimab, var den totale frekvensen av bivirkninger lik for pasienter som var 65 ér eller eldre

10



sammenlignet med pasienter under 65 ar. Det ble ikke observert en total forskjell i effekt mellom de to
aldersgruppene.

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon

Lenalidomid utskilles primert gjennom nyrene, og pasienter med heyere grad av nedsatt nyrefunkSJ\
kan ha nedsatt behandlingstoleranse (se pkt. 4.4). Det ma utvises varsomhet ved valg av doserlng

det anbefales a overvéke nyrefunksjonen.

Det kreves ingen dosejusteringer hos pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon og myelomat%
myelodysplastisk syndrom eller follikuleert lymfom.

Folgende dosejusteringer anbefales ved oppstart av behandling og under behandling ;@n
moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon eller terminal nyresvikt.

Det er ingen erfaring med terminal nyresvikt (ESRD) (Cler< 30 ml/min krever d1 e) fra fase 3-

studier. Q
Myelomatose Q

ter med

Nyrefunksjon (Clcr) Dosejustering
Moderat nedsatt nyrefunksjon 10 mg én gang %_)
(30 < Cler< 50 ml/min)
Alvorlig nedsatt nyrefunksjon 7,5 mg én gwhgz
(Cler< 30 ml/min, som ikke krever dialyse) 15 mg anne r dag
Terminal nyresvikt (ESRD) 5 mg én ‘wglig. Pé dialysedager skal dosen
(Cler< 30 ml/min, som krever dialyse) adminis tter dialysen.
" Dosen kan okes til 15 mg én gang daglig etter 2 sykluser, dersom pasienten ikKe respond€rer pa behandlingen og tiler behandlingen.
21 land hvor 7,5 mg kapsel er tilgjengelig. {
Myelodysplastisk syndrom A®
Nyrefunksjon (Clcr) Dosejustering
Moderat nedsatt nyrefunksjon StartdoseQ 5 mg én gang daglig
(30 < Cler< 50 ml/min) P (dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers sykluser)
DOW 2,5 mg én gang daglig
(dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers sykluser)
Wivéi* 2,5 mg annenhver dag
N (dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers sykluser)
Alvorlig nedsatt nyrefunksjon rtdose 2,5 mg én gang daglig
(Cler< 30 ml/min, som ikke %. (dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers sykluser)
dialyse) Doseniva-1* 2,5 mg annenhver dag
(dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers sykluser)
{ Doseniva-2* 2,5 mg to ganger i uken
y. (dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers sykluser)
Terminal nyresvikt(ESRD) Startdose 2,5 mg én gang daglig
(Cler< 30 ml/min%krever (dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers sykluser)
dialyse) @ Doseniva-1* 2,5 mg annenhver dag
\k (dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers sykluser)
Pa dialy’ses al dosen Doseniva-2* 2,5 mg to ganger i uken
administ ctter dialysen. (dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers sykluser)
* Anbefaflte fainn for dosereduksjon under behandling og ved gjenoppstart av behandling for a handtere neytropeni eller trombocytopeni grad
3 ellerfé, r annen toksisitet grad 3 eller 4 som vurderes & vaere relatert til lenalidomid, som beskrevet ovenfor.
ifulcert lymfom
refunksjon (CLcr) Dosejustering
(dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers sykluser)
 Moderat nedsatt nyrefunksjon 10 mg én gang daglig'*
(30 < CLer <60 ml/min)
Alvorlig nedsatt nyrefunksjon Ingen tilgjengelige data’
(CL¢ < 30 ml/min, som ikke krever dialyse)
Terminal nyresvikt (ESRD) Ingen tilgjengelige data’
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| (CL¢ < 30 ml/min, som krever dialyse) |
! Dosen kan ekes til 15 mg én gang daglig etter 2 sykluser, dersom pasienten taler behandlingen.
2 For pasienter som far en startdose pa 10 mg, ved tilfeller av dosereduksjon for & hindtere naytropeni eller trombocytopeni grad 3 eller 4,

eller annen toksisitet grad 3 eller 4 som vurderes a vare relatert til lenalidomid, mé dosen vare minst 5 mg annenhver dag eller 2,5 mg én
gang daglig.
3 Pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon eller ESRD ble ekskludert fra studien. \

med nedsatt nyrefunksjon baseres pé den enkelte pasients behandlingstoleranse, som beskrevet

Etter oppstart av lenalidomidbehandling skal pafelgende doseendringer av lenalidomid hos pasig@

Pasienter med nedsatt leverfunksjon K
Lenalidomid er ikke formelt undersgkt hos pasienter med nedsatt leverfunksjon, og d@ ingen

spesifikke doseanbefalinger.

Administrasjonsmaéte é}

Oral bruk.
Lenalidomide Krka d.d. ber tas oralt pa omtrent samme tid pa de fastsatté, g& Kapslene ma ikke
apnes, knuses eller tygges (se pkt. 6.6). Kapslene skal svelges hele, hglsame ann, med eller uten

mat.

Det er ikke anbefalt & trykke lenalidomidkapslene gjennom folie erpakningen, da dette kan
adelegge kapselen. Kapselen ber tas ut ved 4 rive av folien pa f elte blistercellen.

4.3 Kontraindikasjoner

- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfo®n av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

- Kvinner som er gravide.

- Fertile kvinner, med mindre alle betingelser %raviditetsforebyggende programmet er
oppfylt (se pkt. 4.4 0g 4.6).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler\@

Nar lenalidomid gis i kombinasjon @andre legemidler, se gjeldende preparatomtaler for

oppstart av behandling. !
Advarsel mot graviditet .%

Lenalidomid er strukturel:&sﬁtet med talidomid. Talidomid er et kjent teratogent virkestoff hos

mennesker som forarsakeralvorlige livstruende fosterskader. Lenalidomid forarsaket misdannelser
hos aper som ligner de er beskrevet med talidomid (se pkt. 4.6 og 5.3). Dersom lenalidomid tas
under graviditet, kan detforventes at lenalidomid vil ha teratogen virkning hos mennesker.

Betingelsene i (%aviditetsforebyggende programmet ma oppfylles for alle pasienter, med mindre
ige bevis for at pasienten ikke er fertil.

det forelig N
Kriteriefﬁ@nner som ikke er fertile

En kivifnglig pasient eller en kvinnelig partner til en mannlig pasient anses & vere fertil, med mindre
h fyller minst ett av kriteriene nedenfor:
Alder > 50 ér og naturlig amenoré i > 1 &r (amenore etter kreftbehandling eller ved amming
utelukker ikke fertilitet).

@Q Prematur ovariesvikt bekreftet av en spesialist i gynekologi.

Tidligere bilateral salpingo-ooforektomi eller hysterektomi.
Genotype XY, Turners syndrom, uterusagenesi.

Rettledning

12



For fertile kvinner er lenalidomid kontraindisert med mindre alle folgende betingelser er oppfylte:
- Hun forstar den forventede teratogene risikoen for det ufedte barnet
- Hun forstar nedvendigheten av effektiv prevensjon, uten avbrudd, minst 4 uker for
behandlingen startes, i hele behandlingsperioden og minst 4 uker etter at behandlingen er
avsluttet
- Selv om en fertil kvinne har amenore, mé hun folge alle rddene om effektiv prevensjon @
- Hun skal vaere i stand til & bruke de effektive prevensjonsmetodene %
e

o

- Hun er informert om og forstir de mulige konsekvensene av graviditet og nedvendighet a
konsultere lege raskt, dersom det foreligger risiko for graviditet &

- Hun forstar nedvendigheten av 4 starte behandlingen sé snart lenalidomid er utlev T at en
negativ graviditetstest er utfort 6

- Hun forstar nedvendigheten av og samtykker i & fa utfort graviditetsstester minst¥aver fjerde
uke, unntatt i tilfeller med bekreftet eggledersterilisering ‘dn

- Hun bekrefter at hun forstar risikoene og de nedvendige forsiktighetsregk& er forbundet

med bruken av lenalidomid.

For mannlige pasienter som tar lenalidomid har farmakokinetikkdata vist idomid forekommer i
ekstremt lave nivéer i sed hos mennesker under behandling og ikke avisgs 1 sed 3 dager etter
seponering av virkestoffet hos friske forsekspersoner (se pkt. 5.2). forholdsregel og av hensyn
til spesielle pasientgrupper med forlenget eliminasjonstid som de m%dsatt nyrefunksjon, ma alle
mannlige pasienter som tar lenalidomid oppfylle folgende betin

- Forsta den forventede teratogene risikoen dersom vedk de er involvert i seksuell aktivitet
med en gravid eller fertil kvinne

- Forsté nedvendigheten av & bruke kondom hvis vedkomménde er involvert i seksuell aktivitet
med en gravid eller fertil kvinne som ikke bruke %{tiv prevensjon (selv om mannen har fétt
vasektomi), under behandlingen og i minst 7 dagér gtter at doseringen er avbrutt eller
behandlingen er avsluttet.

- Forsta at dersom hans kvinnelige partner Joh d mens han tar lenalidomid eller kort tid etter
at han har sluttet a ta lenalidomid, skal Qormere sin behandlende lege omgéende, og at det
anbefales & henvise den kvinnelig @en til en lege som er spesialist eller har erfaring innen
teratologi for utredning og rﬁdgivr&

Den som forskriver legemidlet mé s'k@f@lgende betingelser gjelder for fertile kvinner:

- Pasienten oppfyller beting%; det graviditetsforebyggende programmet, som ogsa innebarer

at hun har en adekvat forstéelSe av saksforholdet.
- Pasienten har bekreftet\ nfor nevnte betingelsene.
Prevensjon {

Fertile kvinner méa bm@nst én effektiv prevensjonsmetode i minst 4 uker for behandlingen startes,
under behandling&g&i inntil minst 4 uker etter at behandlingen med lenalidomid er avsluttet. Dette
gjelder selv om ifigen avbrytes, med mindre pasienten forplikter seg til absolutt og kontinuerlig
avholdenhets effet pa manedlig basis. Dersom det ikke er dokumentert effektiv prevensjon, mé
pasienten h&nyises til relevant opplaert helsepersonell for rdd om prevensjon, slik at effektiv

prevensjo igangsettes.

Folgende kan anses & vare eksempler pa egnede prevensjonsmetoder:
- lantat
-@ ivmorinnlegg som avgir levonorgestrel
Medroksyprogesteronacetat-depot
Q Eggledersterilisering
@— Samleie kun med vasektomert mannlig partner; vasektomi ma vare bekreftet ved to negative

sedanalyser
P-piller med kun ovulasjonshemmende progesteron (dvs. desogestrel)

P& grunn av den egkte risikoen for venes tromboembolisme hos pasienter med myelomatose som tar
kombinasjonsbehandling med lenalidomid, og i mindre grad hos pasienter med myelomatose eller
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myelodysplastisk syndrom som tar lenalidomid som monoterapi, anbefales ikke kombinasjons-p-piller
(se ogsa pkt. 4.5). Dersom en pasient i gyeblikket bruker kombinasjons-p-piller, ber pasienten skifte til
en av de effektive metodene som er angitt ovenfor. Risikoen for venegs tromboembolisme fortsetter i 4
— 6 uker etter seponering av kombinasjons-p-piller. Effekt av prevensjonssteroider kan bli redusert ved
samtidig behandling med deksametason (se pkt. 4.5).

Implantater og livmorinnlegg som avgir levonorgestrel er assosiert med en gkt risiko for infeksje
innferingstidspunktet og for uregelmessige vaginale bledninger. Det ber vurderes & bruke antibi6ti
profylaktisk, saerlig hos pasienter med ngytropeni. K

Livmorinnlegg som avgir kobber anbefales generelt ikke pa grunn av en mulig risik ksjon pa
innferingstidspunktet og menstruelt blodtap, som kan vere risikabelt for pasienter med%agytropeni

eller trombocytopeni. &
Graviditetstester Q

I samsvar med lokal praksis ma det utferes medisinsk overvakede gravidf @er med en minimum
folsomhet pa 25 mIE/ml hos fertile kvinner, i henhold til det som er skis§ert neédenfor. Dette kravet
inkluderer fertile kvinner som praktiserer absolutt og kontinuerlig avhg het. Ideelt sett skal
graviditetstest, utstedelsen av en resept og utlevering skje pad sammeydag® Utleveringen av lenalidomid
til fertile kvinner ber skje innen 7 dager etter forskrivningen. O

For behandling startes %
Det ma utferes en medisinsk overvaket graviditetstest under konstiltasjonen nar lenalidomid
forskrives, eller i lopet av de 3 dager som gér forut for et hos legen som forskriver legemidlet,

etter at pasienten har brukt effektiv prevensjon i mins er. Testen skal sikre at pasienten ikke er
gravid nar hun starter behandlingen med lenalidouQ

Oppfolging og avslutning av behandlingen

En medisinsk overvéket graviditetstest ma gj minst hver 4. uke, til og med minst 4 uker etter endt
behandling, unntatt i tilfeller med bekreN dersterilisering. Disse graviditetstestene ber utfores
den dagen legemidlet forskrives, eller i lapet av de 3 dager som gér forut for besgket hos legen som

forskriver legemidlet. @

Andre forholdsregler

. *
Pasienter ma fa beskjed om aN gi dette legemidlet til andre personer og om 4 returnere alle ubrukte
kapsler til apoteket nér be.tldlingen er avsluttet, for trygg destruksjon.

Pasienter ma ikke gi bl@lder behandlingen og i minst 7 dager etter seponering av lenalidomid.

m er gravide eller har mistanke om at de er gravide skal ikke handtere

Helsepersonell o wrgspersoner skal bruke engangshansker nér de handterer blisterpakningen eller
i \és’
er kapselen (se pkt. 6.6).

rm foringstillatelsen stille opplysningsmateriell til radighet til helsepersonell for & forsterke

% lene om forventet teratogenitet av lenalidomid, slik at de skal kunne gi rdd om prevensjon for

ndlingen startes og gi veiledning om nedvendigheten av graviditetstester. Legen som forskriver

@ egemidlet mé informere mannlige og kvinnelige pasienter om forventet teratogen risiko, samt strenge
prevensjonstiltak mot graviditet i samsvar med det som er spesifisert i det graviditetsforebyggende
programmet. Legen ma ogsa gi pasienter egnede opplysningsbrosjyrer for pasienter, pasientkort
og/eller tilsvarende hjelpemidler i samsvar med nasjonalt implementert pasientkortsystem. Nasjonalt
kontrollert distribusjonssystem er implementert i samarbeid med hvert lands legemiddelmyndighet.
Det kontrollerte distribusjonssystemet omfatter bruk av et pasientkort og/eller tilsvarende hjelpemidler
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for forskrivnings- og/eller utleveringskontroll, og innhenting av detaljerte data relatert til indikasjonen
for & tett overvake ikke godkjent bruk i det enkelte land. Ideelt sett skal graviditetstest, utstedelsen av
en resept og utlevering skje pd samme dag. Utleveringen av lenalidomid til fertile kvinner ber skje
innen 7 dager etter forskrivningen, og etter at en medisinsk overvéket negativ graviditetstest er utfort.
Resepter til fertile kvinner skal gjelde for behandling som varer i maksimalt 4 uker i henhold til
doseringsregimer for godkjente indikasjoner (se pkt. 4.2). For andre pasienter skal resepter gjelde %

behandling som varer i maksimalt 12 uker. c
Andre advarsler og forsiktighetsregler k
Hjerteinfarkt O
Hjerteinfarkt er rapportert hos pasienter som far lenalidomid, spesielt ved kjente risikofaktorer og de

forste 12 manedene nar det brukes i kombinasjon med deksametason. Pasienter rﬁente
risikofaktorer — inkludert tidligere trombose — ber overvakes neye, og det ber iy, es tiltak for &
prove & begrense alle risikofaktorer som kan pavirkes (f.eks. rayking, hypertenSjon 0g hyperlipidemi).

Venase og arterielle tromboemboliske komplikasjoner ‘ @

Hos pasienter med myelomatose er kombinasjonen med lenalidomid %ks etason assosiert med
en okt risiko for vengs tromboembolisme (hovedsakelig dyp venetr og lungeemboli). Risikoen
for vengs tromboembolisme ble sett i mindre grad med lenalidomid%'nbinasj on med melfalan og

prednison. O

Hos pasienter med myelomatose og myelodysplastisk syndro ehandling med lenalidomid som
monoterapi assosiert med en lavere risiko for vengs trom § embolisme (hovedsakelig dyp

venetrombose og lungeemboli) enn hos pasienter med matose behandlet med lenalidomid i
kombinasjonsbehandling (se pkt. 4.5 og 4.8).

en gkt risiko for arteriell tromboemboli (hoved: jerteinfarkt og cerebrovaskulaer sykdom) som
ble sett i mindre grad med lenalidomid i kor@g on med melfalan og prednison. Risikoen for
arteriell tromboemboli er lavere hos paSiN d myelomatose behandlet med lenalidomid
monoterapi enn hos pasienter med myelomatdse behandlet med lenalidomid i
kombinasjonsbehandling.

Hos pasienter med myelomatose er kombinas;j (@lenalidomid og deksametason assosiert med

Pasienter med kjente risikofakto r fromboembolisme, inkludert tidligere trombose, ber derfor
overvédkes noye. Det ber ivegk iltak for & prove & begrense alle risikofaktorer som kan péavirkes
(f.eks. royking, hypertensjon N’l perlipidemi). Samtidig administrering av erytropoetiske midler
eller en anamnese med trognboemboliske komplikasjoner kan ogsé eke tromboserisikoen hos disse
pasientene. Derfor ber &ooetiske midler eller andre midler som kan gke risikoen for trombose,
f.eks. horrnonsubstitus%ehandling, brukes med varsomhet hos pasienter med myelomatose som fér
lenalidomid sam med deksametason. Ved en hemoglobinkonsentrasjon pa over 12 g/dl ber

admmlstrermg poetiske midler seponeres.

Pasienter des til & veere observante med henblikk pa tegn og symptomer pa

trombogm e. Pasienter skal gis beskjed om a oppseke medisinsk hjelp dersom de utvikler

sympto kortpustethet, brystsmerter, hevelse i armer eller ben. Det ber anbefales & bruke
profy e antitrombotiske midler, seerlig hos pasienter med andre risikofaktorer for trombose i

till vgjerelsen om & iverksette tromboseprofylakse skal tas etter en omhyggelig vurdering av de

gende risikofaktorer hos den enkelte pasient.

%s pasienten far en tromboembolisk komplikasjon skal behandlingen seponeres og standard
@ koagulasjonsbehandling startes. Nar pasienten er stabilisert pa antikoagulasjonsbehandling og
eventuelle folger av den tromboemboliske komplikasjonen er handtert, kan lenalidomidbehandling
startes igjen med opprinnelig dose basert pa en nytte-risikoanalyse. Pasienten ber fortsette med
antikoagulasjonsbehandling under lenalidomidbehandlingen.

Lungehvpertension
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Tilfeller av lungehypertensjon, noen fatale, er rapportert hos pasienter behandlet med lenalidomid.
Pasienter ber vurderes for tegn og symptomer pa underliggende hjerte- og lungesykdom for oppstart
og under behandling med lenalidomid.

Novytropeni og trombocytopeni \Q

De viktigste dosebegrensende toksiske virkningene av lenalidomid inkluderer ngytropeni og
trombocytopeni. En fullstendig blodcelletelling, herunder telling av de hvite blodcellene, med
differensialtelling, blodplatetelling, hemoglobin og hematokritt skal utferes ved baseline, hver @de
forste 8 ukene av behandlingen med lenalidomid og deretter hver méned for & monitorere Sg hensyn

til cytopeni. Hos pasienter med follikulert lymfom skal det benyttes en ukentlig overva nide
forste 3 ukene av syklus 1 (28 dager), annenhver uke 1 syklus 2 til og med 4, og dere tarten av
hver syklus. Avbrutt dosering og/eller en dosereduksjon kan veere ngdvendig (se pkt

Ved ngytropeni ber legen vurdere & bruke vekstfaktorer under behandlingen av p%nlten Paswnter
skal rades til & rapportere febrile episoder umiddelbart.

Pasienter og leger anbefales & vare observante med henblikk pé tegn og sy @pé bledninger,
herunder petekkier og epistakse, spesielt hos pasienter som samtidig far leg@er med tendens til &
indusere bledning (se pkt. 4.8, Bladningsforstyrrelser).

Samtidig administrering av lenalidomid og andre myelosuppressive r@ | utferes med
varsomhet.

Nydiagnostisert myelomatose: pasienter som har giennomgétt ASCR og far vedlikeholdsbehandling

med lenalidomid
Bivirkningene av CALGB 100104 inkluderte hendelser rapptter hoydose melfalan og ASCT
(HDM/ASCT) samt hendelser fra vedlikeholdsbehandlingsperiodén. En andre analyse identifiserte
hendelser som oppsto etter start av vedlikeholdsbehandling, I [FM 2005-02 var bivirkningene kun fra
vedlikeholdsbehandlingsperioden. @

vedlikeholdsbehandling med lenalidomid sammignlfgnet med gruppene med vedlikeholdsbehandling
med placebo i de 2 studiene som evaluerte v, oldsbehandling med lenalidomid hos NDMM-
pasienter som hadde gjennomgétt ASCTX dsvis 32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs. 1,8 % etter start
av vedlikeholdsbehandling] i CALGB 100102 og 16,4 % vs. 0,7 % i IFM 2005-02).
Behandlingsrelaterte uonskede n@ytro@—‘endelser som medforte seponering av lenalidomid, ble
rapportert hos henholdsvis 2,2 9 asi€ntene i CALGB 100104 og 2,4 % av pasientene i [IFM 2005-
02. Febril ngytropeni grad 4 ble ert med tilsvarende frekvens i gruppene med
vedlikeholdsbehandling med, idomid sammenlignet med gruppene med vedlikeholdsbehandling
med placebo i de to studiene M oldsvis 0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % etter start av
vedlikeholdsbehandling] i@ ALGB 100104 og 0,3 % vs. 0 % 1 IFM 2005-02). Pasienter skal rades til &
omgaende rapportere fi isoder, da behandlingsavbrudd og/eller dosereduksjon kan vare
nedvendig (se pkt. 4.2

Generelt ble ngytropeni grad 4 observert med ‘e@ rekvens i gruppene med

Trombocytopeni og 4 ble observert med en hayere frekvens i gruppene med

Vedhkehold e ing med lenalidomid sammenlignet med gruppene med vedlikeholdsbehandling
med place 1 1ene som evaluerte vedlikeholdsbehandling med lenalidomid hos NDMM-pasienter
som ha de omgatt ASCT (henholdsvis 37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % etter start av
Vedhkeh andling] i CALGB 100104 og 13,0 % vs. 2,9 % i IFM 2005-02). Pasienter og leger
anbef es\§, veere observante med henblikk pa tegn og symptomer pé bledninger, herunder petekkier og
epi spesielt hos pasienter som samtidig far legemidler med tendens til & indusere bladning (se

P , Blodningsforstyrrelser).

@)iagnostisert myelomatose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt, som behandles med
@. ertalidomid i kombinasjon med bortezomib og deksametason

V Noytropeni grad 4 ble observert med en lavere frekvens i gruppen med lenalidomid i kombinasjon

med bortezomib og deksametason (RVd) sammenlignet med sammenligningsgruppen Rd (2,7 % vs.
5,9 %) 1 SWOG S0777-studien. Febril ngytropeni grad 4 ble observert med tilsvarende frekvens i
RVd- og Rd-gruppen (0,0 % vs. 0,4 %). Pasienter skal rades til & rapportere feberepisoder omgéende;
behandlingsavbrudd og/eller dosereduksjon kan vere nedvendig (se pkt. 4.2).
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Trombocytopeni grad 3 eller 4 ble observert med en hayere frekvens i RVd-gruppen sammenlignet
med sammenligningsgruppen Rd (17,2 % vs. 9,4 %).

Nydiagnostisert myelomatose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt, som behandles med Q
lenalidomid i kombinasjon med lavdose deksametason

Naytropeni grad 4 ble observert i mindre grad i lenalidomidgruppene i kombinasjon med @
deksametason enn i sammenligningsgruppen (8,5 % i Rd [kontinuerlig behandling] og Rd18

[behandling i 18 fire-ukers sykluser] sammenlignet med 15 % i melfalan/prednison/talidomidg%
se pkt. 4.8). Episoder med febril ngytropeni grad 4 var tilsvarende som i sammenligningsggippen
(0,6 % hos pasienter behandlet med lenalidomid/deksametason i Rd og Rd18 sammenli ed
0,7 % 1 melfalan/prednison/talidomidgruppen, se pkt. 4.8). @

en,

Trombocytopeni grad 3 eller 4 ble observert i mindre grad i gruppene Rd og Rd1{enn i
sammenligningsgruppen (henholdsvis 8,1 % og 11,1 %).

Nyvdiagnostisert myelomatose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktue_l@m behandles med

lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison
Kombinasjon av lenalidomid med melfalan og prednison i kliniske ser av pasienter med
nydiagnostisert myelomatose er assosiert med en heyere foreko@ tropeni grad 4 (34,1 % hos

gruppen behandlet med melfalan, prednison og lenalidomid etter lenalidomid [MPR+R] og
melfalan, prednison og lenaldiomid etterfulgt av placebo [MPR mmenlignet med 7,8 % hos
pasienter behandlet med MPp—+p, se pkt. 4.8). Det ble observeft¥a episoder med febril ngytropeni
grad 4 (1,7 % hos pasienter behandlet med MPR+R/MPR+p nlignet med 0,0 % hos pasienter
behandlet med MPp+p, se pkt. 4.8).

Kombinasjon av lenalidomid med melfalan og predn '@os pasienter med myelomatose er assosiert
med en heyere forekomst av trombocytopeni grad (40,4 % hos pasienter behandlet med
MPR+R/MPR-+p sammenlignet med 13,7 % h(@(ﬁ er behandlet med MPp+p, se pkt. 4.8).
Myelomatose: pasienter med minst én tidli Behandling

Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos pasienter med myelomatose med minst én
tidligere behandling er assosiert med oyere forekomst av ngytropeni grad 4 (5,1 % hos pasienter
behandlet med lenalidomid/deksamjt ammenlignet med 0,6 % hos pasienter behandlet med

placebo/deksametason, se pkt. 4. ble observert fa episoder med febril neytropeni grad 4 (0,6 %
hos pasienter behandlet med 1@ id/deksametason sammenlignet med 0,0 % hos pasienter
behandlet med placebo/deksﬁ& on, se pkt. 4.8).

Kombinasjonen av lenaliind og deksametason hos pasienter med myelomatose er assosiert med en
hayere forekomst av tr(@cytopeni grad 3 og 4 (henholdsvis 9,9 % og 1,4 % hos pasienter behandlet
med lenalidomid/deksantefason sammenlignet med 2,3 % og 0,0 % hos pasienter behandlet med
placebo/deksamet&l?se pkt. 4.8).

Myelodysplasti ndrom

Behandling nalidomid hos pasienter med myelodysplastisk syndrom er assosiert med en hoyere
forekom$ ad 3 og 4 neytropeni og trombocytopeni sammenlignet med pasienter pa placebo (se
pkt. 4.8

Foli rt lymfom

nasjonen av lenalidomid og rituksimab hos pasienter med follikulart lymfom er assosiert med
hoyere forekomst av ngytropeni grad 3 eller grad 4 sammenlignet med pasienter i
() Pl gebo/rituksimab-armen. Febril ngytropeni og trombocytopeni grad 3 eller 4 ble oftere observert i
enalidomid/rituksimab-armen (se pkt. 4.8).

Forstyrrelser i skjoldbruskkjertelen
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Det er rapportert tilfeller av hypotyreose og tilfeller av hypertyreose. Optimal kontroll av komorbide
tilstander som pavirker skjoldbruskkjertelens funksjon anbefales for behandlingsstart. Det anbefales a
overvéke skjoldbruskkjertelens funksjon ved oppstart og fortlepende.

Perifer nevropati \Q

Lenalidomid er strukturelt beslektet med talidomid, som er kjent for & indusere alvorlig perifer @
nevropati. Det ble ikke observert noen gkning i perifer nevropati med lenalidomid i kombinasjo,
deksametason eller melfalan og prednisolon eller lenalidomid monoterapi eller ved bruk av @
lenalidomid over lang tid ved behandling av nydiagnostisert myelomatose. k

Kombinasjonen av lenalidomid og intravengs bortezomib og deksametason hos mye @pasienter
er forbundet med en hayere frekvens av perifer nevropati. Frekvensen var lavere nar zomib ble
administrert subkutant. For ytterligere informasjon, se pkt. 4.8 og preparatomtaleggtil bortezomib.

Tumor flare-reaksjon og tumorlysesyndrom

Ettersom lenalidomid har en antineoplastisk aktivitet kan det oppstéd kom li@?eri form av
Npltud
3

tumorlysesyndrom (TLS). Tilfeller av TLS og tumor flare-reaksjon (TFR ert fatale tilfeller, har
blitt rapportert (se pkt. 4.8). Pasienter med risiko for TLS og TFR er r tumorbelastning forut
for behandlingen. Det skal utvises forsiktighet nar lenalidomid gis tibd pasientene. Disse
pasientene bar ngye overvékes, serlig i den forste syklusen eller ve¢ @‘ eokninger, og det skal tas
relevante forholdsregler. O

Follikuleert lymfom < Z)

Det anbefales noye overvaking og vurderinger med tankegpd TFR” Tumor flare kan ligne pé PD.
Pasienter som fikk TFR grad 1 og 2 ble behandlet med %(osteroider, NSAIDs og/eller narkotiske
analgetika for & kunne handtere symptomene pa TFR.@Jtningen om 4 iverksette terapeutiske tiltak

mot TFR ber tas etter ngye klinisk vurdering av hv@ elt pasient (se pkt. 4.2 og 4.8).

Det anbefales noye overvéking og Vurderinger@an e pa TLS. Pasientene skal hydreres godt og
motta TLS-profylakse i tillegg til ukentlige jemipaneler under den forste syklusen eller lenger,
som klinisk indisert (se pkt. 4.2 og 4.8).

Allergiske reaksjoner og alvorlige hu%ksioner
Tilfeller av allergiske reaksjonerdnkiu angiogdem, anafylaktisk reaksjon og alvorlige
hudreaksjoner, herunder SJS, T RESS er rapportert hos pasienter behandlet med lenalidomid
(se pkt. 4.8). Pasienter ma info av forskrivende lege om tegn og symptomer pa disse
reaksjonene, og ma fa beskjeN a oppseke legehjelp umiddelbart hvis de utvikler disse
symptomene. Lenalidomidfskal seponeres ved angiogdem, anafylaktisk reaksjon, eksfoliativt eller
bullest utslett, eller ve nke om SJS, TEN eller DRESS, og skal ikke gjenopptas etter seponering
ved slike reaksjoner. A@ﬂgig av alvorlighetsgrad ber lenalidomidavbrudd eller seponering vurderes
ved andre former for hudreaksjoner. Pasienter som tidligere har fatt allergiske reaksjoner ved
talidomidbehan Kﬂ\é overvakes ngye, da en mulig kryssreaksjon mellom lenalidomid og talidomid
er rapporterty li ren. Pasienter med en anamnese med alvorlig utslett i forbindelse med
talidomidb ing ber ikke fa lenalidomid.
.

Ny prim ignitet
En ekflin®av ny primear malignitet (Second Primary Malignancies, SPM) er observert i kliniske
undetsokelser av tidligere behandlede myelompasienter som fikk lenalidomid/deksametason (3,98 pr.
1@ sonar) sammenlignet med kontroller (1,38 pr. 100 personar). Ikke-invasiv SPM bestar av

elle- eller plateepitelkreft. De fleste tilfeller av invasiv SPM var maligne solide tumorer.

@ iniske undersegkelser av pasienter med nydiagnostisert myelomatose hvor transplantasjon ikke var

Y

aktuelt, er det observert en gkt forekomst pa 4,9 ganger av hematologisk SPM (tilfeller av AML,
MDS) hos pasienter som fikk lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison frem til
progresjon (1,75 pr. 100 personér) sammenlignet med melfalan i kombinasjon med prednison (0,36 pr.
100 personar).
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Det er observert en gkt forekomst pa 2,12 ganger av solide tumorer ved SPM hos pasienter som fikk
lenalidomid (9 sykluser) i kombinasjon med melfalan og prednison (1,57 pr. 100 personér)
sammenlignet med melfalan i kombinasjon med prednison (0,74 pr. 100 personér).

Hos pasienter som fikk lenalidomid i kombinasjon med deksametason frem til progresjon eller i \Q
18 maneder, var forekomst av hematologisk SPM (0,16 pr. 100 persondr) ikke gkt sammenlignet 1%
talidomid i kombinasjon med melfalan og prednison (0,79 pr. 100 personar).

Det er observert en gkt forekomst pa 1,3 ganger av solide tumorer ved SPM hos pasienter s{ﬁkk
lenalidomid i kombinasjon med deksametason frem til progresjon eller i 18 méaneder (1,58«pr
100 persondr) sammenlignet med talidomid i kombinasjon med melfalan og prednis r.
100 personar).

og deksametason, var forekomst av hematologisk SPM 0,00 — 0,16 pr. 100 perSenar, og forekomsten

Hos pasienter med nydiagnostisert myelomatose som fikk lenalidomid i kombj@lned bortezomib
av solide tumorer ved SPM var 0,21 — 1,04 pr. 100 personar.

*

Den gkte risikoen for sekundere primere maligniteter forbundet medle %ﬂid er relevant ogsa i
sammenheng med NDMM etter stamcelletransplantasjon. Riktigno ne risikoen ikke fullstendig
karakterisert, men den skal tas med i betraktningen nar lenalidomid res for bruk i denne

settingen. O

Forekomsten av hematologisk malignitet, serlig AML, MDS%cellemaligniteter (inkludert
Hodgkins lymfom), var 1,31 pr. 100 personar for lenalidomidgruppene og 0,58 pr. 100 personar for
placebogruppene (1,02 per 100 personér for pasienter s ksponeres for lenalidomid etter ASCT og
0,60 per 100 personar for pasienter som ikke eksponefies for lenalidomid etter ASCT). Forekomsten av
solide tumorer ved SPM var 1,36 pr. 100 personar enalidomidgruppene og 1,05 pr. 100 personér
for placebogruppene (1,26 pr. 100 personér for som eksponeres for lenalidomid etter ASCT
og 0,60 pr. 100 personar for pasienter som ikke%oneres for lenalidomid etter ASCT).

Risikoen for hematologisk SPM ma tas i%ing for behandling med lenalidomid startes opp enten
1 kombinasjon med melfalan eller rett etter hdydose melfalan og ASCT. Leger ma evaluere pasientene
neye for og under behandlingen ved rd kreftscreening for forekomst av SPM, og sette i gang
relevant behandling.

Progresjon til akutt myeloidel%ived lav- og intermedicer-1-risiko MDS

Karyotype \
Variabler ved baseline inkjudert kompleks cytogenetikk, er forbundet med progresjon til akutt myeloid
leukemi (AML) hos for; ersoner som er transfusjonsavhengige og har et Del (5q)-avvik. I en

kombinert analyse av t@/klihiske studier med lenalidomid ved lav- eller intermedieer-1-risiko
myelodysplastisk syndrom, hadde forsekspersoner med en kompleks cytogenetikk heyest anslatt
kumulativ risiko gresjon til AML (38,6 %) etter 2 &r. Den anslatte forekomsten av progresjon til
AML etter asienter med et isolert Del (5q)-avvik var 13,8 %, sammenlignet med 17,3 % hos
pasienter 5q) og ett ytterligere cytogenetisk avvik.

religger en TP53-mutasjon hos 20 til 25 % av pasientene med lavrisiko MDS Del 5q, som er

undet med en heyere risiko for progresjon til AML. I en post-hoc-analyse av en klinisk studie av

@ lidomid ved lav- eller intermedizer-1-risiko myelodysplastisk syndrom (MDS-004), var den
anslatte forekomsten av progresjon til AML etter 2 ar 27,5 % hos pasienter med IHC-p53-positivitet (1

V % grenseverdi for kraftig kjernefarging, ved bruk av immunhistokjemisk undersekelse av p53-protein
som surrogat for TP53-mutasjonsstatus) og 3,6 % hos pasienter med IHC-p53-negativitet (p = 0,0038)
(se pkt. 4.8).
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Ny primcer malignitet ved follikulcert lymfom

I en studie av pasienter med tilbakefall av/refrakteer indolent non-Hodgkins lymfom (iNHL), inkludert
follikulert lymfom, ble det ikke observert hayere risiko for SPM i lenalidomid/rituksimab-armen
sammenlignet med placebo/rituksimab-armen. Hematologisk SPM ved AML forekom hos 0,29 pr. Q

100 personar i lenalinomid/rituksimab-armen sammenlignet med 0,29 pr. 100 personar hos pasienter
som fikk placebo/rituksimab. Forekomsten av hematologisk SPM pluss solide tumorer ved SMP @
(ekskludert ikke-melanom hudkreft) var 0,87 pr. 100 personar i lenalidomid/rituksimab-armen,
sammenlignet med 1,17 pr. 100 personar hos pasienter som fikk placebo/rituksimab med en me@
oppfelging pa 30,59 maneder (omrade 0,6 til 50,9 méaneder).

Ikke-melanom hudkreft er en identifisert risikofaktor og omfatter plateepitelkarsino l’@l eller
basalcellekarsinom.

Leger ber overvéke pasienter med tanke pé utvikling av SPM. Bade de mulige eav
lenalidomid og risikoen for SPM skal overveies ved vurdering av behandling nalidomid.
.

Leversykdom
Leversvikt, inkludert fatale tilfeller, er rapportert hos pasienter behanw enalidomid 1

kombinasjonsbehandling: akutt leversvikt, toksisk hepatitt, cytolytiskshepatitt, kolestatisk hepatitt og
blandet cytolytisk/kolestatisk hepatitt er rapportert. Mekanismene far alvorlig legemiddelindusert
levertoksisitet forblir ukjent, selv om underliggende virussykdo veren, forhgyede leverenzymer
ved baseline og mulig behandling med antibiotika i enkelte ti an vere risikofaktorer.

Unormale leverfunksjonsprever ble rapportert som vanlige bivirkfiinger, som vanligvis var
asymptomatiske og reversible ved doseavbrudd. Etter metrene har returnert til baseline, kan
behandling med en lavere dose vurderes.

for & unnga plasmanivéer som kan gke risikoen¥for hematologiske bivirkninger eller levertoksisitet.
Overvéakning av leverfunksjonen er anbefaltfspestelt ved tidligere eller samtidig virusinfeksjon i
leveren eller dersom lenalidomid kombin%& d legemidler som er forbundet med leverdysfunksjon.

Lenalidomid utskilles via nyrene. Det er Vikti% osen hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon

Infeksjon med eller uten noytropeni Q
Pasienter med myelomatose er utsa utvikle infeksjoner, inkludert pneumoni. En hayere
forekomst av infeksjoner ble obss med lenalidomid i kombinasjon med deksametason enn med

MPT hos pasienter med ND transplantasjon ikke er aktuelt, og med vedlikeholdsbehandling
med lenalidomid sammenlign d placebo hos pasienter med NDMM som hadde gjennomgétt
ASCT. Grad > 3 infeksjongr forekom i forbindelse med ngytropeni hos faerre enn en tredjedel av
pasientene. Pasienter jente risikofaktorer for infeksjoner ber overvékes neye. Alle pasienter ber
rades til 4 oppseke legéhjelp omgaende ved forste tegn pé infeksjon (f.eks. hoste, feber), noe som
tillater tidlig behandling for & redusere alvorlighetsgraden.

Virusreaktiveri
Tilfeller avil aktivering er rapportert hos pasienter som far lenalidomid, inkludert alvorlige

tilfeller av vering av herpes zoster eller hepatitt B-virus (HBV).
Noe@h\er av virusreaktivering hadde fatalt utfall.

V2 tilfellene av reaktivering av herpes zoster medferte disseminert herpes zoster, herpes zoster
pingitt eller herpes zoster i oyet som krevde midlertidig opphold eller permanent seponering av
ghandlingen med lenalidomid og adekvat antiviral behandling.

dling d lenalidomid og adek iviral behandling

®Reaktivering av hepatitt B er rapportert i sjeldne tilfeller hos pasienter som far lenalidomid og tidligere
har vert infisert med hepatitt B-viruset. Noen av disse tilfellene har progrediert til akutt leversvikt som
medforte seponering av lenalidomid og adekvat antiviral behandling. Hepatitt B-virusstatus ber
fastslés for oppstart av behandling med lenalidomid. For pasienter som tester positivt for HBV-
infeksjon, anbefales det & konsultere en lege med ekspertise innen behandling av hepatitt B. Det ber
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utvises forsiktighet nar lenalidomid brukes hos pasienter som tidligere har vart infisert med HBV,
inkludert pasienter som er anti-HBc-positive men HbsAg-negative. Disse pasientene ber overvakes
ngye for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infeksjon under behandlingen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati \Q

Tilfeller av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inkludert fatale tilfeller, har blitt
rapportert med lenalidomid flere maneder til flere ér etter oppstart av behandlingen. De fleste a
tilfellene er observert hos pasienter som samtidig behandles med deksametason eller som har fa

annen immunsuppressiv kjemoterapi. Behandlende lege ber overvéke pasienten med jevne gfiellomrom
og vurdere PML i differensialdiagnosen dersom nye eller forverrede nevrologiske symptoin

kognitive eller adferdsrelaterte tegn eller symptomer oppstar. Pasienter ber ogsa rad Q formere
deres partner eller omsorgspersoner om behandlingen sin, da de kan oppdage symptc&msienten

ikke selv legger merke til. &

Vurderingen for PML ber baseres pé nevrologiske undersekelser, magnetresorfagsutidersokelse av
hjernen og testing for JC-virus (JCV) DNA i cerebrospinalvaeske eller hj grm si ved
polymerasekjedereaksjon (PCR). En negativ JCV PCR utelukker ikke PI\/N erligere oppfelging og

evaluering kan vaere nedvendig dersom ingen alternativ diagnose ka\@

Dersom PML mistenkes, skal videre dosering opphere inntil PML ukket. Dersom PML
bekreftes, skal lenalidomid seponeres permanent. O

Pasienter med nydiagnostisert myelomatose %

Det var en heoyere forekomst av intoleranse (bivirkninger grad 3 efler 4, alvorlige bivirkninger,

seponering) hos pasienter > 75 &r, [SS-stadium III, EC S > 2 (Eastern Cooperative Oncology
Group) eller Cler< 60 ml/min nar lenalidomid ble gitt { Kobinasjon. Pasienter skal vurderes noye
med hensyn til evne til & tolerere lenalidomid i ko jon, med tanke pé alder, ISS-stadium 111,
ECOG PS =2 eller Cler< 60 ml/min (se pkt. 4.2

Katarakt
Katarakt er rapportert med en heyere for%os pasienter som fikk lenalidomid i kombinasjon
med deksametason, spesielt nar det ble bruktover lang tid. Regelmessig overvakning av synet
anbefales.

4.5 Interaksjon med andre l]wler og andre former for interaksjon

.
Erytropoetiske midler og and; ler som kan gke risikoen for trombose, for eksempel
hormonsubstitusjonsbehandling, skal brukes med varsomhet hos pasienter med myelomatose som fér
lenalidomid sammen n@ sametason (se pkt. 4.4 og 4.8).

Orale prevension%idlier

Det er ikke ytfi raksjonsstudie pé orale prevensjonsmidler. Lenalidomid er ikke en

enzymindukgto n in vitro studie med hepatocytter fra mennesker, hvor ulike konsentrasjoner ble

testet, il}d ikke lenalidomid CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4/5. En

induksjo forer til nedsatt effekt av legemidler, inkludert orale prevensjonsmidler, forventes

derfo ersom lenalidomid administreres alene. Deksametason er imidlertid kjent for & vaere en
l@l! ?o

sva derat induktor av CYP3A4 og vil sannsynligvis ogsa pavirke andre enzymer og
t@ orer. Det kan ikke utelukkes at effekten av orale prevensjonsmidler kan vere redusert under
dlingen. Det mé iverksettes effektive tiltak for & unnga graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

@ rfarin

V Samtidig administrasjon av gjentatte 10 mg doser med lenalidomid hadde ingen effekt pa
farmakokinetikken til enkeltdoser av R- og S- warfarin. Samtidig administrasjon av en enkeltdose med
25 mg warfarin hadde ingen effekt pa farmakokinetikken til lenalidomid. Men det er ikke kjent om det
finner sted interaksjon ved klinisk bruk (samtidig behandling med deksametason). Deksametason er en

21



svak til moderat enzyminduktor, og virkningen pa warfarin er ukjent. Det anbefales & overvéke
warfarinkonsentrasjonen ngye under behandlingen.

Digoksin \Q

Samtidig administrasjon av lenalidomid 10 mg én gang daglig ekte plasmaeksponeringen av digo
(0,5 mg enkeltdose) med 14 % med 90 % KI (konfidensintervall) [0,52 % - 28,2 %]. Det er ikk

om effekten vil vaere annerledes ved klinisk bruk (hegyere lenalidomiddoser og samtidig behand

med deksametason). Derfor anbefales det & utfore monitorering av konsentrasjonen av digol{sin under
behandlingen med lenalidomid.

Statiner &

Det er gkt risiko for rabdomyolyse nér statiner administreres sammen med lena "d, noe som kan
veere kun additivt. @kt klinisk overvikning og laboratorieovervikning er indisésg s&tlig de forste
behandlingsukene.

Deksametason @

Samtidig administrasjon av enkle eller gjentatte doser av deksameta
ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken til lenalidomi s

40 mg én gang daglig) har
d gjentatt dosering (25 mg én

gang daglig). Q
Interaksjoner med P-glykoprotein (P-gp)-hemmere

In vitro er lenalidomid et substrat for P-gp, men det e@ en P-gp-hemmer. Samtidig administrasjon
av gjentatte doser av den sterke P-gp-hemmeren kigidin (600 mg, to ganger daglig) eller den moderate
P-gp-hemmeren/substratet temsirolimus (25 mg n klinisk relevant effekt pa
farmakokinetikken til lenalidomid (25 mg). Sa@ administrasjon av lenalidomid endrer ikke

farmakokinetikken til temsirolimus. @

4.6 Fertilitet, graviditet og ammini

Pé grunn av det teratogene potengialet 14 lenalidomid forskrives under et graviditetsforebyggende
program (se pkt. 4.4), med mind; oreligger palitelige bevis for at pasienten ikke er fertil.

s
Fertile kvinner / Prevensjon h nn og kvinner

Fertile kvinner ma bru {gffektiv prevensjonsmetode. Dersom en kvinne som behandles med
lenalidomid blir gravi dbehandlingen stoppes og pasienten ma henvises til en lege som er
spesialist eller mgderfaring i teratologi for evaluering og rddgivning. Dersom graviditet oppstar hos en
partner til en manfilig pasient som tar lenalidomid, ber den kvinnelige partneren henvises til en lege
som er spesialisf£ller med erfaring i teratologi for evaluering og radgivning.

Lenalidgm@rekommer i ekstremt lave nivéer i seed hos mennesker under behandling, og kan ikke

pavises ix dager etter seponering av virkestoffet hos friske forsekspersoner (se pkt. 5.2). Som en

forholdsregel, og av hensyn til spesielle pasientgrupper med forlenget eliminasjonstid, som de med

nedsatt hyrefunksjon, ma alle mannlige pasienter som tar lenalidomid bruke kondom i hele

b@ ingsperioden, i perioder med avbrutt dosering og i 1 uke etter at behandlingen er avsluttet, hvis
ren er gravid eller fertil og ikke bruker prevensjon.

@ viditet

V Lenalidomid er strukturelt beslektet med talidomid. Talidomid er et kjent teratogent virkestoff hos
mennesker som forarsaker alvorlige livstruende fosterskader.
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Lenalidomid forarsaket misdannelser hos aper som ligner de som er beskrevet med talidomid (se
pkt. 5.3). Derfor forventes det at lenalidomid vil ha en teratogen virkning, og lenalidomid er
kontraindisert under graviditet (se pkt. 4.3).

O
2

Det er ukjent om lenalidomid utskilles i morsmelk hos mennesker. Derfor skal amming avbryte
behandling med lenalidomid.

Fertilitet K

En fertilitetsstudie hos rotter som fikk lenalidomiddoser inntil 500 mg/kg (ca. 200 til%{ganger
dosene hos mennesker, pa henholdsvis 25 mg og 10 mg basert pa kroppsoverflateyfviste ingen
bivirkninger pé fertilitet og ingen parental toksisitet. Q

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner N @

Lenalidomid har liten eller moderat pavirkning pa evnen til & kjore b%u maskiner. Fatigue,
svimmelhet, sgvnighet, vertigo og uklart syn er rapportert ved bruk lidomid. Derfor anbefales
det & utvise forsiktighet nar man kjerer bil eller bruker maskiner.

4.8 Bivirkninger QO
Sammendrag av sikkerhetsprofil
Nydiagnostisert myelomatose. pasienter som har gien@dtt ASCT og far vedlikeholdsbehandling

med lenalidomid
En konservativ tilnerming ble brukt for & fasts%ﬂ ingene fra CALGB 100104. Bivirkningene

angitt i tabell 1 inkluderte hendelser rapportert M/ASCT samt hendelser fra
vedlikeholdsbehandlingsperioden. En andre e som identifiserte hendelser som oppstod etter start
av vedlikeholdsbehandling, tyder pé at fr e angitt i tabell 1 kan vaere heyere enn det som
faktisk ble observert under vedlikeholdsbehafidlingsperioden. I IFM 2005-02 var bivirkningene kun
fra Vedhkeholdsbehandhngsperloden

lenalidomid enn med placebg
- Pneumoni (10,6 %; koM 1t betegnelse) fra IFM 2005-02
- Lungeinfeksjon (9,4% [9,4 % etter start av vedlikeholdsbehandling]) fra CALGB 100104

Alvorlige bivirkninger som ble x ert hypplgere (= 5 %) med vedlikeholdsbehandling med

Bivirkninger som ble @rert hyppigere med vedlikeholdsbehandling med lenalidomid enn med
placebo i IFM 2005-02-studien var ngytropeni (60,8 %), bronkitt (47,4 %), diaré (38,9 %),
nasofaryngitt (34 muskelspasmer (33,4 %), leukopeni (31,7 %), asteni (29,7 %), hoste (27,3 %),
trombocytopeni %), gastroenteritt (22,5 %) og pyreksi (20,5 %).

Bivirkning ble observert hyppigere med vedlikeholdsbehandling med lenalidomid enn med
placebo i GB 100104-studien var ngytropeni (79,0 % [71,9 % etter start av

sbehandling]), trombocytopeni (72,3 % [61,6 %]), diaré (54,5 % [46,4 %]), utslett (31,7 %
o]), ovre luftveisinfeksjon (26,8 % [26,8 %]), fatigue (22,8 % [17,9 %]), leukopeni (22,8 %

1) og anemi (21,0 % [13,8 %]).

%iagnostisert myelomatose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt, som behandles med
@ alidomid i kombinasjon med bortezomib og deksametason

1 SWOG S0777-studien var de alvorlige bivirkningene som ble observert hyppigere (> 5 %) med
V lenalidomid i kombinasjon med intravengs bortezomib og deksametason enn med lenalidomid i

kombinasjon med deksametason:

- Hypotensjon (6,5 %), lungeinfeksjon (5,7 %), dehydrering (5,0 %)
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Bivirkningene som ble observert hyppigere med lenalidomid i kombinasjon med bortezomib og
deksametason enn med lenalidomid i kombinasjon med deksametason, var: Fatigue (73,7 %), perifer
nevropati (71,8 %), trombocytopeni (57,6 %), forstoppelse (56,1 %), hypokalsemi (50,0 %).

lenalidomid i kombinasjon med lavdose deksametason

Alvorlige bivirkninger som ble observert hyppigere (> 5 %) med lenalidomid i kombinasjon m
lavdose deksametason (Rd og Rd18) enn med melfalan, prednison og talidomid (MPT) var: e%
- Pneumoni (9,8 %)

- Nyresvikt (inkludert akutt) (6,3 %) O

Nvdiagnostisert myelomatose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt, som behandles med Q

Bivirkninger som ble observert hyppigere med Rd eller Rd18 enn med MPT var: diarc (45,5 %),
fatigue (32,8 %), ryggsmerter (32,0 %), asteni (28,2 %), insomni (27,6 %), utsle% %), redusert
appetitt (23,1 %), hoste (22,7 %), pyreksi (21,4 %) og muskelspasmer (20,5 %)

Nvdiagnostisert myelomatose. pasienter hvor transplantasjon ikke er aktyel om behandles med
lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison

Alvorlige bivirkninger som ble observert hyppigere (> 5 %) med me%r nison og lenalidomid
etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med lenalidomid (MPR+R) ell alan, prednison og

lenalidomid etterfulgt av placebo (MPR+p) enn med melfalan, pred og placebo etterfulgt av
placebo (MPp+p) var:

- Febril ngytropeni (6,0 %)

- Anemi (5,3 %) Q

Bivirkninger som ble observert hyppigere med MPR+ ﬂ: MPR+ p enn med MPp+p var:
ngytropeni (83,3 %), anemi (70,7 %), trombocytopeni %), leukopeni (38,8 %), forstoppelse
(34,0 %), diaré (33,3 %), utslett (28,9 %), pyreksi %), perifert edem (25,0 %), hoste (24,0 %),
redusert appetitt (23,7 %) og asteni (22,0 %). ?
he

Myelomatose: pasienter med minst én tidli andling

I to placebokontrollerte fase 3-studier ble asienter med myelomatose eksponert for
kombinasjonen lenalidomid/deksametason, og 351 ble eksponert for kombinasjonen
placebo/deksametason. @

Alvorlige bivirkninger som b s*ert hyppigere med lenalidomid/deksametason enn med
placebo/deksametason i ko“i%ﬁ\ var:

- Vengs tromboembolismedyp venetrombose, lungeemboli) (se pkt. 4.4)

- Noytropeni grad 4 kat. 4.4).

Bivirkninger som ble o@ver‘[ hyppigere med lenalidomid og deksametason enn med placebo og
deksametason i dekliniske myelomatosestudiene (MM-009 og MM-010) var fatigue (43,9 %),
neytropeni (42, &rstoppelse (40,5 %), diaré (38,5 %), muskelkramper (33,4 %), anemi (31,4 %),
trombocytop@ﬁ %) og utslett (21,2 %).

Myelod k syndrom

Samlet sikkerhetsprofil for lenalidomid hos pasienter med myelodysplastisk syndrom er basert pa data

fra togalt 286 pasienter i en fase 2-studie og en fase 3-studie (se pkt. 5.1). I fase 2-studien fikk alle de

148%pasiéntene behandling med lenalidomid. I fase 3-studien fikk 69 pasienter 5 mg lenalidomid,
tenter 10 mg lenalidomid og 67 pasienter placebo i studiens dobbeltblindede fase.

%’leste bivirkningene forekom de forste 16 ukene av behandlingen med lenalidomid.
@A orlige bivirkninger omfatter:
V - Vengs tromboembolisme (dyp venetrombose, lungeemboli) (se pkt. 4.4)

- Noytropeni grad 3 eller 4, febril neytropeni og trombocytopeni grad 3 eller 4 (se pkt. 4.4).

Sveert vanlige bivirkninger som ble observert hyppigere i lenalidomidgruppene sammenlignet med
kontrollgruppen i fase 3-studien var ngytropeni (76,8 %), trombocytopeni (46,4 %), diaré (34,8 %),
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forstoppelse (19,6 %), kvalme (19,6 %), kloe (25,4 %), utslett (18,1 %), fatigue (18,1 %) og

muskelspasmer (16,7 %).

Follikulcert lymfom

Den totale sikkerhetsprofilen til lenalidomid i kombinasjon med rituksimab hos pasienter med

tidligere behandlet follikuleert lymfom, er basert pa data fra 294 pasienter i en randomisert, kontro%
fase 3-studie, NHL-007. I tillegg er bivirkninger fra stettestudien NHL-008 inkludert i tabell 4. c

De alvorlige bivirkningene som ble observert hyppigst (med en forskjell pd minst 1 prosen
NHL-007-studien i lenalidomid/rituksimab-armen sammenlignet med placebo/rituksima
- Febril naytropeni (2,7 %)

- Lungeemboli (2,7 %)
- Pneumoni (2,7 %)

sammenlignet med placebo/rituksimab-armen (med minst 2 % hayere frek
ngytropeni (58,2 %), diaré¢ (30,8 %), leukopeni (28,8 %), forstoppelse (249

eng) i
n, var:

«§
X

ellom armene)
hoste (21,9 %) og

I NHL-007-studien var bivirkningene som ble observert hyppigere i lenalido ituksimab-armen
\4
%‘

fatigue (21,9 %).

Bivirkningstabell

Bivirkningene som ble observert hos pasienter behandlet me

organklassesystem og frekvens nedenfor. Innenfor hver frekv
etter synkende alvorlighetsgrad. Frekvensene er definert ﬁn: svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100

til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1 000 til < 1/100), sjel
(< 1/10 000); ikke kjent (kan ikke anslés ut ifra tilgj

kliniske hovedstudiene.

Qb

domid er oppfort i samsvar med
ppering er bivirkninger presentert

1/10 000 til < 1/1 000), sveert sjeldne
ige data).

Bivirkninger er tatt inn i aktuell kategori i tabelb%for basert pa hayeste frekvens observert i de

Sammendrag i tabellform for monoterap%/[

Folgende tabell er basert pa data innhw NDMM-studier hos pasienter som har gjennomgatt ASCT

og fatt vedlikeholdsbehandling
gruppene med lenalidomid som

ved myelomatose (se pkt. 5.1

med lenal

R

ilomid. Data er ikke justert for lengre behandlingstid i
til sykdomsprogresjon enn i placebogruppene i hovedstudiene

.
Tabell 1: Bivirkninger ra p}&rt i kliniske studier hos pasienter med myelomatose behandlet
med vedlikeholdsbehand{ng med lenalidomid

Organklassesystem / NS
foretrukket betegnelse

Alle bivirkninger/frekvens

Grad 3—4
bivirkninger/frekvens

Infeksiose og par%re

sykdommer @
QO

S

o1

Sveert vanlige
Pneumoni®® , gvre

luftveisinfeksjon, naytropen
infeksjon, bronkitt’, influensa’® ,
gastroenteritt’ | sinusitt,
nasofaryngitt, rhinitt

Vanlige

Infeksjon’, urinveisinfeksjon®"
nedre luftveisinfeksjon,
lungeinfeksjon®

Sveert vanlige
Pneumoni®® , neytropen

infeksjon

Vanlige

Sepsis®® , bakteriemi,
lungeinfeksjon® , bakteriell
nedre luftveisinfeksjon,
bronkitt’ , influensa® ,
gastroenteritt” , herpes zoster’
infeksjon’

ﬁoﬁartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og polypper)

Vanlige
Myelodysplastisk syndrom®*

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Sveert vanlige
Noytropeni , febril
neytropeni *’, trombocytopeni *,

Sveert vanlige
Noytropeni , febril
neytropeni *°, trombocytopeni *,
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Organklassesystem / Alle bivirkninger/frekvens Grad 3—4

foretrukket betegnelse (PT) bivirkninger/frekvens
anemi, leukopeni’ , lymfopeni anemi, leukopeni’ , lymfopeni
Vanlige \\
Pancytopeni’
Stoffskifte- og Sveert vanlige Vanlige
ernzringsbetingede Hypokalemi Hypokalemi, dehydrering
sykdommer
Nevrologiske sykdommer Sveert vanlige Vanlige
Parestesi Hodepine @
Vanlige
Perifer nevropati® &
Karsykdommer Vanlige Vanlige Q‘
Lungeemboli®* Dyp,Ve@rymboseA’o’d
Sykdommer i Sveert vanlige Va
respirasjonsorganer, thorax Hoste 3
og mediastinum
Vanlige

Dyspné’, rhinoré \
Gastrointestinale sykdommer | Sveart vanlige “Vanlige

Diaré, forstoppelse, Diaré, oppkast, kvalme
abdominalsmerter, kan

Vanlige
Oppkast, smerter%e

O

abdomen

g

Sykdommer i lever og Sveert vanlige Vanlige
galleveier Unormgle lefepfunksjonsprever | Unormale leverfunksjonsprever
Hud- og Sveert vanli Vanlige
underhudssykdommer Utslett, torr hud Utslett, klge
Sykdommer i muskler, Sv, lige
bindevev og skjelett spasmer
0\ anlige
\yMyalgi, smerter 1 muskler og

( skjelett
Generelle lidelser og % | Sveert vanlige Vanlige
reaksjoner pa Fatigue, asteni, pyreksi Fatigue, asteni

administrasjonss%
¢ Bivirkninger rapport vorlige i kliniske studier hos pasienter med NDMM som hadde gjennomgatt ASCT
@iddelrelaterte bivirkninger

*Gjelder kun alvqrlig
" Se pkt. 4.8 Be (\ utvalgte bivirkninger

““Pneumoni” kguibinerbbivirkningsbetegnelse omfatter falgende PTs: Bronkopneumoni, lobar pneumoni, pneumocystis jiroveci-pneumoni,
pneumoni, kleb @ pneumoni, legionellapneumoni, mykoplasmapneumoni, pneumokokkpneumoni, streptokokkpneumoni, viral pneumont,

lungelidelse Onitt

Y“Sepsis”’ bifert bivirkningsbetegnelse omfatter folgende PTs: Bakteriell sepsis, pneumokokksepsis, septisk sjokk, stafylokokksepsis
vropati” kombinert bivirkningsbetegnelse omfatter folgende foretrukne betegnelser (PTs): Perifer nevropati, perifer sensorisk
ynevropati.

trombose” kombinert bivirkningsbetegnelse omfatter folgende PTs: Dyp venetrombose, trombose, venetrombose

mendrag i tabellform for kombinasjonsbehandling ved MM
ende tabell er basert pad data innhentet i myelomatosestudiene med kombinasjonsbehandling. Data
@er ikke justert for lengre behandlingstid i gruppene med lenalidomid som fortsatte til
V sykdomsprogresjon enn i sammenligningsgruppene i hovedstudiene ved myelomatose (se pkt. 5.1).

Tabell 2. Bivirkninger rapportert i kliniske studier hos pasienter med myelomatose behandlet
med lenalidomid i kombinasjon med bortezomib og deksametason, deksametason eller melfalan
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og prednison

Organklassesystem /
foretrukket betegnelse

Alle bivirkninger/frekvens

Grad 3—4
bivirkninger/frekvens

Infeksiose og Sveert vanlige Vanlige

parasittzere Pneumoni®®, gvre Pneumom<> % bakterie-, virus- og\g

sykdommer luﬂVGISIerkS]Ono, bakterie-, virus- sopplnfekSJoner (inkludert @
og soppinfeksjoner (inkludert opportunistiske infeksjoner)’
opportunistiske infeksjoner)’, cellulitt’, sepsis®®, %
nasofaryngitt, faryngitt, bronkitt’, lungelnfekSJOH<><> bronki&
rhinitt luftveisinfeksjon®,

urinveisinfeksjon” 'r@i@s

Vanlige enterokolitt
Sepsis®®, lungeinfeksjon®, &
urinveisinfeksjon®’, sinusitt’

Godartede, ondartede | Mindre vanlige Vanlige

og uspesifiserte Basalcellekarsinom”?, Akutt m y@ eukemi’,

svulster (inkludert plateepitelkreft **" myelo tisk syndrom

cyster og polypper) pl %rsmom

elletype akutt leukemi®,
asalcellekarsinom
morlysesyndrom
Sykdommer i blod og | Svert vanlige Sveert vanlige
lymfatiske organer Noytropeni % Noytropeni %

,0,00

trombocytopeni **%, ane @
bl@dnmgsforstyrrelse peni,
lymfopeni

Qancytopem

utoimmun hemolytisk
olytisk anemi

Vanlige
Febril neytrop

trombocytopeni®*®, anemi’,
leukopeni, lymfopeni

Vanlige
Febril noytropeni™’,

pancytopeni’, hemolytiskanemi

Mindre vanlige
Hyperkoagulasjon, koagulopati

Forstyrrelser i

vanlige

immunsystemet _Overfalsomhet’
Endokrine Vanlige
sykdommer JHypotyreose,

Stoffskifte- og

ernzeringsbetin%
sykdommer @

\ &4

Sveert vanlige
Hypokalemi®®, hyperglykemi,

hypoglykemi, hypokalsemi’,
hyponatremi’, dehydrering®,

Vanlige

Hypokalemi®®, hyperglykemi,
hypokalsemi’, diabetes mellitus’,
hypofosfatemi, hyponatremi’,

\ redusert appetitt”, vekttap hyperurikemi, urinsyregikt,
. dehydrering®, redusert appetitt®,
\ Vanlige vekttap
@ Hypomagnesemi, hyperurikemi,
~ hyperkalsemi”
Wiatriske lidelser Sveert vanlige Vanlige

Depresjon, insomni

Mindre vanlige
Tap av libido

Depresjon, insomni
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Organklassesystem /
foretrukket betegnelse

Alle bivirkninger/frekvens

Grad 3—4
bivirkninger/frekvens

O

Nevrologiske Sveert vanlige Sveert vanlige
sykdommer Perifer nevropati®, parestesi, Perifer nevropati®
svimmelhet®, skjelving, dysgeusi,
hodepine Vanlige @
Cerebrovaskuler hendelse’,
Vanlige svimmelhet”, synkope®, nev%
Ataksi, balanseforstyrrelse, {
synkope®, nevralgi, dysestesi Mindre vanlige
Intrakraniell blﬂdr%@
forbigdende iskemisk¥anfall,
cerebral iskerr%
Oyesykdommer Sveert vanlige Vanlige

Katarakt, uklart syn

Katarakt @Qv

Vanlige 1 \ e
Redusert synsskarphet
Sykdommer i ore og Vanlige

X

labyrint Dgvhet (inkludert hypakusis),
tinnitus

Hjertesykdommer Vanlige anlige
Atrieflimmer”®, bradykardi { Hjerteinfarkt (inkludert akutt) ™,

atrieflimmer®®, stuvningssvikt’,

Mindre vanlige takykardi, hjertesvikt*®,
Arytmi, QT-forlengels ﬁi eflutter, | myokardiskemi’
ventrikulaere ekstrag§ste

Karsykdommer Sveert vanlige Sveert vanlige

iske

akelig dyp
og lungeemboli™*%,

Vengse tromboe
hendelser , hov
venetrom!

hypotens;jod”"
%—E
H& nsjon, ekkymose”

4

Vengse tromboemboliske
hendelser”, hovedsakelig dyp
venetrombose og
lungeemboli***

Vanlige
Vaskaulitt, hypotensjon®,
hypertensjon

Mindre vanlige
Iskemi, perifer iskemi,

intrakraniell vengs sinustrombose

Sykdommer i - Sveert vanlige Vanlige
respirasj er, | Dyspné™®, epistakse’, hoste Pustevansker’, dyspné™®,
thorax o pleurittsmerter®, hypoksi®
mediagt'\ Vanlige

FaN Dysfoni

&
>
Y
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Organklassesystem /

Alle bivirkninger/frekvens

Grad 3—4

foretrukket betegnelse bivirkninger/frekvens
Gastrointestinale Sveert vanlige Vanlige
sykdommer Diaré™®, forstoppelse’, Gastrointestinalbledning ™%,

abdominalsmerter”, kvalme,
oppkast®, dyspepsi, munnterrhet,
stomatitt

Vanlige
Gastrointestinalbledning (inkludert

rektalbledning,
hemorroidebladning, bledende
magesdr og gingivalbledning)*,
dysfagi

Mindre vanlige
Kolitt, tyflitt

blokkering av tynntarm®, diaréoo,\
forstoppelse’,
abdominalsmerter®, kvalme,@

Sykdommer i lever og
galleveier

Sveert vanlige
(Jkt alaninaminotransferase, okt

aspartataminotransferase

¢’, levertoksisitet,
| elleskade®, okt
alaninaminotransferase, unormale

Vanlige verfunksjonsprover’
Levercelleskade®, unormale
leverfunksjonsprever’ { Mindre vanlige
hyperbilirubinemi @ Leversvikt’
Mindre vanlige
Leversvikt Q
~
Hud- og underhuds- Sveert vanli w Vanlige
sykdommer Utslett®, kloe N Utslett®

X

Q)

Vanlige @
U ik%perhidrose, terr hud,
hygetpigtentering av hud, eksem,

s

indre vanlige
egemiddelutslett med eosinofili og
systemiske symptomer®,

misfarging av hud,
lysfolsomhetsreaksjon

Mindre vanlige
Legemiddelutslett med eosinofili

og systemiske symptomer®’

Sykdom &
muskler,r%e ev og
skjelett

N

&

Sveert vanlige
Muskelsvakhet®, muskelspasmer,

bensmerter’, smerter og ubehag i
muskler, bindevev og skjelett
(herunder ryggsmerter”®’), smerter i
ekstremiteter, myalgi, artralgi’

Vanlige
Leddhevelser

Vanlige

Muskelsvakhet®, bensmerter’,
smerter og ubehag i muskler,
bindevev og skjelett (herunder
ryggsmerter™®)

Mindre vanlige
Leddhevelser

P
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Organklassesystem / Alle bivirkninger/frekvens Grad 3—4

foretrukket betegnelse bivirkninger/frekvens

Sykdommer i nyre og | Sveart vanlige Mindre vanlige

urinveier Nyresvikt (inkludert akutt)*® Nyretubulinekrose N Q
Vanlige /C?\
Hematuri', urinretensjon,
urininkontinens %
Mindre vanlige K
Ervervet Fanconis syndrom KO

Lidelser i Vanlige

kjennsorganer og Erektil dysfunksjon &

brystsykdommer

Generelle lidelser og Sveert vanlige Sveert vanli Q‘

reaksjoner pa Fatigue”®, adem (inkludert perifert | Fatigug®

administrasjons- adem), pyreksi®®, asteni,

stedet influensalignende syndrom

(inkludert pyreksi, hoste, myalgi, adem, pyreksi®®
smerter 1 muskler og skjelett,

hodepine og frysninger)

, asteni

Vanlige
Brystsmerter™”, letargi

Undersokelser Sveert vanlige (é

Okt alkalisk fosfatase i 5
Vanlige Q

Okt C-reaktivt pr,

Skader, forgiftninger | Vanlige
og komplikasjoner Fall, kontusjcm

ved medisinske
prosedyrer ¢ @

% Alvorlige bivirkninger som ble rapportert iWudier hos pasienter med NDMM som hadde fatt lenalidomid i kombinasjon med
i
n

bortezomib og deksametason

"S¢ pkt. 4.8 Beskrivelse av utvalgte bi\&'r i
vorlige bivirkninger som ble rappo:

deksametason, eller med melfalan og predn

* Gjelder kun alvorlige, legemiddelrélaterte bivirkninger

* Plateepitelkreft ble rapportert i klimigke studier av tidligere behandlede myelompasienter med lenalidomid/deksametason sammenlignet

med kontroller

" Plateepitelkarsinom ble rappo en klinisk studie av nydiagnostiserte myelompasienter med lenalidomid/deksametason sammenlignet

med kontroller

ske studier hos myelompasienter behandlet med lenalidomid i kombinasjon med

Sammendrag i aleliform for monoterapi
Folgende t? r basert pa data innhentet i hovedstudiene med monoterapi ved myelodysplastisk

syndron}.

Tabel 1virkninger rapportert i kliniske studier hos pasienter med myelodysplastisk syndrom
beh. t med lenalidomid#
lassesystem / Alle bivirkninger/Frekvens Grad 3—4
ukket betegnelse bivirkninger/Frekvens
Infeksiose og parasittere Sveert vanlige Sveert vanlige
's dommer Bakterie-, virus- og soppinfeksjoner Pneumoni’
(inkludert opportunistiske
infeksjoner)’ Vanlige
Bakterie-, virus- og
soppinfeksjoner
(inkludert
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opportunistiske
infeksjoner)’, bronkitt

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Svert vanlige
Trombocytopeni ™, ngytropeni **,

leukopeni

Svert vanlige
Trombocytopeni ,’,

neytropeni’,’, leukope Q
|
Vanlige %a

Febril ngytropeni

Endokrine sykdommer

Sveert vanlige

~

Hypotyreose
Stoffskifte- og Sveert vanlige Vanli% U
ernzringsbetingede sykdommer | Redusert appetitt Hypergl[ykemi’,
redySert appetitt
Vanlige %
Jernoverskudd, vekttap Q
Psykiatriske lidelser . nlige
. umerforandringer’”
Nevrologiske sykdommer Sveert vanlige %
Svimmelhet, hodepine b
Vanlige O
Parestesi
Hjertesykdommer Q Vanlige
{ Akutt hjerteinfarkt ™,
atrieflimmer®,
N @ hjertesvikt’
Karsykdommer Vanlige % Vanlige
Hypertensj tom Vengse
Q tromboemboliske
@ komplikasjoner,
\ hovedsakelig dyp
venetrombose og
lungeemboli”™®
Sykdommer i
respirasjonsorganer, thorax,o pistakse
mediastinum & ”
Gastrointestinale sykdommer™ | Svart vanlige Vanlige
& Diaré’, abdominalsmerter (inkludert Diaré’, kvalme,
@ ovre), kvalme, oppkast, forstoppelse tannpine
Vanlige
f,& Munnterrhet, dyspepsi
Sykdomme\&d og galleveier | Vanlige Vanlige
Unormale leverfunksjonsprever Unormale
*. leverfunksjonsprever
Hud- \lerhuds-sykdommer Sveert vanlige Vanlige
Utslett, torr hud, kloe Utslett, klge
S imer i muskler, Sveert vanlige Vanlige
b@'ev og skjelett Muskelspasmer, smerter i muskler og | Ryggsmerter’
‘% skjelett (inkludert ryggsmerter® og
smerter i ekstremiteter), artralgi,
myalgi
Sykdommer i nyre og urinveier Vanlige
Nyresvikt’
Generelle lidelser og reaksjoner | Sveart vanlige Vanlige
p4 administrasjons-stedet Fatigue, perifert edem, Pyreksi
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influensaliknende syndrom (inkludert
pyreksi, hoste, faryngitt, myalgi,
smerter i muskler og skjelett,

hodepine) N

P - N
Skader, forgiftninger og Vanlige \
komplikasjoner ved medisinske Fall @
prosedyrer Ve
"se pkt. 4.8 Beskrivelse av utvalgte bivirkninger « ,
oBivirkninger rapportert som alvorlige i kliniske studier ved myelodysplastisk syndrom.
~Humerforandringer ble rapportert som en vanlig alvorlig bivirkning i fase 3-studien ved myelodysplastisk syndrom, det ble &rapportert

For disse bivirkningene ble det foretatt en ytterligere kontroll av frekvensen av bivirkningene fanget opp ved fase 2-stiidieal®oritmen, og
dersom frekvensen av bivirkningene i fase 2-studien var heyere enn i fase 3-studien, ble hendelsen tatt med i EU-preparatemtalen med den

frekvensen den forekom med i fase 2-studien.
#Algoritme brukt ved myelodysplastisk syndrom:
- Fase 3-studie ved myelodysplastisk syndrom (dobbeltblindet sikkerhetspopulasjon, forskjell Qlenalidomid 5/10 mg

som en grad 3 eller 4 bivirkning
Algoritme brukt for inklusjon i preparatomtalen: Alle bivirkninger fanget opp ved fase 3-studiealgoritmen er tatt mearatomtalen.

og placebo ved innledende doseringsregime som forekom hos minst 2 forsekspersoner)

o Alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 5 % av forsekspersonene pa lena id 0g minst 2 % forskjell i
andel mellom lenalidomid og placebo .

o Alle behandlingsrelaterte grad 3 eller 4 bivirkninger hos 1 % av forsekspgrsoftene pé lenalidomid og minst 1 %
forskjell i andel mellom lenalidomid og placebo

o  Alle behandlingsrelaterte alvorlige bivirkninger hos 1 % av forsekSpers e pa lenalidomid og minst 1 %
forskjell i andel mellom lenalidomid og placebo

- Fase 2-studie ved myelodysplastisk syndrom
o Alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 5 % av forssakspe behandlet med lenalidomid
O

o Alle behandlingsrelaterte grad 3 eller 4 bivirkninger hos 1 % aWforsokspersonene behandlet med lenalidomid
o Alle behandlingsrelaterte alvorlige bivirkninger hos 1 % @(spersonene behandlet med lenalidomid

Sammendrag i tabellform for kombinasjonsterapi ved F%
Folgende tabell er basert pa data innhentet i hovedstud@1 HL-007 og NHL-008) ved bruk av

lenalidomid i kombinasjon med rituksimab hos pasi ed follikuleert lymfom.
Tabell 4: Bivirkninger rapportert i kliniske os pasienter med follikulaert lymfom
behandlet med lenalidomid i kombinasjon med rituksimab
Organklassesystem / Alle bivirkni wkvens Grad 3—4 bivirkninger/frekvens
foretrukket 'Q{
betegnelse (PT) -~
Infeksiose og Svert vanli Vanlige
parasittere Ovre isinfeksjon Pneumoni’, sepsis’, lungeinfeksjon,
sykdommer bronkitt, gastroenteritt, sinusitt,
A4 urinveisinfeksjon, cellulitt’

Pnelimoni’, influensa, bronkitt,
sinusitt, urinveisinfeksjon

Godartede, ondarte art vanlige Vanlige
og uspesifiserte Tumor flare-reaksjon” Basalcellekarsinom™®

svulster (inklu%
cyster og poly@ Vanlige
N\

Plateepitelkarsinom i hud®™*

Sykdom iblod og | Svert vanlige Sveert vanlige
lymfaﬁ& aner Noytropeni *’, anemi’, Noytropeni™’
trombocytopeni, leukopeni',

lymfopeni™™ Vanlige
@ Anemi’, trombocytopeni’, febril

neytropeni’, pancytopeni,

leukopeni”", lymfopeni”*
ffskifte- og Sveert vanlige Vanlige
@ ernzringsbetingede Redusert appetitt, hypokalemi Dehydrering, hyperkalsemi®,
V sykdommer hypokalemi, hypofosfatemi,
Vanlige hyperurikemi

Hypofosfatemi, dehydrering
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Organklassesystem /
foretrukket
betegnelse (PT)

Alle bivirkninger/frekvens

Grad 3—4 bivirkninger/frekvens

Psykiatriske lidelser

Vanlige
Depresjon, insomni

Nevrologiske
sykdommer

Svert vanlige
Hodepine, svimmelhet

Vanlige
Perifer sensorisk nevropati, dysgeusi

Vanlige
Synkope

>
%)
L

Hjertesykdommer

Mindre vanlige
Arytmi®

Karsykdommer

Vanlige
Hypotensjon

N
QO
Vanlige

Sykdommer i
respirasjonsorganer,

Svert vanlige
Dyspné’, hoste,

Vanlige -
Dyspné

Lungeemb&&potensj on

forstoppelse, kvalme, oppkast,
dyspepsi

Vanlige {
(vre abdominalsmerter, st@it‘c,

munnterrhet (\

thorax og \
mediastinum Vanlige %
Orofaryngeale smerter, dysfoni
Gastrointestinale Sveert vanlige giige
sykdommer Abdominalsmerter’, diaré, ( bdominalsmerter’, diaré,

forstoppelse, stomatitt

Hud- og underhuds-
sykdommer

Svert vanlige Q\,}

Utslett”, kloe
Vanlige
tesvette, erytem

Vanlige
Utslett”, pruritus

Sykdommer i
muskler, bindevev og

Torr hud,
Sveert vanli

er, ryggsmerter, artralgi

Vanlige
Muskelsvakhet, nakkesmerter

AN

reaksj onex
ad ministt@ stedet
.

Pyreksi, fatigue, asteni, perifert edem

Vanlige
Sykdomsfelelse, frysninger

skjelett

V

Sméuter i ekstremiteter,

fmuskelsvakhet, muskel- og

Skjelettsmerter, myalgi, nakkesmerter
Sykdommer i nyre 0L/ Vanlige
urinveier Akutt nyreskade’
Generelle lide & Sveert vanlige Vanlige

Fatigue, asteni

Un@a‘kelser

Sveert vanlige
Okt alaninaminotransferase

Vanlige

Vekttap, gkt bilirubin i blod

ASE pkt. 4.8 Beskrivelse av utvalgte bivirkninger
Algoritme brukt ved follikulaert lymfom:

Kontrollert — fase III-studie:

NV ot

NHL-007 Bivirkninger — alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 5,0 % av forsekspersonene i lenalidomid/rituksimab-

armen og minst 2,0 % heyere frekvens (%) i lenalidomidarmen sammenlignet med kontrollarmen — (sikkerhetspopulasjon)
- NHL-007 Bivirkninger grad 3/4 — alle behandlingsrelaterte bivirkninger av grad 3 eller grad 4 med minst 1,0 %

forsekspersoner i lenalidomid/rituksimab-armen og minst 1,0 % heyere frekvens i lenalidomidarmen sammenlignet med

kontrollarmen — (sikkerhetspopulasjon)
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- NHL-007 Alvorlige bivirkninger — alle alvorlige behandlingsrelaterte bivirkninger med minst 1,0 % forsekspersoner i
lenalidomid/rituksimab-armen og minst 1,0 % heyere frekvens i lenalidomid/rituksimab-armen sammenlignet med

kontrollarmen —

FL enkeltarm — fase III-studie:

(sikkerhetspopulasjon)

- NHL-008 Bivirkninger — alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 5,0 % av forsekspersoner

- NHL-008 Bivirkninger grad 3/4 — alle behandlingsrelaterte bivirkninger av grad 3/4 rapportert hos > 1,0 % av

forsekspersoner

- NHL-008 Alvorlige bivirkninger — alle alvorlige behandlingsrelaterte bivirkninger rapportert hos > 1,0 % av

forsekspersonene
“Bivirkninger rapportert som alvorlige i kliniske studier av follikuleert lymfom
* Gjelder kun alvorlige bivirkninger

*Utslett inkluderer foretrukket

betegnelse for utslett og makulopapulest utslett

**Leukopeni inkluderer foretrukket betegnelse for leukopeni og redusert leukocyttall
***Lymfopeni inkluderer foretrukket betegnelse for lymfopeni og redusert lymfocyttall

Sammendrag i tabellform for bivirkninger etter markedsforing

N
D

&

I tillegg til de ovennevnte bivirkningene identifisert i de kliniske hovedstudiene, Q&}gende tabell
basert pa data innhentet etter markedsforing.

Tabell 5. Bivirkninger rapportert etter markedsfering hos pasienter behandlet med lenalidomid
Organklassesystem | Alle bivirkninger/frekvens A\Grad 34
/ foretrukket *, irkninger/frekvens
betegnelse
Infeksiose og Ikke kjent b Ikke kjent
parasittaere Virusinfeksjoner, inkludert reaktivering@ Virusinfeksjoner, inkludert
sykdommer herpes zoster og hepatitt B-virus reaktivering av herpes zoster og
Q hepatitt B-virus
Godartede, - Sjeldne
ondartede og { Tumorlysesyndrom
uspesifiserte @
svulster (inkludert
cyster og polypper)
Sykdommer i blod | Ikke kjent Q
og lymfatiske Ervervet hemofi @
organer '\
Forstyrrelser i Sjeldne Sjeldne
immunsystemet AnafylaktlsE@J on’ Anafylaktisk reaksjon”
Avstq v transplanterte organer
Endokrine Vanlig8y
sykdommer pertyreose
Sykdommer i ‘% e vanlige Sjeldne
respirasjonsorgane, onal hypertensjon Pulmonal hypertensjon
thorax og

mediastinum @

Ikke kjent
Interstitiell pneumonitt

<

r'3
Gastrm@ﬁnale Ikke kjent
syk er Pankreatitt, gastrointestinal

perforasjon (inkludert perforasjon
av divertikkel, tarm og

tykktarm)”
kdommer i lever | Ikke kjent Ikke kjent
galleveier Akutt leversvikt', toksisk hepatitt’, cytolytisk Akutt leversvikt', toksisk
hepatitt’, kolestatisk hepatitt’, blandet hepatitt”
cytolytisk/kolestatisk hepatitt”
Hud- og Mindre vanlige
underhuds- Angiogdem
sykdommer
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Organklassesystem | Alle bivirkninger/frekvens Grad 3—4
/ foretrukket bivirkninger/frekvens
betegnelse N
Sjeldne
Stevens-Johnsons synd@
toksisk epidermal nel@e
Ikke kjent @
Leukocytoklastisk vaskulitt,
legemiddelr med
eosinofi emiske
sympton&
"se pkt. 4.8 Beskrivelse av utvalgte bivirkninger &
Beskrivelse av utvalgte bivirkninger Q
Teratogenitet y @

Lenalidomid er strukturelt beslektet med talidomid. Talidomid er et kjerit teratogent virkestoff hos
mennesker som forarsaker alvorlige livstruende fosterskader. Hos apeg arsaket lenalidomid
misdannelser som ligner de som er beskrevet med talidomid (se pkg 5.3). Dersom lenalidomid
tas under graviditet, kan det forventes at lenalidomid vil ha terat@ virkning hos mennesker.

Novtropeni og trombocytopeni Q

Nydiagnostisert myelomatose: pasienter som har gienno@tt ASCT og far vedlikeholdsbehandling
med lenalidomid
Vedlikeholdsbehandling med lenalidomid etter A.@ assosiert med en hayere frekvens av

e

neytropeni grad 4 sammenlignet med vedlikeho dling med placebo (henholdsvis 32,1 % vs.
26,7 % [16,1 % vs. 1,8 % etter start av vedlik andling] i CALGB 100104 og 16,4 % vs.

0,7 % 1 IFM 2005-02). Behandlingsrelaterte inger av ngytropeni som medferte seponering av
lenalidomid ble rapportert hos henholds 2% av pasientene i CALGB 100104 og 2,4 % av
pasientene i IFM 2005- 02. Febril ngytropenitgrad 4 ble observert med tilsvarende frekvens i gruppene
med vedlikeholdsbehandling med 1en®mid sammenlignet med gruppene med
vedlikeholdsbehandling med plage to studiene (henholdsvis 0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 %
etter start av vedlikeholdsbehandlr CALGB 100104 0g 0,3 % vs. 0 % i IFM 2005-02).

Vedlikeholdsbehandling me. idomid etter ASCT er assosiert med en hayere frekvens av
trombocytopeni grad 3 ellgr 4 sammenlignet med vedlikeholdsbehandling med placebo (henholdsvis
37,5 % vs. 30,3 % [17,9 s. 4,1 % etter start av vedlikeholdsbehandling] i CALGB 100104 og
13,0 % vs. 2,9 % i IF 5-02).

Nydiagnostisert 1&1()matose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt, som behandles med

4

lenalidomid i k@ntbinasjon med bortezomib og deksametason
Nﬂytmpﬁ@ le observert med en lavere frekvens i RVd-gruppen enn i sammenligningsgruppen
(V]

Rd (2,7"’/ %) 1 SWOG S0777-studien. Febril neytropeni grad 4 ble observert med tilsvarende
frekvens - og Rd-gruppen (0,0 % vs. 0,4 %).

Tro@openi grad 3 eller 4 ble observert i storre grad i RVd-gruppen enn i
s@ ligningsgruppen Rd (17,2 % vs. 9,4 %).

iagnostisert myelomatose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt, som behandles med
@ lidomid i kombinasjon med deksametason
Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos pasienter med myelomatose er assosiert med en
V lavere frekvens av ngytropeni grad 4 (8,5 % for Rd og Rd18), sammenlignet med MTP (15 %). Det
ble observert fa tilfeller av febril neytropeni grad 4 (0,6 % for Rd og Rd18 sammenlignet med 0,7 %
for MPT).

35



Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos pasienter med myelomatose er assosiert med en
lavere frekvens av trombocytopeni grad 3 og 4 (8,1 % for Rd og Rd18), sammenlignet med MPT
(11,1 %).

Nydiagnostisert myelomatose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt, som behandles med Q
lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison

Kombinasjonen av lenalidomid med melfalan og prednison hos pasienter med nydiagnostisert

myelomatose er assosiert med en hoyere frekvens av ngytropeni grad 4 (34,1 % for MPR+R/M )
sammenlignet med MPp-+p (7,8 %). Det ble observert en hoyere frekvens av febril neytropefii grad 4

(1,7 % for MPR+R/MPR+p sammenlignet med 0,0 % for MPp+p).

Kombinasjonen av lenalidomid med melfalan og prednison hos pasienter med nydiag isert

myelomatose er assosiert med en hagyere frekvens av trombocytopeni grad 3 og 4 % for
MPR+R/MPR-+p) sammenlignet med MPp+p (13,7 %). Q

Myelomatose: pasienter med minst én tidligere behandling gg

Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos pasienter med mye e er assosiert med en

hayere forekomst av neytropeni grad 4 (5,1 % hos pasienter behandl% alidomid/deksametason
sammenlignet med 0,6 % hos pasienter behandlet med placebo/deks on). Det ble observert fa
episoder med febril neytropeni grad 4 (0,6 % hos pasienter behandl d lenalidomid/deksametason
sammenlignet med 0,0 % hos pasienter behandlet med placebo/c@metason).

Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos paswnt myelomatose er assosiert med en
hayere forekomst av trombocytopeni grad 3 og 4 (henholgdsvis 9,9°% og 1,4 % hos pasienter behandlet
med lenalidomid/deksametason sammenlignet med 2,3 %%g 0,0 % hos pasienter behandlet med

placebo/deksametason).

Hos pasienter med myelodysplastisk syndrom lidomid assosiert med en hoyere forekomst av
neytropeni grad 3 eller 4 (74,6 % hos pasie ndlet med lenalidomid sammenlignet med 14,9 %
hos pasienter pa placebo i fase 3-studien). e observert episoder med febril neytropeni grad 3
eller 4 hos 2,2 % av pasienter behandleé med lenalidomid sammenlignet med 0,0 % av pasienter pé

Pasienter med myelodysplastisk syndrom Q
a

placebo. Lenalidomid er assosiert me gyere forekomst av trombocytopeni grad 3 eller 4 (37 %
hos pasienter behandlet med lenalidémid sammenlignet med 1,5 % hos pasienter pa placebo i fase 3-
studien).

.
Pasienter med follikulaert lymM

Kombinasjonen av lenalig;ndid og rituksimab ved follikulaert lymfom er assosiert med hoyere
forekomst av neytrope 3 eller grad 4 (50,7 % hos pasienter behandlet med
1enalidomid/rituksimal%menlignet med 12,2 % hos pasienter behandlet med placebo/rituksimab).
Alle tilfeller av n ropem grad 3 eller 4 var reversible ved a avbryte eller redusere dosen og/eller
igangsette hens@ ig behandling med vekstfaktorer. I tillegg ble det observert 4 tilfeller av febril

neytropeni (2,7 s pasienter behandlet med lenalidomid/rituksimab sammenlignet med 0,7 % av

pasienter b§ et med placebo/rituksimab).

.
ombi aM n av lenalidomid og rituksimab er ogsé assosiert med hgyere forekomst av
trombdcytepeni grad 3 eller 4 (1,4 % hos pasienter behandlet med lenalidomid/rituksimab

samigenlignet med 0 % hos pasienter behandlet med placebo/rituksimab).

s tromboembolisme

kt risiko for dyp venetrombose og lungeemboli er assosiert med bruk av kombinasjonen av
lefialidomid sammen med deksametason hos pasienter med myelomatose, og i mindre grad hos
pasienter behandlet med lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison eller hos pasienter
med myelomatose og myelodysplastisk syndrom behandlet med lenalidomid monoterapi (se pkt. 4.5).
Samtidig administrering av erytropoetiske midler eller en anamnese med dyp venetrombose kan ogsa
oke tromboserisikoen hos disse pasientene.
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Hjerteinfarkt

Hjerteinfarkt er rapportert hos pasienter som far lenalidomid, spesielt ved kjente risikofaktorer.

Blodningsforstyrrelser

Bledningsforstyrrelser er oppfert under flere organklassesystemer: Sykdommer i blod og lymfatiske\
organer, nevrologiske sykdommer (intrakranielle bledninger), sykdommer i respirasjonsorganer, @
thorax og mediastinum (epistakse), gastrointestinale sykdommer (gingival bledning,

hemorroidebladning, rektal bledning), sykdommer i nyre og urinveier (hematuri), skader, forgi@g
og komplikasjoner ved medisinske prosedyrer (kontusjon) og karsykdommer (ekkymose).

T

Allergiske reaksjoner og alvorlige hudreaksjoner O
Tilfeller av allergiske reaksjoner, inkludert angiogdem, anafylaktisk reaksjon og alvo
hudreaksjoner, inkludert SJS, TEN og DRESS, er rapportert ved bruk av lenalidogaid. En mulig
kryssreaksjon mellom lenalidomid og talidomid er rapportert i litteraturen.

Pasienter med en anamnese med alvorlig utslett i forbindelse med talidor?id@ndling ber ikke fa
lenalidomid (se pkt. 4.4).

Ny primeer malignitet &

I kliniske undersekelser av tidligere behandlede myelomatosepasie @‘ ed
lenalidomid/deksametason sammenlignet med kontroller, hoved@g bestdende av basalcelle- eller

plateepitelkreft. Q

Akutt myeloid leukemi

Myelomatose {

Tilfeller av AML er observert i kliniske studier av n stisert myelomatose hos pasienter som fér
lenalidomidbehandling i kombinasjon med melfal er rett etter HDM/ASCT (se pkt. 4.4). Denne
okningen ble ikke observert i kliniske studier av, ostisert myelomatose hos pasienter som far
lenalidomid i kombinasjon med deksametason §ammenlignet med talidomid i kombinasjon med
melfalan og prednison. @
Myelodysplastisk syndrom \
Variabler ved baseline inkludert kom cytogenetikk og TP53-mutasjon, er forbundet med

progresjon til AML hos forsekspersénct*Som er transfusjonsavhengige og har et Del (5q)-avvik (se
pkt. 4.4). Anslatt kumulativ risiks progresjon til AML etter 2 ar var 13,8 % hos pasienter med et

isolert Del (5q)-avvik sammgnh med 17,3 % hos pasienter med Del (5q) og ytterligere ett
cytogenetisk avvik og 38,6 % asienter med en kompleks karyotype.

I en post-hoc-analyse av et klinisk studie av lenalidomid ved myelodysplastisk syndrom, var den
anslatte forekomsten a ﬁavesj on til AML etter 2 &r 27,5 % hos pasienter med IHC-p53-positivitet
og 3,6 % hos pasienter@ IHC-p53-negativitet (p = 0,0038). Hos pasientene med IHC-p53-
positivitet ble det,gbservert en lavere forekomst av progresjon til AML blant pasienter som oppnadde
transfusjonsuav%@respons (11,1 %) sammenlignet med ikke-respondere (34,8 %).

Leversykd,
Folgende inger er rapportert etter markedsfering (frekvens ikke kjent): akutt leversvikt og
kolestase& ge potensielt fatale), toksisk hepatitt, cytolytisk hepatitt og blandet cytolytisk/kolestatisk

hepatitt.

olyse
e tilfeller av rabdomyolyse er observert, noen av dem nar lenalidomid ble gitt sammen med et
in.

®F orstyrrelser i skjoldbruskkjertelen
Det er rapportert tilfeller av hypotyreose og tilfeller av hypertyreose (se pkt. 4.4 Forstyrrelser i
skjoldbruskkjertelen).

Tumor flare-reaksjon og tumorlysesyndrom
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I studien NHL-007 ble TFR rapportert hos 19/146 (13,0 %) av pasienter i lenalidomid/rituksimab-
armen mot 1/148 (0,7 %) pasienter i placebo/rituksimab-armen. De fleste tilfeller av TFR (18 av 19)
som ble rapportert i lenalidomid/rituksimab-armen forekom i lopet av de to forste
behandlingssyklusene. En FL-pasient i lenalidomid/rituksimab-armen fikk en TFR-hendelse av grad 3
mot ingen pasienter i placebo/rituksimab-armen. I studien NHL-008 fikk 7/177 (4,0 %) av FL-
pasienter TFR; (3 rapporter var grad 1 og 4 rapporter var grad 2; mens 1 rapport ble vurdert som @
alvorlig. I studien NHL-007 forekom TLS hos 2 FL-pasienter (1,4 %) i lenalidomid/rituksimab

og ingen FL-pasienter i placebo/rituksimab-armen; ingen av pasientene hadde en hendelse av g@
eller 4. TLS forekom hos 1 FL-pasient (0,6 %) i studien NHL-008. Denne enkelthendelsen%
identifisert som en alvorlig bivirkning av grad 3. Ingen pasienter var nadt til & seponere
lenalidomid/rituksimab-behandlingen grunnet TFR eller TLS i studien NHL-007. O

Gastrointestinale sykdommer
Det er rapportert gastrointestinale perforasjoner under behandling med lenalidomid "@astrointestinale
perforasjoner kan fore til septiske komplikasjoner, og kan vaere forbundet med%atalt utfall.

Melding av mistenkte bivirkninger ‘
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet e%g et gjor det mulig &

overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig sepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale mé| stemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering Q

Det finnes ikke spesifikke erfaringer med handtering a rdosering av lenalidomid hos pasienter,
selv om noen pasienter i dosefinnende studier ble eks@ for inntil 150 mg og i enkeltdosestudier
ble eksponert for inntil 400 mg. Den dosebegrense oksisiteten i disse studiene var i det vesentlige
hematologisk. Dersom det skjer en overdoserin§ es stottende pleie.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENS@@(

5.1 Farmakodynamiske egenska@

Farmakoterapeutisk gruppe: Anj%unsuppressiver. ATC-kode: L04AX04

.
Virkningsmekanisme

Lenalidomid bindes dir il cereblon, en komponent i et cullin-ring-E3-ubiqitinligase
enzymkompleks som er deoksyribonukleinsyre (DNA)-skadebindende protein 1 (DDB1), cullin
4 (CULA4) og cullingegulator 1 (Rocl). I hematopoetiske celler rekrutterer binding av lenalidomid
cereblon substrat jnene aiolos og ikaros, lymfoidtranskripsjonsfaktorer, noe som forer til
ubiqitinering o lgende nedbrytning av disse, som gir direkte cytotoksiske og immunmodulerende

effekter. Q
Naermer’ex mt hemmer lenalidomid proliferasjon og eker apoptose av visse hematopoetiske
tumorde herunder MM-plasmatumorceller, tumorceller i follikuleert lymfom og tumorceller med
delegjorter i kromosom 5), forsterker T-celle- og NK (naturlige dreperceller)-celle-mediert immunitet
0@ antallet av NK-, T- og NKT-celler. Ved MDS Del (5q) har lenalidomid vist & selektivt hemme
e avvik ved & gke apoptosen av Del (5q)-celler.
%ﬂbinasj onen av lenalidomid og rituksimab gker antikropp-avhengig cellular toksisitet (ADCC) og
@ kte tumorapoptose i folliulere lymfomceller.
Virkningsmekanismen til lenalidomid inkluderer ogsa ytterligere aktiviteter som antiangiogene og
V pro-erytropoetiske egenskaper. Lenalidomid hemmer angiogenese ved & blokkere migrasjonen og
adhesjonen av endotelceller og dannelsen av mikrokar, eker fotal hemoglobinproduksjon i CD34+
hematopoetiske stamceller og hemmer produksjonen av proinflammatoriske cytokiner (f.eks. TNF alfa
og IL 6) i monocytter.
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Klinisk effekt og sikkerhet

Lenalidomids effekt og sikkerhet har blitt evaluert i seks fase 3-studier ved nydiagnostisert
myelomatose, to fase 3-studier ved tilbakefall av refrakteer myelomatose, en fase 3-studie og en fase 2
studie ved myelodysplastisk syndrom og en fase 3- og en fase 3b-studie ved iNHL, som beskrevet
nedenfor.

Nvdiagnostisert myelomatose : 9

Vedlikeholdsbehandling med lenalidomid hos pasienter som har gjennomgétt ASCT K

Effekt og sikkerhet av vedlikeholdsbehandling med lenalidomid ble vurdert i to mul&mer,
randomiserte, dobbeltblindede, parallellgruppe, placebokontrollerte fase I11-studief med 2 grupper:
CALGB 100104 og IFM 2005-02. Q

CALGB 100104

.
Pasienter mellom 18 og 70 ar med aktiv behandlingskrevende MM og u ﬁs 1gere progresjon etter
innledende behandling kunne inkluderes. *-

Innen 90-100 dager etter ASCT ble pasientene randomisert 1:1 ti edlikeholdsbehandling med
enten lenalidomid eller placebo. Vedlikeholdsdosen var 10 mg @ g daglig pa dag 1-28 av
gjentatte 28-dagers sykluser (gkt opp til 15 mg én gang dagli r 3 maneder uten dosebegrensende
toksisitet), og behandling fortsatte frem til sykdomsprogres;j 0@

Det primare effektendepunktet i studien var progres;j &Verlevelse (PFS) fra randomisering til
dato for progresjon eller ded (det som forekom forst). ien var ikke drevet for endepunktet for
totaloverlevelse. Totalt 460 pasienter ble randomis@l pasienter til lenalidomid og 229 pasienter
til placebo. De demografiske og sykdomsrelate@s ne-karakteristika var balanserte 1 begge

grupper.

Studien ble avblindet i henhold til anbefahene fra dataovervakingskomiteen etter & ha overgatt
terskelen for en forhandsplanlagt interimanalyse av PFS. Etter avblinding kunne pasientene i
%alidomid for sykdomsprogresjon.

placebogruppen krysse over for 4 mot
Resultatene av PFS ved avblir%'e;er en forhandsplanlagt interimanalyse, med sluttdato
17. desember 2009 (15,5 méﬁ% oppfelging), viste en 62 % reduksjon i risiko for
sykdomsprogresjon eller dgd i lehalidomids faver (HR = 0,38; 95 % KI 0,27, 0,54; p < 0,001). Median
total PFS var 33,9 mﬁnedﬂ% % KI NE, NE) i lenalidomidgruppen sammenlignet med 19,0 méneder
(95 % KI 16,2, 25,6) i @bogruppen.

PFS-fordelen ble obgeryert bade i undergruppen med pasienter med CR (komplett respons) og i
undergruppen m@swnter som ikke hadde oppnadd CR.
t

Resultatene \dien, med cut-off dato 1. februar 2016, er presentert i tabell 6.
.

Tabellm mendrag av samlede effektdata

Lenalidomid Placebo (n = 229)
(n=231)
rdert av utprever

edian® PFS-tid, maneder (95 % KI)° 56,9 (41,9, 71,7) 29,4 (20,7, 35,5)

b AR [95 % KI]; p-verdi 0,61 (0,48, 0,76); < 0,001

QA*Fsze

Median® PFS2-tid, maneder (95 %)° 80,2 (63,3,101,8) | 52,8 (41,3, 64,0)

HR [95 % KI]; p-verdi* 0,61 (0,48, 0,78); < 0,001

Totaloverlevelse

Median® OS-tid, méneder (95 % KI)° 111,0 (101,8, NE) | 84,2 (71,0,102,7)
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8-ar overlevelsesandel, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)

HR [95 % KIJ%; p-verdi® 0,61 (0,46, 0,81); <0,001
Oppfelging

Median' (min., maks.), maneder: alle overlevende 81,9 (0,0, 119,8) 81,0 (4,1, 119,5)

pasienter N

PFS = progresjonsfri overlevelse;
2 Median er basert pa Kaplan-Meier-estimat.
95 % KI rundt median.

KI = konfidensintervall; HR = risikoforhold; maks. = maksimum; min. = minimum; NE = kan ikke anslds; OS = totaloverlevelse; @\
¢ Basert pad Cox proporsjonal risikomodell for sammenligning av risikofunksjoner assosiert med angitte behandlingsgrupper. :
*av

dp-verdi er basert pa ustratifisert log-rangtest av Kaplan-Meier-kurveforskjeller mellom angitte behandlingsgrupper.
¢ Utredningsendepunkt (PFS2). Lenalidomid mottatt av forsekspersoner i placebogruppen som krysset over for PD ved a\@

studien, ble ikke vurdert som en andrelinjebehandling.
"Median oppfoelging etter ASCT for alle overlevende forsekspersoner.

Data sluttdato: 17. des. 2009 og 1. feb. 2016

IFM 2005-02 &

Pasienter < 65 ar ved diagnostisering som hadde gjennomgatt ASCT og hadde Bgpnéadd en respons
med minst stabil sykdom ved tidspunktet for hematologisk bedring kunne i res. Pasientene ble
randomisert 1:1 til & fa vedlikeholdsbehandling med enten lenalidomid e cebo (10 mg én gang
daglig pa dag 1-28 av gjentatte 28-dagers sykluser ekt opptil 15 mg %ﬁ, glig etter 3 maneder
uten dosebegrensende toksisitet) etter 2 kurer med konsolidasjonsbe ing med lenalidomid

(25 mg/degn, dag 1-21 av en 28-dagers syklus). Behandling skulle tte frem: til

sykdomsprogresjon. O

Det primere effektendepunktet var PFS fra randomisering til%or progresjon eller dod (det som
forekom forst). Studien var ikke drevet for endepunktet for totaloVerlevelse. Total 614 pasienter ble
randomisert: 307 pasienter til lenalidomid og 307 pasi &il placebo.

Studien ble avblindet i henhold til anbefalingene aovervakingskomiteen etter & ha overgatt
terskelen for en forh&dndsplanlagt interim-analys . Etter avblinding ble pasientene som fikk
placebo, ikke krysset over til lenalidomidbeha\@ for progressiv sykdom. Lenalidomidgruppen ble
seponert, som et proaktivt sikkerhetstiltak, servasjon av en ubalanse i SPM-er (se pkt. 4.4).

Resultatene av PFS ved avblinding, etter%rhéndsplanlagt interim-analyse, med sluttdato 7. juli

2010 (31,4 méneders oppfelging) ViS@E; % reduksjon i risiko for sykdomsprogresjon eller ded i
lenalidomids faver (HR = 0,52; ,41, 0,66; p <0,001). Median total PFS var 40,1 maneder
(95 % K1 35,7, 42,4) i lenalidomj ppen sammenlignet med 22,8 maneder (95 % KI 20,7, 27,4) i

placebogruppen. ,\

PFS-fordelen var mindre jfindergruppen med pasienter med CR enn i undergruppen med pasienter
som ikke hadde oppna

Den oppdaterte PES med sluttdato 1. februar 2016 (96,7 méaneders oppfelging) fortsetter & vise en
PFS-fordel: HR =0%2(95 % K1 0,47, 0,68; p < 0,001). Median total PFS var 44,4 méaneder (39,6,
52,0) i lenalido ppen sammenlignet med 23,8 maneder (95 % KI 21,2, 27,3) i placebogruppen.
For PFS2 observerte HR 0,80 (95 % K1 0,66, 0,98; p = 0,026) for lenalidomid sammenlignet
med plage@edian total PFS2 var 69,9 maneder (95 % KI 58,1, 80,0) i lenalidomidgruppen
med 58,4 maneder (95 % KI 51,1, 65,0) i placebogruppen. For OS var den observerte
HR 0,90 % K10,72, 1,13; p=0,355) for lenalidomid sammenlignet med placebo. Median total
estid var 105,9 méneder (95 % KI 88,8, NE) i lenalidomidgruppen sammenlignet med
a

8 neder (95 % KI 80,7, 108,4) i placebogruppen.
%ﬂlidomid i kombinasjon med bortezomib og deksametason hos pasienter hvor
@st celletransplantasjon ikke var aktuelt
V SWOG S0777-studien evaluerte tillegg av bortezomib til et grunnlag med lenalidomid og
deksametason, som innledende behandling, etterfulgt av videre Rd-behandling frem til

sykdomsprogresjon, hos pasienter med tidligere ubehandlet myelomatose hvor transplantasjon ikke
var aktuelt eller hvor transplantasjon var aktuelt, men hvor det ikke var planlagt umiddelbar
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transplantasjon.

Pasientene i gruppen med lenalidomid, bortezomib og deksametason (RVd) fikk lenalidomid

25 mg/degn oralt pa dag 1-14, intravenes bortezomib 1,3 mg/m? pa dag 1, 4, 8 og 11, og

deksametason 20 mg/dag oralt pa dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 og 12 av gjentatte 21-dagers sykluser i oppN
atte 21-dagers sykluser (24 uker). Pasientene i gruppen med lenalidomid og deksametason (Rd) ﬁ%
lenalidomid 25 mg/degn oralt pad dag 1-21, og deksametason 40 mg/degn oralt pa dag 1, 8, 15

av gjentatte 28-dagers sykluser i opptil seks 28-dagers sykluser (24 uker). Pasientene i begge g%r
tok videre Rd: lenalidomid 25 mg/degn oralt pa dag 1-21 og deksametason 40 mg/degn oralt pa dag 1,
8, 15 og 22 av gjentatte 28-dagers sykluser.

Behandlingen skulle fortsette frem til sykdomsprogresjon. O

Det primere effektendepunktet i studien var progresjonsfri overlevelse (PFS). Tatalt 523 pasienter ble
inkludert i studien, med 263 pasienter randomisert til RVd og 260 pasienter ran til Rd.
Pasientenes demografiske og sykdomsrelaterte baseline-karakteristika var godt¥galahserte mellom

gruppene. R @

Resultatene for PFS, vurdert av IRAC, ved tidspunktet for den prim&%\/ n, med sluttdato

5. november 2015 (50,6 méneders oppfelging) viste 24 % reduksjon iko for sykdomsprogresjon
eller dad i faver av RVd (HR = 0,76; 95 % K1 0,61, 0,94; p = 0,010 0 dian total PFS var

42,5 maneder (95 % KI 34,0, 54,8) i RVd-gruppen og 29,9 méang @ % KI 25,6, 38,2) i Rd-
gruppen. Fordelen ble observert uavhengig av om stamcelletr: fafitasjon var aktuelt.

d

Resultatene av studien, med sluttdato 1. desember 2016, hwor median oppfelgingstid for alle
overlevende forsekspersoner var 69,0 méaneder, er pres i tabell 7. Fordelen i faver av RVd ble
observert uavhengig av om stamcelletransplantasjon v@tuelt.

Tabell 7: Sammendrag av samlede effektdat
b“ - Innledende behandling
@ RVd Rd
\ (3-ukers sykluser x 8) | (4-ukers sykluser x 6)
N (n=263) (n=260)
PFS vurdert av IRAC (méneder) 2
Median® PFS-tid, maneder (95 %4 41,7 (33.1,51,5) | 29,7 (24,2, 37.,8)
HR [95 % KIJ; p-verdi* NG 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Totaloverlevelse (méineder),*v
Median® OS-tid, maneder & KI)° 89,1 (76,1, NE) | 67,2 (58,4, 90,8)
HR [95 % KI]*; p-verdi 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Respons — n (%) P
Samlet respons: CR@GFR eller PR 199 (75,7) 170 (65,4)
> VGPR N 153 (58,2) 83 (31,9)
Oppfolging (mﬁiﬂe%)
Median® (migf_pmaks.): alle pasienter | 61,6(0,2,994) | 59,4 (0,4, 99,1)

KI = konfidensin aw = risikoforhold; maks. = maksimum; min. = minimum; NE = kan ikke anslas; OS = totaloverlevelse;
PFS = progresjonsfri oyerlevelse.
2 Median er ba aplan-Meier-estimat.

¢Medi@n oppfelging ble beregnet fra dato for randomisering.
ato = 1. des. 2016.

b Tosidig dt median tid.
¢ Basert pasustratifisert Cox proporsjonal risikomodell for sammenligning av risikofunksjoner assosiert med behandlingsgrupper (RVd:Rd).
dp V@rt pé ustratifisert log-rangtest.

0,94; p=0,014). Andelen av forsekspersoner som var i live etter 7 ar var 54,7 % i RVd-gruppen og

V 44,7 % i Rd-gruppen.

Lenalidomid i kombinasjon med deksametason hos pasienter hvor stamcelletransplantasjon ikke var
aktuelt
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Sikkerhet og effekt av lenalidomid ble vurdert i en multisenter, randomisert, apen fase I1I-studie med

3 grupper (MM-020) hos pasienter som var minst 65 ar eller eldre, eller hvis yngre enn 65 ar, hvor
stamcelletransplantasjon ikke var aktuelt fordi de avslo & gjennomga stamcelletransplantasjon eller
fordi stamcelletransplantasjon ikke var tilgjengelig for pasienten pa grunn av kostnader eller andre
arsaker. Studien (MM-020) sammenlignet lenalidomid og deksametason (Rd) gitt med 2 forskjellige
varigheter (dvs. frem til sykdomsprogresjon [gruppe Rd] eller i inntil atten 28-dagers sykluser @
[72 uker, gruppe Rd18]) med melfalan, prednison og talidomid (MPT) i maksimalt tolv 42-dag
sykluser (72 uker). Pasienter ble randomisert (1:1:1) til 1 av 3 behandlingsgrupper. Pasientene I%
stratifisert ved randomisering etter alder (< 75 eller > 75 ar), stadium (ISS-stadium I og II %
stadium III) og land.

Pasientene i gruppene Rd og Rd18 tok 25 mg lenalidomid én gang daglig pa dag 1 til&v 28-dagers
sykluser i henhold til protokollgruppe. En dose pa 40 mg deksametason ble gitt éugang daglig pa

dag 1, 8, 15 og 22 av hver 28-dagers syklus. Startdose og regime for Rd og Rd1 fustert etter alder
og nyrefunksjon (se pkt. 4.2). Pasienter > 75 ar fikk en dose pa 20 mg deksamétasofi én gang daglig pa
dag 1, 8, 15 og 22 av hver 28-dagers syklus. Alle pasienter fikk trombosezpr se (lavmolekylert
heparin, warfarin, heparin, lavdose acetylsalisylsyre) i studien.

Det primeare effektendepunktet i studien var progresjonsfri overleve ). Totalt 1623 pasienter
ble inkludert i studien, hvorav 535 pasienter randomisert til Rd, 541 @‘ enter randomisert til Rd18 og
547 pasienter randomisert til MPT. Pasientenes demografiske og % domsrelaterte baseline-
karakteristika var godt balanserte i alle 3 grupper. Generelt haddcMetsakspersonene sykdom i avansert
stadium: av den samlede studiepopulasjonen hadde 41 % ISS%um IIT og 9 % alvorlig nyresvikt
(kreatininclearance [Clcr] < 30 ml/min). Median alder Va{73 ar ide 3 gruppene.

I en oppdatert analyse av PFS, PFS2 og OS med slutt@. mars 2014 hvor median oppfelgingstid
for alle overlevende forsekspersoner var 45,5 mén, er studiens resultater presentert i tabell 8:

Tabell 8. Sammendrag av samlede effektda

Rd18
(n = 541)

MPT

Rd
L/ (n = 535) (n = 547)

PFS vurdert av utprover — (mined

Median® PFS-tid, maneder (95 % KI)° ) 26,0 (20,7, 29,7) 21,0 (19,7, 22,4)

21,9 (19.8; 23.9)

0,69 (0,59; 0,80); < 0,001

HR [95 % KI]%; p-verdi® \k
Rd vs. MPT Rl |

Rd vs. Rd18 o N 0,71 (0,61; 0,83); < 0,001

Rd18 vs. MPT N 0,99 (0,86; 1,14); 0,866

PFS2° — (méneder)

Median® PFS2-tid, mmandder (95 % KI)° | 42,9 (38.1;47.4) | 40,0 (36.2; 44,2)

35,0 (30.4; 37.8)

HR [95 % KI]"; p-vefdi¥

Rd vs. MP 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001
Rd vs. R 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
RdI8 0,80 (0,69; 0,93): 0,004

DSptid, méneder (95 % K1) 58.9 (56,0, NE) | 56,7 (50,1, NE)

48,5 (44,2; 52,0)

an :

0,75 (0,62; 0,90); 0,002

0,91 (0,75; 1,09); 0,305

,Rd18 vs. MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

pfolging (méneder)
Median' (min., maks.): alle pasienter 40,8 (0,0; 65,9) 40,1 (0,4; 65,7) 38,7 (0,0; 64,2)

Myelomrespons® n (%)

CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51(9,3)

VGPR 152 (28.,4) 154 (28,5) 103 (18,8)

PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)

Samlet respons: CR, VGPR eller PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
Varighet av respons — (mineder)"
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[ Median® (95 % KI)° | 35,0(27,9:43.4) | 22,1(20,3:24,0)] 22,3 (20,2;24.9) |
AMT = antimyelombehandling; KI = konfidensintervall; CR = komplett respons; d = lavdose deksametason; HR = risikoforhold;

IMWG = International Myeloma Working Group — internasjonal myelomatosearbeidsgruppe; IRAC = Independent Response; Adjudication
Committee — uavhengig responsbedemmelseskomité; M = melfalan; maks. = maksimum; min. = minimum; NE = kan ikke anslas; Q

OS = totaloverlevelse; P = prednison; PFS = progresjonsfri overlevelse; PR = delvis respons; R = lenalidomid; Rd = Rd gitt frem til
dokumentasjon av progressiv sykdom; Rd18 = Rd gitt i 18 sykluser; SE = standardavvik; T = talidomid;

VGPR = svert god delvis respons; vs. = versus.

2 Median er basert pa Kaplan-Meier-estimat.

95 9% KI rundt median.

¢ Basert pd Cox proporsjonal risikomodell for sammenligning av risikofunksjoner assosiert med angitte behandlingsgrupper.
dp-verdi er basert pa ustratifisert log-rangtest av Kaplan-Meier-kurveforskjeller mellom angitte behandlingsgrupper.

¢ Utredningsendepunkt (PFS2) (
T Median er univariatstatistisk uten justering for utelatelse.

¢ Beste vurdering av bedemt respons i studiens behandlingsfase (for definisjoner i hver responskategori, O
h Data sluttdato 24. mai 2013).

Lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison etterfulgt av Vedlikehold%ndling hos
pasienter hvor transplantasjon ikke var aktuelt

Sikkerhet og effekt av lenalidomid ble vurdert i en multisenter, randomi&rt,@voeltblindet,

fase Ill-studie med 3 grupper (MM-015) hos pasienter som var 65 ar ell ¢ og hadde
serumkreatinin < 2,5 mg/dl. Studien sammenlignet lenalidomid i kombigasjon’'med melfalan og
prednison (MPR) med eller uten lenalidomid vedlikeholdsbehandling til sykdomsprogresjon,
med melfalan og prednison i maksimalt 9 sykluser. Pasienter ble ra isert i forholdet 1:1:1 til én av
3 behandlingsgrupper. Pasienter ble stratifisert ved randomiseri %‘. er alder (< 75 eller > 75 ar) og
stadium (ISS-stadium I og II eller stadium III).

Denne studien undersekte bruk av kombinasjonsbehandl{;ien MPR (melfalan 0,18 mg/kg oralt pa
dag 1 til 4 av gjentatte 28-dagers sykluser, prednison g oralt pa dag 1 til 4 av gjentatte 28-
dagers sykluser og lenalidomid 10 mg/degn oralt p3 @til 21 av gjentatte 28-dagers sykluser) som
induksjonsbehandling, i inntil 9 sykluser. Pasiente fullforte 9 sykluser eller ikke var i stand til &
fullfare 9 sykluser pé grunn av intoleranse, fik gholdsbehandling og startet med 10 mg
lenalidomid oralt pa dag 1 til 21 av gjentatte

Det primere effektendepunktet i studien vamprogresjonsfri overlevelse (PFS). Totalt 459 pasienter ble
inkludert i studien, hvorav 152 pasientegrandomisert til MPR+R, 153 pasienter randomisert til
MPR+p og 154 pasienter randomise Pp+p. Pasientenes demografiske og sykdomsrelaterte
baseline-karakteristika var godt e i alle 3 grupper, og ca. 50 % av pasientene inkludert i hver
gruppe hadde felgende karakEri!tik ISS-stadium III og kreatininclearance < 60 ml/min. Median

alder var 71 ar i MPR+R- og p-gruppene og 72 &r i MPp+p-gruppen.

I en analyse av PFS, PFS&)S med sluttdato i april 2013 hvor median oppfelgingstid for alle
overlevende forsakspe@ var 62,4 maneder, er studiens resultater presentert i tabell 9:

Tabell 9. Sammendrag av samlede effektdata

MPR+R MPR+p MPp +p
(n =152) (n=153) (n=154)
utprever — (mineder)
Medi -tid, méneder (95 % KI) 27,4 (21,3;35,0) | 14,3 (13,2;15,7) | 13,1 (12,0; 14,8)
H KIJ; p-verdi
+R vs. MPp+p 0,37 (0,27; 0,50); < 0,001
[PR+R vs. MPR+p 0,47 (0,35; 0,65); < 0,001
MPR+p vs. MPp +p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059
S2 — (méneder) °
edian® PFS2-tid, maneder (95 % KI) 39,7(29,2;48,4) | 27,8 (23,1;33,1) | 28,8(24,3;33,8)
@' ~ HR [95 % KI; p-verdi
\/ MPR+R vs. MPp+p 0,70 (0,54; 0,92); 0,009
MPR+R vs. MPR+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065
MPR+p vs. MPp +p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051
Totaloverlevelse (maneder)
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Median® OS-tid, maneder (95 % KI) 55,9 (49,1; 67.5)

51,9 (43,1; 60,6) | 53.9 (47.3; 64,2)

HR [95 % KIJ; p-verdi

MPR+R vs. MPp+p 0

>

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

MPR+R vs. MPR+p

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

o

MPR+p vs. MPp +p

— |

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

Oppfoelging (mineder) @‘_
Median (min., maks.): alle pasienter 48,4 (0,8;73,8) | 46,3(0,5;71,9) 50,4 (975.98.3)
Myelomrespons vurdert av utprever n %
(%) {O

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 79 (5.8)

PR 90 (59,2) 99 (64,7) 9%175 (48,7)
Stabil sykdom (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)

Respons kan ikke anslas (NE) 8 (5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)

Varighet av respons vurdert av utprever
(CR+PR) — (mineder)

O

Median® (95 % KI) 26,5 (19.,4; 35,8)

12,4 (102:03,9) | 12,0 (9,4; 14.5)

\9’

o)

gge studiene tok pasientene i lenalidomid/deksametasongruppen (len/deks) 25 mg lenalidomid

KI = konfidensintervall; CR = komplett respons; HR = risikoforhold; M = melfalan; NE = kan ikke

= totaloverlevelse;

p = placebo; P = prednison; PD = progressiv sykdom; PR = delvis respons; R = lenalidomid; SR = amdom; VGPR = sveert god delvis

respons.
# Median er basert pa Kaplan-Meier-estimat

“ PFS2 (et utredningsendepunkt) ble definert for alle pasienter (ITT) som tid fra randomiseri @ ppstart av 3. linje antimyelombehandling

(AMT) eller dedsfall for alle randomiserte pasienter O
Stottende studier av nydiagnostisert myelomatose
En &pen, randomisert, multisenter fase IlI-studie (ECOG E4A03)ble gjennomfort hos 445 pasienter

med nydiagnostisert myelomatose. 222 pasienter ble randemisert til lenalidomid/lavdose
deksametason og 223 ble randomisert til lenalidomid/ arddose deksametason.
Pasienter randomisert til lenalidomid/standarddose, etason fikk 25 mg lenalidomid én gang

9 til 12 og 17 til 20 i hver 28-dagers syklus de 4 fofste Syklusene. Pasienter randomisert til

daglig pa dag 1 til 21 i hver 28-dagers syklus, % g deksametason én gang daglig pa dag 1 til 4,
li

lenalidomid/lavdose deksametason fikk 25 m
dagers syklus, pluss lavdose deksametasohng

domid én gang daglig pa dag 1 til 21 i hver 28-
g én gang daglig pa dag 1, 8, 15 og 22 i hver 28-

dagers syklus. I lenalidomid/lavdose deksam@tasongruppen hadde 20 pasienter (9,1 %) minst ett
doseavbrudd sammenlignet med 65 p er (29,3 %) i lenalidomid/standarddose

deksametasongruppen.

I en post-hoc-analyse ble deg&%ert lavere mortalitet i lenalidomid/lavdose deksametasongruppen
e

6,8 % (15/220) sammenligne

lenalidomid/standarddose deksametasongruppen 19,3 % (43/223) i

pasientgruppen med nydifeostisert myelomatose etter en median oppfelging pa 72,3 uker.

Etter lengre oppﬁalgin@es imidlertid forskjellen i totaloverlevelse i faver av lenalidomid/lavdose

deksametason & b%l re.

Myelomatose W@m’nst én tidligere behandling

Effekt og et til lenalidomid ble evaluert i to multisenter, randomiserte, dobbelblinde,
placebo erte, parallellgruppekontrollerte fase IlI-studier (MM-009 og MM-010) av behandling
med lehdlidomid pluss deksametason mot behandling med bare deksametason hos tidligere
beh e pasienter med myelomatose. Av 353 pasienter i MM-009- og MM-010-studiene som fikk

lw mid/deksametason, var 45,6 % 65 ar eller eldre. Av de 704 pasientene som ble evaluert i MM-
0

g MM-010-studiene, var 44,6 % 65 éar eller eldre.

oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 og en tilsvarende placebokapsel én gang daglig pa dag 22 til 28 i
hver 28-dagers syklus. Pasienter i placebo/deksametasongruppen (placebo/deks) tok 1 placebokapsel
pa dag 1 til 28 1 hver 28-dagers syklus. Pasienter 1 begge behandlingsgruppene tok 40 mg
deksametason én gang daglig pa dag 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 i hver 28-dagers syklus i de 4 forste
behandlingssyklusene. Dosen ble redusert til 40 mg deksametason oralt én gang daglig pa dag 1 til 4 i
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hver 28-dagers syklus etter de 4 forste behandlingssyklusene. I begge studiene skulle behandlingen
fortsettes til progresjon av sykdommen. I begge studiene var det tillatt & justere dosen basert pa
kliniske funn og laboratoriefunn.

Det primeare endepunktet for effektiviteten var i begge studiene tid til progresjon (TTP). Totalt ble Q
353 pasienter evaluert i MM-009-studien; 177 i len/deks-gruppen og 176 i placebo/deks—gruppen,ﬁb
totalt 351 pasienter ble evaluert i MM-010-studien; 176 i len/deks-gruppen og 175 i placebo/de%

gruppen.

I begge studiene var demografiske og sykdomsrelaterte baseline-karakteristika sammenlig
len/deks- og placebo/deks-gruppene. Begge pasientpopulasjoner hadde en medianal
et sammenlignbart forhold mellom mannlige og kvinnelige pasienter. ECOG-funksjo tus var
sammenlignbar i gruppene, det samme var antall og type tidligere behandlinger. &

Forhandsplanlagte interim-analyser av begge studiene viste at len/deks var statistisk’signifikant bedre

(p <0,00001) enn bare deksametason med henblikk pa primart endepunkt cktivitet, TTP
(median oppfelgingstid 98,0 uker). Andelen av komplett respons og sam ons var ogsa i begge
studier signifikant heyere i len/deks-armen enn i placebo/deks-arme sultdtene av disse analysene

forte til en avblinding i begge studier for & gi pasientene i placebo/ -gguppen mulighet til 4 fa
behandling med len/deks-kombinasjonen.

Det ble gjennomfoert en utvidet oppfelgingsanalyse av effekt dian oppfoelging i 130,7 uker.
Tabell 10 gir et sammendrag av resultatene fra oppfelgingsa av effekt - sammenslétt for studie
MM-009 og MM-010. &

hos pasienter som ble behandlet med len/deks (n = mot 20,1 uker (95 % KI: 17,7, 20,3) hos
pasienter som ble behandlet med placebo/deks . Median progresjonsfri overlevelse var
48,1 uker (95 % KI: 36,4, 62,1) hos pasienter b@let med len/deks mot 20,0 uker (95 % KI: 16,1,
20,1) hos pasienter behandlet med placeho/deKs pMedian varighet av behandlingen var 44,0 uker
(min: 0,1, maks: 254,9) for len/dex og 23, T (min: 0,3, maks: 238,1) for placebo/deks. Andelen av
komplett respons (Complete Response,.CR), delvis respons (Partial Response, PR), og samlet respons
(CR+PR) var i begge studier fortsatt ifikant heyere i len/deks-armen enn i placebo/deks-armen.
Median generell overlevelse i d idede oppfelgingsanalysen for de sammenslatte studiene er
164,3 uker (95 % KI: 145,1, 19246) hes pasienter som ble behandlet med len/deks, mot 136,4 uker
(95 % KI: 113,1, 161,7) hosqpaSigtiter som ble behandlet med placebo/deks. Pé tross av det faktum at
170 av de 351 pasientene som Blg randomisert til placebo/deks, fikk lenalidomid etter
sykdomsprogresjon eller {Z at studiene ble avblindet, viste den samlede analysen av totaloverlevelse
velsesfordel for len/deks 1 forhold til placebo/deks (HR = 0,833, 95 %

en statistisk signifikan
KI=1[0,687, 1,009], p@%).

I denne sammenslétte, utvidede oppf;algingsanalyseg @edian TTP 60,1 uker (95 % KI: 44,3, 73,1)

Tabell 10. Sam ag av resultatene av effektanalyser ved sluttdato for utvidet oppfelging —
samlede studie -009 og MM-010 (sluttdato henholdsvis 23. juli 2008 og 2. mars 2008)
E@ nkt len/deks placebo/deks
IR (n=353) (n =351)
Tid tilhéndelse HR [95 % KI], p-verdi®
Ti rogresjon 60,1 [44,3; 20,1[17,7;20,3]1 | 0,350[0,287; 0,426], p < 0,001
Medign [95 % KI], uker 73,1]
%!resjonsfri overlevelse 48,1 [36,4; 20,0 [16,1; 20,171 | 0,393 10,326; 0,473], p <0,001
%&dian [95 % KI, uker 62.1]
@ taloverlevelse 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009], p = 0,045
Median [95 % KI], uker 192,6] 161,7]
1 ar total overlevelses-andel 82 % 75 %
Responsgrad Oddsforhold [95 % KI], p-
verdi®
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Samlet respons [n, %]
Komplett respons [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

2 Tosidig log-rangeringstest som sammenligner overlevelseskurver mellom behandlingsgrupper.

® Tosidig kontinuitetsjustert chi-kvadrattest.

Myelodysplastisk syndrom

,30>

Effekt og sikkerhet av lenalidomid ble evaluert hos pasienter med transfusjonsrelatert anemi g
lav- eller intermedizer-1-risiko myelodysplastisk syndrom forbundet med cytogenetisk 5qg-
delesjonsavvik med eller uten andre cytogenetiske avvik, i to hovedstudier: en multisenter,

lenalidomid (10 mg og 5 mg) mot placebo (MDS-004), og en multisenter, enkeltarm

randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert fase 3-studie med tre armer med to d@ral
3 fase 2-

studie med lenalidomid (10 mg) (MDS-003).

X

Resultatene som er presentert nedenfor representerer "intent-to-treat”-populasj@om ble undersokt

1 MDS-003 og MDS-004, og resultatene for subpopulasjonen med et isolert@
.

@5 mg lenalidomid eller
5]

separat.

I MDS-004 studien hvor 205 pasienter ble randomisert likt til & 4 1
placebo, besto den primaere effektanalysen av en sammenligning av,

gruppene med 10 mg og 5 mg lenalidomid mot placebogruppen

apen inntil totalt 156 uker). Pasienter som ikke hadde tegn til i d

)-avvik er ogsa vist

onsuavhengighetsgraden i

tblindet fase 16 til 52 uker og
nste en liten erytroidrespons etter

16 uker skulle seponere behandlingen. Pasienter som hadde t%i det minste en liten

erytroidrespons kunne fortsette med behandlingen til erytroid

efall, sykdomsprogresjon eller

uakseptabel toksisitet. Pasienter som innledningsvis fikkeplacebo eller 5 mg lenalidomid og ikke fikk i

det minste en liten erytroidrespons etter 16-ukers beh
mg lenalidomid eller fortsette med lenalidomidbeh
I MDS-003 studien hvor 148 pasienter fikk len@
effektanalysen av en vurdering av effekten a

hematopoetisk bedring hos forseksperso

syndrom.

fikk anledning til & bytte fra placebo til 5
1 heyere dose (5 mg til 10 mg).

id’i en dose pd 10 mg, besto den primeere
idomidbehandling med hensyn til & oppna
1& av- eller intermediaer-1-risiko myelodysplastisk

Tabell 11. Sammendrag av effek @ater — studiene MDS-004 (dobbeltblindet fase) og MDS-

003, ”intent-to-treat”-populasjév
Endepunkt

MDS-004 MDS-003
‘' n =205 n=148
~ 10 mg* 5 mgt+ Placebo* 10 mg
n =69 n =69 n=67 n =148
Transﬁlsjonsuavhengi@‘ 38 24 (34,8%) | 4(6,0%) 86
(> 182 dager) (55,1 %) (58,1 %)
Transfusjonsuavhéngighet 42 (60,9 %) 33 5(7,5 %) 97
(> 56 dager) * R (47,8 %) (65,5 %)
Median tidat1 usjons- 4.6 4,1 0,3 4,1
uavhengigd@ er)
N
Mediaffvarighet av transfusjons- NR” NR NR 114,4
uav@et (uker)
1ak gkning 1 Hgb, g/dl 6,4 5,3 2,6 5,6

rsekspersoner behandlet med 5 mg lenalidomid i 28 dager av 28-dagers sykluser
* Pe fleste pasientene pa placebo seponerte den dobbeltblindede behandlingen pa grunn av manglende effekt etter 16-ukers behandling, for

@ﬂkspersoner behandlet med 10 mg lenalidomid i 21 dager av 28-dagers sykluser

Y

de gikk inn i den apne fasen
# Forbundet med en ekning i Hgb pa > 1 g/dl
oo Tkke nadd (dvs. median ble ikke nadd)

MDS-004 oppnadde en signifikant sterre andel av pasientene med myelodysplastisk syndrom det
primere endepunktet transfusjonsuavhengighet (> 182 dager) med 10 mg lenalidomid sammenlignet
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med placebo (55,1 % mot 6,0 %). Av de 47 pasientene som hadde et isolert cytogenetisk Del (5q)-
avvik og ble behandlet med 10 mg lenalidomid, oppnadde 27 pasienter (57,4 %)
transfusjonsuavhengighet med hensyn til rade blodceller.

Median tid til transfusjonsuavhengighet i 10 mg lenalidomidgruppen var 4,6 uker. Median varighet a Q
transfusjonsuavhengighet ble ikke oppnédd i noen av behandlingsgruppene, men ber overskride Z{D

hos forsgkspersoner behandlet med lenalidomid. Median gkning i hemoglobin (Hgb) fra baseline’i

10 mg-gruppen var 6,4 g/dl. %

@ pnene),
vurdering av helserelatert livskvalitet (HRQoL) og progresjon til akutt myeloid leukefi, RCsultater fra
cytogenetisk respons og HRQoL var tilsvarende funnene for primarendepunkteng g i faver av
lenalidomidbehandling sammenlignet med placebo. n%

Andre endepunkter i studien omfattet cytogenetisk respons (i gruppen som fikk 10 mg ble &
observert hoy og lav cytogenetisk respons hos henholdsvis 30,0 % og 24,0 % av fors
i

I MDS-003 oppnadde en stor andel av pasientene med myelodysplastisk sy
transfusjonsuavhengighet (> 182 dager) med 10 mg lenalidomid (58,1 %,
transfusjonsuavhengighet var 4,1 uker. Median varighet av transfusjonsfav
Median ekning i hemoglobin (Hgb) var 5,6 g/dl. Hey og lav cytoge Wﬂs
henholdsvis 40,9 % og 30,7 % av forsgkspersonene 6

ons ble observert hos

En stor andel av forsekspersonene som ble inkludert i MDS-0 @9 %) og MDS-004 (52,7 %)
hadde tidligere fatt erytropoesestimulerende midler.

Follikulcert lymfom (

AUGMENT - CC-5013-NHL-007 @

Effekt og sikkerhet av lenalidomid i kombinasjon \%tuksimab mot rituksimab pluss placebo ble
evaluert hos pasienter med tilbakefall av/refral@! , inkludert FL, i en multisenter, randomisert,
dobbeltblindet kontrollert fase 3-studie (CC- HL-007 [AUGMENT])).

Totalt 358 pasienter som var 18 &r eller eﬂ},\med histologisk bekreftet MZL eller FL grad 1, 2 eller

3a (CD20+ med flowcytometri eller histokjemi) som evaluert av utprever eller lokal patolog, ble
randomisert i forholdet 1:1. Forsak: er hadde tidligere blitt behandlet med minst én systemisk

kjemoterapi, immunterapi eller k fmmunterapi.

Lenalidomid ble administrert ak 20 mg én gang daglig i de forste 21 dagene av gjentatte 28-dagers
sykluser i 12 sykluser elleptil det forekom uakseptabel toksisitet. Dosen av rituksimab var 375 mg/m*
hver uke 1 syklus 1 (dag &le 0g 22) og pa dag 1 av hver 28-dagers syklus fra syklus 2 til og med 5.
Alle doseberegninger ifuksimab var basert pa pasientens kroppflateareal (BSA) ved bruk av
faktisk pasientvekt.

De demograﬁsl@sykdomsrelaterte baseline-karakteristika var balanserte i begge grupper.

Studiens p \ mal var & sammenligne effekten av lenalidomid i kombinasjon med rituksimab mot
rituksinz s placebo hos forsekspersoner med tilbakefall av/refrakter FL grad 1, 2 eller 3a eller
MZL. ble bestemt basert pA PFS som primart endepunkt, som evaluert av IRC ved bruk av
ZOO@iene fra International Working Group (IWG), men uten positronemisjonstomografi (PET).

jens sekundaere mal var & sammenligne sikkerheten av lenalidomid i kombinasjon med rituksimab
rituksimab pluss placebo. Ytterligere sekundere mal var & sammenligne effekten av rituksimab

@ s lenalidomid mot rituksimab pluss placebo ved bruk av felgende andre effektparametre:

Samlet responsrate (ORR), CR-frekvens og varighet av respons (DoR) fra IWG 2007 uten PET og OS.

Resultater fra den samlede populasjonen, inkludert FL og MZL, viste at etter en median oppfelging pé
28,3°méneder, oppfylte studien sitt primere endepunkt for PFS med risikoforhold (HR) (95 %
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konfidensintervall [KI]) p& 0,45 (0,33, 0,61) p-verdi < 0,0001. Effektresultatene fra populasjonen med
follikuleert lymfom er presentert i tabell 12

Tabell 12: Sammendrag av effektdata for follikulzert lymfom — studie CC-5013-NHL-007 Q
FL
(n=295)
Lenalidomid og Placebo og rituksimab c’
rituksimab (n = 147) (n=148) O

Progresjonsfri overlevelse (PFS) (EMA-sensurregler)
Median PFS® (95 % K1) 39,4 13,8
(méneder) (25,1, NE) (11,2, 16,0‘( O
HR [95 % KI] 0,40 (0,29, 0,55)°
p-verdi <0,0001¢ s(‘,
Objektiv respons” (CR +PR), 118 (80,3) 82
n (%) (72,9, 86,4) (47 ,0)
(IRC, 2007 .
IWGRC) \
95 % KI A\k
Komplett respons®, n (%) 51 (34,7) G 29 (19,6)
(IRC, 2007 (27,0, 43,0) (13,5, 26,9)
TWGRC) O
95 % KI' /
Varighet av respons® (median) 36,6 15,5
(méneder) (24,9, NE) { (11,2, 25,0)
95 % KI*
Totaloverlevelse™ (OS)
OS-rate etter 2 ar % 139 (9 127 (85.8)

(89, (78,5, 90,7)
HR [95 % KI] Q 0,45 (0,22, 0,92)°
Oppfolging
Median varighet av oppfolging \29 2 27,9
(min., maks.) (méneder) > (0,5,50,9) (0,6, 50,9)

2 Median estimert fra Kaplan-Meier-analyse w

b Risikoforhold og konfidensintervall ble estimertifra uStratifisert Cox proporsjonal risikomodell.

¢ P-verdi fra log-rank test

4 Sekundeere og utredingsendepunkter er4 -kortrollert

¢ Ved en median oppfelging pa 28,6 man, var det 11 dedsfall i R2-gruppen og 24 dedsfall i kontrollgruppen.
T Eksakt konfidensintervall for binomine&r usjon.

Follikulcert lymfom for nter som er refrakteere for rituksimab

MAGNIFY - CC-5 13- L-008

Totalt 232 fors;ak ner som var minst 18 &r gamle med histologisk bekreftet FL (grad 1, 2, 3a eller
MZL), som av utprever eller lokal patolog, ble inkludert i den forste behandhngsperloden
med 12 sy lenalidomid pluss rituksimab. Forsgkspersoner som oppnaddde CR/CRu, PR eller

Mav perioden med induksjonsbehandling ble randomisert til & ga inn i perioden med
vedlikehdldSb€handling. Alle inkluderte forsekspersoner hadde blitt behandlet med minst én tidligere
syste chandling for lymfom. I motsetning til studie NHL-007, inkluderte NHL-008-studien
pasigntcwsom var refraktere for rituksimab (ingen respons eller tilbakefall innen 6 maneder med
rigiksitab-behandling eller som var dobbelt-refraktere for bade rituksimab og kjemoterapi).

rs sykluser 1 opptil 12 sykluser eller frem til uakseptabel toksisitet eller tilbaketrekking av
@samtykke eller sykdomsprogresjon. Dosen av rituksimab var 375 mg/m? hver uke i syklus 1 (dag 1, 8,
V 15 og 22) og pa dag 1 av annenhver 28-dagers syklus (syklus 3, 5, 7,9 og 11) i opptil
12 behandlingssykluser. Alle doseberegninger for rituksimab var basert pé pasientens kroppflateareal
(BSA) og faktiske vekt.

%ﬁr perioden med induksjonsbehandling ble lenalidomid 20 mg gitt pa dag 1-21 av gjentatte 28-
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Dataene som er presentert er basert pa en midlertidig analyse som fokuserer pd den enkeltarmede
perioden med induksjonsbehandling. Effektbestemmelser er basert pA ORR etter beste respons som
primart endepunkt, ved bruk av en modifikasjon av 1999-responskriteriene fra International Working
Group Response Criteria (IWGRC). Det sekundeare mélet var & evaluere andre effektparametere, f.eks.

DoR.

Tabell 13: Sammendrag av samlede effektdata (induksjonsbehandlingsperiode) — studie C€-

5013-NHL-008

Alle forsekspersoner FL-forsgkspersorﬂ
Totalt | Rituksimab | Rituksimab Totalt Rituksimab i imab
n= 187" | -refrakter: | -refrakter: n=148 -refrakteer: @aktaer:
Ja Nei Ja Nei
n=77 n=110 n= n= 88
ORR, n (%) 127 45 (58,4) 82 (75,2) |104(70,3)| 35 é’ 69 (79,3)
(CR+CRu+PR) (67,9)
CRR, n (%) 79 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) |, @B) 42 (48,3)
(CR+Cru) (42,2) AN
Antall n=127 n=45 n=8§2 n=10 nk=35 n=69
respondere
% av 93,0 90,4 (73,0, | 94,5 (83,9, 94 96,0 (74,8, | 93,5 (81,0,
forsekspersoner (85,1, 96,8) 98,2) ( 99.,4) 97,9)
med DoR" 96,8)
> 6 maneder
(95 % KI)* {
% av 79.1 73,3 (51,2, | 82,4 (6 v 79,5 73,9 (43,0, | 81,7 (64,8,
forsekspersoner (67,4, 86,6) 90, @ (65,5, 89.8) 91,0)
med DoR"> 87,0) Q 88,3)
12 méineder
(95 % KI)* 0

ot
N

KI = konfidensintervall; DOR = varighet av respons; FL = folli
2 Primeer analysepopulasjon for denne studien er popula&x

b Varighet av respons er definert som tid (méneder) fra forst

oppstar forst.

aluerbar induksjonseffekt (IEE).

¢ Statistikk basert pa Kaplan-Meier-metoden. 95 % &sert pé Greenwood-formelen.

Merknader: Analysen er kun utfert for forsekspergo
for eventuell vedlikeholdsbehandling og even
respondere. %

*

Pediatrisk populasjon

unntak for Lenalidomi

spons (minst PR) til dokumentert sykdomsprogresjon eller ded, det som

har oppnadd PR eller bedre etter dato for ferste dose av induksjonsbehandling og
afolgende lymfombehandling i induksjonsperioden. Prosentandel er basert pa totalt antall

d.d. som gjelder alle undersett av den pediatriske populasjonen for

Det europeiske legemiddigontoret (the European Medicines Agency) har gitt et produktspesifikt

tilstander med modne

5.2

) og R(+). en?

organis &Q

Ab n

Farmakt@ﬁtke egenskaper

cellencoplasmer (se pkt. 4.2 for informasjon vedrerende pediatrisk bruk).

ag et asymmetrisk karbonatom og kan derfor eksistere som de optisk aktive formene S(-
idomid produseres som rasemisk blanding. Lenalidomid er generelt mer oppleselig i
cmidler, men har hoyeste oppleselighet i 0,1N HCl-buffer.

1domid absorberes raskt etter oral administrasjon hos friske forsekspersoner, i fastende tilstand,
maksimale plasmakonsentrasjoner mellom 0,5 og 2 timer etter dosering. Hos bade pasienter og

lenalidomid henholdsvis ca. 56 % og 44 %.
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e forsekspersoner gker maksimal konsentrasjon (Cmax) 0g arealet under konsentrasjon/tid-kurven
(AUC) proporsjonalt med ekningen i dosering. Gjentatt dosering forarsaker ikke markert
akkumulasjon av legemidlet. I plasma er den relative eksponeringen for S- og R-enantiomerene til



Administrasjon sammen med et fett- og kaloririkt méltid til friske forsekspersoner reduserer
absorpsjonsgraden, noe som medferer ca. 20 % fall i arealet under konsentrasjon/tid-kurven (AUC) og
50 % fall i Cmaxi plasma. I hovedstudiene for registrering av myelomatose og myelodysplastisk
syndrom, hvor effekt og sikkerhet av lenalidomid ble fastslatt, ble imidlertid legemidlet gitt uavhengig
av matinntak. Lenalidomid kan derfor gis med eller uten mat. \

Populasjonsfarmakokinetiske analyser indikerer at den orale absorpsjonshastigheten til lenalidopi
tilsvarende hos pasienter med myelomatose og myelodysplastisk syndrom.

Distribusjon é

In vitro binding av (**C)-lenalidomid til plasmaproteiner var lav med en gjennomsnitt
plasmaproteinbinding pa henholdsvis 23 % og 29 % hos pasienter med myelomatoge og friske

forsekspersoner.

Lenalidomid forekommer i sa&d hos mennesker (< 0,01 % av dosen) etter a Qrasjon av

25 mg/degn, men legemidlet kan ikke pavises i sed fra friske forseksper: dager etter seponering
av virkestoffet (se pkt. 4.4).

Biotransformasjon og eliminasjon b

metaboliseres av cytokrom P450-enzymer. Dette antyder at al jstrasjon av lenalidomid sammen
med legemidler som hemmer cytokrom P450-enzymer sapnsynligvis ikke vil fore til metabolske
legemiddelinteraksjoner hos mennesker. /n vitro studie ﬁkerer at lenalidomid ikke har hemmende
effekt pa CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, C 1, CYP3A eller UGT1AL. Det er derfor
lite sannsynlig at lenalidomid vil forarsake klinisk nte legemiddelinteraksjoner ved samtidig
administrasjon av substrater for disse enzymene

Resultater fra in vitro studier av metabolisme hos mennesker %Qer at lenalidomid ikke

In vitro studier indikerer at lenalidomid ikk ubstrat for humant brystkreftresistensprotein
(BCRP), multiresistensprotein (MRP)-tra rene MRP1, MRP2 eller MRP3, organisk
aniontransporter (OAT) OAT1 og OATS3, organisk anion transporterende polypeptid 1B1

(OATPI1BI), organisk kationtranspo CT) OCT1 og OCT2, multidrug- og
toksinekstrusjonsprotein (MATE%_ , og organisk kationtransporter novel (OCTN) OCTNI1 og
OCTN2.

. k
In vitro-studier indikerer at le mid ikke har noen hemmende effekt p4 human
gallesalteksportpumpe (Bf’), CRP, MRP2, OATI1, OAT3, OATP1BI1, OATP1B3 og OCT2.

Mesteparten av 1enalid@ elimineres ved renal utskillelse. Den renale utskillelse bidrar med 90 % av
den totale clearar%hois personer med normal nyrefunksjon, og 4 % elimineres i feces.

Lenalidomidm liseres 1 liten grad, og 82 % av dosen utskilles uendret i urin.
Hydroksylenalidomid og N-acetyllenalidomid representerer henholdsvis 4,59 % og 1,83 % av den
utskilte do a renal clearance av lenalidomid overskrider den glomerulare filtrasjonshastigheten,

blir det ti 1ss grad aktivt utskilt.

Vedddoser pa 5 til 25 mg/degn er halveringstiden i plasma ca. 3 timer hos friske forsgkspersoner og
V@ fra 3 til 5 timer hos pasienter med myelomatose, myelodysplastisk syndrom.

< 296 personcr

®Ingen dedikerte kliniske studier er utfert for & evaluere farmakokinetikken til lenalidomid hos eldre.
V Populasjonsfarmakokinetiske analyser inkluderte pasienter i alderen 39 til 85 &r, og indikerer at alder
ikke pavirker clearance av lenalidomid (eksponering i plasma). Fordi det er mer sannsynlig at eldre
pasienter har nedsatt nyrefunksjon, ma det vises varsomhet ved valg av dosering og nyrefunksjonen
ber overvékes.
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Nedsatt nyrefunksjon

Farmakokinetikken til lenalidomid ble undersekt hos forsekspersoner med nedsatt nyrefunksjon som
folge av ikke-maligne tilstander. I denne studien ble det brukt to metoder for & klassifisere Q
nyrefunksjon: urinclearance av kreatinin mélt over 24 timer og kreatininclearance anslatt med
Cockceroft-Gault-formelen. Resultatene indikerer at total lenalidomidclearance avtar proporsjona
ettersom nyrefunksjonen avtar (< 50 ml/min), hvilket gir en gkning i AUC. AUC var gkt ca. 2,5,

5 ganger hos forsgkspersoner med henholdsvis moderat nedsatt nyrefunksjon, alvorlig nedsatt
nyrefunksjon og terminal nyresykdom, sammenlignet med gruppen med forsgkspersoner mged normal
eller lett nedsatt nyrefunksjon. Halveringstiden til lenalidomid ekte fra ca. 3,5 timer hosg ider med
kreatininclearance > 50 ml/min til mer enn 9 timer hos individer med redusert nyrefi

< 50 ml/min. Nedsatt nyrefunksjon endret likevel ikke den orale absorpsjonen av lenalfdpmid. Cmax var
lik hos friske individer og pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Ca. 30 % av lege@? i kroppen ble
fiernet ved én 4-timers dialyserunde. Anbefalt dosejustering for pasienter med nyrefunksjon er

beskrevet i pkt. 4.2.
)
Nedsatt leverfunksjon \
!;t

Populasjonsfarmakokinetiske analyser inkluderte pasienter med let@ leverfunksjon (n = 16,
totalbilirubin > 1 til < 1,5 x ULN eller ASAT > ULN), og indikerf tt nedsatt leverfunksjon ikke

pavirker clearance av lenalidomid (eksponering i plasma). Det e n tilgjengelige data for pasienter
med moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Andre underliggende faktorer

Populasjonsfarmakokinetiske analyser indikerer at E@ekt (33- 135 kg), kjonn, rase og type

hematologisk malignitet (myelomatose eller myel astisk syndrom) ikke har noen klinisk relevant
effekt pa clearance av lenalidomid hos voksne @n

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata @

En embryofetal utviklingsstudie har vast utfert med aper som har fatt lenalidomid i doser fra 0,5 til
4 mg/kg/dag. Funn fra denne studie Qllerer at lenalidomid forérsaker eksterne misdannelser,
inkludert lukket anus og misdann%ﬂvre og nedre ekstremiteter (beyde, forkortede, misdannede,
feilroterte og/eller manglende% ekstremiteter, oligo og/eller polydaktyli) hos avkom av
hunnaper som far Virkestoffefq{ drektighet.

Ulike innvollseffekter (m@ging, rede foci i ulike organer, liten fargelas masse over
atrioventrikulaerklaffen@-l galleblaere, misdannet diafragma) ble ogsé observert hos enkelte fostre.

Lenalidomid har p8tensiale for akutt toksisitet; minste letale doser etter oral administrasjon var

> 2 000 mg/kg/ s gnagere. Gjentatt oral administrasjon av 75, 150 og 300 mg/kg/dag til rotter i
inntil 26 u x akte en reversibel behandlingsrelatert gkning av mineraliseringen i nyrebekkenet
ved alle 3 ﬁ&n er, mest fremtredende hos hunner. Niva uten observerte bivirkninger ("No observed
adverse éf% vel", NOAEL) ble vurdert til & vaere mindre enn 75 mg/kg/dag, og det er ca. 25 ganger
hoyere glig eksponering hos mennesker basert pd AUC-eksponering. Gjentatt oral
adm@on av 4 og 6 mg/kg/dag til aper i inntil 20 uker resulterte i dedelighet og signifikant
toksisitet (markert vekttap, redusert antall rade og hvite blodceller og blodplater, bladninger i flere

or , gastrointestinal inflammasjon, lymfoid atrofi og benmargsatrofi). Gjentatt oral administrasjon
og 2 mg/kg/dag til aper i inntil 1 ar frembrakte reversible endringer i benmargcellularitet, en lett
Editksjon av myeolid/erytroidcelleforholdet og tymusatrofi. Lett suppresjon av antallet hvite
blodceller ble observert ved 1 mg/kg/dag, noe som tilsvarer omtrent den samme dose hos mennesker
basert pd sammenlikninger av AUC.

In vitro-mutagenitetsstudier (bakteriell mutasjon, humane lymfocytter, lymfomceller hos mus,
transformasjon av embryoceller hos syrisk hamster) og in vivo-mutagenitetsstudier (mikronukleus hos
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rotter) viste ingen legemiddelrelaterte effekter pa gen- eller kromosomniva. Studier av karsinogenitet
med lenalidomid er ikke gjennomfort.

Studier av utviklingstoksisitet ble tidligere utfort pa kaniner. I disse studiene ble det oralt administrert
3, 10 og 20 mg/kg/dag. Fraveer av mellomliggende lungelapper ble observert ved 10 og 20 mg/kg/da
avhengig av dose, og feilplasserte nyrer ble observert ved 20 mg/kg/dag. Selv om det ble observe
maternotoksiske nivéer, kan de kanskje tilskrives en direkte effekt. Variasjoner i bletvev og skj

hos fostrene ble ogsa observert ved 10 og 20 mg/kg/dag.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER KO

6.1 Hjelpestoffer

Kapselinnhold Q
Mannitol (E 421)

Cellulose, mikrokrystallinsk (E 460) ‘ @

Maisstivelse, pregelatinisert @
Vinsyre (E 334) b

Glyseroldibehenat

Kapselskall Q
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg harde kapsler

Hypromellose

Karragenan (E 407) @

Kaliumklorid (E 508)
Titandioksid (E 171)
Jernoksid, gult (E 172) Q
Indigokarmin (E 132) @
Trykkfarge: \

- skjellakk (E 904)

- jernoksid, svart (E 172)

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg ha&ﬁsler
Hypromellose

Karragenan (E 407) \
Kaliumklorid (E 508) &

Titandioksid (E 171)
Indigokarmin (E 132) @

Trykkfarge:

- skjellakk

- jemoli\‘ (E172)
Lenalldgmbr

Hyprom

Karra, E 407)

ad.d. 7,5 mg harde kapsler

sid, gult (E 172)
%oksid, rodt (E 172)
@ oksid, svart (E 172)
Trykkfarge:

- skjellakk (E 904)

- povidon
- titandioksid (E 171)
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Lenalidomide Krka d.d. 10 mg harde kapsler
Hypromellose
Karragenan (E 407)
Kaliumklorid (E 508)
Titandioksid (E 171)
Jernoksid, gult (E 172)
Jernoksid, radt (E 172)
Jernoksid, svart (E 172)
Indigokarmin (E 132)
Trykkfarge:

- skjellakk (E 904)

- povidon

- titandioksid (E 171)

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg harde kapsler
Hypromellose

Karragenan (E 407)
Kaliumklorid (E 508)
Titandioksid (E 171)
Jernoksid, gult (E 172)
Jernoksid, radt (E 172)
Jernoksid, svart (E 172)
Indigokarmin (E 132)
Trykkfarge:

- skjellakk (E 904)

- jernoksid, svart (E 172)

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg harde kapsler
Hypromellose
Karragenan (E 407)

Kaliumklorid (E 508) \Q/

Titandioksid (E 171)
Jernoksid, gult (E 172) Q/

Indigokarmin (E 132)
Trykkfarge: %
- skjellakk (E 904) ,\k—

- jernoksid, svart (E 172)

Lenalidomide Krka d.d. ég harde kapsler

Hypromellose
Karragenan (E 407,
Kaliumklorid (E 5
Titandioksid
Jernoksid, ;» 2)
Jemoksi} 172)
Jernoksi , (E 172)
Trykkfarg

kfellakk (E 904)

@ idon
itandioksid (E 171

Uforlikeligheter

Ikke relevant

6.3 Holdbarhet
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3 ar.
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser. \Q

6.5 Emballasje (type og innhold) @

Endoseblister med avrivbar folie (OPA/Al/PVC//PET/AI) kalenderpakning: 7 x 1 eller 21 harde
kapsler i en eske.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. K
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering &

Kapslene skal ikke apnes eller knuses. Dersom pulver fra lenalidomid kom )kontakt med huden,
skal huden omgéende vaskes grundig med sape og vann. Dersom lenalidofay mmer i kontakt med
slimhinner, skylles disse omgéende med vann.

Helsepersonell og omsorgspersoner skal bruke engangshansker nar ndterer blisterpakningen eller
kapselen. Hanskene skal deretter tas av med forsiktighet for & u uden eksponeres, legges i en
plastpose av polyetylen som kan forsegles og kastes 1 henholdstil YeKale krav. Hendene skal deretter
vaskes grundig med sépe og vann. Kvinner som er gravide el% mistanke om at de er gravide skal
ikke handtere blisterpakningen eller kapselen (se pkt. 4.4

Ikke anvendt legemiddel samt avfall skal returneres ti@eket for trygg destruksjon i
overensstemmelse med lokale krav.
7. INNEHAVER AV MARKEDSFO TILLATELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka ces&,‘XSOl Novo mesto, Slovenia

8. MARKEDSFORINGST ELSESNUMMER (NUMRE)

.
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mM de kapsler
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20#1521/001

21 x 1 hard kapsel: EU/, 521/002

Lenalidomide Krkayd.d. 5 mg harde kapsler
7 x 1 hard kapsel; /20/1521/003
21 x 1 hard kap U/1/20/1521/004
Lenalidom @ ad.d. 7,5 mg harde kapsler
7x1 har el: EU/1/20/1521/005
21 x apsel: EU/1/20/1521/006
1@1 omide Krka d.d. 10 mg harde kapsler
ard kapsel: EU/1/20/1521/007
1 hard kapsel: EU/1/20/1521/008
®Lenalidomide Krka d.d. 15 mg harde kapsler
V 7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/009
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/010

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg harde kapsler
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7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/011
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/012

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg harde kapsler
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/013 \
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/014

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYEQE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 11. februar 2021 KO

10. OPPDATERINGSDATO él
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

KRKA, d.d., Novo mesto \Q

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto %
Slovenia

KRKA - FARMA d.o.o0. K

V. Holjevca 20/E KO

10450 Jastrebarsko

Kroatia &
TAD Pharma GmbH Q

Heinz-Lohmann-Strafie 5 . @
27472 Cuxhaven

Tyskland \
S

I pakningsvedlegget skal det std navn og adresse til tilvirkeren so svarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR ND :: LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Va@l, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL EDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodis
er angitt i EURD-listen (Europea
direktiv 2001/83/EF og i enh
europeiske legemiddelkontor’

e@erhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
ien Reference Date list), som gjort rede for 1 Artikkel 107¢(7) av
tering av EURD-listen som publiseres pé nettstedet til Det
European Medicines Agency).

D. VILKARELL STRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDL

. Risikohﬁ@mgsplan (RMP)

Innehaver \cedsfﬂringstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
Vedr@ren’dx middelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
marke ingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

E tert RMP skal sendes inn:
a foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
Q nar risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
@ informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
V en viktig milepel (legemiddelovervékning eller risikominimering) er nadd.
[ ]

Andre risikominimeringsaktiviteter
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1. Innehaveren av markedsferingstillatelsen skal avtale detaljene for et kontrollert
distribusjonssystem med vedkommende nasjonale myndighet og ma implementere slike
programmer nasjonalt for & sikre at:
e  Alt helsepersonell som har til hensikt & forskrive (og utlevere) Lenalidomide Krka d.d. Q
mottar en legeinformasjonspakke for legemidlet forskrives (og hvor det er passende (R
samsvar med vedkommende nasjonal myndighet, for legemidlet utleveres).

Legeinformasjonspakken skal ha felgende innhold:

o Opplysende helsepersonellsett %

o Opplysningsbrosjyrer for pasienter K

o Pasientkort O

o Preparatomtale (SPC), pakningsvedlegg og merking g

2. Innehaveren av markedsforingstillatelsen skal implementere et graviditetsforebyggende

program (PPP, Pregnancy Prevention Programme) i hvert medlemsland. ljene 1 PPP skal
avtales med vedkommende nasjonale myndighet i hvert medlemsland o s 1 verk for

lansering av produktet.

3. Innehaveren av markedsferingstillatelsen skal avtale den endelige k@av
legeinformasjonspakken med vedkommende nasjonale myndighey1 medlemsland og
forsikre at materialet inneholder hovedelementene som beskr %&

4. Innehaveren av markedsforingstillatelsen skal godta implem ingen av pasientkortsystemet i
hvert medlemsland.

Hovedelementer som ber veere inkludert Q

Opplysende helsepersonellsett

Det opplysende helsepersonellsettet skal inneholde fo elementer:

o Kort bakgrunnsinformasjon om lenalidomid godkjente indikasjon
. Dosering Q

o Maksimal behandlingsvarighet forskrev

o 4 ukers behandling for ferti hmer
o 12 ukers behandling for\ for kvinner som ikke er fertile
o Nodvendigheten av & hindre fostereksponering pa grunn av teratogen virkning av lenalidomid
hos dyr og forventet teratogen ing av lenalidomid hos mennesker.

o Veiledning i handtering a alfdomide Krka d.d. blisterpakning eller kapsel for
helsepersonell og omsorg‘%?er
o Helsepersonellets forpli med hensyn til & skrive ut Lenalidomide Krka d.d.
o Nﬂdvendighekav a gi pasienten forstéelig rad og rettledning
o At pasierstal veere i stand til & oppfylle kravene til sikker bruk av Lenalidomide
Krka

o N@dvmeten av 4 gi pasientene egnede opplysningsbrosjyrer for pasienter og

ientkort
o Sikkerhe m er relevante for alle pasienter
\ ruksjon av ugnskede legemidler

pesielle ordninger for foreskrivning av Lenalidomide Krka d.d. for utlevering i de
’\) enkelte land

Beskrivelse av risiko for tumor flare-reaksjon

o Beskrivelse av risiko for progresjon til AML hos MDS-pasienter, inkludert
insidensrate fra kliniske utprevinger
o Beskrivelse av risiko for SPM

Q Beskrivelse av PPP og kategorisering av pasienter basert pa kjonn og fertilitet

o Algoritme for implementering av PPP
o Definisjon av fertile kvinner og tiltak som legen ber iverksette dersom hun/han ikke er
sikker
o Réd om sikkerhet for fertile kvinner
o Nadvendigheten av & hindre fostereksponering
o Beskrivelse av PPP
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o Neadvendigheten av adekvat prevensjon (selv om kvinnen har amenor¢) og definisjon
av adekvat prevensjon
o Qraviditetstestregime
= Rad om egnede tester Q
=  For behandlingen startes \
= Under behandling basert p& prevensjonsmetode @
=  Etter avsluttet behandling %
o Neadvending av & stoppe behandlingen med Lenalidomide Krka d.d. straks det er
mistanke om graviditet {
o Nadvendighet av straks & informere den behandlende legen om mist k@
graviditet
. Réd om sikkerhet for menn
o Nadvendigheten av & hindre fostereksponering &
o Nadvendighet av & bruke kondomer hvis den seksuelle partner€n etgravid eller fertil
kvinne som ikke bruker effektiv prevensjon (selv om mann att vasektomi)
= Under behandling med Lenalidomide Krka d.d. *,
= I minst 7 dager etter siste dose LN !\
o Det vil si at han ma informere sin behandlende lege t umiddelbart, dersom hans

partner blir gravid mens han tar Lenalidomide Krk eller kort tid etter at han har
sluttet & ta Lenalidomide Krka d.d. O

. Nedvendige tiltak ved graviditet
o Instruksjoner om & stoppe behandlingen med%idomide Krka d.d. straks det er
mistanke om graviditet hos kvinnelig pagfent
o Nadvendighet av & oppseke lege som ialist eller med erfaring i teratologi og
diagnostisering av dette for evalueri adgivning
o Detaljert informasjon om lokal ko @'- or rapportering av mistenkt graviditet
o Skjema for graviditetsrapporte
. Kontrolliste for legene for & sikre at pasigmitene far korrekt rettledning vedrerende behandling,
prevensjonsmetoder og prevensjo @Viditet passende for deres kjonn og fertilitetsstatus
ved behandlingsstart N

. Skjema for rapportering av bivi@gg

Opplysningsbrosjyrer for pasiente
Opplysningsbrosjyrer for pasi%mr inneholde:
. Brosjyre for kvinnelige fegtile pasienter

. Brosjyre for kvinnﬁeppasienter som ikke er fertile

. Brosjyre for ma@

Alle pasientbrosj%@r inneholde folgende elementer:
. At len@ 1 teratogent hos dyr og er forventet & vare teratogent hos mennesker

asienter

pasientkortet og nedvendigheten av det

Bes

Desh av ugnskede legemidler

Ve\ g 1 handtering av lenalidomid for pasienter, omsorgspersoner og familiemedlemmer

jonale eller andre gjeldende spesifikke forskrifter for at det skal kunne gis resept pa

@ghdomide Krka d.d.
. t pasienten ikke skal gi Lenalidomide Krka d.d. til andre

0®At pasienten ikke skal donere blod under behandlingen (inkludert ved doseringsavbrudd) og i
Q minst 7 dager etter seponering av behandling med Lenalidomide Krka d.d.

. At pasienten ber fortelle legen om eventuelle bivirkninger

V Folgende informasjon skal ogsa st i den aktuelle brosjyren:

Brosjyre for kvinnelige fertile pasienter
. Nedvendigheten av 4 hindre fostereksponering
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J Beskrivelse av PPP
. Nedvendigheten av adekvat prevensjon og definisjon av adekvat prevensjon
. Graviditetstestregime
o For behandlingen startes Q
o Under behandlingen, minst hver 4. uke unntatt ved bekreftet eggledersterilisasjon \
o Etter avsluttet behandling @
. Neadvendigheten av & stoppe behandlingen med Lenalidomide Krka d.d. straks det er mis@
om graviditet

. Nedvendigheten av & ta kontakt med lege straks det er mistanke om graviditet. (
Brosjyre for mannlige pasienter KO
. Nodvendigheten av & hindre fostereksponering

kvinne som ikke bruker effektiv prevensjon (selv om mannen har fatt v
o Under behandling med Lenalidomide Krka d.d. @
o I minst 7 dager etter siste dose. Y
. At pasienten skal informere sin behandlende lege om det umid%h is partneren blir gravid
At pasienten ikke skal donere sed under behandlingen (inkludes doseringsavbrudd) og i
minst 7 dager etter seponering av behandling med Lenalidomide Krka d.d.

. Nedvendigheten av & bruke kondomer hvis den seksuelle partneren er en Mller fertil
a£ ?&mi)

Pasientkort

Pasientkortet skal inneholde folgende elementer: Q
. Bekreftelse av at korrekt rettledning har funnet ste{

. Dokumentasjon av fertilitetsstatus @

. Datoer for og resultater av graviditetstester :
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE
[ 4
| 1.  LEGEMIDLETS NAVN N Q/‘
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg harde kapsler é
lenalidomid &K
(2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ,,Q

.
Hver harde kapsel inneholder lenalidomidhydrokloridmonohydrat tilsvai%lﬁ mg lenalidomid.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER ,\b

o

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

hard kapsel

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel

2
O

b

| 5.  ADMINISTRASJONSMATE OG “XEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til oral bruk.

N

<

6. ADVARSEL OM AT
BARN

¥

EMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares utilg'e%ell

g
gr barn.

) |
LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

»Risiko for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
det graviditetsforebyggende programmet for lenalidomid.

iWUTLQ)PSDATO

Y

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

63




10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEI@

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje‘sﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia %@
| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) R f$ |
L
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/001
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/002 &

| 13. PRODUKSJONSNUMMER ® % lv
Lot 2%

y .

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN§ D) |

[15.  BRUKSANVISNING ,& i |

<

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

4
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg Q

N

17. SIKKERHETSANORDNIN NIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inklujw identitet

*

N
18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER -
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BLISTER

MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

>

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg kapsler

lenalidomid

P
{

(\O

[2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSRN

KRKA

N |

Q.'

X

3.  UTLOPSDATO

?

EXP

S

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

y 2

~7

Lot

<
&

5. ANNET

7
g

1. Boy og riv
2. Dra av

Ma.
Ti
On.

N7

Q
N
0\%
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE
[ 4
| 1.  LEGEMIDLETS NAVN N Q/‘
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg harde kapsler é
lenalidomid &K
(2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ,,Q

.
Hver harde kapsel inneholder lenalidomidhydrokloridmonohydrat tilsvaiw mg lenalidomid.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER ,\b

o

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTTORRELSE)

hard kapsel

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel

2
O

b

| 5.  ADMINISTRASJONSMATE OG “XEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til oral bruk.

N

<

6. ADVARSEL OM AT
BARN

¥

EMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares utilg'e%ell

g
gr barn.

) |
LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

»Risiko for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
det graviditetsforebyggende programmet for lenalidomid.

iWUTLQ)PSDATO

Y

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSE@

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje‘sﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia %@
| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) R f$ |
L
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/003
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/004 &

| 13. PRODUKSJONSNUMMER ® % lv
Lot 2%

y .

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN§ D) |

[15.  BRUKSANVISNING ,& i |

<

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

4
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg Q

N

17. SIKKERHETSANORDNIN NIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkluj*ﬂ'k identitet

*

N
18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER -
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BLISTER

MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

>

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg kapsler

lenalidomid

P
{

(\O

[2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSRN

KRKA

N |

Q.'

X

3.  UTLOPSDATO

?

EXP

S

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

y 2

~7

Lot

<
&

5. ANNET

7
g

1. Boy og riv
2. Dra av

Ma.
Ti.
On.

N7

Q
N
0\%
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE
L
[1. LEGEMIDLETS NAVN O\C
4
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg harde kapsler K

lenalidomid KO

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) QN

A
Hver harde kapsel inneholder lenalidomidhydrokloridmonohydrat tilsva@%S mg lenalidomid.

3

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

O

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSIORRELSE)
7

%

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel Q

hard kapsel

)]
[5. ADMINISTRASJONSMATE O&(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. @

Til oral bruk. N\ ! .

*

&N
6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

N
Oppbevares utilgjengel r barn.

fo N

| 7. EVENRUEMLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
N

ADVAR'KQSikO for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
et graviditetsforebyggende programmet for lenalidomid.

Dun@
| 8./~ GWTLOPSDATO

\/| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

| 10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
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| UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL |

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

N

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ‘

N
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/005 (@
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/006

[ 13. PRODUKSJONSNUMMER Q‘

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN :‘:b |

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Lot

| 15. BRUKSANVISNING ) |
o
| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT _ \&/ |

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

N
17. SIKKERHETSANORDNING (UNR IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inklud%@ientitet

18. SIKKERHETSAN01$G (UNIK IDENTITET) - 1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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BLISTER

MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

>

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg kapsler

lenalidomid

P
{

(\O

[2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSRN

KRKA

N |

Q.'

X

3.  UTLOPSDATO

?

EXP

S

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

y 2

~7

Lot

<
&

5. ANNET

7
g

1. Boy og riv
2. Dra av

Ma.
Ti.
On.

N7

Q
N
0\%
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE
\\v
[1. LEGEMIDLETS NAVN O\C
4
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg harde kapsler K

lenalidomid KO

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) QN |

A
Hver harde kapsel inneholder lenalidomidhydrokloridmonohydrat tilsva@x& mg lenalidomid.
o |
AO
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSIORRELSE) |
P4

%

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel Q

)]
[5. ADMINISTRASJONSMATE O?&(ER)

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

hard kapsel

Les pakningsvedlegget for bruk. @

Til oral bruk. N\ ! .

.‘
6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

N
Oppbevares utilgjengel r barn.

(7
| 7. EVENRUEMLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
N

ADVAR'KQSikO for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du n& et graviditetsforebyggende programmet for lenalidomid.

Yo 3
[ 8.8 UTLOPSDATO

o

Y

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEI@

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia %@
| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) R f$ |
L
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/007
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/008 &

| 13. PRODUKSJONSNUMMER ® % lv
Lot 2%

y .

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN§ D) |

[15.  BRUKSANVISNING ,& i |

<

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

4
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg Q

N

17. SIKKERHETSANORDNIN NIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkluj*ﬂ'k identitet

*

N
18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER -
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BLISTER

MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

>

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg kapsler

lenalidomid

P
{

(\O

[2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSRN

KRKA

N |

Q.'

X

3.  UTLOPSDATO

?

EXP

S

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

y 2
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Lot

<
&
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE
\\v
[1. LEGEMIDLETS NAVN O\C
4
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg harde kapsler K

lenalidomid KO

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) QN |

A
Hver harde kapsel inneholder lenalidomidhydrokloridmonohydrat tilsva@x& mg lenalidomid.
o |
AO
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSIORRELSE) |
P4

%

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel Q

)]
[5. ADMINISTRASJONSMATE O?&(ER)

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

hard kapsel

Les pakningsvedlegget for bruk. @

Til oral bruk. N\ ! .

.‘
6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

N
Oppbevares utilgjengel r barn.

(7
| 7. EVENRUEMLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
N

ADVARKQSH(O for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du n& et graviditetsforebyggende programmet for lenalidomid.

Yo 3
[ 8.8 UTLOPSDATO

o

Y

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEI@

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje‘sﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia %@
| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) R f$ |
L
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/009
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/010 &

| 13. PRODUKSJONSNUMMER ® % lv
Lot 2%

y .

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN§ D) |

[15.  BRUKSANVISNING ,& i |

<

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

4
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg Q

N

17. SIKKERHETSANORDNIN NIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkluj*ﬂ'k identitet

*

N
18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER -
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BLISTER

MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

>

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg kapsler

lenalidomid

P
{

(\O

[2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSRN

KRKA

N |

Q.'

X

3.  UTLOPSDATO

?

EXP

S

| 4. PRODUKSJONSNUMMER
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Lot
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE
\\v
[1. LEGEMIDLETS NAVN O\C
4
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg harde kapsler K

lenalidomid KO

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) QN |

A
Hver harde kapsel inneholder lenalidomidhydrokloridmonohydrat tilsvafgxzﬁ mg lenalidomid.
o |
AO
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSIORRELSE) |
P4

%

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel Q

)]
[5. ADMINISTRASJONSMATE O?&(ER)

| 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

hard kapsel

Les pakningsvedlegget for bruk. @

Til oral bruk. N\ ! .

.‘
6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

N
Oppbevares utilgjengel r barn.

(7
| 7. EVENRUEMLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
N

ADVAR'KQSH(O for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du n& et graviditetsforebyggende programmet for lenalidomid.

Yo 3
[ 8.8 UTLOPSDATO

o

Y

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEI@

KRKA, d.d., Novo mesto, émarje‘sﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia %@
| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) R f$ |
L
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/011
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/012 &

| 13. PRODUKSJONSNUMMER ® % lv
Lot 2%

y .

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN§ D) |

[15.  BRUKSANVISNING ,& i |

<

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

4
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg Q

N

17. SIKKERHETSANORDNIN NIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkluj*ﬂ'k identitet

*

N
18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER -

79



BLISTER

MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

>
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE
\\v
[1. LEGEMIDLETS NAVN O\C
4
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg harde kapsler K

lenalidomid KO

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) QN |

A
Hver harde kapsel inneholder lenalidomidhydrokloridmonohydrat tilsvafgng mg lenalidomid.
o |
AO
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSIORRELSE) |
P4

%

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel Q

)]
[5. ADMINISTRASJONSMATE O?&(ER)

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

hard kapsel

Les pakningsvedlegget for bruk. @

Til oral bruk. N\ ! .

.‘
6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

N
Oppbevares utilgjengel r barn.

(7
| 7. EVENRUEMLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
N

ADVAR'KQSH(O for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du n& et graviditetsforebyggende programmet for lenalidomid.

Yo 3
[ 8.8 UTLOPSDATO

o

Y

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEI@

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje‘sﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia %@
| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) R f$ |
L
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/013
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1521/014 &

| 13. PRODUKSJONSNUMMER ® % lv
Lot 2%

y .

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN§ D) |

[15.  BRUKSANVISNING ,& i |

<

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

4
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg Q

N

17. SIKKERHETSANORDNIN NIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inklujw identitet

*

N
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B. PAKNINGSVEDL



Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg harde kapsler
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg harde kapsler
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg harde kapsler \
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg harde kapsler
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg harde kapsler
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg harde kapsler

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg harde kapsler K
lenalidomid

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legem&. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg. &

- Ta vare pé dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer 1nfon@.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre n skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, m@hge bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: O
1. Hva Lenalidomide Krka d.d. er og hva det brukes mot

2. Hva du maé vite for du bruker Lenalidomide Krka d.d. Q
3. Hvordan du bruker Lenalidomide Krka d.d.

4. Mulige bivirkninger

5. Hvordan du oppbevarer Lenalidomide Krka d.d@

6.

Innholdet i pakningen og ytterligere informa%

1. Hva Lenalidomide Krka d.d. er og t brukes mot
Hva Lenalidomide Krka d.d. er

Lenalidomide Krka d.d. inneholder vifkesgoffet lenalidomid. Dette legemidlet tilherer en gruppe
legemidler som pévirker méten i temet virker pa.

Hva Lenalidomide Krka d*ﬁs mot
Lenalidomide Krka d.d. bmke& voksne mot:

- Myelomatose
- Myelodysplastis om
- Follikuleert lym

Myelomatose &

Myelomatosg e rm for kreft som pavirker en type hvite blodceller som kalles plasmaceller.
Plasmacellenc es opp i benmargen og deler seg, og kommer ut av kontroll. Dette kan skade
skjelettet oéene

Myel se kan som regel ikke helbredes. Tegn og symptomer kan imidlertid reduseres kraftig eller
for i perioder. Dette kalles "respons".
idgnostisert myelomatose — hos pasienter som har gjennomgatt en benmargstransplantasjon
alidomide Krka d.d. brukes alene som en vedlikeholdsbehandling etter tilstrekkelig bedring hos
@p enten etter benmargstransplantasjon.

Nydiagnostisert myelomatose — hos pasienter som ikke kan behandles med benmargstransplantasjon
Lenalidomide Krka d.d. tas sammen med andre legemidler. Dette kan omfatte:

- en cellegiftbehandling kalt bortezomib

- et betennelsesdempende legemiddel kalt deksametason
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- en cellegiftbehandling kalt melfalan, og

- et immundempende legemiddel kalt prednison.

Du skal ta disse andre legemidlene ved oppstart av behandlingen, og deretter fortsette & ta kun
Lenalidomide Krka d.d. Q
Dersom du er 75 4r eller eldre, eller har moderate til alvorlige nyreproblemer, kommer legen din t%
undersgke deg neye for behandling starter. %

Myelomatose — hos pasienter som har fatt behandling tidligere 'g
Lenalidomide Krka d.d. tas sammen med et betennelsesdempende legemiddel kalt deksa@ n.

Lenalidomide Krka d.d. kan forhindre at tegn og symptomer ved myelomatose forve Det er ogsa
vist & forsinke at myelomatose kommer tilbake etter behandling. &
Myelodysplastisk syndrom (MDS) Q

MBDS er en gruppe av mange forskjellige blod- og benmargssykdommer..Bl ellene blir unormale og
fungerer ikke som de skal. Pasienter kan f& forskjellige tegn og symptom udert lavt antall rede

blodceller (anemi) og behov for blodoverfering, og vere utsatt for infgksjon,

Lenalidomide Krka d.d. brukes alene til & behandle voksne pasiente har fatt diagnosen MDS, nér

samtlige folgende gjelder:

- du trenger regelmessige blodoverforinger til behandlin t niva av rade blodceller
(transfusjonsavhengig anemi)

- du har en forstyrrelse i cellene i benmargen som kalles ‘isofert cytogenetisk 5g-delesjonsavvik’.
Dette innebzerer at kroppen din ikke produserer tilstigkkelig med friske blodceller.

- andre behandlinger som er brukt tidligere egne ikke eller virker ikke godt nok.

Lenalidomide Krka d.d. kan gke antallet av fris lodceller som kroppen produserer ved &

redusere antall unormale celler:

- dette kan redusere antall nedvendige @ erforinger. Det er mulig at du ikke vil ha behov for
blodoverfering. K

Follikulzert lymfom (FL) gﬁ

FL er en langsomt voksende kre e rammer B-lymfocyttene. Dette er en type hvite blodceller
som hjelper kroppen din med & pe infeksjon. Nar du har FL kan det hende at for mange av
disse B-lymfocyttene samler,s%iﬂodet, benmargen, lymfeknutene og milten.

Lenalidomide Krka d.d. tag sammen med et annet legemiddel kalt "rituksimab" til behandling av
voksne pasienter som ti e har fatt behandling for follikulaert lymfom.

Hvordan Lenali ide Krka d.d. virker
Lenalidomide Kr . virker ved & pavirke kroppens immunsystem og angripe kreften direkte. Den
virker pa flege ulikejmater:
- ved eftcellene 1 & utvikle seg
- ved ése blodkar som vokser i kreften
e

- Y % mulere en del av immunsystemet til & angripe kreftcellene.
2 va du ma vite for du bruker Lenalidomide Krka d.d.

%(mﬁ lese pakningsvedlegget til alle legemidler som skal tas i kombinasjon med Lenalidomide
@ a d.d., fer du starter behandlingen.

V Bruk ikke Lenalidomide Krka d.d. dersom:
- du er gravid, tror at du kan vere gravid eller planlegger & bli gravid, ettersom Lenalidomide
Krka d.d. forventes 4 skade ufedte barn (se avsnitt 2, "Graviditet, amming og prevensjon —
informasjon til kvinner og menn").
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- du er i stand til & bli gravid, med mindre du iverksetter alle ngdvendige tiltak for & hindre at du
blir gravid (se avsnitt 2, "Graviditet, amming og prevensjon — informasjon til kvinner og
menn"). Dersom du er i stand til & bli gravid, vil legen ved hver forskrivning notere at de
nedvendige tiltak er iverksatt, og bekrefte dette.

- du er allergisk overfor lenalidomid eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6). Dersom du tror at du kan veaere allergisk, ma du sperre legen om rad. @

Dersom noe av dette gjelder for deg, ma du ikke bruke Lenalidomide Krka d.d.. Kontakt lege d«%n
du er usikker.

Advarsler og forsiktighetsregler O
(g;e&)m:

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du bruker Lenalidomide Krka d.d.

- du har hatt blodpropper - du har en okt risiko for & fa blodpropp i vener ogeafterier under
behandlingen

- du har tegn pé en infeksjon, som hoste eller feber

- du har eller tidligere har hatt virusinfeksjon, serlig hepatitt B-infeks;j
Snakk med legen dersom du er i tvil. Behandling med Lenalidomi

ricella zoster, HIV.
d.d. kan medfore at

viruset blir aktivt igjen hos pasienter som er baerere av viruset.®ette medforer tilbakefall av
infeksjonen. Legen ber sjekke om du noen gang har hatt hepaty infeksjon

- du har nyreproblemer - legen kan justere dosen av Lenalido ka d.d.

- du har hatt et hjerteinfarkt, hatt en blodpropp, eller derson@myker, har heyt blodtrykk eller
hayt kolesterolniva

- du har hatt en allergisk reaksjon ved bruk av talidomid%net legemiddel som brukes til
behandling av myelomatose), som utslett, klge, hevelser, s¥immelhet eller pustevansker

- du tidligere har opplevd en kombinasjon av noe Qe folgende symptomene: omfattende
utslett, rad hud, hey kroppstemperatur, inﬂuen@’ende symptomer, forheyede leverenzymer,
avvik i blodet (eosinofili), forsterrede lymfeldtater — dette er tegn pé en alvorlig hudreaksjon
kalt legemiddelreaksjon med eosinofili o ske symptomer, som ogséa kalles DRESS eller
legemiddeloverfelsomhetssyndrom (se ogsé avsnitt 4, "Mulige bivirkninger").

Dersom noe av dette gjelder for deg, ma &@ﬁnere lege, apotek eller sykepleier for du begynner
med behandling.

dersom du under eller etter behandlingen:

n eller dobbeltsyn, vanskeligheter med & snakke, svakhet i en
arm eller et ben, endref g eller problemer med balansen, vedvarende nummenhet, nedsatt
folelse eller tap av fole kommelsestap eller forvirring. Dette kan veere symptomer pé en
alvorlig og potensielt dedelig hjerneinfeksjon som kalles progressiv multifokal
leukoencefalopati ). Dersom du har hatt disse symptomene allerede for behandling med
Lenalidomide .d., md du informere legen om enhver endring i disse symptomene.

- opplever kortpustethet, tretthet, svimmelhet, smerter i brystet, en raskere hjerterytme, eller
hovenhet i ler ankler. Dette kan vaere symptomer pa en alvorlig tilstand som kalles
pulmqna rtensjon (se avsnitt 4).

Informer lege eller sykepleier umidde
- opplever tdkesyn, mangle

Prever og rsokelser
Det vil bN& egelmessige blodprever av deg for og under behandlingen med Lenalidomide Krka
dd 1 fordi Lenalidomide Krka d.d. kan fere til en reduksjon av antallet blodceller som

bekj r infeksjon (hvite blodceller) og hjelper blodet & koagulere (blodplater).

I_@ il be deg om 4 ta en blodprove:
for behandlingen

Q hver uke i lopet av de forste 8 ukene av behandlingen
@— deretter minst én gang hver méned.
V Du kan bli evaluert for tegn pa kardiopulmonale problemer for og under behandling med lenalidomid.

For pasienter med MDS som tar [ enalidomide Krka d.d.
Dersom du har MDS, kan du vaere mer utsatt for a f4 en mer alvorlig tilstand som kalles akutt myeloid
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leukemi (AML). I tillegg er det ikke kjent hvordan Lenalidomide Krka d.d. pavirker risikoen for at du
far AML. Legen kan derfor ta praver for & sjekke for tegn som bedre kan forutsi sannsynligheten for at
du fir AML under behandlingen med Lenalidomide Krka d.d.

For pasienter med FL som tar Lenalidomide Krka d.d. \Q

Legen vil be deg om a ta en blodpreve:

- for behandlingen

- hver uke i lopet av de forste 3 ukene av behandlingen (1 syklus) %
- deretter annenhver uke i syklus 2 til 4 (se avsnitt 3 "Behandlingssyklus" for mer info@sjon)
- deretter ved starten pa hver syklus og minst én gang hver maned.

Legen kan undersgke om du har en stor samlet svulstmengde i kroppen, inkludert ben en. Dette
kan gi en tilstand hvor svulsten brytes ned og gir uvanlige nivaer av kjemikalier iptodet som kan
medfere nyresvikt (denne tilstanden kalles ‘tumorlysesyndrom”). Q

Legen kan undersgke deg for hudforandringer som rede flekker eller utslgtt.@

Legen kan komme til & justere doseringen av Lenalidomide Krka d.dag
resultatene av blodprevene og allmenntilstanden din. Dersom du er fiydrag
vurdere behandlingen ut fra alderen din og andre tilstander du allere @v ar.

Bloddonasjon O

Du ma ikke donere blod under behandlingen og i minst 7 dag%r at behandlingen er avsluttet.

Barn og ungdom
Lenalidomide Krka d.d. er ikke anbefalt til barn og ur@ under 18 ar.

Eldre og personer med nyreproblemer Q@
t

Dersom du er 75 ar eller eldre, eller har moder alvorlige nyreproblemer, kommer legen til &
undersoke deg neye for behandlingen starte

Andre legemidler og Lenalidomide Krhd.
Snakk med lege eller sykepleier derso@ bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
a

legemidler. Dette fordi Lenalidomi d.d. kan pavirke maten visse andre legemidler virker pa.
Noen andre legemidler kan ogsa e maten Lenalidomide Krka d.d. virker pa.
.
Snakk seerlig med lege eller s eier dersom du bruker noen av felgende legemidler:
- visse legemidler so§ brukes til & hindre graviditet, som p-piller, da de kan slutte & virke

- visse legemidler rukes mot hjerteproblemer - som digoksin
- visse legemidle brukes til & fortynne blodet - som warfarin

Graviditet, am%pg prevensjon — informasjon til kvinner og menn
Gravidite \
For kvinnef's ruker Lenalidomide Krka d.d.

- Dt e bruke Lenalidomide Krka d.d. dersom du er gravid, da det forventes & vere skadelig
0 ufedte barnet.
- ma ikke bli gravid mens du bruker Lenalidomide Krka d.d. Derfor ma du bruke eftektive
@ evensjonsmetoder hvis du er en fertil kvinne (se "Prevensjon").
: Dersom du blir gravid under behandlingen med Lenalidomide Krka d.d., ma du stoppe

behandlingen og omgaende informere lege.

For menn som bruker Ienalidomide Krka d.d.
V - Hvis partneren din blir gravid mens du tar Lenalidomide Krka d.d., ma du omgéaende informere
lege. Partneren din ber ta kontakt med lege.
- Du ma ogsa bruke effektive prevensjonsmetoder (se "Prevensjon").
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Amming
Du skal ikke amme nér du tar Lenalidomide Krka d.d., da det ikke er kjent om dette legemidlet gér
over i morsmelk hos mennesker.

Prevensjon \Q

For kvinner som bruker Lenalidomide Krka d.d. @
Feor du starter behandlingen, sper legen om du er i stand til & bli gravid, selv om du tror at det e
usannsynlig. @
Dersom du er i stand til & bli gravid K

- vil du matte ta graviditetstester under tilsyn av lege (for hver behandling, min . uke

under behandlingen og minst 4 uker etter at behandlingen er avsluttet) unntatt nandet er
bekreftet at egglederne er klippet over og forseglet, for a hindre at egg nar %il livmoren
(eggledersterilisering)

oG

- du ma bruke effektive prevensjonsmetoder i minst 4 uker for behagdl@ starter, under
behandlingen og i inntil minst 4 uker etter at behandlingen er avslu& gen vil gi rdd om

prevensjonsmetoder som passer for deg. N !
ei

For menn som bruker Lenalidomide Krka d.d.
Lenalidomide Krka d.d. overfares til mannens sad. Dersom din ige partner er gravid eller i
stand til & bli gravid, og hun ikke bruker effektiv prevensjon, ruke kondom under

behandlingen og i minst 7 dager etter at behandlingen er avslttef\selv om du har hatt en vasektomi

(sterilisering). {
Kjoring og bruk av maskiner @
Ikke kjor bil eller bruk maskiner dersom du oppley ct, tretthet, sovnighet, svimmelhet eller har

uklart syn etter bruk av Lenalidomide Krka d.d.

3. Hvordan du bruker Lenalidomi&@ d.d.

Lenalidomide Krka d.d. skal gis til d elsepersonell med erfaring innen behandling av

myelomatose, MDS eller FL.

- Nér Lenalidomide Krka d.g. es til behandling av myelomatose hos pasienter som ikke kan
behandles med benma;%splantasj on eller som har gjennomgétt andre behandlinger
tidligere, tas det sammw d andre legemidler (se avsnitt 1 "Hva Lenalidomide Krka d.d.
brukes mot").

- Nér Lenalidomi a d.d. brukes til behandling av myelomatose hos pasienter som har
gjennomgatt en argstransplantasjon eller til & behandle pasienter med MDS tas det alene.
- Nar Lenalidomide Krka d.d. brukes til behandling av follikuleert lymfom, tas det med et annet

legemidde rituksimaby.

Bruk alltidd.e
duer usi

1domide Krka d.d. ngyaktig slik legen har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis

Dersg ruker Lenalidomide Krka d.d. sammen med andre legemidler, finner du mer informasjon
om deresbruk og virkning i pakningsvedlegget til disse legemidlene.

dlingssyklus
alidomide Krka d.d. tas péa bestemte dager i lopet av 3 uker (21 dager).
@— Hver periode pa 21 dager kalles en "behandlingssyklus".
- Avhengig av syklusdag skal du ta ett eller flere av legemidlene, men noen dager skal du ikke ta
V noen av legemidlene.

- Etter at du har fullfert hver 21-dagers syklus, skal du starte med en ny "syklus" i lapet av neste
21 dagene.

ELLER
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Lenalidomide Krka d.d. tas pa bestemte dager i lapet av 4 uker (28 dager).

- Hver periode pa 28 dager kalles en "behandlingssyklus".

- Avhengig av syklusdag skal du ta ett eller flere av legemidlene, men noen dager skal du ikke ta
noen av legemidlene.

- Etter at du har fullfert hver 28-dagers syklus, skal du starte med en ny "syklus" i lopet av nes&
28 dagene.

Hvor mye Lenalidomide Krka d.d. du skal ta %
For du starter behandlingen forteller legen deg: K

- hvor mye Lenalidomide Krka d.d. du skal ta

- hvor mye av de andre legemidlene du eventuelt skal ta sammen med Lenalido @(a d.d.
- pa hvilke dager av behandlingssyklusen du skal ta hvert legemiddel.

Hvordan og nar du skal ta Lenalidomide Krka d.d. &

- svelg kapslene hele, helst med vann.

- ikke knus, apne eller tygg kapslene. Dersom pulver fra en knust Lena@nde Krka d.d. kapsel
S

kommer i kontakt med huden, skal huden omgaende vaskes grundi ape og vann.

- helsepersonell, omsorgspersoner og familiemedlemmer skal b engangshansker nar de
héndterer blisterpakningen eller kapselen. Hanskene skal dere av med forsiktighet for &
unngd at huden eksponeres, legges i en plastpose av polyetyl kan forsegles og kastes i
henhold til lokale krav. Hendene skal deretter vaskes grued sépe og vann. Kvinner som
er gravide eller har mistanke om at de er gravide skal i afidtere blisterpakningen eller
kapselen.

- kapslene kan tas bdde med og uten mat.

- du ber ta Lenalidomide Krka d.d. p4 omtrent sa id pa de fastsatte dagene.

Bruk av dette legemidlet

Slik tar du kapselen ut av blisterpakningen:

1. Hold i kanten pa blisterbrettet og fjern énibliSterrute fra resten av blisterbrettet ved & rive
forsiktig langs perforeringen.

2. Trekk opp foliekanten og dra av he@l.

3. Vipp tabletten over i hdnden.

4. Svelg tabletten hel, helst med V@

Dette lege as 1 behandlingssykluser. Hver syklus varer 21 eller 28 dager (se ovenfor
"Behan&l'& lus"). Du ber fortsette behandlingssyklusene til legen gir deg beskjed om & stoppe.

Der; u tar for mye av Lenalidomide Krka d.d.
D du tar for mye av Lenalidomide Krka d.d. i forhold til det som er foreskrevet, ma du

omgdende informere legen din.

@%som du har glemt 4 ta Lenalidomide Krka d.d.

Dersom du har glemt & ta Lenalidomide Krka d.d. til vanlig tid, og:
V - det har gétt mindre enn 12 timer - ta kapselen straks.
- det har gétt mer enn 12 timer - ikke ta kapselen. Ta neste kapsel til vanlig tid neste dag.

Varighete; N‘%ndlingen med Lenalidomide Krka d.d.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.
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4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet fordrsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Slutt 4 ta Lenalidomide Krka d.d. og oppsek lege omgiende hvis du merker noen av folgende Q

alvorlige bivirkninger — du kan trenge akutt medisinsk behandling: @

- Elveblest, utslett, hevelse i gyne, munn eller ansikt, pustevansker eller klge, som kan Vﬂ@
symptomer pé alvorlige allergiske reaksjoner som kalles angiogdem og anafylaktisk reaksjéon.

- En alvorlig allergisk reaksjon som kan starte som et utslett pa ett omrade, men spregeg med
kraftig hudtap over hele kroppen (Stevens-Johnsons syndrom og/eller toksisk gpi 1
nekrolyse). %

- Omfattende utslett, hey kroppstemperatur, forheyede leverenzymer, avvik i blo
forsterrede lymfeknuter og involvering av andre organer (legemiddelreak:
systemiske symptomer, som ogsé kalles DRESS eller legemiddeloverfalso

ogsa avsnitt 2.
.
iv

Informer lege omgaende dersom du merker noen av felgende alvorlige bivirkninger:
- Feber, frysninger, sar hals, hoste, sér i munnen eller andre sy& er’pa infeksjon, inkludert i

(eosinofili),
ed eosinofili og
etssyndrom). Se

blodbanen (blodforgiftning)
- Bladninger eller bldmerker uten at du har skadet deg O

- Brystsmerter eller bensmerter

- Kortpustethet ( Q
- Bensmerter, muskelsvakhet, forvirring eller tretthcﬁ)m skyldes hayt kalsiumnivé i blodet.
Lenalidomide Krka d.d. kan redusere antallet hvite bl@ler som bekjemper infeksjoner og antallet

blodceller som hjelper blodet & koagulere (blodpla om kan fore til bledninger som f.eks. neseblod
og blamerker.
Lenalidomide Krka d.d. kan ogsé forarsake blo@p 1 venene (trombose).

Andre bivirkninger
Det er viktig & vere klar over at et lite Q;ljl pasienter kan utvikle andre typer kreft, og det er mulig at

denne risikoen kan gke ved behandli Lenalidomide Krka d.d.. Derfor ber legen overveie
fordelene og risikoene ngye nér %&rskrevet Lenalidomide Krka d.d.

Sveert vanlige (kan ramme *l av 10 personer)
- En reduksjon av anta]l red® blodceller, som kan fere til anemi, som forer til tretthet ogsvakhet

- Utslett, klage

- Muskelkramper, @ svakhet, muskelsmerter, muskelverk, bensmerter, leddsmerter,
ryggsmerter, smertef 1 armer og ben

- Hevelse i he@ppen, inkludert hevelse i armer og ben

- Svakhet, t

- Feberogon nsaliknende symptomer, inkludert feber, muskelsmerter, hodepine, ereverk,
hoste ninger

- Nut et, kribling eller brennende folelse i huden, smerter i hender eller fotter, svimmelhet,
S

g

- @en appetitt, smaksforstyrrelser

- ing av smerter, svulststerrelse eller radhet rundt svulsten

- ekttap

Q Forstoppelse, diar¢, kvalme, oppkast, magesmerter, halsbrann

@ Lavt kalium-, kalsium- og/eller natriumniva i blodet
< Skjoldbruskkjertelen fungerer ikke s& godt som den skal
V - Smerter i bena (som kan vare et symptom pa trombose), brystsmerter eller kortpustethet (som

kan vare et symptom pa blodpropper i lungene, kalt lungeemboli)

- Alle typer infeksjoner, inkludert infeksjon i bihulene som omgir nesen, infeksjon i lunger og
gvre luftveier
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Q
>
V -

Kortpustethet

Uklart syn

Tilslering av gyet (gra staer)

Nyreproblemer som omfatter at nyrene ikke fungerer som de skal eller ikke klarer & Q
opprettholde normal funksjon \
Unormale leverfunksjonsprever

Okninger i leverfunksjonsprever

Endringer i et protein i blodet som kan medfere hevelser i blodérer (vaskulitt) %

Okte blodsukkernivéer (diabetes)

Reduserte blodsukkernivéer

Hodepine Ké

Neseblodning

Torr hud &
Depresjon, humerforandringer, sevnvansker

Hoste Q
Blodtrykksfall . @

En vag folelse av ubehag i kroppen, uvelhet

Sar, betent munn, munnterrhet N~ !
Veasketap. b

Vanlige (kan ramme inntil 1 av 10 personer) O

Odeleggelse av rade blodceller (hemolytisk anemi)

Visse typer svulster i huden Q

Bledninger fra tannkjett, mage eller tarm

Okt blodtrykk, langsom, hurtig eller uregelmessi &tefrekvens

Okt mengde av et stoff som kommer fra norma@{normal nedbrytning av rede blodceller

Jkning av en type protein som tyder pa en else 1 kroppen

Morkfarging av huden, misfarging av h% olge av underliggende bledning (som regel
h

forarsaket av blamerke), blodfylt hevelse{ en, blamerke

@kning av urinsyre i blodet @,

Hudutslett, readhet i huden, hudsprx flassing eller avskalling av hud, elveblest

Okt svetting, nattesvette

Svelgevansker, sér hals, vansk stemmekvalitet eller stemmeforandringer

Rennende nese

Produksjon av mye mer elw mindre urin enn vanlig eller manglende evne til & kontrollere
vannlatingen .%

Blod i urinen

Kortpustethet, serlig i liggende stilling (som kan vere et symptom pa hjertesvikt)

Vansker med 4 f3 jon

Slag, besvimelségvimmelhet (problem med det indre oret som forer til en folelsen av at alt gér
rundt), mi idig bevissthetstap

Brystsme stréler til armer, hals, kjeve, rygg eller mage, svetting og 4ndened, kvalme
eller (& t)som kan vaere symptomer pa et hjerteanfall (hjerteinfarkt)

Mu et, mangel pa energi
I}a @ erter, brystsmerter

r?wB ger
- evelse
- usert eller blokkert gallestrem fra leveren

avt niva av fosfat eller magnesium i blodet
Talevansker
Leverskade
Darlig balanse, vanskeligheter med & bevege seg
Devhet, gresus (tinnitus)
Nervesmerter, ubehagelige sanseforstyrrelser, spesielt med hensyn til beroring
Overskudd av jern i kroppen
Torste
Forvirring
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- Tannpine
- Fall som kan fore til skade.

Mindre vanlige (kan ramme inntil 1 av 100 personer)

- Bledninger inni hodet \Q

- Problemer med sirkulasjonssystemet

- Synstap

- Redusert sexlyst @

- Produksjon av store mengder urin med bensmerter og svakhet, som kan vare sympt({er paen
nyresykdom (Fanconis syndrom)

- Gulfarging av huden, slimhinner eller gynene (gulsott), blek avfering, merk u: i huden,

utslett, smerter eller hevelse 1 magen. Dette kan veere symptomer pa leverskade(Yeyersvikt).
- Magesmerter, oppblast mage eller diaré, som kan vare symptomer pa betenselse i tykktarmen

(kalt kolitt eller tyflitt)
- Skade pa nyrecellene (kalt nyretubulinekrose) Q
- Endret hudfarge, folsomhet overfor sollys N @
- Tumorlysesyndrom - metabolske komplikasjoner som kan oppsta tbehandling og noen

ganger selv uten behandling. Disse komplikasjonene skyldes n@n sproduktene fra
deende kreftceller og kan omfatte folgende: endret blodsammgg ing, heyt kalium, fosfor,
urinsyre og lavt kalsium, som medferer endret nyrefunksjon, @ ebank, krampeanfall og av og
til dedsfall.

- @kning 1 blodtrykket i blodkar som forsyner lungene (p r hypertensjon).

Ikke kjent (frekvens kan ikke anslas utifra tilgjengelig data)

- Plutselige, eller lette men forverrede smerter i gvre'del av magen og/eller ryggen, som varer
noen fa dager, eventuelt med kvalme, oppkast, @og hey puls. Disse symptomene kan
skyldes betennelse i bukspyttkjertelen.

- Pipende utpust, kortpustethet eller torrhos an vere symptomer forarsaket av betennelse
i lungevev Q

- Sjeldne tilfeller av muskelnedbrytnin@ elsmerter, svakhet eller hevelser) som kan medfore
nyreproblemer (rabdomyolyse) er rt, noen av dem nar Lenalidomide Krka d.d. gis
sammen med et statin (en type kolesterolsenkende legemiddel)

- En tilstand som rammer huden @yldes betennelse i smé blodérer, sammen med smerter i

leddene og feber (leukocytoklastisk vaskulitt)

- Qdeleggelse av veggen i %&ken eller tarmen. Dette kan fore til sveert alvorlig infeksjon. Si
fra til legen dersom dy rlige magesmerter, feber, kvalme, brekninger, blod i avferingen
eller endringer i avforin nsteret.

- Virusinfeksjoner, inkludert herpes zoster (ogsa kjent som "helvetesild", en virussykdom som gir
smertefulle hudu &ned blemmer) og tilbakefall av hepatitt B-infeksjon (som kan medfere
gulning av hud @ne, merkebrun urin, smerter i hoyre side av magen, feber og kvalme eller
oppkast)

- Avstﬂtingégmsplanterte organer (for eksempel nyre eller hjerte).

Melding awbivirkninger
Kontakt leg @ er apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt Kfingsvedlegget. Du kan ogsd melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale

meld et som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
infogmasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

% Hvordan du oppbevarer Lenalidomide Krka d.d.

V Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa pakningen (esken) etter EXP.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.
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Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte Q

miljoet. \
6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon 9
Sammensetning av Lenalidomide Krka d.d. K

- Virkestoffet er lenalidomid. Hver harde kapsel inneholder lenalidomidhydrokl@ui ohydrat
tilsvarende 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg eller 25 mg lenalidomid.

- De andre innholdsstoffene i kapselen er mannitol (E 421), cellulose (mi allinsk) (E 460),
maisstivelse (pregelatinisert), vinsyre (E 334), glyseroldibehenat

- Innholdsstoffer i kapselskallet er: ° @
Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg harde kapsler:
hypromellose, karragenan (E 407), kaliumklorid (E 508), titandioksid (E 171), jernoksid, gult
(E 172), indigokarmin (E 132), trykkfarge (skjellakk (E 904), ksid, svart (E 172)).

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg harde kapsler:

hypromellose, karragenan (E 407), kaliumklorid (E SO@Hdioksid (E 171), indigokarmin
(E 132), trykkfarge (skjellakk (E 904), jernoksid, s{t (E 172)).

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg harde kapsler:

hypromellose, karragenan (E 407), kaliumk 508), titandioksid (E 171), jernoksid, gult
(E 172), jernoksid, radt (E 172), jernokskb 172), trykkfarge (skjellakk (E 904),

povidon, titandioksid (E 171)).

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg ha@er:
hypromellose, karragenan (E 407), kaltumklorid (E 508), titandioksid (E 171), jernoksid, gult

(E 172), jernoksid, redt (E 172 oksid, svart (E 172), indigokarmin (E 132), trykkfarge
(skjellakk (E 904), povidoa, titandioksid (E 171)).

Lenalidomide Krka d.d. harde kapsler:

hypromellose, karragen: 407), kaliumklorid (E 508), titandioksid (E 171), jernoksid, gult
(E 172), jernoksid, ggdt (E 172), jernoksid, svart (E 172), indigokarmin (E 132), trykkfarge
(skjellakk (E 90 oksid, svart (E 172)).

Lenalidom%ka d.d. 20 mg harde kapsler:
hypromel rragenan (E 407), kaliumklorid (E 508), titandioksid (E 171), jernoksid, gult
(E 172), indigokarmin (E 132), trykkfarge (skjellakk (E 904), jernoksid, svart (E 172)).

gg@nide Krka d.d. 25 mg harde kapsler:
h % cllose, karragenan (E 407), kaliumklorid (E 508), titandioksid (E 171), jernoksid, gult
), jernoksid, redt (E 172), jernoksid, svart (E 172), trykkfarge (skjellakk (E 904),
idon, titandioksid (E 171)).

dan Lenalidomide Krka d.d. ser ut og innholdet i pakningen
alidomide Krka d.d. 2,5 mg harde kapsler (kapsler):
@ ﬁselhetten er gronn og kapselbunnen er grenn med «2.5» merket i sort. Kapselens innhold er hvitt
V til gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse pa kapsel (hard): 4, lengde 14 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg harde kapsler (kapsler):
Kapselhetten er bla og kapselbunnen er bld med «5» merket i sort. Kapselens innhold er hvitt til
gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse pa kapsel (hard): 2, lengde 18 + 1 mm.
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Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg harde kapsler (kapsler):
Kapselhetten er brun og kapselbunnen er brun med «7.5» merket i hvitt. Kapselens innhold er hvitt til
gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse pa kapsel (hard): 1, lengde 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg harde kapsler (kapsler): \
Kapselhetten er grenn og kapselbunnen er brun med «10» merket i hvitt. Kapselens innhold er h\@
gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse pé kapsel (hard): 0, lengde 21 + 1 mm. %

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg harde kapsler (kapsler):
Kapselhetten er brun og kapselbunnen er bla med «15» merket i sort. Kapselens innhol itt til
gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse pa kapsel (hard): 2, lengde 18 = 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg harde kapsler (kapsler):

Kapselhetten er gronn og kapselbunnen er bl med «20» merket i sort. Kapseleg®nntthold er hvitt til
gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse péa kapsel (hard): 1, lengde 19 + 1 r@

*

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg harde kapsler (kapsler): x
Kapselhetten er brun og kapselbunnen er brun med 25 merket i hvi %ﬁl s innhold er hvitt til
gulhvitt eller brunhvitt pulver. Sterrelse pa kapsel (hard): 0, lengde% mm.

Lenalidomide Krka d.d. er tilgjengelig i esker med 7 x 1 eller 21 arde kapsler i endoseblister med
avrivbar folie.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli marked@.

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 mesto, Slovenia

N

Tilvirker 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska ce 501 Novo mesto, Slovenia
KRKA — FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/EN 0450 Jastrebarsko, Kroatia

TAD Pharma GmbH, Heinz—Lohmanr@Be 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Innehaver av markedsferingstillatelsen EI @

Ta kontakt med den lokale reprewn for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidigt:

. \
Belgié/Belgique/Belgien { Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0) 4{5:) 62 Tel: +370 5236 27 40
Buarapus @ Luxembourg/Luxemburg
KPKA boir on KRKA Belgium, SA.
Ten.: +359 2 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
.

Ceska mika Magyarorszag

, S.I.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Te@ 0(0)221 115150 Tel.: +36 (1) 355 8490

ark Malta
Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.
If: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885

Deutschland Nederland
TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

95



Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EArada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

<

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog :
KI.PA. (PHARMACAL) LIM.

TnA: + 357 24 651 882 (
Latvija

KRKA Latvija STA @
Tel: + 371 6 733 8%6\()/

Dette pak@dlegget ble sist oppdatert
L 4

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

O
K(O’O
(\O

KRKA Farmacéutica, Soci &Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

S
Romaénia \3

KRKA Roma; &% ucharest
Tel: +4 021 3% 5

Slovenija

KRKA, ovo mesto

Tel: +3 14751100

S gské republika

Slovensko, s.r.o.
- +421(0)2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Andre asjonskilder
Detaljertinformasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pd nettstedet til Det europeiske
le elkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu.

S
N4
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