BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 2,5 mg harda kapslar

Lenalidomide Krka 5 mg hérda kapslar

Lenalidomide Krka 7,5 mg hérda kapslar

Lenalidomide Krka 10 mg hérda kapslar

Lenalidomide Krka 15 mg hérda kapslar

Lenalidomide Krka 20 mg héarda kapslar

Lenalidomide Krka 25 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehéller lenalidomidhydrokloridmonohydrat motsvarande 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg respektive 25 mg lenalidomid.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel)

Lenalidomide Krka 2,5 mg harda kapslar

Kapsellocket ar gront, kapselkroppen ér gron med inpriantad svart mirkning 2.5. Kapselinnehéllet ar
vitt till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den harda kapseln: 4, lingd 14 = 1 mm.

Lenalidomide Krka 5 mg hirda kapslar

Kapsellocket &r blatt, kapselkroppen &r bld med inprintad svart mérkning 5. Kapselinnehallet &r vitt
till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den hérda kapseln: 2, langd 18 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka 7,5 mg harda kapslar

Kapsellocket dr brunt, kapselkroppen dr brun med inprintad vit mérkning 7.5. Kapselinnehallet 4r vitt
till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den hérda kapseln: 1, langd 19 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka 10 mg harda kapslar

Kapsellocket dr gront, kapselkroppen dr brun med inpréintad vit méirkning 10. Kapselinnehéllet ar vitt
till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den harda kapseln: 0, langd 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka 15 mg harda kapslar

Kapsellocket &r brunt, kapselkroppen &dr bld med inprintad svart mérkning 15. Kapselinnehéllet ar
vitt till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pd den hirda kapseln: 2, lingd 18 + 1 mm.

Lenalidomide Krka 20 mg harda kapslar

Kapsellocket dr gront, kapselkroppen dr bld med inprintad svart mérkning 20. Kapselinnehéllet ar
vitt till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pé den harda kapseln: 1, langd 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka 25 mg harda kapslar

Kapsellocket dr brunt, kapselkroppen dr brun med inpréntad vit markning 25. Kapselinnehallet ar vitt



till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den hérda kapseln: 0, langd 21 £ 1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Multipelt myelom

Lenalidomide Krka som monoterapi dr indicerat for underhallsbehandling av vuxna patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom som genomgétt autolog stamcellstransplantation.

Lenalidomide Krka &r som kombinationsbehandling med dexametason, eller bortezomib och
dexametason, eller melfalan och prednison (se avsnitt 4.2) indicerat for behandling av vuxna patienter

med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte dr lampade for transplantation.

Lenalidomide Krka i kombination med dexametason &r indicerat for behandling av vuxna patienter
med multipelt myelom som har fatt minst en tidigare behandlingsregim.

Myelodysplastiskt syndrom

Lenalidomide Krka som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med
transfusionsberoende anemi pa grund av myelodysplastiskt syndrom med 1&g eller intermediér-1-risk,
associerat med en isolerad del (5q) cytogenetisk avvikelse nir andra terapeutiska alternativ ar
otillrdckliga eller inadekvata.

Mantelcellslymfom

Lenalidomide Krka som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande
eller refraktéirt mantelcellslymfom (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Follikulért lymfom

Lenalidomide Krka i kombination med rituximab (CD20-antikropp) &r indicerat for behandling av
vuxna patienter med tidigare behandlat follikuldrt lymfom (grad 1-3a).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen med lenalidomid maste ske under 6verinseende av en likare med erfarenhet av
anvindning av anticancerbehandlingar.

For alla indikationer som beskrivs nedan:

- Dosen dndras pa basis av kliniska och laboratoriemissiga fynd (se avsnitt 4.4).

- Dosjusteringar, under behandling och omstart av behandling, rekommenderas for att hantera
trombocytopeni av grad 3 eller 4, eller annan toxicitet av grad 3 eller 4 eller neutropeni som
beddms vara relaterad till lenalidomid.

- Vid neutropeni ska anvdndning av tillvixtfaktorer 6vervégas i behandlingen av patienten.

- Om det har gatt mindre &dn 12 timmar sedan patienten har glomt att ta en dos vid den vanliga
tidpunkten, kan patienten ta dosen. Om det har gatt mer &n 12 timmar sedan patienten glomt att
ta en dos vid den vanliga tidpunkten, fir patienten inte ta dosen utan ska ta nésta dos vid
normal tidpunkt foljande dag.

Dosering

Nydiagnostiserat multipelt myelom (NDMM)




Lenalidomid i1 kombination med dexametason fram till sjukdomsprogression hos patienter som inte ir

lampade for transplantation

Lenalidomidbehandling far inte pdbdrjas om absolut neutrofiltal (ANC) &r < 1,0 x 10%/1, och/eller

trombocyttalet ir < 50 x 107/1.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos av lenalidomid &r 25 mg oralt en gdng dagligen pa dag 1 till 21 i upprepade

28-dagarscykler.

Rekommenderad dos av dexametason ar 40 mg oralt en gang dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22 1
upprepade 28-dagarscykler. Patienterna kan fortsétta behandlingen med lenalidomid och dexametason
fram till sjukdomsprogression eller intolerans.

Dosminskningssteg
Lenalidomid® Dexametason”
Startdos 25 mg 40 mg
Dosnivé -1 20 mg 20 mg
Dosnivd -2 15 mg 12 mg
Dosniva -3 10 mg 8 mg
Dosnivé- 4 S5mg 4 mg
Dosnivé -5 2,5 mg Ej tillampligt

2 Dosreduktion for bada lakemedlen kan hanteras oberoende av varandra

Trombocytopeni

Nar trombocyterna Rekommenderad dtgérd

Minskar till <25 x 10°/1 | Sitt ut lenalidomiddoseringen under aterstoden av cykeln®

Atergar till > 50 x 10°/1 G4 ner en dosniva nir doseringen aterupptas i nésta cykel

2 Om dosbegrinsande toxicitet (Dose Limiting Toxicity, DLT) intréffar efter dag 15 i en cykel, ska lenalidomiddosering avbrytas under
minst aterstoden av den innevarande 28-dagarscykeln.

Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nir ANC Rekommenderad dtgérd®

Forst minskar till < 0,5 x 10%/1 Avbryt lenalidomidbehandling
Atergér till > 1 x 10°/1 niir neutropeni r den enda Ateruppta lenalidomid med startdos, en
observerade toxiciteten géng dagligen

Atergar till > 0,5 x 10”/1 niir andra dosberoende Ateruppta lenalidomid pa dosniva -1, en
hematologiska toxiciteter &n neutropeni observeras | ging dagligen

For varje efterfoljande minskning under < 0,5 x Avbryt lenalidomidbehandling
10°11
Atergér till > 0,5 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa nista ligre

dosniva, en géng dagligen.

2 Om neutropeni dr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter lakares omdéme, behandling med granulocytkolonistimulerande
faktor (G-CSF), och behall dosnivén av lenalidomid.

For hematologisk toxicitet kan lenalidomiddosen aterinséttas till nidsta hogre dosniva (upp till
startdosen) vid forbattring av benmérgsfunktionen (ingen hematologisk toxicitet under minst 2 cykler
i foljd: ANC > 1,5 x 10/1 med ett trombocyttal pa > 100 x 10%1 i borjan av en ny cykel).

Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason foljt av lenalidomid och dexametason
tills sjukdomsprogression hos patienter som inte dr lampliga for transplantation

Initial behandling: Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason
Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason fér inte pdbdrjas om ANC dr < 1,0
x10%/1 och/eller trombocyttalet dr < 50 x 107/1.

Den rekommenderade startdosen ar lenalidomid 25 mg oralt en gng dagligen pa dag 1-14 i varje 21-
dagarscykel i kombination med bortezomib och dexametason. Bortezomib ska administreras genom



subkutan injektion (1,3 mg/m?” kroppsyta) tva ganger per vecka pa dag 1, 4, 8 och 11 i varje 21-
dagarscykel. For ytterligare information om dos, schema och dosjusteringar for lakemedel som
administreras samtidigt med lenalidomid, se avsnitt 5.1 och motsvarande produktresumé.

Upp till atta 21-dagars behandlingscykler (24 veckors initial behandling) rekommenderas.

Fortsatt behandling: Lenalidomid i kombination med dexametason tills progression

Fortsdtt med lenalidomid 25 mg oralt en gang dagligen pa dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler i
kombination med dexametason. Behandlingen ska fortsitta tills sjukdomen progredierar eller tills
uppkomst av oacceptabel toxicitet.

Dosminskningssteg
Lenalidomid®
Startdos 25 mg
Dosniva -1 20 mg
Dosniva -2 15 mg
Dosniva -3 10 mg
Dosniva -4 5mg
Dosniva -5 2,5 mg
2 Dosminskning for alla likemedel kan hanteras oberoende.
Trombocytopeni
Nér trombocyter Rekommenderad atgérd
Sjunker till <30 x 10”/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till > 50 x 10”/1 Ateruppta lenalidomid vid dosnivé -1 en ging
dagligen
F 65 varje efterfoljande sdnkning under 30 x Avbryt lenalidomidbehandlingen
10°/1
Ateruppta lenalidomid vid nista ldgre dosniva
Atergar till > 50 x 10°/1 en gang dagligen
Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni
Nar ANC Rekommenderad atgérd®
Forst sjunker till < 0,5 x 10%/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergér till > 1 x 10°/1 nir neutropeni r den enda | Ateruppta lenalidomid vid startdos en géng
observerade toxiciteten dagligen
Atergér till > 0,5 x 10°/1 niir andra dosberoende Ateruppta lenalidomid vid dosniva -1 en gang
hematologiska toxiciteter 4n neutropeni dagligen
observeras
Fé‘)g varje efterfoljande sdnkning under < 0,5 x Avbryt lenalidomidbehandlingen
10°/1
Atergar till > 0,5 x 1071 Ateruppta lenalidomid vid nésta ligre dosniva
en géng dagligen

2 Om neutropeni dr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter likares omdome, behandling med granulocytkolonistimulerande
faktor (G-CSF), och behéll dosnivan av lenalidomid.

Lenalidomid i kombination med melfalan och prednison foljt av underhéllsbehandling med
lenalidomid till patienter som inte dr limpade for transplantation

Lenalidomidbehandling fir inte pabdrjas om ANC &r < 1,5 x 10%/1 och/eller trombocyttalet ir < 75 x
10°/1.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos &r lenalidomid 10 mg oralt en géng dagligen pa dag 1 till 21 i upprepade 28-
dagarscykler under upp till 9 cykler, melfalan 0,18 mg/kg oralt pa dag 1 till -4 i upprepade 28-
dagarscykler, prednison 2 mg/kg oralt pa dag 1 till 4 i upprepade 28-dagarscykler. Patienter som
fullfdljer 9 cykler eller som inte kan fullfélja kombinationsbehandlingen pé grund av intolerans



behandlas med lenalidomid som monoterapi enligt féljande. 10 mg oralt en géng dagligen pd dag 1 till
21 i upprepade 28-dagarscykler, givet fram till sjukdomsprogression.

Dosminskningssteg
Lenalidomid Melfalan Prednison
Startdos 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Dosniva -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Dosnivi -2 S5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Dosniva -3 2,5 mg Ej tillampligt 0,25 mg/kg

2 Om neutropeni ér den enda toxiciteten vid ndgon dosniva ska granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) lidggas till och dosnivéan for

lenalidomid bibehallas

Trombocytopeni

Niér trombocyterna

Rekommenderad étgérd

Forst minskar till < 25 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 25 x 10°/1

Ateruppta lenalidomid och melfalan pé
dosnivd -1

For varje efterfoljande minskning under 30 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 30 x 10°/1

Ateruppta lenalidomid pa nista ligre
dosnivé (dosniva -2 eller -3) en gang
dagligen.

Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nér ANC

Rekommenderad atgérd®

Forst minskar till < 0,5 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergr till > 0,5 x 10%/1 nér neutropeni 4r den enda
observerade toxiciteten

Ateruppta lenalidomid med startdos en ging
dagligen

Atergér till > 0,5 x 10%/1 nir andra dosberoende
hematologiska toxiciteter 4n neutropeni observeras

Ateruppta lenalidomid pa dosniva -1 en
gang dagligen

For varje efterfoljande minskning under < 0,5 x
10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 0,5 x 10%/1

Ateruppta lenalidomid pa nésta ligre
dosnivé en gang dagligen.

2 Om neutropeni ér den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter lakares omddéme, behandling med granulocytkolonistimulerande

faktor (G-CSF), och behall dosnivén av lenalidomid

Underhallsbehandling med lenalidomid hos patienter som genomgatt autolog stamcellstransplantation

(ASCT)

Underhéllsbehandling med lenalidomid ska initieras efter adekvat hematologisk &terhdmtning efter
ASCT hos patienter utan tecken till progression. Lenalidomid fér inte pabdrjas om ANC &dr < 1,0 x

10°%/1 och/eller trombocyttalet dr < 75 x 107/1.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos &r 10 mg lenalidomid oralt en géng dagligen fortlopande (pa dag 1-28 i
upprepade 28-dagarscykler) som ges till sjukdomsprogression eller intolerans. Efter 3 cykler av
underhallsdos av lenalidomid kan dosen okas till 15 mg oralt en gang dagligen vid tolerans.

Dosminskningssteg
Startdos (10 mg) Om dosen okats (15 mg)*
Dosnivé -1 Smg 10 mg
Dosniva -2 5 mg (dag 1-21 var 28:e dag) 5 mg
Dosniva -3 Inte tilldmpligt 5 mg (dag 1-21 var 28:e dag)
Dosera inte under 5 mg (dag 1-21 var 28:e dag)

2 Efter 3 cykler av underhallsdos av lenalidomid kan dosen 6kas till 15 mg oralt en gdng dagligen vid tolerans.

Trombocytopeni




Niér trombocyter

Rekommenderad atgérd

Sjunker till <30 x 10%1
Atergar till > 30 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen
Ateruppta lenalidomid pa dosnivé -1 en ging
dagligen

For varje efterfoljande sankning under 30 x
10°1
Atergar till > 30 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen
Ateruppta lenalidomid pé nésta lidgre dosniva
en gang dagligen

Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nir ANC

Rekommenderad atgérd®

Sjunker till < 0,5 x 1071
Atergar till > 0,5 x 10%1

Avbryt lenalidomidbehandlingen
Ateruppta lenalidomid pa dosniva -1 en géng
dagligen

For varje efterféljande sénkning under < 0,5 x
10%/1
Atergar till > 0,5 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen

Ateruppta lenalidomid pa nésta ldgre dosniva
en gang dagligen

2 Om neutropeni dr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter lakares omddme, behandling med granulocytkolonistimulerande

faktor (G-CSF), och behll dosnivan av lenalidomid.

Multipelt myelom med minst en tidigare behandlingsregim

Behandling med lenalidomid fér inte paborjas vid ANC < 1,0 x 10%/1 och/eller trombocyttal pa < 75 x
10%/1 eller, beroende pa benmérgsinfiltration av plasmaceller, trombocyttal pa < 30 x 107/1.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid &r 25 mg oralt en géng dagligen dag 1 till21 i
upprepade 28-dagarscykler. Den rekommenderade dosen dexametason dr 40 mg oralt en gang
dagligen dag 1 till 4, 9 till 12 och 17 till 20 i varje 28-dagarscykel under de forsta 4
behandlingscyklerna och direfter 40 mg dagligen dag 14 var 28:e dag.

Forskrivande ldkare ska noga utvédrdera vilken dos av dexametason som ska anvindas med hénsyn till

patientens tillstdnd och sjukdomsstatus.

Dosminskningssteg
Startdos 25 mg
Dosniva -1 15 mg
Dosniva -2 10 mg
Dosniva -3 5 mg
Trombocytopeni
Trombocyttal Rekommenderad atgérd

Forst minskar till <30 x 10%/1
Atergar till > 30 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid pa dosniva -1

For varje efterf6ljande minskning under 30 x
10°/1
Atergar till > 30 x 10°/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid pa nista ligre dosniva
(dosniva -2 eller -3) en ging dagligen. Dosera
inte mindre 4n 5 mg en géng dagligen.

Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nér ANC

Rekommenderad atgérd®

Forst minskar till < 0,5 x 10”/1
Atergar till > 0,5 x 10%1 néir neutropeni 4r den
endaobserverade toxiciteten

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid med startdos en géng
dagligen

Atergar till > 0,5 x 10%/1 nér andra dosberoende

hematologiska toxiciteter &n neutropeni observeras

Ateruppta lenalidomid pa dosniva 1 en ging
dagligen




For varje efterf6ljande minskning under < 0,5 x
10°/1
Atergar till > 0,5 x 10%1

Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid pa nista ligre
dosnivé (dosniva -1, -2 eller -3) en géng
dagligen. Dosera inte mindre 4n 5 mg en
gang dagligen.

2 Om neutropeni dr den enda toxiciteten pa ndgon dosniva, starta, efter ldkares omdome, behandling med granulocytkolonistimulerande
faktor (G-CSF), och behéll dosnivan av lenalidomid.

Myelodysplastiskt syndrom (MDS)

Lenalidomidbehandling fr inte inledas om ANC #r < 0,5 x 10%/1 och/eller trombocyttalet r < 25 x
107/1.

Rekommenderad dos
Den rekommenderade startdosen for lenalidomid 4r 10 mg oralt en géng dagligen dag 1 till 21 i
upprepade 28-dagarscykler.

Dosminskningssteg
Startdos 10 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag
Dosniva -1 5 mg en ging dagligen dag 1 till 28 var 28:e dag
Dosniva -2 2,5 mg en ging dagligen dag 1 till 28 var 28:e dag
Dosniva -3 2,5 mg varannan dag 1 till 28 var 28:e dag
Trombocytopeni

Nér trombocyter

Rekommenderad atgérd

Minskar till <25 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 25 x 10°/1 — < 50 x 10%1 vid minst
2 tillfallen i > 7 dagar eller nir trombocyttalet
dtergar till > 50 x 10°/1 oavsett tidpunkt

Ateruppta lenalidomid pé nista ligre dosniva
(dosniva -1, -2 eller -3)

Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nér ANC

Rekommenderad étgérd

Minskar till < 0,5 x 10”1

Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till > 0,5 x 10%/1

Ateruppta lenalidomid pé nésta ligre dosniva

(dosniva -1, -2 eller -3)

Utsdttning av lenalidomid

Patienter som inte uppnatt dtminstone ett erytrocytsvar klassificerat som minor inom 4 manader efter
behandlingens start, pdvisat genom en reduktion av transfusionsbehovet med minst 50 %, eller om
patienten inte far transfusioner, en hdjning av hemoglobinet med 10 g/l, ska avsluta
lenalidomidbehandlingen.

Mantelcellslymfom (MCL)

Rekommenderad dos
Den rekommenderade startdosen for lenalidomid &r 25 mg oralt en gang dagligen dag 1 till 21 i
upprepade 28-dagarscykler.

Dosminskningssteg
Startdos 25 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag
Dosniva -1 20 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag
Dosniva -2 15 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag
Dosniva -3 10 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag
Dosniva -4 5 mg en ging dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag
Dosniva -5 2,5 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag'
5 mg varannan dag, dag 1 till 21 var 28:e dag

8



! -1 lander dér 2,5 mg-kapseln 4r tillgénglig.

Trombocytopeni

Nér trombocyter

Rekommenderad atgérd

Minskar till < 50 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfér
fullstédndig blodstatus minst var sjunde dag

Atergar till > 60 x 10°/1

Ateruppta lenalidomid pé nésta ligre dosniva
(dosniva -1)

For varje efterf6ljande minskning under 50 x
10°1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstéindig blodstatus minst var sjunde dag

Atergar till > 60 x 10°/1

Ateruppta lenalidomid pa nista ligre dosniva
(dosniva -2, -3, -4 eller -5). Dosera inte under
dosniva -5

Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nir ANC

Rekommenderad atgérd

Minskar till < 1 x 10%1 i minst sju dagar eller
Minskar till < 1 x 10%/1 med atfoljande feber
(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller

Minskar till < 0,5 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstédndig blodstatus minst var sjunde dag

Atergar till > 1 x 1071

Ateruppta lenalidomid pa nista ligre niva
(dosniva -1)

minskning till < 0,5 x 10%/1

For varje efterfoljande minskning under 1 x 10°/1 i
minst sju dagar eller minskning till < 1 x 10%1 med
atfoljande feber (kroppstemperatur > 38,5 °C) eller

Avbryt behandlingen med Ienalidomid

Atergar till > 1 x 10%1

Ateruppta lenalidomid pa nista ligre niva
(dosniva -2, -3, -4 eller -5) Ge inte doser
under dosniva -5

Follikuldirt lymfom (FL)

Behandling med lenalidomid fér inte inledas om ANC #r < 1 x 10%1 och/eller trombocyttalet ir < 50 x
10%/1 savida detta inte dr sekundrt till lymfominfiltration i benmérgen.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid dr 20 mg oralt en géng dagligen dag 1 till 21 1
upprepade 28-dagarscykler i upp till 12 behandlingscykler. Den rekommenderade startdosen for
rituximab #r 375 mg/m? intravendst (i.v.) en ging i veckan i cykel 1 (dag 1, 8, 15 och 22) och dag 1 i
varje 28-dagarscykel fran cykel 2 till och med cykel 5.

Dosminskningssteg
Startdos 20 mg en gang dagligen dag 1-21 var 28:e dag
Dosniva -1 15 mg en gang dagligen dag 1-21 var 28:e dag
Dosniva -2 10 mg en gang dagligen dag 1-21 var 28:e dag
Dosniva -3 5 mg en gang dagligen dag 1-21 var 28:e dag

For dosjustering pa grund av toxicitet av rituximab, se relevant produktresumé.

Trombocytopeni

Niér trombocyter

Rekommenderad atgérd

Minskar till < 50 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstéindig blodstatus minst var sjunde dag

Atergar till > 50 x 10°/1

Ateruppta lenalidomid pa nésta ligre nivé
(dosniva -1)

For varje efterf6ljande minskning under 50 x
10°1

Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfér
fullstidndig blodstatus minst var sjunde dag.




Atergér till > 50 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa nista ligre niva
(dosniva -2 eller -3). Ge inte doser under

dosnivé -3.
Absolut neutrofiltal (ANC) - neutropeni
Nar ANC Rekommenderad atgérd®
Minskar till < 1 x 10°/1 i minst sju dagar eller Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
Minskar till < 1 x 10%1 med atfoljande feber fullsténdig blodstatus minst var sjunde dag

(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller
Minskar till < 0,5 x 10%/1

Atergar till > 1 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa nista ligre niva
(dosniva -1)

For varje efterfoljande minskning under 1 x 10%1 | Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
i minst sju dagar eller minskning till < 1 x 10%/1 fullstédndig blodstatus minst var sjunde dag.
med atfoljande feber (kroppstemperatur > 38,5
°C) eller minskning till < 0,5 x 10%/1

Atergar till > 1 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa nista ligre niva
(dosniva -2 eller -3). Ge inte doser under
dosnivé -3.

2Om neutropeni dr den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter likares omddme, behandling med G-CSF

Mantelcellslymfom (MCL) eller follikuldrt lymfom (FL)

Tumorlyssyndrom (TLS)

Alla patienter ska erhélla TLS-profylax (allopurinol, rasburikas eller motsvande enligt sjukhusets
riktlinjer) och vara vél hydrerade (peroralt) under den forsta veckan i den forsta behandlingscykeln
eller under ldngre tid om kliniskt indicerat. For 6vervakning av TLS ska kemisk blodanalys goéras
varje vecka under den forsta cykeln och nér kliniskt indicerat.

Behandling med lenalidomid kan fortsétta (med samma dos) hos patienter med TLS grundat pa
laboratorieanalys eller klinisk TLS av grad 1 eller, om ldkaren s& bedomer lampligt, kan dosen
minskas med ett steg och behandlingen med lenalidomid fortsitta. Riklig intravends vitsketillforsel
och lamplig ldkemedelsbehandling enligt lokala rutiner ska ges tills elektrolytvirdena har
normaliserats. Rasburikas kan behova sittas in for att minska hyperurikemi. Eventuell
sjukhusinldggning avgors av ldkaren.

Hos patienter med klinisk TLS av grad 2 till 4 ska lenalidomid avbrytas och kemisk blodanalys
utforas varje vecka eller nédr kliniskt indicerat. Riklig intravends vétsketillforsel och lamplig
lakemedelsbehandling enligt lokala rutiner ska ges tills elektrolytvirdena har normaliserats.
Rasburikasbehandling och eventuell sjukhusinldggning avgors av ldkaren. Nar TLS gatt tillbaka till
grad 0 kan lenalidomid aterupptas med nista ldgre dos om ldkaren bedomer att sd &dr lampligt (se
avsnitt 4.4).

Smdrta och/eller inflammation i tumoromrddet (TFR “tumour flare reaction”)

Behandling med lenalidomid kan efter lakarens bedomning fortsétta hos patienter med tumour flare
reaction (TFR) av grad 1 eller 2 utan avbrott eller justering. Om lékaren bedomer det som lampligt
kan behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), kortikosteroider med
korttidseffekt och/eller narkotiska analgetika administreras. Hos patienter med TFR av grad 3 eller 4
ska behandlingen med lenalidomid tillfalligt avbrytas och NSAID, kortikosteroider och/eller
narkotiska analgetika séttas in. Nar TFR minskat till < grad 1 aterupptas lenalidomidbehandlingen
med samma dos under resten av cykeln. Patienterna kan behandlas for symtom enligt vigledningen
for behandling av TFR av grad 1 och 2 (se avsnitt 4.4).

Alla indikationer
Vid andra toxiciteter av grad 3 eller 4 som beddms vara relaterade till lenalidomid ska behandlingen

avbrytas och endast pabdrjas igen pa nésta ldgre dosniva nér toxiciteten har klingat av till < grad 2
beroende pa ldkarens bedomning.
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Man bor dvervéga att avbryta eller sétta ut lenalidomid vid hudutslag av grad 2 eller 3. Lenalidomid
maste sittas ut vid angioddem, anafylaktisk reaktion, hudutslag av grad 4, exfoliativt eller bullost
hudutslag eller om man misstanker Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) eller ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och ska inte
aterupptas efter utsittning till foljd av dessa reaktioner.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Lenalidomid ska inte ges till barn och ungdomar, fran fédsel fram till under 18 ar, av
sakerhetsmassiga skél (se avsnitt 5.1).

Aldre

For narvarande tillgéngliga farmakokinetiska data beskrivs i avsnitt 5.2. Lenalidomid har i kliniska
studier anvénts av patienter med multipelt myelom som varit upp till 91 ar gamla, av patienter med
myelodysplastiskt syndrom som varit upp till 95 &r gamla och av patienter med mantelcellslymfom
som varit upp till 88 &r gamla (se avsnitt 5.1).

Eftersom sannolikheten att dldre patienter har nedsatt njurfunktion ar storre, bor forsiktighet iakttas i
valet av dos och det dr tillrddligt att kontrollera njurfunktionen.

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr ldmpade for transplantation
Patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom i dldern 75 ér och dldre ska utvérderas noga innan
behandling 6vervigs (se avsnitt 4.4).

For patienter 6ver 75 ar som behandlas med lenalidomid i kombination med dexametason &r
startdosen av dexametason 20 mg en ging dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagars
behandlingscykel.

Ingen dosjustering foreslds for patienter dver 75 &r som behandlas med lenalidomid i kombination
med melfalan och prednison.

Hos patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom i dldern 75 ar och dldre som behandlades med
lenalidomid fanns det en hdgre incidens av allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till
avbrytande av behandling.

Kombinationsbehandling med Ienalidomid tolererades sémre hos patienter med nydiagnostiserat
multipelt myelom som var dldre &n 75 &r jdimfort med den yngre populationen. Dessa patienter avbrot
behandlingen i hdgre grad pa grund av intolerans (biverkningar av grad 3 eller 4 och allvarliga
biverkningar), jamfort med patienter < 75 ar.

Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim

Procentandelen patienter med multipelt myelom 6ver 65 &r skiljde sig inte signifikant mellan den
grupp som fick lenalidomid/dexametason och den grupp som fick placebo/dexametason. Inga
generella skillnader i sdkerhet och effekt observerades mellan dessa patienter och yngre patienter men
storre predisposition hos enskilda dldre personer kan inte uteslutas.

Myelodysplastiskt syndrom

For patienter med myelodysplastiskt syndrom som behandlas med lenalidomid sags ingen
overgripande skillnad i sdkerhet och effekt mellan patienter som var dldre &n 65 ar och yngre
patienter.

Mantelcellslymfom

For patienter med mantelcellslymfom som behandlas med lenalidomid ségs ingen dvergripande
skillnad i sékerhet och effekt mellan patienter som var 65 ar eller dldre jamfort med patienter som var
yngre dn 65 ar.
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Follikuldrt lymfom

Niér det géller patienter med follikuldrt lymfom som behandlas med lenalidomid i kombination med
rituximab ar den totala biverkningsfrekvensen i stort densamma for patienter 65 ar och éldre som for
patienter under 65 ar. Ingen generell skillnad i behandlingseffekt observerades mellan de tvé
aldersgrupperna.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Lenalidomid utsondras primért via njurarna; patienter med hogre grad av nedsatt njurfunktion kan ha
nedsatt tolerans for ldkemedlet (se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor iakttas i valet av dos och dvervakning
av njurfunktionen rekommenderas.

Dosjustering dr inte nddvéndig for patienter med litt nedsatt njurfunktion och multipelt myelom,
myelodysplastiskt syndrom, mantelcellslymfom eller follikuldrt lymfom. Vid start av behandling och
under hela behandlingen av patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion eller med kronisk
njursvikt (End Stage Renal Disease, ESRD) rekommenderas foljande dosjusteringar.

Det finns ingen erfarenhet fran fas 3-studier av kronisk njursvikt (ESRD) (CLcr < 30 ml/min,
dialyskrivande).

Multipelt myelom
Njurfunktion (CLcr) Dosjustering
Mattligt nedsatt njurfunktion 10 mg en géng dagligen'
(30 < CLcr < 50 ml/min)
Gravt nedsatt njurfunktion 7,5 mg en gang dagligen’
(CLcr < 30 ml/min, ej dialyskrivande) 15 mg varannan dag
Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal 5 mg en gang dagligen. P4 dialysdagar ska
Disease) dosen administreras efter dialysen.
(CLcr < 30 ml/min, dialyskridvande)

! Dosen kan hgjas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten inte svarar pa behandlingen och tolererar behandlingen.
2 lander dar 7,5 mg-kapseln ér tillgénglig.

Myelodysplastiskt syndrom

Njurfunktion (CLcr) Dosjustering

Mattligt nedsatt njurfunktion Startdos 5 mg en géng dagligen (dag 1
(30 < CLer < 50 ml/min) till 21 av upprepade 28-
dagarscykler)

Dosniva -1* 2,5 mg en gang dagligen (dag
1 till 28 av upprepade 28-
dagarscykler)

Dosniva -2* 2,5 mg en ging varannan dag
(dag 1 till 28 av upprepade 28-
dagarscykler)

Gravt nedsatt njurfunktion Startdos 2,5 mg en ging dagligen (dag
(CLer < 30 ml/min, ej dialyskridvande) 1 till 21 av upprepade 28-
dagarscykler)

Dosniva -1* 2,5 mg varannan dag (dag 1
till 28 av upprepade 28-
dagarscykler)

Dosniva -2* 2,5 mg tva ganger i veckan
(dag 1 till 28 av upprepade 28-
dagarscykler)

Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Startdos 2,5 mg en gang dagligen (dag
Renal Disease) 1 till 21 av upprepade 28-
(CLcr < 30 ml/min, dialyskrdvande) dagarscykler)

Dosniva -1* 2,5 mg varannan dag
Pé dialysdagar ska dosen administreras (dag 1 till 28 av upprepade 28-
efter dialysen. dagarscykler)

Dosniva -2* 2,5 mg tva ganger i veckan
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(dag 1 till 28 av upprepade 28-
dagarscykler)

* Rekommenderade dosminskningssteg under behandling och vid omstart av behandling for att hantera neutropeni eller trombocytopeni av
grad 3 eller 4, eller annan toxicitet av grad 3 eller 4 som bedoms vara relaterad till lenalidomid, sa som beskrivs ovan.

Mantelcellslymfom
Njurfunktion (CLcr) Dosjustering
(dag 1 till 21 av upprepade 28-
dagarscykler
Miattligt nedsatt njurfunktion 10 mg en géng dagligen'

(30 < CLer < 50 ml/min)

Gravt nedsatt njurfunktion
(CLcr < 30 ml/min, ej dialyskridvande)

7,5 mg en ging dagligen’
15 mg varannan dag

Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal Disease)
(CLcr < 30 ml/min, dialyskridvande)

5 mg en ging dagligen. P4 dialysdagar
ska dosen administreras efter dialysen.

! Dosen kan hgjas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten inte svarar pa behandlingen och tolererar behandlingen.

2 lander dar 7,5 mg-kapseln ér tillgénglig.

Follikuldrt lymfom
Njurfunktion (CLcr) Dosjustering
(dag 1 till 21 i upprepade 28-
dagarscykler)

Mattligt nedsatt njurfunktion
(30 < CLer < 60 ml/min)

10 mg en géng dagligen'?

Gravt nedsatt njurfunktion
(CLer <30 ml/min, ej dialyskrdvande)

5 mg en géng dagligen

Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal Disease)
(CLcr < 30 ml/min, dialyskridvande)

5 mg en ging dagligen. Pa dialysdagar
ska dosen administreras efter dialysen.

! Dosen kan hojas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten tolererar behandlingen.
2 Till patienter med en startdos om 10 mg, vid dosminskning for att hantera neutropeni eller trombocytopeni av grad 3 eller 4 eller annan
toxicitet av grad 3 eller 4 som beddms ha samband med lenalidomid, ska dosen inte understiga 5 mg varannan dag eller 2,5 mg en gang

dagligen.

Efter inséttning av lenalidomidbehandling ska pafoljande justering av lenalidomiddosen till patienter
med nedsatt njurfunktion baseras pa den individuella patientens behandlingstolerans, sd som beskrivs

ovan

Patienter med nedsatt leverfunktion

Lenalidomid har inte studerats formellt hos patienter med nedsatt leverfunktion och det finns inga

sarskilda dosrekommendationer.

Administreringssatt

Oral anvédndning.

Lenalidomide Krka kapslar ska tas oralt vid ungefdar samma tidpunkt pa de schemalagda dagarna.
Kapslarna far inte 0ppnas, krossas eller tuggas (se avsnitt 6.6). Kapslarna ska svéljas hela, helst med

vatten, med eller utan mat.

Lenalidomidkapslarna ska inte tryckas ut genom blisterfolien da detta kan skada kapslarna. Kapseln
ska avldgsnas fran blisterforpackningen genom att dra av folien fran en separat blistercell.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Gravida kvinnor.

- Fertila kvinnor, om inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se avsnitt 4.4

och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet
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Nir lenalidomid ges i kombination med andra liikemedel méste motsvarande produktresumé
konsulteras innan behandling sétts in.

Graviditetsvarning

Lenalidomid &r strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid ar en aktiv substans som har
teratogena effekter hos ménniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Hos apor
framkallade lenalidomid missbildningar som liknar dem som beskrivs for talidomid (se avsnitt 4.6
och 5.3). Om lenalidomid tas under graviditet forvintas en teratogen effekt hos ménniska.

Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det inte
finns tillforlitliga bevis for att patienten inte &r fertil.

Kriterier for infertila kvinnor

En kvinnlig patient eller en kvinnlig partner till en manlig patient anses vara fertil om hon inte

uppfyller minst ett av foljande kriterier:

- Alder > 50 &r och naturligt amenorroisk i > 1 ar (Amenorré efter cancerbehandling eller under
amning utesluter inte fertilitet).

- Prematur ovarial svikt som har bekriftats av en specialist inom gynekologi

- Tidigare bilateral salpingooforektomi eller hysterektomi

- Genotyp XY, Turners syndrom, uterin agenesi.

Radgivning

Lenalidomid &r kontraindicerat for fertila kvinnor om inte samtliga foljande villkor ar uppfyllda:

- Hon forstar de forvantade riskerna for fosterskada.

- Hon forstar nédvéandigheten att utan avbrott anvénda en effektiv preventivmetod minst 4 veckor
fore behandlingsstart, under hela behandlingstiden och minst 4 veckor efter behandlingens slut.

- Aven om en fertil kvinna dr amenorroisk méste hon folja rdden om effektiva preventivmetoder.

- Hon har forméga att folja anvisningarna om effektiva preventivmetoder.

- Hon ar informerad om och forstar de potentiella konsekvenserna av en graviditet och behovet
av en snabb konsultation om det finns risk for att hon &r gravid.

- Hon forstar nédvandigheten att pdborja behandlingen sé snart som lenalidomid dispenserats
efter det att ett negativt graviditetstest har utforts.

- Hon forstar behovet och accepterar att genomga graviditetstest minst var 4:e vecka forutom
ifall att en tubarsterilisering har bekréftats.

- Hon har bekriftat att hon forstar riskerna och de nddvéndiga forsiktighetsatgarder som &r
forenade med lenalidomid.

Vad avser manliga patienter som tar lenalidomid har farmakokinetiska data visat att lenalidomid
forekommer i human sadesvitska i extremt laga nivaer under behandling och dr oméjligt att spéra i
human sédesvitska 3 dagar efter utséttning av substansen hos friska individer (se avsnitt 5.2). Som ett
forsiktighetsmatt och med tanke pé sérskilda grupper med forldngd elimineringstid, t.ex. nedsatt
njurfunktion, méste alla manliga patienter som tar lenalidomid uppfylla foljande villkor:

- Forsta de forvantade riskerna for fosterskada vid graviditet efter samlag med en gravid kvinna
eller en fertil kvinna

- Forsta nodvandigheten av att anvinda kondom vid samlag med en gravid kvinna eller en fertil
kvinna som inte anvénder effektiva preventivmedel (dven om mannen har genomgatt
vasektomi), under behandling och i minst 7 dagar efter dosavbrott och/eller utséttning av
behandling.

- Forsta att om hans kvinnliga partner blir gravid medan han tar lenalidomid eller strax efter det
att han slutat att ta lenalidomid, ska han informera sin behandlande ldkare omedelbart och att
det rekommenderas att den kvinnliga partnern remitteras till en 1dkare som ar specialist inom
eller har erfarenhet av teratologi for utvardering och radgivning.
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Vid forskrivning till en fertil kvinna maste forskrivaren forsikra sig om att:

- Patienten uppfyller villkoren i programmet for graviditetsprevention och att hon forstar
forhallningsreglerna tillrackligt bra

- Patienten bekréftar ovanstdende villkor

Preventivmetoder

Fertila kvinnor maste anvénda minst en effektiv preventivmetod i minst 4 veckor fore behandling,
under behandling och under minst 4 veckor efter behandling med lenalidomid samt dven i handelse av
uppehéll i behandlingen, om inte patienten forbinder sig att idka absolut och kontinuerlig
avhallsamhet och bekriftar detta manatligen. Om patienten inte redan anvander en effektiv
preventivmetod, maste hon remitteras till sjukvardspersonal med lamplig utbildning for
preventivmedelsradgivning s att graviditetsprevention kan inledas.

Foljande kan betraktas som exempel pa lampliga preventivmetoder:

- Implantat

- Levonorgestrelutsondrande intrauterint system (IUS)

- Depotformulering av medroxyprogesteronacetat

- Tubarsterilisering

- Samlag med en vasektomerad manlig partner; vasektomi maste vara bekréftad av tvd negativa
spermaanalyser

- Agglossningshimmande tabletter med endast progesteron (dvs. desogestrel)

Pa grund av den 6kade risken for vends tromboembolism hos patienter med multipelt myelom som tar
lenalidomid i kombinationsbehandling, och i mindre utstrdckning hos patienter med multipelt
myelom, myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom vilka behandlas med lenalidomid som
monoterapi, rekommenderas inte kombinations-p-piller (se &ven avsnitt 4.5). Om patienten anvander
kombinations-p-piller bor hon byta till en av de effektiva metoder som fortecknas ovan. Risken for
vends tromboembolism kvarstar i 4-6 veckor efter avbrott av behandling med kombinations-p-piller.
Effekten av kontraceptiva steroider kan forsdmras vid samtidig behandling med dexametason (se
avsnitt 4.5).

Implantat och levonorgestrelutsondrande intrauterina system dr forenade med en dkad infektionsrisk
vid inséttandet och oregelbundna vaginala blddningar. Profylaktiska antibiotika bor 6vervigas,
sarskilt for patienter med neutropeni.

Kopparavgivande spiraler rekommenderas inte generellt pd grund av de potentiella infektionsriskerna
vid insédttandet och forlusten av menstruationsblod, som kan ha negativ effekt pa patienter med
neutropeni eller trombocytopeni.

Graviditetstest

For fertila kvinnor maste medicinskt 6vervakade graviditetstester med ldgsta kinslighet pa 25 mIE/ml
utforas i enlighet med lokal praxis och enligt nedanstaende anvisningar. Detta krav inkluderar fertila
kvinnor som idkar absolut och kontinuerlig avhéllsamhet. Graviditetstest, forskrivning och utlimning
av lakemedlet ska helst ske samma dag. Utlamning av lenalidomid till fertila kvinnor ska ske inom 7
dagar frén forskrivningsdagen.

Fore inledning av behandling

Ett medicinskt 6vervakat graviditetstest maste utforas under det ldkarbesok da lenalidomid forskrivs,
eller inom 3 dagar fore besoket hos forskrivaren, och patienten ska dessforinnan ha anvént en eftektiv
preventivmetod i minst 4 veckor. Testet maste sékerstilla att patienten inte ar gravid nir hon borjar
med behandlingen med lenalidomid.

Uppfélining och behandlingens slut
Ett medicinskt 6vervakat graviditetstest méste upprepas minst var 4:e vecka och dven minst 4 veckor
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efter behandlingens slut, forutom ifall att en tubarsterilisering har bekriftats. Dessa graviditetstester
ska utforas pé forskrivningsdagen eller inom 3 dagar fore besoket hos forskrivaren.

Ytterligare forsiktighetsmatt

Patienter méste instrueras att aldrig ge detta likemedel till nagon annan och att aterlimna eventuella
overblivna kapslar till apoteket i slutet av behandlingen for séker kassering.

Patienter fér inte ge blod, sddesvitska eller sperma under behandlingen (inklusive under dosavbrott)
samt i minst 7 dagar efter det att behandlingen med lenalidomid har avslutats.

Halso- och sjukvérdspersonal samt virdare ska anvéinda engangshandskar vid hantering av blistern
eller kapseln. Kvinnor som &r gravida eller missténker att de kan vara gravida ska inte hantera blistern
eller kapseln (se avsnitt 6.6).

Utbildningsmaterial, forskrivnings- och dispenseringsrestriktioner

For att hjélpa patienter att undvika att foster exponeras for lenalidomid, kommer innehavaren av
godkinnandet for forsiljning att tillhandahélla utbildningsmaterial till sjukvardspersonal for att
forstirka varningarna om lenalidomids forvintade teratogenicitet, for att tillhandahélla rdd om
preventivmetoder innan behandling sétts in och for att ge vigledning om behovet av graviditetstester.
Forskrivaren maste informera patienten om den forvéntade teratogena risken och de strikta
preventivmetoder som specificeras i graviditetspreventionsprogrammet samt forse patienterna med
lamplig utbildningsbroschyr, patientkort och/eller likvardigt verktyg i enligt verenskommelse med
respektive nationell behdrig myndighet. I samarbete med respektive nationell behorig myndighet har
ett program for kontrollerad tillgang inforts. Detta innefattar anvéndningen av ett patientkort och/eller
likvardigt verktyg for forskrivnings- och/eller utlimningskontroller, och insamling av information i
relation till indikationen i syfte att 6vervaka anvéndning utanfor indikationen inom det nationella
omradet. Helst ska graviditetstestning, receptforskrivning och dispensering ske pa samma dag.
Dispensering av lenalidomid till fertila kvinnor ska ske inom 7 dagar efter forskrivningen och efter ett
medicinskt 6vervakat negativt graviditetstestresultat. Recept till fertila kvinnor far gélla for
behandling under hogst 4 veckor i enlighet med doseringsregimerna for de godkénda indikationerna
(se avsnitt 4.2) och recept till alla dvriga patienter fir gilla for behandling under hogst 12 veckor.

Andra varningar och forsiktighetsmatt

Hjdrtinfarkt

Hjartinfarkt har rapporterats hos patienter som fétt lenalidomid, sérskilt hos patienter med kdnda
riskfaktorer och inom de forsta 12 ménaderna vid anvindning i kombination med dexametason.
Patienter med kénda riskfaktorer, inklusive tidigare trombos, ska dvervakas noga, och atgérder ska
vidtas for att forsoka minimera alla paverkbara riskfaktorer (t.ex. rokning, hypertoni och
hyperlipidemi).

Venésa och arteriella tromboemboliska héindelser

Hos patienter med multipelt myelom dr kombinationen av lenalidomid och dexametason férenad med
en Okad risk for vends tromboembolism (foretriddesvis djup ventrombos och lungembolism). Risken
for vends tromboembolism sdgs i mindre utstrickning med lenalidomid i kombination med melfalan
och prednison.

Hos patienter med multipelt myelom, myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom
associerades behandlingen med lenalidomid som monoterapi med en lagre risk for venos
tromboembolism (foretradesvis djup ventrombos och lungemboli) dn hos patienter med multipelt
myelom som behandlas med lenalidomid i kombinationsbehandling (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hos patienter med multipelt myelom associerades kombinationen av lenalidomid och dexametason

med en Okad risk for arteriell tromboembolism (foretradesvis hjértinfarkt och cerebrovaskulér
héndelse) och sags 1 mindre utstrickning med lenalidomid i kombination med melfalan och
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prednison. Risken for arteriell tromboembolism ér ldgre hos patienter med multipelt myelom som
behandlas med lenalidomid som monoterapi 4n hos patienter med multipelt myelom som behandlas
med lenalidomid i kombinationsbehandling.

Foljaktligen ska patienter med kénda riskfaktorer fér tromboembolism, inklusive tidigare trombos,
dvervakas noga. Atgirder ska vidtas for att forsoka minimera alla paverkbara riskfaktorer (t.ex.
rokning, hypertoni och hyperlipidemi). Samtidig administrering av erytropoetiska medel eller tidigare
anamnes med tromboemboliska hindelser kan ocksé 6ka risken for trombos hos dessa patienter.
Darfor ska erytropoetiska medel eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex.
hormonerséttningsterapi, anvindas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom som fér
lenalidomid och dexametason. Anvdndningen av erytropoetiska medel ska avbrytas om
hemoglobinkoncentrationen overstiger 12 g/dl.

Patienter och lédkare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pa tromboembolism.
Patienter ska instrueras att soka ldkarvard om de utvecklar symtom som andfaddhet, brostsmarta,
svullna armar eller ben. Profylaktiska, antitrombotiska likemedel bor rekommenderas, sérskilt hos
patienter med flera trombotiska riskfaktorer. Beslutet att sétta in antitrombotisk profylax ska fattas
efter noggrann bedomning av den enskilda patientens bakomliggande riskfaktorer.

Om patienten far en tromboembolisk héndelse méste behandlingen avbrytas och sedvanlig behandling
med antikoagulantia inledas. Nér patienten har stabiliserats pa antikoagulationsbehandlingen och
eventuella komplikationer av tromboembolihdndelsen har atgédrdats kan lenalidomidbehandlingen
aterinséttas vid den ursprungliga dosen efter en bedomning av risk/nytta. Patienten ska fortsitta med
antikoagulationsbehandlingen under hela kuren med lenalidomidbehandling.

Pulmonell hypertension

Fall av pulmonell hypertension, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som
behandlats med lenalidomid. Patienter ska utvéirderas for tecken och symtom péa underliggande
kardiopulmonell sjukdom f6re insdttning av och under behandling med lenalidomid.

Neutropeni och trombocytopeni

Neutropeni och trombocytopeni tillhor de viktigaste dosbegriansande toxiciteterna i samband med
lenalidomidbehandling. For 6vervakning av cytopenier méste en fullstindig blodbild, inklusive
rakning och differentiering av leukocyter, rikning av trombocyter, bestimning av hemoglobin och
hematokrit, tas vid baslinjen, varje vecka under de forsta 8 veckorna med lenalidomidbehandling och
darefter varje manad. Hos patienter med mantelcellslymfom ska 6vervakning ske varannan vecka
under cykel 3 och 4 och dérefter 1 borjan av varje cykel. Hos patienter med follikuldrt lymfom ska
Overvakning ske varje vecka under de forsta 3 veckorna i cykel 1 (28 dagar), varannan vecka under
cykel 2 till och med 4, och dédrefter i borjan av varje cykel. Behandlingsavbrott och/eller
dosminskning kan bli nddvandigt (se avsnitt 4.2).

Vid neutropeni ska ldkaren beakta anvdndningen av tillvaxtfaktorer i patientbehandlingen. Patienter
ska uppmanas att genast rapportera episoder med feber.

Patienter och likare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pa blddning, inklusive
petekier och nésblod, i synnerhet hos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som tenderar
att inducera blddning (se Blodningsrubbningar i avsnitt 4.8).

Samtidig behandling med lenalidomid och andra myelosuppressiva medel bor darfor ges med
forsiktighet.

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgatt ASTC och behandlas med
lenalidomid underhéllsbehandling

Biverkningarna frain CALGB 100104 innefattade hindelser rapporterade efter hoga doser av melfalan
och ASCT (HDM/ASCT) samt hiandelser frdn underhallsbehandlingsperioden. En andra analys
identifierade héndelser som intraffade efter att underhallsbehandling satts in. Fér [FM 2005-02 var
biverkningarna endast fran underhéllsbehandlingsperioden.
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Totalt sett observerades neutropeni av grad 4 med hogre frekvens i underhéllsarmarna med
lenalidomid jamfort med underhallsarmarna med placebo i de 2 studierna som utvérderade
underhallsbehandling med lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgétt ASCT (32,1 %
jamfort med 26,7 % [16,1 % jamfort med 1,8 % efter att underhéllsbehandling satts in] i CALGB
100104 respektive 16,4 % jamfort med 0,7 % i IFM 2005-02). Behandlingsrelaterade biverkningar av
neutropeni som ledde till behandlingsavbrott med lenalidomid rapporterades hos 2,2 % av patienterna
i CALGB 100104 respektive 2,4 % av patienterna i [IFM 2005-02. Febril neutropeni av grad 4
rapporterades i liknande frekvenser i armarna med underhallsbehandling med Ienalidomid jamfort
med armarna med underhéllsbehandling med placebo i bada studierna (0,4 % jamfort med 0,5 % [0,4
% jamfort med 0,5 % efter att underhallsbehandling satts in] i CALGB 100104 respektive 0,3 %
jAmfort med 0 % IFM 2005-02). Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera feberepisoder.
Ett behandlingsavbrott och/eller en dosreduktion kan krévas (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades med en hogre frekvens i underhéllsarmarna med
lenalidomid jaimf6rt med underhéllsarmarna med placebo i studier som utvérderade
underhallsbehandling med lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgétt ASCT (37,5 %
jamfort med 30,3 % [17,9 % jamfort med 4,1 % efter att underhéllsbehandling satts in] i CALGB
100104 respektive 13,0 % jamfort med 2,9 % i IFM 2005-02). Patienter och lédkare uppmanas att vara
observanta pa tecken och symtom pa blodning, inklusive petekier och nésblod, i synnerhet hos
patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan framkalla blddning (se
Blodningsrubbningar i avsnitt 4.8).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr lampliga for transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Neutropeni av grad 4 observerades i lidgre frekvens i lenalidomidarmen i kombination med
bortezomib och dexametason (RVd) jamfort med Rd-jimforelsearmen (2,7 % jamfort med 5,9 %) i
SWOG S0777- studien. Febril neutropeni av grad 4 rapporterades i liknande frekvenser i RVd-armen
och Rd-armen (0,0 % jamfort med 0,4 %). Patienterna ska uppmanas att genast rapportera
feberepisoder. Ett behandlingsavbrott och/eller en dosreduktion kan krivas (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades med hogre frekvenser i RVd-armen jamfort med Rd-
jamforelsearmen (17,2 % jadmfort med 9.4 %).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr limpade for transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med lagdos dexametason

Neutropeni av grad 4 observerades i mindre utstrdckning i lenalidomidarmarna i kombination med
dexametason 4n i referensarmen (8,5 % for patienter i Rd-armen [kontinuerlig behandling] och Rd18-
armen [behandling i 18 fyraveckorscykler] jamfort med 15 % 1 melfalan/prednison/talidomidarmen,
se avsnitt 4.8). Episoderna av febril neutropeni av grad 4 var konsekventa med jimforelsearmen (0,6
% for lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter i Rd-armen och Rd18-armen jaimfort med 0,7 %
i melfalan/prednison/talidomidarmen, se avsnitt 4.8).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades i mindre utstrickning i Rd- och Rd18-armarna &n i
jdmforelsearmen (8,1 % respektive 11,1 %).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte &r limpade fOr transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison

Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison i kliniska provningar av patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom é&r associerad med en hogre incidens av neutropeni av grad 4 (34,1
% 1 armen med melfalan, prednison och lenalidomid f6ljt av lenalidomid [MPR+R] och patienter
behandlade med melfalan, prednison och lenalidomid f6ljt av placebo [MPR+p], jaimfort med 7,8 %
hos MPp+p-behandlade patienter; se avsnitt 4.8). Mindre vanligt forekommande episoder med febril
neutropeni av grad 4 observerades (1,7 % hos MPR+R/MPR-+p-behandlade patienter, jamfort med 0,0
% hos MPp+p-behandlade patienter; se avsnitt 4.8).

Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med multipelt myelom é&r
associerad med en hdgre incidens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (40,4 % hos MPR+R/MPR+p-
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behandlade patienter, jaimfort med 13,7 % hos MPp+p-behandlade patienter; se avsnitt 4.8).

Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim
Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom som fétt minst

en tidigare behandlingsregim r associerad med en hdgre incidens av neutropeni av grad 4 (5,1 % hos
lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter jamfort med 0,6 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter; se avsnitt 4.8). Mindre vanligt forekommande episoder med febril
neutropeni av grad 4 observerades (0,6 % hos lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter jAmfort
med 0,0 % hos placebo-/dexametasonbehandlade patienter; se avsnitt 4.8).

Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom &r associerad
med en hdgre incidens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (9,9 % respektive 1,4 % hos lenalidomid-
/dexametasonbehandlade patienter jaimfort med 2,3 % respektive 0,0 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter; se avsnitt 4.8).

Myelodysplastiskt syndrom

Lenalidomidbehandling av patienter med myelodysplastiskt syndrom associeras med en hogre
incidens av neutropeni och trombocytopeni av grad 3 och 4 jamfort med patienter som fér placebo (se
avsnitt 4.8).

Mantelcellslymfom
Lenalidomidbehandling av patienter med mantelcellslymfom associeras med en hogre incidens av
neutropeni av grad 3 och 4 jamfort med patienter i kontrollarmen (se avsnitt 4.8).

Follikulart lymfom

Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med follikuldrt lymfom associeras med en
hogre incidens av neutropeni av grad 3 eller 4 jimfort med hos patienter i placebo/rituximabarmen.
Febril neutropeni och trombocytopeni grad 3 eller 4 var vanligare i lenalidomid/rituximabarmen (se
avsnitt 4.8).

Skoldkortelrubbningar

Fall av hypotyreoidism och fall av hypertyreoidism har rapporterats. Optimal kontroll av komorbida
tillstdnd som péverkar skoldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds.
Overvakning av skéldkortelfunktionen vid baslinjen och dérefter kontinuerligt rekommenderas.

Perifer neuropati

Lenalidomid &r strukturellt besldktat med talidomid som dr kéint for att orsaka svar perifer neuropati.
Ingen 6kning av perifer neutropati observerades med lenalidomid i kombination med dexametason,
eller melfalan och prednison, eller lenalidomid som monoterapi, eller langtidsanvéndning av
lenalidomid som behandling av nydiagnostiserat multipelt myelom.

Kombinationen av lenalidomid och intravendst administrerat bortezomib och dexametason till
patienter med multipelt myelom dr forknippad med hogre frekvens av perifer neuropati. Frekvensen
var ldgre nér bortezomib administrerades subkutant. For ytterligare information, se avsnitt 4.8 och
produktresumén for bortezomib.

"Tumour Flare Reaction” (TFR) och tumorlyssyndrom (TLS)

Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan komplikationer i form av tumorlyssyndrom
(TLS) forekomma. TLS och reaktion med smérta och/eller inflammation i tumoéromradet (TFR,
”tumour flare reaction”) har ofta observerats hos patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och
i séllsynta fall hos patienter med lymfom, vilka behandlats med lenalidomid. Dddliga fall av TLS har
rapporterats under behandling med lenalidomid. De patienter som I6per risk att utveckla TLS och
TFR 4r de med stor tumorborda fore behandlingen. Forsiktighet ska iakttas nér lenalidomid
introduceras hos dessa patienter. Dessa patienter ska Overvakas noga, sérskilt under den forsta cykeln
eller vid dosokning, och lampliga forsiktighetsatgédrder vidtas. Det har forekommit sillsynta rapporter
om TLS hos patienter med multipelt myelom (MM), vilka behandlats med lenalidomid. Inga rapporter
har forekommit om TLS hos patienter med myelodysplastiskt syndrom (MDS), vilka behandlats med
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lenalidomid.

Mantelcellslymfom

Noggrann vervakning och utvirdering med avseende pa TFR rekommenderas. Patienter med hogt
MIPI (Mantle cell Lymphoma International Prognostic Index) vid diagnostidpunkten eller bulkig
sjukdom (minst en lesion vars storsta diameter dr > 7 cm) vid baslinjen kan 16pa risk att fi TFR. TFR
kan likna sjukdomsprogression. De patienter i studierna MCL-002 och MCL-001 som utvecklade
TFR av grad 1 och 2 behandlades med kortikosteroider, NSAID och/eller narkotiska analgetika for
sina TFR-symtom. Beslutet att vidta terapeutiska atgérder mot TFR ska fattas efter noggrann klinisk
utvirdering av den enskilda patienten (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Follikulért lymfom

Noggrann 6vervakning och utvirdering med avseende pad TFR rekommenderas. TFR kan likna
sjukdomsprogression. De patienter som utvecklade TFR av grad 1 eller 2 behandlades med
kortikosteroider, NSAID och/eller narkotiska analgetika for sina TFR-symtom. Beslutet att vidta
terapeutiska atgirder mot TFR ska fattas efter noggrann klinisk utvérdering av den enskilda patienten
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Noggrann overvakning och utredning avseende TLS rekommenderas. Patienterna ska vara vél
hydrerade och erhdlla TLS-profylax. Dessutom ska kemisk blodanalys utforas varje vecka under den
forsta cykeln, eller ldngre tid om kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Tumdérborda

Mantelcellslymfom

Lenalidomid rekommenderas inte for behandling av patienter med stor tumdrborda om andra
behandlingsalternativ finns tillgéngliga.

Tidig dod

I studien MCL-002 sags totalt sett en 6kning av tidig (inom 20 veckor) dod. Patienter med stor
tumorborda vid baslinjen har en 6kad risk for tidig dod; 16/81 (20 %) tidig dod i lenalidomidarmen
och 2/28 (7 %) tidig dod i kontrollarmen. Inom 52 veckor var motsvarande siffror 32/81 (40 %)
respektive 6/28 (21 %) (se avsnitt 5.1).

Biverkningar

I studien MCL-002, under behandlingscykel 1, avbrots behandlingen hos 11/81 (14 %) patienter med
stor tumorbdrda 1 lenalidomidarmen jamfort med 1/28 (4 %) 1 kontrollgruppen. Det huvudsakliga
skélet for avbruten behandling hos patienter med stor tumdrborda under behandlingscykel 1 i
lenalidomidarmen var biverkningar, 7/11 (64 %).

Patienter med stor tumorborda bor darfor 6vervakas noga vad géller biverkningar (se avsnitt 4.8),
déribland tecken pa smérta och/eller inflammation i tumoéromradet (TFR). Se avsnitt 4.2 for
dosjusteringar f6r TFR.

Stor tumorborda definierades som minst en lesion > 5 cm i diameter eller 3 lesioner > 3 cm.

Allergiska reaktioner och svdra hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner, inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svara kutana reaktioner,
déribland SJS, TEN och DRESS, har rapporterats hos patienter som behandlats med lenalidomid (se
avsnitt 4.8). Forskrivaren ska informera patienterna om tecken och symtom pa dessa reaktioner och
uppmana dem att omedelbart soka medicinsk vard om de utvecklar dessa symtom. Lenalidomid maste
sattas ut vid angioddem, anafylaktisk reaktion, exfoliativt eller bullost hudutslag, eller om SJS, TEN
eller DRESS missténks, och ska inte aterupptas efter avbrott pd grund av dessa reaktioner. Uppehall i,
eller utsittning av behandlingen med lenalidomid ska dvervégas vid andra typer av hudreaktioner
beroende pa deras svarighetsgrad. Patienter som tidigare haft allergiska reaktioner under behandling
med talidomid ska dvervakas noga, eftersom en mojlig korsreaktion mellan lenalidomid och talidomid
har rapporterats 1 litteraturen. Patienter med anamnes pé svéra utslag i samband med
talidomidbehandling ska inte behandlas med lenalidomid.

Nva primdra maligniteter
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En 6kning av nya priméra maligniteter (Second Primary Malignancies — SPM) har observerats i
kliniska provningar pa tidigare behandlade myelompatienter som fétt lenalidomid/dexametason (3,98
per 100 personar) jamfort med kontroller (1,38 per 100 personar). Icke-invasiva SPM bestar av
basalcells- eller skivepitelcancer. Storsta delen av invasiva SPM var solida tumorer.

I kliniska prévningar pé patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom som inte var ldmpade for
transplantation observerades en 4,9-faldig 6kning av incidensen av hematologiska SPM (fall av AML
[akut myeloisk leukemi], MDS [myelodysplastiskt syndrom]) hos patienter som fick lenalidomid i
kombination med melfalan och prednison till progression (1,75 per 100 personér) jamfort med
melfalan i kombination med prednison (0,36 per 100 personar).

En 2,12-faldig 6kning i incidens av SPM med solid tumor har observerats hos patienter som far
lenalidomid (9 cykler) i kombination med melfalan and prednison (1,57 per 100 personar) jamfort
med melfalan i kombination med prednison (0,74 per 100 personar).

Hos patienter som fick lenalidomid i kombination med dexametason till progression eller under 18
ménader var incidensen av hematologiska SPM (0,16 per 100 persondr) inte forhdjd jamfort med
talidomid i kombination med melfalan och prednison (0,79 per 100 personar).

En 1,3-faldig 6kning av incidensen av SPM med solid tumor har observerat hos patienter som far
lenalidomid i kombination med dexametason till progression eller under 18 méanader (1,58 per 100
persondr) jaimfort med talidomid i kombination med melfalan och prednison (1,19 per 100 personér).

Hos nydiagnostiserade patienter med multipelt myelom som fick lenalidomid i kombination med
bortezomib och dexametason var incidensen av hematologiska SPM 0,00-0,16 per 100 personér och
incidensen av SPM av typen solid tumoér var 0,21-1,04 per 100 personér.

Den forhdjda risken for nya priméra maligniteter kopplat till lenalidomid &r &ven relevant i samband
med NDMM efter stamcellstransplantation. Aven om denna risk dnnu inte &r fullstdndigt utredd bor
den tas med i1 berdkningen nidr man dverviger att anvinda och anvénder lenalidomid i denna situation.

Incidensen av hematologiska maligniteter, i synnerhet AML, MDS och B-cellsmaligniteter (inklusive
Hodgkins lymfom) var 1,31 per 100 personér for lenalidomidarmarna och 0,58 per 100 personar for
placeboarmarna (1,02 per 100 persondr for patienter som exponerats for lenalidomid efter ASCT och
0,60 per 100 personar for patienter som inte exponerats for lenalidomid efter ASCT). Incidensen for
SPM med solid tumdr var 1,36 per 100 personér for lenalidomidarmarna och 1,05 per 100 personér
for placeboarmarna (1,26 per 100 personar for patienter som exponerats for lenalidomid efter ASCT
och 0,60 per 100 persondr for patienter som inte exponerats for lenalidomid efter ASCT).

Risken for uppkomst av hematologiska SPM maste beaktas innan behandling med lenalidomid inleds,
antingen i kombination med melfalan eller omedelbart efter hogdos melfalan och ASCT. Bade fore
och under behandlingen bér ldkare, med hjilp av sedvanlig cancerscreening, noga utvérdera patienter
avseende forekomst av SPM. Adekvat behandling ska séttas in vid behov.

Progression till akut myeloisk leukemi vid MDS med lag och intermedidr-1-risk

Karyotyp

Baslinjevariabler inklusive komplex cytogenetik associeras med progression till AML hos patienter
som &r transfusionsberoende och har en del (5q)-avvikelse. I en kombinerad analys av tvé kliniska
provningar av lenalidomid pé patienter med myelodysplastiskt syndrom med lag eller intermediér-1-
risk, hade patienter med en komplex cytogenetik den hogsta berdknade 2-driga kumulativa risken for
progression till AML (38,6 %). Den berdknade 2-ariga progressionsfrekvensen till AML hos patienter
med en isolerad del (5q)-avvikelse var 13,8 %, jamfort med 17,3 % for patienter med del (5q) och
ytterligare en cytogenetisk avvikelse.

Till f6]jd av detta dr nytta-riskkvoten for lenalidomid okdnd ndr MDS associeras med del (5q) och
komplex cytogenetik.
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TP53-status

En mutation av TP53 forekommer hos 20 till 25 % av patienter med MDS-del (5q) med lagre risk och
forknippas med en hogre risk for progression till akut myeloisk leukemi (AML). I en post-hoc-analys
av en klinisk provning av lenalidomid vid myelodysplastiska syndrom med 18g risk eller intermediér!
risk (MDS-004) var den berdknade frekvensen av progression till AML efter 2 ar 27,5 % hos patienter
med IHC-p53-positivitet (1 % brytniva for kraftig nukleér fargning, med anvindning av
immunohistologiska beddmning av p53-protein som ett surrogat for TP53-mutationsstatus) och 3,6 %
hos patienter med IHC-p53-negativitet (p = 0,0038) (se avsnitt 4.8).

Progression till andra maligniteter vid mantelcellslymfom
Vid mantelcellslymfom & AML, B-cellsmaligniteter och icke-melanom hudcancer identifierade
risker.

Nya primdra maligniteter vid follikuldrt lymfom

I en studie av recidiverat/refraktirt iINHL som inkluderade patienter med follikulért lymfom ségs
ingen 0kad risk for nya priméra maligniteter (SPM) i1 lenalidomid/rituximabarmen jaimf{ort med i
placebo/rituximabarmen. Incidensen av hematologiska SPM i form av AML var 0,29 per 100
personar i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med 0,29 per 100 personar hos patienterna som fick
placebo/rituximab. Incidensen av hematologiska plus solida SPM (undantaget icke-melanom
hudcancer) var 0,87 per 100 personér i lenalidomid/rituximabarmen jamf6rt med 1,17 per 100
personar hos patienterna som fick placebo/rituximab, vid en medianuppféljningstid pa 30,59 manader
(intervall 0,6 till 50,9 ménader).

Icke-melanom hudcancer dr en identifierad risk som omfattar skivepitelcancer i huden samt
basalcellskarcinom.

Likarna ska 6vervaka patienterna avseende utveckling av SPM. Savil den potentiella nyttan med
lenalidomid och risken for SPM ska beaktas nér behandling med lenalidomid dvervags.

Leversjukdomar
Leversvikt, inklusive dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med lenalidomid i

kombinationsbehandling: akut leversvikt, toxisk hepatit, cytolytisk hepatit, kolestatisk hepatit och
blandad cytolytisk/kolestatisk hepatit har rapporterats. Mekanismerna for allvarlig
lakemedelsinducerad hepatotoxicitet dr fortfarande okénda, &ven om befintlig viral leversjukdom,
forhojda utgangsvérden for leverenzymer och eventuellt antibiotikabehandling kan utgdra
riskfaktorer.

Onormala leverfunktionsvérden var vanligt forekommande. Dessa gav i allménhet inga symtom och
gick tillbaka efter dosavbrott. Nar parametrarna har atergatt till utgdngsvirdet kan behandling med en
lagre dos Gvervigas.

Lenalidomid utsondras av njurarna. Det &r viktigt att utfora dosjustering pa patienter med nedsatt
njurfunktion for att undvika plasmanivaer som kan oka risken for fler hematologiska biverkningar
eller hepatotoxicitet. Overvakning av leverfunktionen rekommenderas, sérskilt niir det har funnits
eller finns en virusinfektion i levern eller nér lenalidomid kombineras med ldkemedel som har
konstaterats vara associerade med leverdysfunktion.

Infektion med eller utan neutropeni

Patienter med multipelt myelom &r benédgna att utveckla infektioner, inklusive lunginflammation. En
hogre frekvens av infektioner observerades med lenalidomid i kombination med dexametason 4n med
MPT i patienter med NDMM som inte dr ldmpade for transplantation, och med lenalidomid
underhallsbehandling jamfort med placebo 1 patienter med NDMM som hade genomgatt ASCT.
Infektioner av grad > 3 forekom i samband med neutropeni hos mindre 4n en tredjedel av patienterna.
Patienter med kénda riskfaktorer for infektioner bor monitoreras noga. Alla patienter ska uppmanas
att genast soka ldkare vid forsta tecken pa infektion (t.ex. hosta, feber etc.) sa att tidig behandling kan
sdttas in for att minska svarighetsgraden.
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Viral reaktivering
Fall av viral reaktivering har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, inklusive allvarliga fall
av reaktivering av herpes zoster eller hepatit B-virus (HBV).

Nagra av fallen av viral reaktivering hade dodlig utgang.

Nagra av fallen av reaktivering av herpes zoster resulterade i disseminerad herpes zoster, meningit
orsakad av herpes zoster eller oftalmisk herpes zoster som krivde ett tillfalligt avbrott eller permanent
utsittning av behandlingen med lenalidomid och adekvat antiviral behandling.

Reaktivering av hepatit B har rapporterats i séllsynta fall hos patienter som fatt lenalidomid som
tidigare infekterats med hepatit B-virus. En del av dessa fall har progredierat till akut leversvikt som
lett till avbrytande av lenalidomid och adekvat antiviral behandling. Hepatit B-virusstatus ska
faststéllas innan behandling med lenalidomid inleds. For patienter som fér ett positivt testresultat for
HBV-infektion rekommenderas konsultation med en ldkare med expertis inom behandling av hepatit
B. Forsiktighet ska iakttas nér lenalidomid anvénds till patienter som tidigare infekterats med HBV,
inklusive patienter som dr anti-HBc-positiva men HBsAg-negativa. Dessa patienter ska foljas
noggrant med avseende pé tecken och symtom pé aktiv HBV-infektion under hela behandlingen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inklusive dodliga fall, har rapporterats med
lenalidomid. PML rapporterades efter flera ménader upp till flera &r efter pdborjad behandling med
lenalidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som samtidigt tar dexametason eller som
tidigare behandlats med annan immunsuppressiv kemoterapi. Lékaren ska dvervaka patienten med
jdmna mellanrum och 6vervidga PML som differentialdiagnos hos patienter med nya eller forvirrade
neurologiska symtom eller kognitiva eller beteendeméssiga tecken eller symtom. Patienten ska ocksa
rekommenderas att informera sin partner eller vardare om behandlingen, eftersom dessa kan uppticka
symtom som patienten inte 4r medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pa neurologisk undersokning, magnetresonanstomografi av hjérnan,
samt analys av cerebrospinalvétskan avseende DNA fran JC-virus (JCV) genom
polymeraskedjereaktion (PCR) eller hjarnbiopsi med test avseende JCV. En negativ JCV PCR
utesluter inte PML. Ytterligare uppfoljning och utvirdering kan vara motiverad om ingen alternativ
diagnos kan stéllas.

Om PML misstéinks maste behandlingen skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML
bekriftas maste lenalidomid séttas ut permanent.

Patienter med nvdiagnostiserat multipelt myelom

Det fanns en hdgre frekvens av intolerans (biverkningar av grad 3 eller 4, allvarliga biverkningar,
utsittning) hos patienter med en &lder > 75 ar, ISS-stadium III, ECOG PS > 2 eller CLcr < 60 ml/min
nér lenalidomid gavs i kombination. Patienterna bor utvarderas noga med avseende pa hur de tolererar
lenalidomid i kombination, med héinsyn till alder, ISS fas III, ECOG PS > 2 eller CLcr < 60 ml/min
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Katarakt

Katarakt har rapporterats med hogre frekvens hos patienter som féar lenalidomid i kombination med
dexametason, i synnerhet vid ldngre tids anvdndning. Regelbundna kontroller av synférmégan
rekommenderas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Erytropoetiska medel, eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex.
hormonersittningsterapi, ska anvéindas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom som far

lenalidomid och dexametason (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Orala preventivmedel
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Inga interaktionsstudier har gjorts med orala preventivmedel. Lenalidomid é&r inte en
enzyminducerare. I en in vitro-studie med humana hepatocyter inducerades inte CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4/5 av lenalidomid vid olika testade koncentrationer. Om
lenalidomid ges ensamt, forvantas darfor inte induktion som leder till minskad effekt av 1dkemedel,
déribland hormonella preventivimedel. Emellertid d4r dexametason en svag till méttlig inducerare av
CYP3A4 och paverkar sannolikt ocksa andra enzymer och transportproteiner. Det kan inte uteslutas
att effekten av orala preventivmedel forsvagas under behandling. Effektiva atgérder for att undvika
graviditet maste vidtagas (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Warfarin

Samtidig administrering av upprepade doser om 10 mg lenalidomid hade ingen effekt pa
farmakokinetiken for engangsdoser av R- och S-warfarin. Samtidig administrering av en engéngsdos
warfarin om 25 mg hade ingen effekt pa lenalidomids farmakokinetik. Det &r emellertid inte kdnt om
interaktion forekommer under klinisk anvéndning (samtidig behandling med dexametason).
Dexametason dr en svag till mattlig enzyminducerare och dess effekt pa warfarin dr okédnd. Noggrann
overvakning av warfarinkoncentrationen rekommenderas under behandlingen.

Digoxin

Samtidig administrering av en engéngsdos digoxin (0,5 mg) och lenalidomid 10 mg en gang dagligen
ledde till att digoxinexponeringen i plasma 6kade med 14 % med ett 90 % konfidensintervall [0,52 —
28,2 %]. Det &r inte ként om effekten kommer att vara annorlunda i kliniskt bruk (hégre
lenalidomiddoser och samtidig behandling med dexametason). Kontroll av digoxinkoncentrationen
rekommenderas dérfor under behandling med lenalidomid.

Statiner

Nir statiner administreras med lenalidomid finns det en 6kad risk for rabdomyolys. Denna risk kan
helt enkelt vara additiv. Det krdvs en intensifierad klinisk och laboratoriemissig dvervakning, sarskilt
under de forsta behandlingsveckorna.

Dexametason

Samtidig administrering av engangsdos eller upprepade doser av dexametason (40 mg en géng
dagligen) har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken fér upprepade doser av lenalidomid

(25 mg en géng dagligen).

Interaktioner med himmare av P-glykoprotein (P-gp)

In vitro ar lenalidomid ett substrat av P-gp, men det &r inte en P-gp-hdmmare. Samtidig
administrering av upprepade doser av den starka P-gp-hdmmaren kinidin (600 mg, tva génger
dagligen) eller den mattligt starka P-gp-hdmmaren/substratet temsirolimus (25 mg) har ingen kliniskt
relevant effekt pa farmakokinetiken for lenalidomid (25 mg). Samtidig administrering av lenalidomid
fordndrar inte farmakokinetiken for temsirolimus.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Pa grund av den teratogena potentialen maste lenalidomid forskrivas under
graviditetspreventionsprogrammet (se avsnitt 4.4), om det inte finns tillforlitliga bevis for att

patienten inte ar fertil.

Kvinnor i fertil lder / Preventivmetoder for kvinnor och mén

Fertila kvinnor maste anvinda en effektiv preventivmetod. Om en kvinna som behandlas med
lenalidomid blir gravid, maste behandlingen stoppas och patienten remitteras till en likare med
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specialkunskaper eller erfarenheter av teratologi for utvirdering och rddgivning. Om en partner till en
manlig patient som tar lenalidomid blir gravid, rekommenderas det att den kvinnliga partnern
remitteras till en ldkare med specialkunskaper eller erfarenheter av teratologi for utviardering och
radgivning.

Lenalidomid forekommer i human sédesvétska i extremt l4ga nivéer under behandling och dr omojligt
att spara i human sédesvitska 3 dagar efter utsittning av substansen hos friska individer (se avsnitt
5.2). Som ett forsiktighetsmétt, och med tanke pa sirskilda grupper med forldngd elimineringstid,
t.ex. nedsatt njurfunktion, maste alla manliga patienter som tar lenalidomid anvidnda kondom under
hela behandlingstiden, under doseringsavbrott och i 1 vecka efter behandlingens slut om de har en
gravid eller fertil partner som inte anvénder en preventivmetod.

Graviditet

Lenalidomid ér strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid 4r en aktiv substans som har
teratogena effekter hos ménniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador.

Hos apor framkallade lenalidomid missbildningar som liknar dem som beskrivs for talidomid (se
avsnitt 5.3). Dérfor forvintas en teratogen effekt av lenalidomid och lenalidomid &r kontraindicerat
under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Det &r inte ként om lenalidomid utsondras i brostmjolk. Amning ska darfor avbrytas under behandling
med lenalidomid.

Fertilitet

Vid en fertilitetsstudie pé rattor med lenalidomiddoser om upp till 500 mg/kg (cirka 200 till 500
ganger de humana doserna om 25 mg respektive 10 mg, baserat pa kroppsyta) uppvisades ingen effekt
pa fertilitet och ingen parental toxicitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lenalidomid har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Trotthet, yrsel, somnolens, vertigo och dimsyn har rapporterats vid anvéndning av lenalidomid.
Darfor rekommenderas forsiktighet vid bilkdrning eller anvéindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgdtt ASCT som behandlas med
lenalidomid underhallsbehandling

Biverkningarna frdn CALGB 100104 har faststéllts med forsiktighet. Biverkningarna som beskrivs 1
tabell 1 inkluderade héndelser rapporterade efter HDM/ASCT samt héndelser fran
underhallsbehandlingsperioden. En andra analys som identifierade hindelser som intréffade efter att
underhéllsbehandling sattes in tyder pa att frekvenserna som beskrivs i tabell 1 kan vara hdgre dn de
som faktiskt observerades under underhallsbehandlingsperioden. I IFM 2005-02 var biverkningarna
endast fran underhéllsbehandlingsperioden.

De allvarliga biverkningar som observerades oftare (> 5 %) med lenalidomid underhallsbehandling &n
placebo var:

- Pneumoni (10,6 %; kombinerad term) fran IFM 2005-02

- Lunginfektion (9,4 % [9,4 % efter att underhéllsbehandling sattes in]) frin CALGB 100104
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De biverkningar i IFM 2005-02-studien som observerades oftare med lenalidomid
underhallsbehandling &n placebo var neutropeni (60,8 %), bronkit (47,4 %), diarré (38,9 %),
nasofaryngit (34,8 %), muskelspasmer (33,4 %), leukopeni (31,7 %), asteni (29,7 %), hosta (27,3 %),
trombocytopeni (23,5 %), gastroenterit (22,5 %) och pyrexi (20,5 %).

De biverkningar i CALGB 100104-studien som observerades oftare med lenalidomid
underhallsbehandling &n placebo var neutropeni (79,0 % [71,9 % efter att underhéllsbehandling sattes
in]), trombocytopeni (72,3 % [61,6 %]), diarré (54,5 % [46,4 %]), hudutslag (31,7 % [25,0 %]), Ovre
luftvégsinfektion (26,8 % [26,8 %]), trotthet (22,8 % [17,9 %]), leukopeni (22,8 % [18,8 %]) och
anemi (21,0 % [13,8 %)]).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr ldmpliga for transplantation som far
lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

I SWOG S0777-studien var de allvarliga biverkningar (SAE) som observerades mer frekvent (> 5 %)
med lenalidomid i kombination med intravendst administrerat bortezomib och dexametason d4n med
lenalidomid i1 kombination med dexametason:

- hypotoni (6,5 %), lunginfektion (5,7 %), dehydrering (5,0 %)

De biverkningar som observerades mer frekvent med lenalidomid i kombination med bortezomib och
dexametason dn med lenalidomid i kombination med dexametason var: trétthet (73,7 %), perifer
neuropati (71,8 %), trombocytopeni (57,6 %), forstoppning (56,1 %) och hypokalcemi (50,0 %)

Nvdiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr ldmpade for transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med ldgdos dexametason

De allvarliga biverkningar som observerades oftare (> 5 %) med lenalidomid i kombination med
lagdos dexametason (Rd och Rd18) &n med melfalan, prednison och talidomid (MPT) var:

- Pneumoni (9,8 %)

- Njursvikt (inklusive akut) (6,3 %)

De biverkningar som observerades oftare med Rd eller Rd18 &n med MPT var: diarré (45,5 %),
trotthet (32,8 %), ryggsmarta (32,0 %), asteni (28,2 %), somnloshet (27,6 %), hudutslag (24,3 %),
minskad aptit (23,1 %), hosta (22,7 %), pyrexi (21,4 %) och muskelspasmer (20,5 %).

Patienter som inte dr ldmpade for transplantation med nydiagnostiserat multipelt myelom som
behandlas med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison

De allvarliga biverkningar som observerades mer frekvent (> 5 %) med melfalan, prednison och
lenalidomid f6ljt av underhéllsbehandling med lenalidomid (MPR+R) eller melfalan, prednison och
lenalidomid f6ljt av placebo (MPR+p) dn med melfalan, prednison och placebo f6ljt av placebo
(MPp+p) var:

- Febril neutropeni (6,0 %)

- Anemi (5,3 %)

De biverkningar som observerades oftare med MPR+R eller MPR+p &n med MPp+p var: neutropeni
(83,3 %), anemi (70,7 %), trombocytopeni (70,0 %), leukopeni (38,8 %), forstoppning (34,0 %),
diarré (33,3 %), hudutslag (28,9 %), pyrexi (27,0 %), perifert ddem (25,0 %), hosta (24,0 %), minskad
aptit (23,7 %) och asteni (22,0 %).

Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim
I tva placebokontrollerade fas 3-studier exponerades 353 patienter med multipelt myelom for
kombinationen lenalidomid/dexametason och 351 for kombinationen placebo/dexametason.

De allvarligaste biverkningarna som observerades oftare med lenalidomid/dexametason &n med
placebo/dexametasonkombinationen var:

- Venos tromboembolism (djup ventrombos, lungembolism) (se avsnitt 4.4)

- Neutropeni av grad 4 (se avsnitt 4.4)

De observerade biverkningar som intrdffade oftare vid behandling av multipelt myelom med
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lenalidomid och dexametason &n med placebo och dexametason i poolade kliniska provningar (MM-
009 och MM-010) var trétthet (43,9 %), neutropeni (42,2 %), forstoppning (40,5 %), diarré (38,5 %),
muskelkramp (33,4 %), anemi (31,4 %), trombocytopeni (21,5 %) och hudutslag (21,2 %).

Myelodysplastiskt syndrom

Den samlade sidkerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med myelodysplastiskt syndrom baseras
pé data fran totalt 286 patienter frén en fas 2-studie och en fas 3-studie (se avsnitt 5.1). I fas 2 fick alla
de 148 patienterna lenalidomidbehandling. I fas 3-studien fick 69 patienter lenalidomid 5 mg, 69
patienter fick lenalidomid 10 mg och 67 patienter fick placebo under studiens dubbelblinda fas.

De flesta biverkningarna tenderade att uppkomma under de forsta 16 veckorna av behandlingen med

lenalidomid. Allvarliga biverkningar innefattar:

- Vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli) (se avsnitt 4.4)

- Grad 3 eller 4 av neutropeni, febril neutropeni och grad 3 eller 4 av trombocytopeni (se avsnitt
4.4).

De oftast observerade biverkningarna vilka uppkom mer frekvent i lenalidomidgrupperna jamfort med
kontrollarmen i fas 3-studien var neutropeni (76,8 %), trombocytopeni (46,4 %), diarré (34,8 %),
forstoppning (19,6 %), illamaende (19,6 %), klada (25,4 %), utslag (18,1 %), trétthet (18,1 %) och
muskelkramper (16,7 %).

Mantelcellslymfom

Den samlade sékerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med mantelcellslymfom baseras pa data
frén 254 patienter fran en randomiserad, kontrollerad fas 2-studie, MCL-002 (se avsnitt 5.1).
Dessutom har biverkningar fran en stddjande studie, MCL-001, inkluderats i tabell 3.

De allvarliga biverkningar som observerades oftare i studien MCL-002 (med en skillnad pa minst 2
procentenheter) i lenalidomidarmen jamfort med kontrollarmen var:

- Neutropeni (3,6 %)

- Lungemboli (3,6 %)

- Diarré (3,6 %)

De vanligaste observerade biverkningarna som forekom oftare i lenalidomidarmen jamfort med
kontrollarmen i studien MCL-002 var neutropeni (50,9 %), anemi (28,7 %), diarré (22,8 %), trotthet
(21,0 %), forstoppning (17,4 %), pyrexi (16,8 %) och hudutslag (inklusive allergisk dermatit) (16,2
%).

I studien MCL-002 ségs totalt sett en dkning av tidig (inom 20 veckor) déd. Patienter med stor
tumorborda vid baslinjen har en okad risk for tidig dod; 16/81 (20 %) tidig dod i lenalidomidarmen
och 2/28 (7 %) tidig dod i1 kontrollarmen. Inom 52 veckor var motsvarande siffror 32/81 (40 %)
respektive 6/28 (21 %) (se avsnitt 5.1).

Under behandlingscykel 1 avbrots behandlingen hos 11/81 (14 %) patienter med stor tumdrborda i
lenalidomidarmen jamfort med 1/28 (4 %) i kontrollgruppen. Det huvudsakliga skilet for avbruten
behandling hos patienter med stor tumérborda under behandlingscykel 1 i lenalidomidarmen var
biverkningar, 7/11 (64 %). Stor tumorborda definierades som minst en lesion > 5 cm i diameter eller 3
lesioner > 3 cm.

Follikuldrt lymfom

Den samlade sékerhetsprofilen for lenalidomid i kombination med rituximab hos patienter med
tidigare behandlat follikulédrt lymfom, baseras pé data fran 294 patienter i en randomiserad,
kontrollerad fas 3-studie, NHL-007. Dessutom har biverkningar fran en stédjande studie, NHL-008,
inkluderats i tabell 5.

De allvarliga biverkningar som observerades oftast (med en skillnad p& minst 1 procentenhet) i studie
NHL-007 i lenalidomid/rituximabarmen jimf{ort med i placebo/rituximabarmen var:
- Febril neutropeni (2,7 %)
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- Lungemboli (2,7 %)
- Pneumoni (2,7 %)

I studien NHL-007 var de biverkningar som observerades oftare i lenalidomid/rituximabarmen &n i
placebo/rituximabarmen (med en skillnad p& minst 2 % mellan armarna) neutropeni (58,2 %), diarré
(30,8 %), leukopeni (28,8 %), forstoppning (21,9 %), hosta (21,9 %) och trétthet (21,9 %).

Tabell dver biverkningar

De biverkningar som observerades hos patienter som behandlades med lenalidomid listas nedan efter
organsystemklass och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (<
1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Biverkningar har inkluderats under relevant kategori i tabellen nedan enligt den hdgsta frekvens som
observerats i ndgon av de huvudsakliga kliniska provningarna.

Sammanfattning i tabellform for monoterapi vid MM

Foljande tabell &r sammanstélld frén data som samlats in under studier av NDMM hos patienter som
genomgatt ASCT som behandlas med lenalidomid underhéllsbehandling. Data har inte justerats for
den ldngre behandlingsldngden i de lenalidomid-innehallande armarna som fortsatte fram till
sjukdomsprogression jaimfort med placeboarmarna i de viktigaste studierna av multipelt myelom (se
avsnitt 5.1).

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter med multipelt myelom

och som behandlats med lenalidomid underhéallsbehandling

Organsystem/Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga
Pneumoni®?, dvre

luftvdgsinfektion, neutropen
infektion, bronkit®, influensa’,
gastroenterito, sinuit,
nasofaryngit, rinit

Mycket vanliga
Pneumoni’®, neutropen

infektion

Vanliga
Sepsis®®, bakteriemi,
lunginfektion®, bakteriell

och ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Myelodysplastiskt syndrom®*

Vanliga nedre luftvdgsinfektion,
Infektion’, bronkit’, influensa’,
urinvigsinfektion®”, nedre gastroenterit’, herpes zoster’,
luftvégsinfektion, infektion®
lunginfektion®

Neoplasier; benigna, maligna | Vanliga

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Neutropeni *°, febril

neutropeni ,

oA .
trombocytopeni *’, anemi,
leukopeni’, lymfopeni

Mycket vanliga
Neutropeni *°, febril

neutropeni ,

oA .
trombocytopeni %, anemi,
leukopeni®, lymfopeni

Vanliga
Pancytopeni’
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Vanliga
Hypokalemi Hypokalemi, dehydrering
Centrala och perifera Mycket vanliga Vanliga
nervsystemet Parestesi Huvudvirk
Vanliga
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Organsystem/Godkénd term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3—4/
frekvens

Perifer neuropati®

Diarré, forstoppning,
buksmirta, illamaende

Vanliga
Krikning, sméirta i dvre delen

av buken

Blodkirl Vanliga Vanliga
Lungemboli®* Djup ventrombos ¢
Andningsvigar, brostkorg Mycket vanliga Vanliga
och mediastinum Hosta Dyspné’
Vanliga
Dyspné’, rinorré
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré, krakning, illaméende

symtom vid
administreringsstillet

Trotthet, asteni, pyrexi

Lever och gallvigar Mycket vanliga Vanliga
Onormala Onormala
leverfunktionsvirden leverfunktionsvérden

Hud och subkutan vivnad Mycket vanliga Vanliga
Hudutslag, torr hud Hudutslag, klada

Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga

och bindviv Muskelspasmser
Vanliga
Myalgi, muskuloskeletal
smaérta

Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Vanliga

Trotthet, asteni

¢ Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska provningar hos patienter med NDMM som har genomgétt ASCT
* Giller endast allvarliga likemedelsbiverkningar

~ Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar
2 ”Pneumoni” kombinerad biverkningsterm som inkluderar foljande PT:n: bronkopneumoni, lobédr pneumoni, Pneumocystis jiroveci
pneumoni, pneumoni, Klebsiella pneumoniae, legionellapneumoni, mykoplasmapneumoni, pneumokockpneumoni, streptokockpneumoni,
virusorsakad pneumoni, lungsjukdom, pneumonit
b”Sepsis” kombinerad biverkningsterm som inkluderar foljande PT:n: bakteriell sepsis, sepsis orsakad av pneumokocker, septisk chock,

sepsis orsakad av stafylokocker

¢ ”Perifer neuropati” kombinerad biverkningsterm som omfattar foljande preferentiella termer (PT): perifer neuropati, perifer sensorisk

neuropati, polyneuropati

4”Djup ventrombos” kombinerad biverkningsterm som inkluderar féljande PT:n: djup ventrombos, trombos, ventrombos

Sammanfattning i tabellform for kombinationsbehandling vid MM

Foljande tabell 4r sammanstélld fran data som samlats in under studier av multipelt myelom med
kombinationsbehandling. Data har inte justerats for den lingre behandlingslangden i de
lenalidomidinnehallande armarna som fortsatte fram till sjukdomsprogression i forhallande till
jamforelsearmarna i de viktigaste studierna av multipelt myelom (se avsnitt 5.1).

Tabell 2. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter med multipelt myelom
och som behandlats med lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason,
dexametason eller melfalan och prednison

luftvéigsinfektiono, bakteriella,
virala och fungala infektioner
(inklusive opportunistiska
infektioner)’, nasofaryngit, faryngit,

Organsystem / Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad
Godkiind term 3-4/frekvens

Infektioner och Mycket vanliga Vanliga

infestationer Pneumoni®®, dvre Pneumoni®®, bakteriella, virala

och fungala infektioner
(inklusive opportunistiska
infektioner)’, cellulit’, sepsis®®,
lunginfektion®, bronkit’,
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Organsystem /
Godkénd term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad
3-4/frekvens

bronkit’, rinit

Vanliga
Sepsis™®, lunginfektion®,
urinviigsinfektion®’, sinuit’

luftvigsinfektion®,
urinvigsinfektion®, infektids
enterokolit

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (inkl.

Mindre vanliga
Basalcellskarcinom'*,

. . AD*
skivepitelcancer *

Vanliga
Akut myeloisk leukemi®,

myelodysplastiskt syndrom”,

cystor och polyper) skivepitelcancer i huden™*""
Ovanliga
Akut leukemi av T-cellstyp®,
basalcellskarcinom™,
tumorlyssyndrom
Blodet och Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsystemet Neutropeni %%, Neutropeni %%,
trombocytopeni %, anemi’, trombocytopeni ", anemi’,
blédningsrubbning’, leukopeni, leukopeni, lymfopeni
lymfopeni
Vanliga
Vanliga Febril neutropeni ™,
Febril neutropeni *’, pancytopeni’ pancytopeni’, hemolytisk anemi
Mindre vanliga Mindre vanliga
Hemolys, autoimmun hemolytisk Hyperkoagulation, koagulopati
anemi, hemolytisk anemi
Immunsystemet Mindre vanliga
Overkinslighet”
Endokrina systemet Vanliga
Hypotyreoidism

Metabolism och
nutrition

Mycket vanliga
Hypokalemi®®, hyperglykemi,
hypoglykemi, hypokalcemi®,
hyponatremi’, dehydrering®,
minskad aptit, viktminskning

Vanliga

Hypokalemi®®, hyperglykemi,
hypokalcemi’, diabetes mellitus’,
hypofosfatemi, hyponatremi’,
hyperurikemi, gikt,
dehydrering®, nedsatt aptit®,

Vanliga viktminskning
Hypomagnesemi, hyperurikemi,
hyperkalcemi”

Psykiska storningar Mycket vanliga Vanliga

Depression, somnldshet

Mindre vanliga
Nedsatt libido

Depression, somnldshet

Centrala och
periferanervsystemet

Mycket vanliga

Perifer neuropati®, parestesi,
yrsel”, tremor, dysgeusi,
huvudvéark

Vanliga
Ataxi, nedsatt balans, synkope®,

neuralgi, dysestesi

Mycket vanliga
Perifer neuropati®

Vanliga
Cerebrovaskuldr hindelse’,
yrsel®, synkope®, neuralgi

Mindre vanliga
Intrakraniell blodning’,

transitorisk ischemisk attack,
cerebral ischemi
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Organsystem /

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad

Godkiind term 3-4/frekvens
Ogon Mycket vanliga Vanliga
Katarakt, dimsyn Katarakt
Vanliga Mindre vanliga
Nedsatt synskérpa Blindhet
Oron och Vanliga
balansorgan Dévhet (inklusive hypoakusi),
tinnitus
Hjirtat Vanliga Vanliga
Formaksflimmer®®, bradykardi Hjirtinfarkt (inklusive akut)™,
formaksflimmer®®, kronisk
Mindre vanliga hjirtsvikt’, takykardi,
Arytmi, QT-forlangning, hjartsvikt®®, myokardischemi’
formaksfladder, ventrikular
extrasystole
Blodkérl Mycket vanliga Mycket vanliga
Venosa tromboembolihdndelser, Venosa tromboembolihdndelser,
framst djup ventrombos och framst djup ventrombos och
lungemboli™**, hypotoni® lungemboli ™%
Vanliga Vanliga
Hypertoni, ekkymos” Vaskulit, hypotoni®, hypertoni
Mindre vanliga
Ischemi, perifer ischemi,
intrakraniell venos sinustrombos
Andningsvigar, Mycket vanliga Vanliga
brostkorg och Dyspné”™®, nisblod’, hosta Andnod®, dyspné®®,
mediastinum pleuritsmirta®, hypoxi®
Vanliga
Dysfoni
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré™®, forstoppning’,
buksmairta®, illaméaende,
krikning®®, dyspepsi, muntorrhet,
stomatit

Vanliga
Magtarmblddning (inklusive rektal

blodning, bloédande hemorrojder,
blédande magsér och blddning i
tandkottet) -, dysfagi

Mindre vanliga
Kolit, blindtarmsinflammation

Blodning i mag-tarmkanalen”*%,
obstruktion i tunntarmen®,
diarré®, forstoppning’,
buksmirta®, illamaende,
krikning®

Lever och gallvigar

Mycket vanliga
Forhojt ALAT, forhojt ASAT

Vanliga
Hepatocellulir skada®, onormala

leverfunktionsvirden®,
hyperbilirubinemi

Mindre vanliga
Leversvikt

Vanliga
Gallstas®, levertoxicitet,

hepatocellulir skada®, forhojt
ALAT, onormala
leverfunktionsvirden®

Mindre vanliga
Leversvikt"
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Organsystem /

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad

systemet och bindviv

Muskelsvaghet®, muskelkramp,
skelettsmértor®, smirta och obehag
1 muskuloskeletala systemet och
bindviv (inklusive ryggsmérta®),
smirta i extremitet, myalgi, artralgi’

Vanliga
Ledsvullnad

Godkiind term 3-4/frekvens

Hud och subkutan Mycket vanliga Vanliga

vivnad Hudutslag®”, klada Hudutslag®”
Vanliga Mindre vanliga
Urtikaria, 6kad svettning, torr hud, Likemedelsreaktion med
hyperpigmentering i huden, eksem, | eosinofili och systemiska
erytem symtom<><>
Mindre vanliga
Lakemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom®,
missfargad hud,
fotosensitivitetsreaktion

Muskuloskeletala Mycket vanliga Vanliga

Muskelsvaghet®, skelettsmirtor’,
smaérta och obehag i
muskuloskeletala systemet och
bindvév (inklusive
ryggsmirta”®)

Mindre vanliga
Ledsvullnad

Njurar och urinviigar

Mycket vanliga

Njursvikt (inklusive akut)®®

Vanliga
Hematuri®, urinretention,

urininkontinens

Mindre vanliga
Forvirvat Fanconis syndrom

Mindre vanliga
Renal tubulér nekros

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Vanliga
Erektil dysfunktion

Allminna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga
Trotthet™®, 6dem (inklusive perifert

odem), pyrexi®®, asteni,
influensaliknande sjukdom
(inklusive pyrexi, hosta, myalgi,
muskuloskeletal smérta, huvudviark
och stelhet)

Vanliga
Brostsmirta,”, letargi

Mycket vanliga
Trotthet™®

Vanliga
Perifert 6dem, pyrexi®®, asteni

Undersokningar Mycket vanliga
Forhojt alkaliskt fosfat i blodet
Vanliga
Forhojt C-reaktivt protein
Skador och Vanliga
forgiftningar och Fall, kontusion”
behandlings-
komplikationer

% Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska provningar hos patienter med NDMM som hade fétt lenalidomid i kombination

med bortezomib och dexametason.

" Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar
¢ Biverkningar som har rapporterats som allvarliga i kliniska provningar hos patienter med multipelt myelom som behandlats med
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lenalidomid i kombination med dexametason, eller med melfalan och prednison
* Giller endast allvarliga lidkemedelsbiverkningar
* Skivepitelcancer rapporterades i kliniska provningar av tidigare behandlade myelompatienter med lenalidomid/dexametason jamfort med

kontrollpersoner

** Skivepitelcancer i huden rapporterades i en klinisk provning av patienter som nydiagnostiserats med myelom med
lenalidomid/dexametason jamfort med kontrollpersoner

Tabellsammanfattning fran monoterapi

Foljande tabeller har tagits fram frén de data som samlades in under huvudstudierna i monoterapi for
myelodysplastiska syndrom och mantelcellslymfom.

Tabell 3. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier av patienter med myelodysplastiska
syndrom som behandlas med lenalidomid#

anemi’, leukopeni

Organsystem / Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad
Godkiind term 3-4/frekvens
Infektioner och Mycket vanliga Mycket vanliga
infestationer Bakteriella, virala och fungala Pneumoni’
infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)” Vanliga
Bakteriella, virala och fungala
infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)’,
bronkit
Blodet och Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsystemet Trombocytopeni ™, neutropeni ™, | Trombocytopeni’, neutropeni *,

anemi’, leukopeni

Vanliga
Febril neutropeni

Endokrina systemet

Mycket vanliga

Jarnoverskott, minskad vikt

Hypotyreoidism

Metabolism och Mycket vanliga Vanliga

nutrition Minskad aptit Hyperglykemi’, minskad aptit
Vanliga

Psykiska storningar

Vanliga
Foriindrad sinnesstimning®

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Diarré’, buksmirta (inklusive
ovre), illamaende, krikning,
forstoppning

nervsystemet Yrsel, huvudvérk
Vanliga
Parestesi
Hjéartat Vanliga
Akut hjirtinfarkt™,
formaksflimmer’, hjirtsvikt’
Blodkirl Vanliga Vanliga
Hypertoni, hematom Vendsa tromboembolihdndelser,
framst djup ventrombos och
lungemboli™*
Andningsvigar, Mycket vanliga
brostkorg och Nisblod
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré’, illaméaende, tandvirk
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Organsystem /

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad

Godkiind term 3-4/frekvens

Vanliga

Muntorrhet, dyspepsi
Lever och gallvigar Vanliga Vanliga

Onormala leverfunktionsvirden Onormala leverfunktionsvirden
Hud och subkutan Mycket vanliga Vanliga
viivnad Utslag, torr hud, pruritus Hudutslag, pruritus
Muskuloskeletala Mycket vanliga Vanliga
systemet och bindviv Muskelspasmer, muskuloskeletal | Ryggsmirtor®

smirta (inklusive ryggsmérta’

och smértor 1 extremiteter),

artralgi, myalgi
Njurar och urinvigar Vanliga

Njursvikt’

Allménna symtom Mycket vanliga Vanliga
och/eller symtom vid Trotthet, perifert 6dem, Pyrexi
administreringsstillet influensaliknande syndrom

(inklusive pyrexi, hosta,

faryngit, myalgi,

muskuloskeletal smérta,

huvudvirk)
Skador och Vanliga
forgiftningar och Fall
behandlings-
komplikationer

~ Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sirskilda biverkningar
¢ Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska provningar av myelodysplastiskt syndrom.
~ Fordndrad sinnesstimning rapporterades som en vanlig allvarlig biverkning i fas 3-studien av myelodysplastiskt syndrom; det
rapporterades inte som en biverkning av grad 3 eller 4.
Algoritm som anvéndes for inklusion i produktresumén: Alla biverkningar som fangats upp i fas 3-studiealgoritmen &r inkluderade i
EUproduktresumén. For dessa laikemedelsbiverkningar gjordes en extra kontroll av frekvensen av lakemedelsbiverkningarna som fangades
upp av fas 2-studiealgoritmen och, om frekvensen av likemedelsbiverkningarna i fas 2-studien var hogre 4n i fas 3-studien, inkluderades
héndelsen i EU-produktresumén och med den frekvens som forekom i fas 2-studien.
# Algoritm som tillimpas for myelodysplastiska syndrom:
- Fas 3-studie av myelodysplastiska syndrom (dubbelblind sikerhetspopulation, skillnaden mellan lenalidomid 5/10 mg och
placebo med inledande dosering som sker pa minst 2 patienter
o  Alla behandlingsorsakade biverkningar med > 5,0 % av patienterna i lenalidomid och minst 2,0 % differens i
proportion mellan lenalidomid och placebo
o Allabehandlingsorsakade biverkningar av grad 3 eller 4 med > 1 % av patienterna i lenalidomid och minst 1 %
differens i proportion mellan lenalidomid och placebo
o  Allabehandlingsorsakade allvarliga biverkningar med > 1 % av patienterna i lenalidomid och minst 1 % differens i
proportion mellan lenalidomid och placebo
- Fas 2-studien av myelodysplastiskt syndrom
o Allabehandlingsorsakade biverkningar med > 5 % av lenalidomidbehandlade patienter
o Allabehandlingsorsakade biverkningar av grad 3 eller 4 hos 1 % av de lenalidomidbehandlade patienterna
o Allabehandlingsorsakade allvarliga biverkningar hos 1 % av de lenalidomidbehandlade patienterna

Tabell 4. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier av patienter med mantelcellslymfom
som behandlas med lenalidomid

infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)’,
nasofaryngit, pneumoni’

Vanliga
Sinuit

Organsystem / Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad
Godkiind term 3-4/frekvens

Infektioner och Mycket vanliga Vanliga

infestationer Bakteriella, virala och fungala Bakteriella, virala och fungala

infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)’,
pneumoni’

Neoplasier; benigna,

Vanliga

Vanliga
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Organsystem /
Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad
3-4/frekvens

maligna och

TFR

TFR, skivepitelcancer i huden’*’,

ospecificerade (samt basalcellskarcinom ™
cystor och polyper)
Blodet och Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsystemet Trombocytopeni , neutropeni *, Trombocytopeni , neutropeni *,
leukopeni’, anemi’ anemi’
Vanliga Vanliga
Febril neutropeni Febril neutropeni *’, leukopeni’
Metabolism och Mycket vanliga Vanliga
nutrition Minskad aptit, minskad vikt, Dehydrering®, hyponatremi,
hypokalemi hypokalcemi
Vanliga
Dehydrering”
Psykiska storningar Vanliga
Soémnloshet
Centrala och perifera Vanliga Vanliga
nervsystemet Dysgeusi, huvudvérk, perifer Perifer sensorisk neuropati,
neuropati letargi
Oron och Vanliga
balansorgan Vertigo
Hjirtat Vanliga
Hjartinfarkt (inklusive akut)™,
hjirtsvikt’
Blodkirl Vanliga Vanliga
Hypotoni’ Djup ventrombos’, lungemboli ™,
hypotoni’
Andningsvigar, Mycket vanliga Vanliga
brostkorg och Dyspné’ Dyspné’
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga
Diarré’, illaméaende’, krikning’, Diarré’, buksmérta’,
forstoppning forstoppning
Vanliga
Buksmiirta’
Hud och subkutan Mycket vanliga Vanliga
vivnad Utslag (inklusive allergisk Hudutslag
dermatit), pruritus
Vanliga
Nattliga svettningar, torr hud
Muskuloskeletala Mycket vanliga Vanliga

systemet och bindviv

Muskelspasmer, ryggsmaértor

Ryggsmirtor, muskelsvaghet”,
artralgi, extremitetssmarta

Vanliga
Artralgi, extremitetssmirta,
muskelsvaghet’
Njurar och urinviigar Vanliga
Njursvikt’
Allméinna symtom Mycket vanliga Vanliga

och/eller symtom vid

Trotthet, asteni’, perifert 5dem,

Pyrexio, asteni’, trotthet
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Organsystem /
Godkéind term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad
3-4/frekvens

administreringsstillet

influensaliknande syndrom
(inklusive pyrexi’, hosta)

Vanliga
Frossbrytningar

" Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sérskilda biverkningar
¢ Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska provningar av mantelcellslymfom. Algoritm som anvindes f6r mantelcellslymfom:
- Kontrollerad fas 2-studie pa mantelcellslymfom

o Alla behandlingsutldsta biverkningar hos > 5 % av forsokspersonerna i lenalidomidarmen och minst 2 % skillnad i andel mellan

lenalidomid- och kontrollarm

o Alla behandlingsutldsta biverkningar av grad 3 eller 4 hos > 1 % av forsdkspersonerna i lenalidomidarmen och minst 1,0 %
skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm

o Alla allvarliga behandlingsutlosta biverkningar hos > 1 % av forsokspersonerna i lenalidomidarmen och minst 1,0 % skillnad i
andel mellan lenalidomid- och kontrollarm

- Enarmad fas 2-studie pa mantelcellslymfom

o Alla behandlingsutldsta biverkningar hos > 5 % av forsokspersonerna

o Alla behandlingsutldsta biverkningar av grad 3 eller 4 som rapporterats hos tva eller fler forsdkspersoner

o Alla allvarliga behandlingsutlosta biverkningar som rapporterats hos tva eller fler forsékspersoner

Tabellsammanfatining for kombinationsbehandling vid FL

Foljande tabell har tagits fram fran de data som samlades in under huvudstudierna (NHL-007 och
NHL-008) dir man anvénde lenalidomid i kombination med rituximab till patienter med follikulart

lymfom

Tabell 5: Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter med follikuliirt
lymfom, som behandlas med lenalidomid i kombination med rituximab

Vanliga
Pneumoni’, influensa, bronkit,
sinuit, urinvagsinfektion

Organsystem / Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av grad
Godkénd term 3-4/frekvens
Infektioner och Mycket vanliga Vanliga

infestationer Ovre luftvigsinfektion Pneumoni’, sepsis’,

lunginfektion, bronkit,
gastroenterit, sinuit,
urinvigsinfektion, cellulit’

Vanliga
Hypofosfatemi, dehydrering

Neoplasier; benigna, Mycket vanliga Vanliga
maligna och TFR’ Basalcellskarcinom™
ospecificerade (samt
cystor och polyper) Vanliga
Skivepitelcancer i huden®""
Blodet och Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsystemet Neutropeni *°, anemi’, Neutropeni
trombocytopeni”, leukopeni™,
lymfopeni”™* Vanliga
Anemi’, trombocytopeni’, febril
neutropeni’, pancytopeni,
leukopeni ", lymfopeni™"
Metabolism och Mycket vanliga Vanliga
nutrition Minskad aptit, hypokalemi Dehydrering, hyperkalcemi’,

hypokalemi, hypofosfatemi,
hyperurikemi

Psykiska storningar

Vanliga
Depression, sdmnldshet

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga
Huvudvirk, yrsel

Vanliga
Perifer sensorisk neuropati,

Vanliga
Synkope
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Organsystem /

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad

systemet och bindviv

Muskelspasmer, ryggvirk, artralgi

Vanliga
Smidrta i1 extremiteter,

muskelsvaghet, muskuloskeletal
smérta, myalgi, nacksmirta

Godkiind term 3-4/frekvens
dysgeusi
Hjéartat Mindre vanliga
Arytmi®
Blodkirl Vanliga Vanliga
Hypotoni Lungemboli ™, hypotoni
Andningsvigar, Mycket vanliga Vanliga
brostkorg och Dyspné’, hosta Dyspné’
mediastinum
Vanliga
Orofaryngeal smérta, dysfoni
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga
Buksmirta’, diarré, forstoppning, Buksmiirta’, diarré, forstoppning,
illaméende, krakningar, dyspepsi stomatit
Vanliga
Ovre buksmirta, stomatit,
muntorrhet
Hud och subkutan Mycket vanliga Vanliga
vivnad Hudutslag", klada Hudutslag’, klada
Vanliga
Torr hud, nattliga svettningar,
erytem
Muskuloskeletala Mycket vanliga Vanliga

Muskelsvaghet, nacksmérta

och/eller symtom vid
administreringsstillet

Pyrexi, trotthet, asteni, perifert
6dem

Vanliga
sjukdomskénsla, frossbrytningar

Njurar och urinvigar Vanliga
Akut njurskada’
Allmiinna symtom Mycket vanliga Vanliga

Trotthet, asteni

Undersokningar

Mycket vanliga
Forhojt alaninaminotransferas

Vanliga
Viktminskning, forhojt
blodbilirubin

" Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sérskilda biverkningar
Algoritm som anvéndes for follikulért lymfom:

Kontrollerad fas 3-studie:

- Biverkningar i NHL-007 — Alla behandlingsutldsta biverkningar hos > 5,0 % av forsokspersonerna i
lenalidomid/rituximabarmen och minst 2 % hogre frekvens (%) i lenalidomidarmen &n i kontrollarmen -

(sdakerhetspopulation)

- Biverkningar av grad 3/ 4 i NHL-007 — Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 hos minst 1,0 % av
forsokspersonerna i lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hogre frekvens i lenalidomidarmen &n i kontrollarmen -

(sékerhetspopulation)

- Allvarliga biverkningar i NHL-007 — Alla allvarliga behandlingsutldsta biverkningar hos minst 1,0 % av férsokspersonerna i
lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hogre frekvens i lenalidomid/rituximabarmen &n i kontrollarmen —

(sékerhetspopulation)

FL, enarmad fas 3-studie:

- Biverkningar i NHL-008 — Alla behandlingsutldsta biverkningar hos > 5,0 % av forsdkspersonerna
- Biverkningar av grad 3 eller 4 i NHL-008 — Alla behandlingsutlosta biverkningar av grad 3 eller 4 som rapporterats hos > 1,0
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% av forsdkspersonerna
- Allvarliga biverkningar i NHL-008 — Alla allvarliga behandlingsutldsta biverkningar som rapporterats hos > 1,0 % av
forsokspersonerna
9 Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska provningar av follikuldrt lymfom
* Giller endast allvarliga biverkningar
" Hudutslag omfattar de godkinda termerna utslag och makulopapuldst utslag
" Leukopeni omfattar de godkinda termerna leukopeni och minskat antal vita blodkroppar
" Lymfopeni omfattar de godkéinda termerna lymfopeni och minskat antal lymfocyter

Sammanfattning i tabellform av biverkningar efter godkdnnande
Forutom ovanstidende biverkningar som identifierades fran de viktigaste kliniska provningarna har
nedanstaende tabell tagits fram fran data som samlats in frdn data efter godkénnande.

Tabell 6. Biverkningar som rapporterats efter godkinnande vid anvindning pa patienter som
behandlas med lenalidomid

reaktivering av herpes zoster och
hepatit B-virus

Organsystem / Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av
Godkiind term grad 3-4/Frekvens
Infektioner och Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
infestationer Virusinfektioner, inklusive Virusinfektioner, inklusive

reaktivering av herpes zoster och
hepatit B-virus

Anafylaktisk reaktion

Ingen kénd frekvens
Avstdtning av transplanterade
organ

Neoplasier; benigna, Sallsynta
maligna och Tumorlyssyndrom
ospecificerade (inkl.

cystor och polyper)

Blodet och Ingen kénd frekvens

lymfsystemet Forvérvad hemofili

Immunsystemet Séllsynta Sallsynta

Anafylaktisk reaktion”

Endokrina systemet Vanliga
Hypotyreoidism
Andningsvigar, Mindre vanliga Sallsynta
brostkorg och Pulmonell hypertension Pulmonell hypertension
mediastinum
Ingen kénd frekvens
Interstitiell pneumonit
Magtarmkanalen Ingen kénd frekvens
Pankreatit, perforation i
magtarmkanalen (inklusive
divertikulér, indlvs- och
tjocktarmsperforation)”
Lever och Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
gallviigar Akut leversvikt', toxisk hepatit’, Akut leversvikt, toxisk hepatit”
cytolytisk hepatit”, kolestatisk
hepatit’, blandad
cytolytisk/kolestatisk hepatit”
Hud och subkutan Mindre vanliga
vivnad Angioddem
Séllsynta

Stevens-Johnsons syndrom’,
toxisk epidermal nekrolys”

Ingen kénd frekvens
Leukocytoklastisk vaskulit,
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Organsystem / Alla biverkningar/frekvens Biverkningar av
Godkénd term grad 3-4/Frekvens

lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom’

" se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av sirskilda biverkningar

Teratogenicitet
Lenalidomid ar strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid ar en aktiv substans som har

teratogena effekter hos manniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Hos apor
framkallade lenalidomid missbildningar som liknar dem som beskrivs for talidomid (se avsnitt 4.6
och 5.3). Om lenalidomid tas under graviditet forvintas en teratogen effekt hos méanniska.

Neutropeni och trombocytopeni

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgétt ASCT som behandlas med
lenalidomid underhéllsbehandling

Lenalidomid underhéllsbehandling efter ASCT forknippas med en hogre frekvens for neutropeni av
grad 4 jaimfort med placebo underhallsbehandling (32,1 % jédmfort med 26,7 % [16,1 % jamfort med
1,8 % efter att underhallsbehandling sattes in] i CALGB 100104 respektive 16,4 % jamf{ort med 0,7 %
1 IFM 2005-02). Behandlingsrelaterade biverkningar av neutropeni som ledde till behandlingsavbrott
med lenalidomid rapporterades hos 2,2 % av patienterna i CALGB 100104 respektive 2,4 % av
patienterna i IFM 2005-02. Febril neutropeni av grad 4 rapporterades i liknande frekvenser i armarna
med lenalidomid underhéallsbehandling jaimfort med armarna med placebo underhallsbehandling i
bada studierna (0,4 % jadmfort med 0,5 % [0,4 % jamfort med 0,5 % efter att underhéllsbehandling
sattes in] i CALGB 100104 respektive 0,3 % jamfort med 0 % [FM 2005-02).

Lenalidomid underhéllsbehandling efter ASCT forknippas med en hogre frekvens trombocytopeni av
grad 3 eller 4 jamfort med placebo underhéllsbehandling (37,5 % jamfort med 30,3 % [17,9 % jamfort
med 4,1 % efter att underhéllsbehandling sattes in] i CALGB 100104 respektive 13,0 % jamfort med
2,9 % i IFM 2005-02).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte &r ldmpliga for transplantation som far
lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Neutropeni av grad 4 observerades hos RVd-armen i mindre utstrackning &n i Rd-jamforelsearmen
(2,7 % jamfort med 5,9 %) i SWOG S0777-studien. Febril neutropeni av grad 4 rapporterades vid
liknande frekvenser i RVd-armen jamfort med Rd-armen (0,0 % jamfort med 0,4 %).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades i RVd-armen i storre utstrickning &n i Rd-
jAmforelsearmen (17,2 % jamfort med 9,4 %).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte ér ldmpliga fOr transplantation som behandlats
med lenalidomid i kombination med dexametason

Kombinationen av lenalidomid med dexametason hos patienter med nydiagnostiserat multipelt
myelom dr associerad med en lagre frekvens av neutropeni av grad 4 (8,5 % for Rd och Rd18),
jAmfort med MPT (15 %). Mindre vanligt forekommande episoder med febril neutropeni av grad 4
observerades (0,6 % for Rd och Rd18 jamf{ort med 0,7 % for MPT).

Kombinationen av lenalidomid med dexametason hos patienter med nydiagnostiserat multipelt
myelom dr associerad med en lagre frekvens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (8,1 % for Rd och
Rd18), jamfort med MPT (11,1 %).

Patienter som inte ar ldmpade for transplantation med nydiagnostiserat multipelt myelom som
behandlas med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison
Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med nydiagnostiserat
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multipelt myelom é&r associerad med en hogre frekvens av neutropeni av grad 4 (34,1 % for
MPR+R/MPR-+p), jamfort med MPp+p (7,8 %). Det fanns en hogre frekvens av febril neutropeni av
grad 4 (1,7 % for MPR+R/MPR+p, jamfort med 0,0 % for MPp+p).

Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison hos patienter med nydiagnostiserat
multipelt myelom &r associerad med en hogre frekvens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (40,4 %
hos MPR+R/MPR+p), jamfort med MPp+p (13,7 %).

Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim

Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom ar associerad
med en hdgre incidens av neutropeni av grad 4 (5,1 % hos lenalidomid-/dexametasonbehandlade
patienter jamfort med 0,6 % hos placebo-/dexametasonbehandlade patienter). Mindre vanligt
forekommande episoder med febril neutropeni av grad 4 observerades (0,6 % hos lenalidomid-
/dexametasonbehandlade patienter jamfort med 0,0 % hos placebo-/dexametasonbehandlade
patienter).

Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom &r associerad
med en hdgre incidens av trombocytopeni av grad 3 och 4 (9,9 % respektive 1,4 % hos lenalidomid-
/dexametasonbehandlade patienter jaimfort med 2,3 % respektive 0,0 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter).

Patienter med myelodysplastiskt syndrom

Hos patienter med myelodysplastiskt syndrom associeras lenalidomid med en hogre incidens av
neutropeni av grad 3 eller 4 (74,6 % hos lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 14,9 % hos
patienter pa placebo i fas 3-studien). Episoder med febril neutropeni av grad 3 eller 4 observerades
hos 2,2 % av lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 0,0 % hos patienter pé placebo.
Lenalidomid associeras med en hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 eller 4 (37 % hos
lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 1,5 % hos patienter pé placebo i fas 3-studien).

Patienter med mantelcellslymfom

Hos patienter med mantelcellslymfom associeras lenalidomid med en hogre incidens av neutropeni av
grad 3 eller 4 (43,7 % hos lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 33,7 % hos patienter i
kontrollarmen i fas 2-studien). Episoder av febril neutropeni av grad 3 eller 4 observerades hos 6,0 %
av lenalidomidbehandlade patienter jaimfort med 2,4 % av patienterna i kontrollarmen.

Patienter med follikulért lymfom

Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med follikulart lymfom associeras med
hogre frekvens av neutropeni av grad 3 eller 4 (50,7 % hos patienter som behandlades med
lenalidomid/rituximab jamfort med 12,2 % hos patienter som behandlades med placebo/rituximab).
Samtliga fall av neutropeni av grad 3 eller 4 gick tillbaka vid behandlingsavbrott, dosminskning
och/eller stddjande behandling med tillvéxtfaktorer. Enstaka fall av febril neutropeni observerades
aven (2,7 % hos patienter som behandlades med lenalidomid/rituximab och 0,7 % hos patienter som
behandlades med placebo/rituximab)

Lenalidomid i kombination med rituximab associeras 4ven med hogre frekvens av trombocytopeni av
grad 3 eller 4 (1,4 % hos patienter som behandlades med lenalidomid/rituximab jamfort med 0 % hos
patienter som behandlades med placebo/rituximab).

Venos tromboembolism

En 6kad risk for DVT och PE ér associerad med anvandningen av kombinationen av lenalidomid med
dexametason hos patienter med multipelt myelom, och i mindre omfattning hos patienter som
behandlas med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison eller hos patienter med
multipelt myelom, myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom som behandlas med
lenalidomid som monoterapi (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av erytropoetiska medel eller tidigare anamnes med DVT kan ocksa oka
risken for trombos hos dessa patienter.
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Hijdartinfarkt
Hjartinfarkt har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, sérskilt hos patienter med kénda
riskfaktorer.

Blodningsrubbningar

Blodningsrubbningar fortecknas i flera organsystemklasser: blodet och lymfsystemet; centrala och
perifera nervsystemet (intrakraniell blodning); andningsvégar, brostkorg och mediastinum (nédsblod);
magtarmkanalen (gingival blodning, blodande hemorrojder, rektal blodning); njurar och urinvigar
(hematuri); skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer (kontusion); blodkérl (ekkymos).

Allergiska reaktioner och svdra hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner, inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svéra kutana reaktioner,
déribland SJS, TEN och DRESS, har rapporterats vid anvdndning av lenalidomid. En méjlig
korsreaktion mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats i litteraturen. Patienter som tidigare
haft svéra hudutslag i samband med talidomidbehandling ska inte behandlas med lenalidomid (se
avsnitt 4.4).

Nya primdra maligniteter
I kliniska provningar pa myelompatienter som tidigare behandlats med lenalidomid/dexametason
jamfort med kontroller, huvudsakligen bestdende av basalcells- eller skivepitelcancer.

Akut myeloisk leukemi

Multipelt myelom

Fall av AML har observerats i kliniska prévningar av nydiagnostiserat multipelt myelom hos patienter
som behandlas med lenalidomid i kombination med melfalan eller omedelbart efter HDM/ASCT (se
avsnitt 4.4). Denna 6kning sags inte i kliniska provningar pa nydiagnostiserat multipelt myelom hos
patienter som tog lenalidomid i kombination med dexametason jamfort med talidomid i kombination
med melfalan och prednison.

Myelodysplastiska syndrom

Baslinjevariabler inklusive komplex cytogenetik och TP53-mutation associeras med progression till
AML hos patienter som &r transfusionsberoende och har en del (5q)-avvikelse (se avsnitt 4.4). Den
berdknade 2-ariga kumulativa risken for progression till AML var 13,8 % hos patienter med en
isolerad del (5q)-avvikelse jamfort med 17,3 % for patienter med del (5q) och ytterligare en
cytogenetisk avvikelse och 38,6 % hos patienter med en komplex karyotyp.

I en post-hoc-analys av en klinisk provning av lenalidomid vid myelodysplastiska syndrom var den
berdknade frekvensen av progression till AML efter 2 ar 27,5 % hos patienter med IHC-p53-
positivitet och 3,6 % hos patienter med IHC-p53-negativitet (p = 0,0038). Hos patienterna med IHC-
p53-positivitet observerades en lagre frekvens av progression till AML hos patienter som uppnadde
ett svar i form av transfusionsoberoende (TI) (11,1 %) jamfort med en icke-responder (34,8 %).

Leversjukdomar
Foljande biverkningar har rapporterats efter godkédnnande (frekvens okdnd): akut leversvikt och

kolestas (bada potentiellt dodliga), toxisk hepatit, cytolytisk hepatit och blandad cytolytisk/kolestatisk
hepatit.

Rabdomyolys
Séllsynta fall av rabdomyolys har observerats, vissa av dem nir lenalidomid administrerades

tillsammans med ett statin.

Skoldkértelrubbningar
Fall av hypotyreoidism och fall av hypertyreoidism har rapporterats (se avsnitt 4.4
Skoldkortelrubbningar).

Smdrta och/eller inflammation i tumoromradet (TFR, "tumour flare reaction’’) och tumorlyssyndrom
TLS
I studien MCL-002 fick cirka 10 % av de lenalidomidbehandlade patienterna TFR jamfort med 0 % i
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kontrollarmen. Majoriteten av héndelser intrédffade i cykel 1 ddr alla bedomdes vara
behandlingsrelaterade och majoriteten av rapporterna gillde TFR av grad 1 eller 2. Patienter med hogt
MIPI vid diagnos eller bulkig sjukdom (minst en lesion med en ldngsta diameter pa > 7 cm) fore
behandling kan I0pa risk att utveckla TFR. I studien MCL-002 rapporterades TLS hos en patient i var
och en av de tva behandlingsarmarna. I den stodjande studien MCL-001 fick cirka 10 % av
forsokspersonerna TFR; alla rapporter var pd TFR av allvarlighetsgrad 1 eller 2 och alla beddmdes
vara behandlingsrelaterade. Majoriteten av hindelser intrdffade i cykel 1. Det forekom inga rapporter
om TLS i studien MCL-001 (se avsnitt 4.4).

I studie NHL-007 rapporterades TFR hos 19/146 patienter (13,0 %) i lenalidomid/rituximabarmen och
hos 1/148 patienter (0,7 %) 1 placebo/rituximabarmen. De flesta fallen av TFR (18 av 19) i
lenalidomid/rituximabarmen intréffade under de tva forsta behandlingscyklerna. En patient med FL 1
lenalidomid/rituximabarmen fick en TFR-biverkning av grad 3 medan ingen patient i
placebo/rituximabarmen fick en sddan biverkning. I studie NHL-008 fick 7/177 patienter med FL (4,0
%) TFR (3 fall av grad 1 och 4 fall av grad 2), 1 fall bedémdes som allvarligt. I studie NHL-007
rapporterades TLS hos 2 patienter med FL (1,4 %) i lenalidomid/rituximabarmen och inte hos ndgon
patient med FL i placebo/rituximabarmen, inget av fallen var av grad 3 eller 4. I studie NHL-008 fick
1 patient med FL (0,6 %) TLS. Detta enda fall beddmdes som en allvarlig biverkning av grad 3. Ingen
patient i studie NHL-007 behovde avbryta behandlingen med lenalidomid/rituximab pa grund av TFR
eller TLS.

Rubbningar i magtarmkanalen
Perforationer i magtarmkanalen har rapporterats under behandling med lenalidomid. Perforationer i
magtarmkanalen kan leda till septiska komplikationer och kan associeras med dodlig utgéng.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns ingen specifik erfarenhet av behandling av 6verdosering av lenalidomid hos patienter trots
att vissa patienter exponerades for upp till 150 mg i dosfinnande studier, och i endosstudier

exponerades vissa patienter for upp till 400 mg. Den dosbegridnsande toxiciteten var i dessa studier
huvudsakligen hematologisk. I hiandelse av 6verdosering rekommenderas understddjande behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunsuppressiva likemedel. ATC-kod: LO4AX04.

Verkningsmekanism

Lenalidomid binder direkt till cereblon, en komponent i ett cullin-ring-E3-
ubikvitinligasenzymkomplex som innefattar DNA-skadebindande protein 1 (DDB1), cullin 4 (CUL4
och regulator of cullins 1 (Rocl). I hematopoetiska celler rekryterar lenalidomid som binder till
cereblon substratproteinerna Aiolos och Ikaros, lymfoida transkriptionsfaktorer, vilket leder till att de
ubikvitineras och dérefter bryts ner, vilket resulterar i direkt cytotoxiska och immunmodulerande
effekter.

Lenalidomid himmar specifikt proliferationen och forstirker apoptosen hos vissa hematopoetiska

tumorceller (inklusive MM-plasmatumorceller, tumorceller fran follikuldrt lymfom och tumorceller
med deletioner i kromosom 5), forstarker T- och NK-cellsmedierad immunitet och okar antalet NK-,
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T- och NKT-celler. Vid MDS-del (5q) himmar lenalidomid selektivt den avvikande klonen genom att
oka apoptosen av del (5q)-celler.

Kombinationen av lenalidomid och rituximab 6kar ADCC och direkt tumorapoptos i celler fran
follikuldrt lymfom.

Lenalidomids verkningsmekanism omfattar dessutom aktiviteter sésom anti-angiogena och pro-
erytropoetiska egenskaper. Lenalidomid hdmmar angiogenesen genom att blockera migration och
adhesion av endotelceller och bildandet av mikrokarl, forstarker CD34+ hematopoetiska stamcellers
produktion av fetalt hemoglobin samt himmar monocyternas produktion av proinflammatoriska
cytokiner (t.ex. TNF-a och IL-6).

Klinisk effekt och sidkerhet

Klinisk effekt och sékerhet for lenalidomid har utvérderats i sex fas 3-studier av nydiagnostiserat
multipelt myelom, tva fas 3-studier av recidiverande refraktirt multipelt myelom, en studie i fas 3 och
en studie i fas 2 av myelodysplastiska syndrom och en studie i fas 2 av mantelcellslymfom samt en
fas 3- och en fas 3b-studie av iNHL enligt beskrivningen nedan.

Nydiagnostiserat multipelt myelom

Lenalidomid underhéllsbehandling hos patienter som har genomgéatt ASCT

Sakerhet och effekt for lenalidomid underhéllsbehandling utvarderades i tva, multicenter,
randomiserade, dubbelblinda 2-armade, parallellgrupps-, placebokontrollerade fas I1I-studier:
CALGB 100104 och IFM 2005-02.

CALGB 100104
Patienter mellan 18 och 70 &r med aktivt MM som kravde behandling och utan tidigare progression
efter inledande behandling var lampade.

Inom 90-100 dagar efter ASCT randomiserades patienterna 1:1 till att fa antingen lenalidomid eller
placebo underhallsbehandling. Underhallsdosen var 10 mg en gang dagligen péa dag 1-28 av
upprepade 28-dagarscykler (hojd upp till 15 mg en gang dagligen efter 3 manader i frdnvaro av
dosbegransande toxicitet) och behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det priméra effektméttet for studien var progressionsfri éverlevnad (PFS) fran randomisering till
datum for progression eller dod, vilkendera som intriffade forst. Studien var inte avsedd att anvdnda
total 6verlevnad som resultatmatt. Totalt 460 patienter randomiserades: 231 patienter fick lenalidomid
och 229 patienter fick placebo. Demografisk och sjukdomskarakteristik balanserades ver bada
armarna.

Studien avblindades efter rekommendationer av datadvervakningskommittén efter att troskelvérdet
for en forplanerad interimsanalys av PFS Overskridits. Efter att studien avblindats var patienterna 1
placeboarmen tillatna att byta arm och fa lenalidomid fore sjukdomsprogression.

Resultaten for PFS vid avblindning, efter en forplanerad interimsanalys, med brytdatum 17 december
2009 (15,5 ménaders uppfoljning) visade en 62 % minskad risk for sjukdomsprogression eller dod
med fordel for lenalidomid (HR = 0,38; 95 % CI1 0,27, 0,54; p < 0,001). Medianvérdet for total PFS
var 33,9 manader (95 % CI NE, NE) i lenalidomidarmen jaimfort med 19,0 méanader (95 % CI 16,2,
25,6) i placeboarmen.

PFS-fordelen observerades bade i undergruppen av patienter med CR och i undergruppen av patienter
som inte uppnétt en CR.

Resultaten av studien, med cut-off datum 1 februari 2016, &r presenterade i tabell 7.
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Tabell 7. Sammanfattning av dvergripande effektdata

Lenalidomid

(N =231)

Placebo
(N =229)

Undersokaruppskattad PFS

Median® PFS-tid, ménader (95 % CI)°

56,9 (41,9; 71,7)

29,4 (20,7; 35.5)

HR [95 % CI]¢; p-virde!

0,61 (0,48: 0,

76): < 0,001

PFS2°

Median® PFS-tid, manader (95 % CI)°

80,2 (63,3;101,8)

52,8 (41,3, 64.,0)

HR [95 % CI]; p-virde®

0,61 (0,48, 0,

78): < 0,001

Total éverlevna®

Median® OS-tid, manader (95 % CI)° 111,0 (101,8; 84,2 (71,0;
NE) 102,7)
8-ar overlevnadsfrekvens, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)

HR [95 % CIJ; p-véirde® 0,61 (0,46; 0,81); < 0,001

Uppfoljning

Median® (min, max), manader: alla verlevande
patienter

81,9 (0,0; 119,8) | 81,0 (4,1; 119,5)

CI = konfidensintervall; HR = riskratio; max = maximum; min = minimum; NE = ej mgjligt att uppskatta; OS = total 6verlevnad; PFS =
progressionsfri 6verlevnad;

2 Medianvirdet baseras pd Kaplan-Meier-estimatet.

b Det 95-procentiga CI runt medianvirdet.

¢ Baserat pa Cox proportional hazards model med jamforelse av riskfunktionerna associerade med de angivna behandlingsarmarna.

d p-vérdet baseras pa ickestratifierat log-rank-test av skillnaderna mellan Kaplan-Meier-kurvorna for de angivna behandlingsarmarna.

¢ Explorativt effektmatt (PFS2). Lenalidomid som getts till patienter i placeboarmen som bytte arm fore PD efter att studien avblindats
betraktades inte som en andrahandsbehandling.

fMedianuppf6ljning efter ASCT for alla verlevande patienter.

Databrytpunkt: 17 dec 2009 och 1 feb 2016

IFM 2005-02

Patienter i dldern < 65 &r vid diagnos som hade genomgatt ASCT och hade uppnatt minst ett stabilt
sjukdomssvar vid tiden for hematologiskt tillfrisknande var lampade. Patienter randomiserades 1:1 till
att fa antingen lenalidomid eller placebo underhéllsbehandling (10 mg en géng dagligen pd dag 1-28
av upprepade 28-dagarscykler hojd upp till 15 mg en gang dagligen efter 3 ménader i franvaro av
dosbegriansande toxicitet) efter 2 forenade lenalidomidbehandlingskurer (25 mg/dag, dag 1-21 av en
28-dagarscykel). Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det priméra effektmaéttet var PFS definierad frdn randomisering till datum for progression eller dod,
vilkendera som intriffade forst. Studien var inte avsedd att anvénda total 6verlevnad som resultatmatt.
Totalt 614 patienter randomiserades: 307 patienter fick lenalidomid och 307 patienter fick placebo.

Studien avblindades efter reckommendationer av datadvervakningskommittén efter att troskelvérdet
for en forplanerad interimsanalys av PFS dverskridits. Efter att studien avblindats bytte patienter som
fick placebo inte till lenalidomidbehandling fore sjukdomsprogression. Lenalidomidarmen avbrots,
som en proaktiv sidkerhetsatgird, efter att en SPM-obalans observerats (se avsnitt 4.4).

Resultaten av PFS vid avblindning, enligt en forplanerad interimsanalys, med brytdatum 7 juli 2010
(31,4 manaders uppfoljning) visade en 48 % minskad risk for sjukdomsprogression eller dod med
fordel for lenalidomid (HR = 0,52; 95 % CI 0,41, 0,66; p < 0,001). Medianvardet for total PFS var
40,1 manader (95 % CI 35,7, 42,4) i lenalidomidarmen jamfort med 22,8 manader (95 % CI 20,7,
27,4) 1 placeboarmen.

PFS-fordelen var lagre i undergruppen av patienter med CR 4n i undergruppen av patienter som inte
uppnatt en CR.

Uppdaterad PFS, med brytdatum 1 februari 2016 (96,7 ménaders uppfoljning) fortsétter att visa en
PFS-fordel: HR = 0,57 (95 % C1 0,47, 0,68; p < 0,001). Medianvérdet for total PFS var 44,4 méanader
(39,6, 52,0) 1 lenalidomidarmen jamfort med 23,8 manader (95 % CI 21,2, 27,3) i placeboarmen. For
PFS2 var den observerade HR 0,80 (95 % CI 0,66, 0,98; p = 0,026) for lenalidomid jamf6rt med
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placebo. Medianvirdet for total PFS2 var 69,9 méanader (95 % CI 58,1, 80,0) i lenalidomidarmen
jAmfort med 58,4 ménader (95 % CI 51,1, 65,0) i placeboarmen. For OS var den observerade HR 0,90
(95 % C1 0,72, 1,13; p = 0,355) for lenalidomid jédmfort med placebo. Medianvérdet for total
overlevnadstid var 105,9 ménader (95 % CI 88,8, NE) i lenalidomidarmen jamf{ort med 88,1 manader
(95 % C1 80,7, 108,4) i placeboarmen.

Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason hos patienter som inte dr lampliga for
stamcellstransplantation

SWOG S0777-studien utvarderade tilldgget av bortezomib till basen av lenalidomid och
dexametason, som initialbehandling, foljt av fortsatt Rd tills progredierande sjukdom, hos patienter
med tidigare obehandlat multipelt myelom som antingen inte &r ldmpliga for transplantation eller &r
lampliga for transplantation men saknar plan for att genomgé omedelbar transplantation.

Patienter i armen med lenalidomid, bortezomib och dexametason (RVd) fick lenalidomid 25 mg/oralt
dagligen pé dag 1-14, intravendst administrerat bortezomib 1,3 mg/m2 pa dag 1, 4, 8 och 11, och
dexametason 20 mg/oralt dagligen pad dag 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 och 12 i upprepade 21-dagarscykler
under upp till atta 21-dagarscykler (24 veckor). Patienterna i lenalidomid- och dexametasonarmen
(Rd) fick lenalidomid 25 mg/oralt dagligen pa dag 1-21 och dexametason 40 mg/ oralt dagligen pa
dag 1, 8, 15 och 22 i upprepade 28-dagarscykler under upp till sex 28-dagarscykler (24 veckor).
Patienter i bdda armarna tog fortsatt: lenalidomid 25 mg/oralt dagligen pa dag 1-21 och dexametason
40 mg/ oralt dagligen pé dag 1, 8, 15 och 22 i upprepade 28-dagarscykler. Behandlingen fortsatte till
sjukdomsprogression.

Det priméra effektmattet i studien var progressionsfri dverlevnad (PFS). Totalt ingick 523 patienter i
studien, med 263 patienter randomiserade till RVd och 260 patienter randomiserade till Rd.
Demografi- och sjukdomsrelaterade egenskaper vid baslinjen for patienterna var vélbalanserade
mellan armarna.

Resultaten for PFS, bedémda enligt IRAC, vid tidpunkten for priméranalysen, med anvéndning av
brytdata vid 5 november 2015 (50,6 manaders uppfoljning) visade en 24 % reduktion av risken for
sjukdomsprogression eller dod med foérdel for RVd (HR = 0,76; 95 % CI 0,61, 0,94; p = 0,010). Den
totala median-PFS var 42,5 manader (95 % CI 34,0; 54,8) i RVd-armen jdmfort med 29,9 ménader
(95 % CI 25,6; 38,2) i Rd-armen. Fordelen observerades oavsett lamplighet for
stamcellstransplantation.

Resultaten for studien, med brytdata den 1 december 2016, dar medianuppfoljningstiden for alla
Overlevande patienter var 69,0 ménader, presenteras i tabell 8. Fordelen med RVd observerades

oavsett lamplighet for stamcellstransplantation.

Tabell 8. Sammanfattning av évergripande effektivitetsdata

Initialbehandling
RVd Rd
(3-veckorscykler x 8) (4- veckorscykler x
(N =263) 6)
(N =260)
IRAC-bedomd PFS (ménader)
Median® PFS-tid, manader (95 % CI)° 41,7 (33,1; 51,5) | 29,7 (24,2; 37,8)
HR [95 % CI]; p-viirde® 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Total 6verlevnad (manader)
Median® OS-tid, méanader (95 % CI)° 89,1 (76,1; NE) | 67,2 (58,4; 90,8)
HR [95 % CI]; p-virde® 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Svar — n (%)
Totala svar (ORR): CR, VGPR, eller PR 199 (75,7) 170 (65,4)
> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
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Uppfoljning (minader)

Median® (min, max): alla patienter | 61,6 (0,2;99.4) | 59,4 (0,4; 99,1)

CI = konfidensintervall; HR = riskkvot (hazard ratio); max = maximum; min = minimum; NE = inte bedombart; OS = total 6verlevnad; PFS
= progressionsfri 6verlevnad.

2 Medianen baseras pa bedomning enligt Kaplan-Meier.

b Tvasidigt 95 % CI runt mediantiden.

¢ Baserat pa modellen for ostratifierad riskfordelning enligt Cox jamfort med riskfunktioner forknippade med behandlingsarmarna
(RVd:Rd).

dp-virdet baseras pa ostratifierat loggrankningstest.

¢ Medianuppf6ljningen berdknades frén randomiseringsdatum.

Databrytdatum = 1 dec 2016.

Uppdaterade OS-resultat, med databrytpunkt den 1 maj 2018 (84,2 manaders medianuppfoljning for
overlevande patienter) fortsatte att uppvisa en OS-nytta med fordel for RVd: HR = 0,73 (95 % CI
0,57; 0,94; p = 0,014). Andelen patienter som lever efter 7 ar var 54,7 % i RVd-armen jaimfort med
44,7 % i Rd-armen.

Lenalidomid i1 kombination med dexametason hos patienter som inte ar lampliga for
stamcellstransplantation

Sakerhet och effekt for lenalidomid utvarderades i en fas 3, multicenter, randomiserad, 6ppen 3-
armsstudie (MM-020) av patienter som var minst 65 ar gamla, eller, om yngre &n 65 ar, inte var
kandidater for stamcellstransplantation eftersom de tackade nej till att genomga
stamcellstransplantation eller ocksa var stamcellstransplantation inte tillgéngligt for patienten av
kostnadsskél eller andra skil. I studien (MM-020) jémfordes lenalidomid och dexametason (Rd) givet
med 2 olika behandlingsdurationer (dvs. fram till sjukdomsprogression [armen Rd] eller under upp till
arton 28-dagarscykler [72 veckor, armen Rd18]) med melfalan, prednison och talidomid (MPT) under
hogst tolv 42-dagarscykler (72 veckor). Patienterna randomiserades (1:1:1) till en av de tre
behandlingsarmarna. Patienterna stratifierades vid randomisering efter alder (< 75 kontra > 75 ar),
stadium (ISS-stadium I och II kontra stadium III) och land.

Patienterna i Rd- och Rd18-armarna tog lenalidomid 25 mg en géng dagligen pd dag 1-21 1 28-
dagarscykler enligt protokollarmen. Dexametason 40 mg doserades en gang dagligen pa dag 1, 8, 15
och 22 i varje 28-dagarscykel. Den initiala dosen och regimen for Rd och Rd18 justerades efter &lder
och njurfunktion (se avsnitt 4.2). Patienter > 75 &r fick en dexametasondos pa 20 mg en géng dagligen
padag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagarscykel. Alla patienter erholl profylax med antikoagulantia
(1adgmolekylart heparin, warfarin, heparin, ldgdos acetylsalicylsyra) under studien.

Det priméra effektmaéttet i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS). Totalt rekryterades 1 623
patienter till studien, av vilka 535 patienter randomiserades till Rd, 541 patienter randomiserades till
Rd18 och 547 patienter randomiserades till MPT. Patientdemografi och sjukdomsrelaterade
karakteristika vid baslinjen var vil balanserade i alla tre armarna. I allmdnhet hade patienterna
sjukdom i ett avancerat stadium: av den totala studiepopulationen hade 41 % ISS-stadium III, 9 %
hade svar njurinsufficiens (kreatininclearance [Clcr] < 30 ml/min). Mediandldern var 73 ar i de tre
armarna.

I en uppdaterad analys av PFS, PFS2 och OS anvindes cut-off den 3 mars 2014 diar mediantiden for
uppfoljning for alla 6verlevande patienter var 45,5 ménader. Resultaten av studien presenteras i tabell

9.

Tabell 9. Sammanfattning av dvergripande effektdata

Rd Rd18 MPT
(N =535) (N =541) (N =547)
Undersokaruppskattad PFS (ménader)
Median®-PFS, manader (95 % CI)° 26,0 (20,7; 21,0 (19,7; 21,9 (19,8;
29.4) 22.4) 23,9)
HR [95 % CI]; p-viirde’
Rd vs MPT 0,69 (0,59; 0,80); < 0,001
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Rd Rd18 MPT
(N = 535) (N = 541) (N =547)
Rd vs Rd18 0,71 (0,61; 0,83); < 0,001
Rd18 vs MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866
PFS2° (ménader)
Median®-PFS2, ménader (95 % CI)° 42,9 (38,1; 40,0 (36,2; 35,0 (30,4;
47.4) 44,2) 37,8)
HR [95 % CIJ; p-viirde®
Rd vs MPT 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001
Rd vs Rd18 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004
Total éverlevnad (minader)
Median® OS-tid, manader (95 % CI) 58,9 (56,0, NE) | 56,7 (50,1, NE) 48,5 (44,2;
52,0)
HR [95 % CI]; p-virde®
Rd vs MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd vs Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 vs MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034
Uppfdljning (méanader)
Median" (min, max): alla patienter 40,8 (0,0; 65,9) | 40,1 (0,4; 65,7) | 38,7 (0,0; 64,2)
Myelomsvar® 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)
Totalt svar: CR, VGPR eller PR 402 (75,1) 397 (73.,4) 341 (62,3)
Svarsduration (manader)
Median® (95 % CI)° 35,0 (27,9; 22,1 (20,3; 22,3 (20,2;
43,4) 24,0) 24.9)

AMT = antimyelombehandling; CI = konfidensintervall; CR = fullstindigt svar; d = 1dgdos dexametason; HR = riskratio;

IMWG = International Myeloma Working Group; IRAC = Independent Response Adjudication Committee; M = melfalan; max =
maximum; min = minimum; NE = ¢j mgjligt att uppskatta; OS = total 6verlevnad; P = prednison; PFS = progressionsfri 6verlevnad; PR =
partiellt svar; R = lenalidomid; Rd = Rd givet till dokumenterad progressiv sjukdom; Rd18 = Rd givet under < 18 cykler; SE = standardfel;
T = talidomid; VGPR = mycket gott partiellt svar; vs = versus.

@ Medianvirdet baseras pd Kaplan-Meier-estimatet.

b Det 95-procentiga CI runt medianvérdet.

¢ Baserat pa Cox proportional hazard model med jamforelse av riskfunktionerna associerade med de angivna behandlingsarmarna.

d p-viirdet baseras pa ickestratifierat log-rank-test av skillnaderna mellan Kaplan-Meier-kurvorna for de angivna behandlingsarmarna.

¢ Explorativt effektmétt (PFS2)

fMedianvirdet 4r det univariata statistiska utan justering for censur.

¢ Bista bedomning av avgivet svar under behandlingsfasen i studien (for definitioner av varje svarskategori, databrytdatum = 24 maj 2013.
h Databrytpunkt 24 maj 2013

Lenalidomid i kombination med melfalan och prednison f6ljt av underhéllsbehandling till patienter
som inte dr limpade for transplantation

Sikerheten och effektiviteten hos lenalidomid utvérderades i en fas 3 multicenter, randomiserad
dubbelblind 3-armad studie (MM-015) pa patienter som var 65 ar eller dldre och hade ett
serumkreatinin < 2,5 mg/dl. I studien jdmfordes lenalidomid 1 kombination med melfalan och
prednison (MPR) med eller utan lenalidomid-underhéallsbehandling till sjukdomsprogression, till det
for melfalan och prednison under maximalt 9 cykler. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1:1
till en av tre behandlingsarmar. Patienterna stratifierades med randomisering efter alder (< 75 samt >
75 ér) och fas (ISS; fas I och II jamfort med fas III).

Denna studie undersokte anvandning av kombinationsbehandling med MPR (melfalan 0,18 mg/kg
oralt pd dag 1 till 4 i upprepade 28-dagarscykler, prednison 2 mg/kg oralt pd dag 1 till 4 i upprepade
28-dagarscykler och lenalidomid 10 mg/dag oralt pa dag 1 till 21 i upprepade 28-dagarscykler) for
induktionsbehandling, i upp till 9 cykler. Patienter som fullf6ljde 9 cykler eller som inte kunde
fullfolja 9 cykler pa grund av intolerans fick ga vidare till underhallsbehandling, dér de bérjade med
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lenalidomid 10 mg oralt pa dag 1 till 21 i upprepade 28-dagarscykler fram till sjukdomsprogression.

Det priméra effektmattet i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS). Totalt 459 patienter
rekryterades till studien, av vilka 152 patienter randomiserades till MPR+R, 153 patienter
randomiserades till MPR+p och 154 patienter randomiserades till MPp+p. Patientdemografi och
sjukdomsrelaterade karakteristika vid baslinjen var vél balanserade i alla tre armarna; noterbart ar att
ungefar 50 % av de patienter som rekryterades till varje arm hade foljande karakteristika: ISS-stadium
IIT och kreatininclearance < 60 ml/min. Medianaldern var 71 &r i MPR+R-armen och MPR+p-armen
och 72 ar i MPp+p-armen.

I en analys av PFS, PFS2, OS anvéndes cut-off i april 2013 dédr medianuppfoljningstiden for alla
overlevande patienter var 62,4 manader. Resultaten av studien presenteras i tabell 10.

Tabell 10. Sammanfattning av dvergripande effektdata

MPR+R MPR+p MPp +p
(N=152) (N=153) (N =154)
Undersokaruppskattad PFS (ménader)
Median® PFS, manader (95 % CI) 27,4 (21,3; 14,3 (13,2; 13,1 (12,0;
35,0) 15,7) 14,8)
HR [95 % CIJ; p-vérde
MPR+R vs MPp+p 0,37 (0,27; 0,50); < 0,001
MPR+R vs MPR+p 0,47 (0,35; 0,65); < 0,001
MPR+p vs MPp +p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059
PFS2 (minader)®
Median® PFS2, ménader (95 % CI) 39,7 (29,2; 27,8 (23,1; 28,8 (24,3;
48.4) 33,1) 33,8)
HR [95 % CI]; p-vérde
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
OS (manader)
Median® OS, ménader (95 % CI) 55,9 (49,1; 51,9 (43,1; 53,9 (47,3;
67,5) 60,6) 64,2)
HR [95 % CIJ; p-vérde
MPR+R vs MPp+p 0,95 (0,70; 1,29); 0,736
MPR+R vs MPR+p 0,88 (0,65; 1,20); 0,43
MPR+p vs MPp +p 1,07 (0,79; 1,45); 0,67
Uppf6ljning (ménader)
Median (min, max): alla patienter 48,4 (0,8; 73,8) | 46,3(0,5;71,9) | 50,4 (0,5; 73,3)
Undersokaruppskattat Myelomsvar n
(%)
CR 30 (19,7) 17 (11 9(5,8
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabil sjukdom (SD) 24 (15,8) 31(20,3) 63 (40,9)
Ej mojligt att uppskatta (NE) 8(5,3) 4 (2,6) 74,5
Undersokaruppskattad svarsduration
(CR+PR) — (ménader)
Median® (95 % CI) 26,5 (19,4; 12,4 (11,2; 12,0 (9,4; 14.,5)
35,8) 13,9)

CI = konfidensintervall; CR = fullstiandigt svar; HR = riskratio; M = melfalan; NE = ej mgjligt att uppskatta; OS = total verlevnad,

p = placebo; P = prednison; PD = progressiv sjukdom; PFS = progressionsfri 6verlevnad; PR = partiellt svar; R = lenalidomid; SD = stabil
sjukdom; VGPR = mycket gott partiellt svar.

2 Medianvérdet baseras pa Kaplan-Meier-estimatet

" PFS2 (ett explorativt effektmatt) definierades for alla patienter (ITT) som tiden fran randomisering till start av tredjelinjens
antimyelombehandling (AMT) eller dodsfall for alla randomiserade patienter.
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Stodjande studier av nydiagnostiserat multipelt myelom

En 6ppen, randomiserad, multicenter, fas 3-studie (ECOG E4A03) genomfordes pa 445 patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom; 222 patienter randomiserades till armen med lenalidomid/lagdos
dexametason och 223 patienter randomiserades till armen med lenalidomid/standarddos dexametason.
Patienter som randomiserats till armen med lenalidomid/standarddos dexametason fick lenalidomid
25 mg/dag pa dag 1-21 med 28 dagars intervall plus dexametason 40 mg/dag péd dag 1-4, 9-12 och 17-
20 med 28 dagars intervall under de fyra forsta cyklerna. Patienter som randomiserats till armen med
lenalidomid/ldgdos dexametason fick lenalidomid 25 mg/dag pa dag 1-21 med 28 dagars intervall
plus ldgdos dexametason — 40 mg/dag pé dag 1, 8, 15 och 22 med 28 dagars intervall. I gruppen med
lenalidomid/lagdos dexametason genomgick 20 patienter (9,1 %) minst ett dosavbrott, jimfort med 65
patienter (29,3 %) 1 armen med lenalidomid/standarddos dexametason.

I en post-hoc-analys sags ldgre mortalitet i armen med lenalidomid/ldgdos dexametason (6,8 %;
15/220) jamfort med armen med lenalidomid/standarddos dexametason (19,3 %; 43/223) i
patientpopulationen med nydiagnostiserat multipelt myelom, med en medianuppf6ljning pé 72,3
veckor.

Med lingre uppfoljning tenderar dock skillnaden i total 6verlevnad till f6rmén for lenalidomid/lagdos
dexametason att minska.

Multipelt myelom med minst en tidigare behandlingsregim

Lenalidomids effekt och sidkerhet utvirderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, parallellgruppskontrollerade fas 3 multicenterstudier (MM-009 och MM-010)
dar lenalidomidbehandling i kombination med dexametason jamfordes med behandling med enbart
dexametason hos tidigare behandlade patienter med multipelt myelom. Av de 353 patienter i MM-
009- och MM-010-studierna som fick lenalidomid/dexametason var 45,6 % 65 ar eller dldre. Av de
704 patienter som utvirderades i MM-009- och MM-010-studierna var 44,6 % 65 ar eller éldre.

I bada studierna tog patienterna i lenalidomid-/dexametason-(len/dex)-gruppen 25 mg lenalidomid
oralt en gdng dagligen dag 1-21 och en matchande placebokapsel en géng dagligen dag 22-28 i varje
28-dagarscykel. Patienterna i placebo-/dexametason-(placebo/dex)-gruppen tog 1 placebokapsel dag
1-28 i varje 28-dagarscykel. I bada behandlingsgrupperna tog patienterna 40 mg dexametason oralt
en gang dagligen dag 1-4, 9-12 och 17-20 i varje 28-dagarscykel under de forsta 4
behandlingscyklerna. Dexametasondosen sénktes sedan till 40 mg oralt en gang dagligen dag 14 i
varje 28-dagars behandlingscykel efter de forsta 4 behandlingscyklerna. I bada studierna fortsattes
behandlingen fram till sjukdomsprogression. I bada studierna tilldts dosjusteringar pa basis av kliniska
och laboratoriemédssiga fynd.

Det priméra métresultatet i bada studierna var tid till progression (TTP). Totalt utvirderades 353
patienter i MM-009-studien; 177 i len-/dex-gruppen och 176 i placebo-/dex-gruppen, och totalt 351
patienter utvirderades i MM-010-studien; 176 i len-/dex-gruppen och 175 i placebo-/dex-gruppen.

Patientdemografi och sjukdomsrelaterade karakteristika vid baslinjen var i bada studierna jamforbara
mellan len-/dex-gruppen och placebo-/dex-gruppen. Béda patientpopulationerna hade en medianélder
pa 63 &r och en jimforbar andel mén respektive kvinnor. ECOG (Eastern Cooporative Oncology
Group) performance status var jamforbar mellan de tva grupperna, liksom antalet och typen av
tidigare behandlingar.

I forvig planerade preliminéra analyser av bada studierna visade att kombinationsbehandling med
len/dex var statistiskt signifikant overlagset (p < 0,00001) monoterapi med dexametason vad avser det
primdra métresultatet, TTP (Time To Progression) (uppfoljningens medianlédngd var 98,0 veckor).
Frekvensen av fullstidndigt svar och den totala svarsfrekvensen i len-/dex-armen var ocksa signifikant
hogre 4n 1 placebo--/dex-armen i bada studierna. Resultaten av dessa analyser ledde dérefter till att
bada studierna avblindades, for att 14ta patienterna i placebo-/dex-gruppen fa kombinationsbehandling
med len/dex.
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En analys vid effekten av forldngd uppfoljning utférdes med en medianuppfoljning pa 130,7 veckor.
Tabell 11 sammanfattar resultaten av uppfoljningseffektanalysen — de poolade studierna MM-009 och

MM-010.

I denna poolade analys av forlaingd uppf6ljning var median-TTP 60,1 veckor (95 % konfidensintervall
[confidence interval, Cl]: 44,3, 73,1) for patienter som behandlades med len/dex (N = 353) jamfort
med 20,1 veckor (95 % CI: 17,7, 20,3) {or patienter som behandlades med placebo/dex (N = 351).
Mediantiden for progressionsfri dverlevnad var 48,1 veckor (95 % CI: 36,4, 62,1) for patienter som
behandlades med len/dex jamfort med 20,0 veckor (95 % CI: 16,1, 20,1) for patienter som
behandlades med placebo/dex. Behandlingens medianduration var 44,0 veckor (min: 0,1, max: 254,9)
for len/dex och 23,1 veckor (min: 0,3, max: 238,1) for placebo/dex. Frekvensen av fullstindigt svar
(Complete Response, CR), partiellt svar (Partial Response, PR) och total svarsfrekvens (CR+PR) var
fortsatt signifikant hogre i len-/dex-armen 4n i placebo-/dex-armen i bada studierna. Den totala
mediandverlevnaden i analysen av den forlangda uppfoljningen av de poolade studierna ar 164,3
veckor (95 % CI: 145,1, 192,6) hos patienter som behandlades med len/dex och 136,4 veckor (95 %
CI: 113,1, 161,7) hos patienter som behandlades med placebo/dex. Trots det faktum att 170 av de 351
patienter som randomiserades till placebo/dex fick lenalidomid efter sjukdomsprogression eller efter
det att studierna avblindades, visade den poolade analysen av total 6verlevnad en statistiskt
signifikant 6verlevnadsfordel for len/dex i forhallande till placebo/dex (HR = 0,833, 95 % CI =

[0,687, 1,009], p = 0,045).

Tabell 11. Sammanfattning av resultaten av effektanalyser vid slutdatumet for forléingd
uppfoljning — poolade studier MM-009 och MM-010 (slutdatum 23 juli 2008 respektive 2 mars

2008)
Effektmatt len/dex placebo/dex
(N =353) (N =351)
Tid till hindelse HR [95 % CI], p-virde”
TTP 60,1 [44,3; 20,1 [17,7;20,3] 0,350 [0,287; 0,426]
Median [95 % CI], veckor 73,1] p <0,001
PFS 48,1 20,0 0,393
Median [95 % CI], veckor [36,4; 62,1] [16,1;20,1] [0,326; 0,473] p < 0,001
oS 164,3 136,4 0,833 [0,687; 1,009]
Median [95 % CI], veckor [145,1; 192,6] [113,1;161,7] p = 0,045
1-drs OS-frekvens 82 % 75 %
Svarsfrekvens Oddsratio [95 % CI],
p-viirde”
Total respons (overall 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,711, p < 0,001
response) [n, %]
CR [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p <

0,001

a Tvasidigt log rank test som jamfor dverlevnadskurvorna mellan behandlingsgrupper.
b Tvasidigt chi tvé-test korrigerat for kontinuitet.

Mpyelodysplastiskt syndrom

Effekten och sékerheten for lenalidomid utvédrderades pé patienter med transfusionsberoende anemi
pa grund av myelodysplastiskt syndrom med 1ag eller intermediar-1-risk, associerade med en del (5q)-
cytogenetisk avvikelse, med eller utan andra cytogenetiska avvikelser, i tv huvudstudier: en fas 3,
multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 3-armsstudie av tva doser av oralt
lenalidomid (10 mg och 5 mg) jamfort med placebo (MDS-004) och en fas 2, multicenter, singelarm,

Oppen studie av lenalidomid (10 mg) (MDS-003).

Resultaten som anges nedan representerar hela intention-to-treat-populationen som studerades i
MDS003 och MDS-004; dessutom visas resultaten i den isolerade del (5q) sub-populationen separat.




I studien MDS-004, i vilken 205 patienter randomiserades likvardigt till att & lenalidomid 10 mg, 5
mg eller placebo, bestod den priméra effektanalysen av en jamforelse av de transfusionsoberoende
svarsfrekvenserna for 10 mg- och 5 mg-armarna jamfort med placeboarmen (dubbelblind fas 16 till
52 veckor och 6ppen upp till totalt 156 veckor). Patienter som saknade evidens for dtminstone en liten
erytroid reaktion efter 16 veckor skulle avbryta behandlingen. Patienter med evidens for &tminstone
en liten erytroid reaktion kunde fortsétta med behandlingen fram till erytroidaterfall,
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienter, som initialt fatt placebo eller 5 mg
lenalidomid och inte uppnédde atminstone en liten erytroid reaktion efter 16 veckors behandling
tilldts att ga over fran placebo till 5 mg lenalidomid eller fortsétta med lenalidomidbehandlingen vid
en hogre dos (5 mg till 10 mg).

I studien MDS-003, i vilken 148 patienter fick lenalidomid vid en dos pa 10 mg, bestod den primira
effektanalysen av en utvérdering av effekten av lenalidomidbehandlingar for att uppna hematopoetisk
forbattring hos patienter med myelodysplastiskt syndrom med 1ag eller intermediér-1-risk.

Tabell 12. Sammanfattning av effektresultat — studierna MDS-004 (dubbelblind fas) och
MDS003, intention-to-treat-population

Effektmatt MDS-004 MDS-003
N =205 N =148

10 mg’ 5mg' Placebo’ 10 mg
N=469 N =69 N =67 N =148

Transfusionsobereonde 38 (55,1 %) | 24 (34,8 %) 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)

(> 182 dagar)”

Transfusionsoberoende 42 (60,9 %) 33 (47,8 %) 5(7,5 %) 97 (65,5 %)

(> 56 dagar)”

Mediantid fram till 4,6 4.1 0,3 4.1

transfusionsoberoende

(veckor)

Medianduration av NRewo NR NR 114,4

transfusionsoberoende

(veckor)

Mediandkning av Hgb, g/dl 6,4 5,3 2,6 5,6

T Patienter som behandlats med lenalidomid 10 mg i 21 dagar av 28-dagarscykler

1 Patienter som behandlats med lenalidomid 5 mg i 28 dagar av 28-dagarscykler

* Majoriteten av patienter pa placebo avbrot den dubbelblinda behandlingen pé grund av bristande effekt efter 16 veckors behandling innan
de gick in i den 6ppna fasen

# Associerad med en okning av Hgb pa > 1 g/dl

* Ej uppnadd (dvs. medianen naddes inte)

I MDS-004 nadde en signifikant storre andel av patienter med myelodysplastiskt syndrom det priméra
effektmattet transfusionsoberoende (> 182 dagar) pa lenalidomid 10 mg jamfort med placebo (55,1 %
mot 6,0 %). Bland de 47 patienterna med en isolerad del (5q) cytogenetisk avvikelse som behandlades
med lenalidomid 10 mg blev 27 patienter (57,4 %) oberoende av transfusion av rdda blodceller.

Mediantiden fram till transfusionsoberoende i lenalidomid 10 mg-armen var 4,6 veckor.
Mediandurationen for transfusionsoberoende naddes inte i nigon av behandlingsarmarna, men bor
overstiga 2 ar for patienter som behandlats med lenalidomid. Medianékningen av hemoglobin (Hgb)
fran baslinjen i 10 mg-armen var 6,4 g/dl.

Ytterligare effektmatt for studien innefattade cytogenetiskt svar (i 10 mg-armen sags storre och
mindre cytogenetiska svar hos 30,0 % respektive 24,0 % av patienterna), beddmning av HRQoL
(hilsorelaterad livskvalitet) och progression till akut myeloisk leukemi. Resultat for det cytogenetiska
svaret och HRQoL var forenliga med fynden av det priméra effektmaéttet och till fordel for
lenalidomidbehandling jamfort med placebo.

I MDS-003 nadde en stor andel patienter med myelodysplastiskt syndrom transfusionsoberoende (>
182 dagar) pa lenalidomid 10 mg (58,1 %). Mediantiden fram till transfusionsoberoende var 4,1
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veckor. Mediandurationen for transfusionsoberoende var 114,4 veckor. Mediandkningen av
hemoglobin (Hgb) var 5,6 g/dl. Storre och mindre cytogenetiska svar sags hos 40,9 % respektive 30,7
% av patienterna.

En stor andel av patienterna som rekryterades till MDS-003 (72,9 %) och MDS-004 (52,7 %) hade
tidigare behandlats med erytropoesstimulerande medel.

Mantelcellslymfom

Effekten och sékerheten for lenalidomid utvérderades hos patienter med mantelcellslymfom i en
randomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas 2 jamfort med monoterapi med ldkemedel som provaren
valt hos patienter som var refraktéra mot sin senaste regim eller som hade recidiverat en till tre gdnger
(studie MCL-002).

Patienter som var minst 18 &r med histologiskt bevisat mantelcellslymfom och sjukdom som kunde
matas med datortomografi (DT) rekryterades. Det kravdes att patienterna hade fitt adekvat tidigare
behandling med minst en tidigare kombinationskemoterapiregim. Patienterna méaste ocksa vara
oldmpliga for intensiv kemoterapi och/eller transplantation vid tidpunkten for inklusion i studien.
Patienterna randomiserades 2:1 till lenalidomid- eller kontrollarmen. Prévarens val av behandling
valdes fore randomisering och bestod av monoterapi med antingen klorambucil, cytarabin, rituximab,
fludarabin eller gemcitabin.

Lenalidomid 25 mg administrerades oralt en ging dagligen under de forsta 21 dagarna (D1 till D21)
av upprepade 28-dagarscykler till progression eller oacceptabel toxicitet. Patienter med méttligt
nedsatt njurfunktion skulle fa en l4gre startdos av lenalidomid, 10 mg dagligen, enligt samma schema.

Demografin vid studiestart var jamforbar mellan lenalidomidarmen och kontrollarmen. Bada
patientpopulationerna hade en medianalder pa 68,5 &r med jimforbar andel mén och kvinnor.
Prestationsstatusen enligt ECOG var jaimforbar mellan bada grupperna, liksom antalet tidigare
behandlingar.

Det priméra effektmattet i studie MCL-002 var progressionsfri 6verlevnad (PFS).

Effektresultaten for ITT (Intent-to-Treat)-populationen bedomdes av den oberoende
granskningskommittén och presenteras i tabell 13 nedan.

Tabell 13. Sammanfattning av effektresultat — studie MCL-002, intent-to-treat-population

Lenalidomidarm Kontrollarm
n=170 n=_84
PFS 37,6 [24,0; 52,6] 22,7[15,9; 30,1]
PFS, median® [95 % CI]° (veckor)
Sekventiell HR [95 % CI]° 0,61 [0,44; 0,84]
Sekventiellt log-rank-test, p-virde® 0,004
Respons®, n (%)
Fullsténdig respons (CR) 8 (4,7 0(0,0)
Partiell respons (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Stabil sjukdom (SD)° 50 (29,4) 44 (52.4)
Progressiv sjukdom (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Ej gjort/saknas 18 (10,6) 5(6,0)
ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95 % CI]* 68 (40,0) [32,58; 47,78] | 9 (10,7)"[5,02; 19,37]
p-varde® < 0,001
CRR (CR, CRu, PR), n (%) [95 % CI]* 8(4,7) [2,05; 9,06] 0 (0,0) [95,70;
100,00]
p-vérde’ 0,043
Responsduration, median® [95 % CI] 69,6 [41,1; 86,7] | 45,1 [36,3; 80,9]
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(veckor)

Total 6verlevnad

HR [95 % CI]c 0,89 [0,62; 1,28]

Log-rank-test, p-virde 0,520

CI = konfidensintervall; CRR = fullstindig responsfrekvens; CR = fullstindig respons; CRu = fullstidndig respons ej bekriftad;

DMC = datadvervakningskommitté; ITT = Intent-to-Treat; HR = riskkvot; KM = Kaplan-Meier; MIPI = Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index; NA = ¢j tillampligt; ORR = total responsfrekvens; PD = progressiv sjukdom; PFS = progressionsfri
overlevnad; PR = partiell respons; SCT = stamcellstransplantation; SD = stabil sjukdom; SE = standardfel.

2 Medianvirdet baserades pd KM-uppskattningen.

b Intervallet berdknades som 95 % CI runt mediandverlevnadstiden.

¢ Medelvdrdet och medianvérdet &r univariat statistik utan justering for uteslutning.

d Stratifieringsvariablerna inkluderar tid fran diagnos till forsta dos (< 3 ar och > 3 &r), tid fran senaste foregdende systemiska behandling
mot lymfom till forsta dos (< 6 manader och > 6 manader), tidigare SCT (ja eller nej) och MIPI vid studiestart (1ag, medelhdg och hog risk).
¢ Det sekventiella testet baserades pa ett viktat medelvdrde fran en log-rank-teststatistik som anvénde det ostratifierade log-rank-testet for
o0kning av provstorleken och det ostratifierade log-rank-testet fran den priméra analysen. Vikterna baseras pa observerade handelser vid
tidpunkten da det tredje métet i datadvervakningskommittén (DMC) holls och baseras pé skillnaden mellan observerade och forvintade
héndelser vid tidpunkten for den priméra analysen. Tillhdrande sekventiell HR och motsvarande 95 % CI presenteras.

I studien MCL-002 ségs i intention-to-treat-populationen totalt sett en 6kning av tidig (inom 20
veckor) dod; 22/170 (13 %) tidig dod i lenalidomidarmen jamfort med 6/84 (7 %) tidig dod i
kontrollarmen. Patienter med stor tumorborda vid baslinjen har en 6kad risk for tidig dod; 16/81 (20
%) tidig dod 1 lenalidomidarmen och 2/28 (7 %) tidig dod i kontrollarmen (se avsnitt 4.4).

Follikuldrt lymfom

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Effekten och sékerheten for lenalidomid i kombination med rituximab jamfort med rituximab plus
placebo utvérderades hos patienter med recidiverat/refraktért iNHL inklusive FL i en randomiserad,
dubbelblind, kontrollerad multicenterstudie i fas 3 (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT)).

Totalt 358 patienter som var minst 18 ar och hade histologiskt bekrédftat MZL, alternativt FL av grad
1, 2 eller 3 (CD20+ vid flodescytometri eller histokemi) enligt provarens eller lokal patologs
beddmning, randomiserades i forhallandet 1:1. Forsokspersonerna hade tidigare behandlats med minst
en systemisk kemoterapi, immunterapi eller kemoimmunterapi.

Lenalidomid administrerades peroralt med dosen 20 mg en gang dagligen under de forsta 21 dagarna i
upprepade 28-dagarscykler i 12 cykler eller tills oacceptabel toxicitet intrdffade. Rituximab gavs med
dosen 375 mg/m2 varje vecka under cykel 1 (dag 1, 8, 15 och 22) och dag 1 i varje 28-dagarscykel
fran cykel 2 till och med cykel 5. Rituximabdosen berdknades baserat pa patientens kroppsyta (BSA)
med anvindning av patientens verkliga vikt.

Demografi- och sjukdomsrelaterade egenskaper vid baslinjen var likartade mellan de tva
behandlingsgrupperna.

Det priméra malet med studien var att jamfora effekten av kombinationsbehandling med lenalidomid
och rituximab med rituximab plus placebo hos forsdkspersoner med recidiverat/refraktirt FL av grad
1,2 eller 3, eller med MZL. Faststéllandet av effekt baserades pa PFS som primart effektmaétt, bedomt
av ICR med anvindning av 2007 &rs kriterier fran IWG (International Working Group) men utan
positronemissionstomografi (PET).

Sekundéra mal for studien var att jamfora sakerheten for kombinationsbehandling med lenalidomid
och rituximab med rituximab plus placebo. Ytterligare sekundéra mal var att jaimfora effekten av
rituximab plus lenalidomid med rituximab plus placebo med anvindning av f6ljande
effektparametrar: Frekvensen total respons (ORR), CR-frekvens och varaktighet av respons (DoR)
med anvindning av IWG 2007 utan PET och OS.

Resultat fran hela population av patienter med FL och MZL visade att studien, efter en
medianuppfoljningstid pa 28,3 manader, uppfyllde det priméra effektmattet for PFS med en riskkvot
(HR) pa 0,45 (95 % konfidensintervall [CI]) (0,33; 0,61), p-vdrde <0,0001. Effektresultat for
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populationen med follikulért lymfom presenteras i tabell 14.

Tabell 14: Sammanfattning av effektdata for follikulirt lymfom — studie CC-5013-NHL-007

(IRC, 2007 IWGRC)
95 % CI'

(72.,9; 86,4)

FL
(N =295)
Lenalidomid och Placebo och rituximab

rituximab (N =148)

(N =147)
Progressionsfri overlevnad (PFS) (EMA:s regler for censurering)
PFS? median (95 % CI) 39,4 13,8
(ménader) (25,1; NE) (11,2; 16,0)
HR [95 % CI] 0,40 (0,29; 0,55)°
p-vérde <0,0001°
Objektiv respons’ (CR +PR), n
(%)

118 (80,3) 82 (55,4)

(47,0, 63,6)

Komplett remission’, n (%)

(IRC, 2007 IWGRC)
95 % CI'

51(34,7)
(27,0; 43,0)

29 (19,6)
(13,5; 26,9)

Varaktighet av respons’

(median) (médnader) 36,6 15,5

95 % CI* (24,9; NE) (11,2; 25,0)
Total 6verlevnad®® (OS)

OS-frekvens efter 5 ér, n (%) 126 (85,9) 114 (77,0)
95 % CI (78,6; 90,9) (68,9; 83,3)

HR [95 % CI]

0,49 (0,28; 0, 85)°

Uppfoljning
FL
(N =295)
Lenalidomid och Placebo och rituximab

rituximab (N =148)

(N =147)
Progressionsfri overlevnad (PFS) (EMA:s regler for censurering)
Medianduration for uppfoljning 67,81 65,72
(min, max) (ménader) (0,5; 89,3) (0,6; 90,9)

2 Medianvérde baserat pa Kaplan-Meier-estimat

b Riskkvoten och dess konfidensintervall berédknades med ostratifierad Cox proportionell riskmodell.

¢ p-vérde fran loggrankningstest

4 Sekundira och explorativa effektmétt ej o -kontrollerade

¢ Vid en medianuppfoljningstid pa 66,14 méanader intrdffade 19 dodsfall i R2-armen och 38 dddsfall i kontrollarmen.

TExakt konfidensintervall for binomialférdelning.

Follikuldrt lymfom hos patienter refraktira mot rituximab

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Totalt rekryterades 232 forsokspersoner som var minst 18 ar och hade histologiskt bekréftat FL (grad

1, 2 3a eller MZL) enligt provarens eller lokal patologs bedomning, till den inledande
behandlingsperioden med 12 cykler lenalidomid plus rituximab. Forsdkspersoner som uppnatt
CR/CRu, PR eller SD vid induktionsperiodens slut randomiserades till underhéllsbehandling. Alla
forsokspersoner maste tidigare ha behandlats med minst en systemisk lymfombehandling. Till
skillnad fran studien NHL-007 ingick i NHL-008 patienter som var refraktira mot rituximab (ingen

respons eller recidiv inom 6 manader efter rituximabbehandling eller som var dubbelt refraktira mot

rituximab och kemoterapi).
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Under induktionsbehandlingen gavs lenalidomid 20 mg dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler i upp
till 12 veckor eller tills oacceptabel toxicitet intréffade, forsokspersonen drog tillbaka sitt samtycke
eller till sjukdomsprogression. Rituximabdosen var 375 mg/m” en gang i veckan under cykel 1 (dag 1,
8, 15 och 22) och direfter pa dag 1 i varannan 28-dagarscykel (cykel 3, 5, 7,9 och 11) i upp till 12
behandlingscykler. Rituximabdosen berdknades baserat pa patientens kroppsyta (BSA) och verkliga
vikt.

De data som redovisas baseras pa en interimsanalys diar man fokuserade pa induktionsperioden med
endast en studiearm. Faststillandet av effekt baseras p& ORR med bésta respons som primért
effektmatt, med anviandning av en modifiering av kriterierna International Working Group Response

Criteria IWGRC) 1999. Sekundirt effektmatt var att utvirdera andra effektparametrar t.ex. DoR.

Tabell 15: Sammanfattning av évergripande effektdata (induktionsbehandling) i studie CC-

5013-NHL-008

Alla forsdkspersoner Forsokspersoner med FL
Refraktdr | Refraktér Refraktdr | Refrakti
mot mot mot r
rituximab | rituximab rituximab mot
Totalt : : Totalt : rituxima
Ja Nej Ja b:
N=187° N=148 Nej
N=77 N=110 N=60
N=88
ORR, n (%) 127 45 (58,4) | 82(75,2) 104 35(58,3) | 69(79,3)
(CR+CRu+PR) (67,9) (70,3)
CRR, n (%) 79 (42,2) | 27 (35,1) | 52(47,7) | 62(41,9) | 20(33,3) | 42 (48,3)
(CR+Cru)
Antal responders N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
% forsokspersoner 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
med DoR" (85.1; (73,0; (83,9; (85,5; (74,8; (81,0;
> 6 man. (95 % CI)* 96,8) 96,8) 98,2) 97,9) 99.4) 97,9)
% forsokspersoner 79,1 73,3 82.4 79,5 73,9 81,7
med DoR" (67,4; (51,25 (67,5; (65,5; (43,0; (64,8;
> 12 man. (95 % CI)* 87,0) 86,6) 90,9) 88.,3) 89,8) 91,0)

CI = konfidensintervall; DoR = varaktighet av respons; FL = follikulart lymfom
2 Primér analyspopulation i denna studie ar population utvirderingsbar avseende induktionseffekt (induction efficacy evaluable, IEE)
b Varaktighet av respons definieras som tid (manader) frén initial respons (minst PR) till dokumenterad sjukdomsprogression eller dod,

vilket som intraffar forst.

¢ Statistisk berdkning med Kaplan-Meier-metod. 95 % CI baseras pa Greenwoods formel.
Obs! Analysen har endast utforts pa forsokspersoner som uppnatt PR eller bittre resultat efter den forsta dosen med induktionsbehandling
och fore behandling i underhéllsperioden och nagon efterféljande lymfombehandling under induktionsperioden. Procentantalet baseras pa

totalt antal responders.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat ett produktspecifikt undantag for referensprodukten
innehéllande lenalidomid som géller alla grupper av den pediatriska populationen fér mogna B-
cellsneoplasier (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lenalidomid har en asymmetrisk kolatom och kan dirfor existera som de optiskt aktiva formerna S(-)
och R(+). Lenalidomid produceras som en racemisk blandning. Lenalidomid &r generellt mer 16sligt i
organiska Idsningsmedel men uppvisar storst 16slighet i 0,1 N HCI-16sning.

Absorption

Lenalidomid absorberas snabbt hos friska, fastande férsokspersoner efter oral administrering med
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maximala plasmakoncentrationer mellan 0,5 och 2 timmar efter doseringen. Hos patienter, liksom hos
friska forsdkspersoner okar den hdgsta koncentrationen (Cmax) och ytan under
koncentrationstidkurvan (AUC) proportionellt mot dosen. Multipla doser orsakar inte nagon péataglig
lakemedelsackumulering. Den relativa exponeringen for S- och R-enantiomerer av lenalidomid ar i
plasma ca 56 % respektive 44 %.

Samtidig administrering med mat med hogt fettinnehall och hogt kaloriinnehall till friska
forsokspersoner minskar absorptionens omfattning, vilket leder till en minskning pa cirka 20 % av
AUC (arean under koncentration-tidkurvan) och en sénkning pa 50 % av Cpax 1 plasma. I
huvudprévningarna for multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom, dér effekten och
sdkerheten faststilldes for lenalidomid, administrerades dock likemedlet oavsett fodointag. Alltsd kan
lenalidomid administreras med eller utan samband med mat.

Populationsfarmakokinetiska analyser visar att den orala absorptionsfrekvensen for lenalidomid &r
likartad hos patienter med MM, MDS och MCL.

Distribution

In vitro var (**C)-lenalidomids bindning till plasmaproteiner 14g, med en genomsnittlig
plasmaproteinbindning pa 23 % hos patienter med multipelt myelom och 29 % hos friska
forsokspersoner.

Lenalidomid férekommer 1 human sédesvétska (< 0,01 % av dosen) efter administrering av 25 mg/dag
och likemedlet 4r om&jligt att spara i sddesvitskan hos friska personer 3 dagar efter utsittning (se
avsnitt 4.4).

Metabolism och eliminering

Resultat av metabolismstudier in vitro pa minniska visar att lenalidomid inte metaboliseras via
cytokrom P450-enzymer, vilket tyder pé att administrering av lenalidomid tillsammans med
lakemedel som hammar cytokrom P450-enzymer sannolikt inte leder till metabola
lakemedelsinteraktioner hos ménniska. /n vitro-studier tyder pa att lenalidomid inte har ndgon
himmande effekt pdA CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A eller UGT1AL.
Darfor ar det osannolikt att lenalidomid skulle ge upphov till nagra kliniskt relevanta
lakemedelsinteraktioner nér det administreras samtidigt med substrat av dessa enzymer.

In vitro-studier indikerar att lenalidomid inte dr ett substrat av human brostcancerresistensprotein
(BCRP), transportdrerna MRP1, MRP2 eller MRP3 av multilikemedelsresistent protein (MRP),
organiska anjontransportdrer (OAT) OAT1 och OATS3, organisk anjontransporterande polypeptid 1B1
(OATPI1BI), organiska katjontransportoérer (OCT) OCT1 och OCT2, "multidrug and toxin extrusion
protein” (MATE) MATE], och nya (novel) organiska katjontransportdrer (OCTN) OCTN1 och
OCTN2.

In vitro-studier indikerar att lenalidomid inte har nagon himmande effekt p4 human BSEP (bile salt
export pump), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 och OCT2.

Majoriteten av lenalidomid utsondras via njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion var
andelen som utsondras via njurarna 90 % av total clearance, med 4 % av lenalidomid utsondrat i
faeces.

Lenalidomid metaboliseras déligt eftersom 82 % av dosen utsondras oforédndrad i urinen.
Hydroxylenalidomid och N-acetyl-lenalidomid utgor 4,59 % respektive 1,83 % av den utsondrade
dosen. Renal clearance av lenalidomid dverskrider den glomeruléra filtrationshastigheten och
utsondras darfor aktivt d&tminstone i en viss omfattning.

Vid doser pa 5 till 25 mg/dag &r halveringstiden i plasma cirka 3 timmar hos friska forsékspersoner
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och varierar mellan 3 till 5 timmar hos patienter med multipelt myelom, myelodysplastiskt syndrom
eller mantelcellslymfom.

Aldre personer

Det har inte gjorts nagra dedikerade kliniska studier for att utvardera farmakokinetiken for
lenalidomid hos éldre. Populationsfarmakokinetiska analyser innefattade patienter i ldern 39 till 85
ar och visar att alder inte paverkar clearance av lenalidomid (exponering i plasma). Eftersom det &r
storre sannolikhet att dldre patienter har nedsatt njurfunktion, bor forsiktighet iakttas i valet av dos
och det ar tillradligt att kontrollera njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for lenalidomid studerades hos deltagare med nedsatt njurfunktion pa grund av icke
maligna tillstand. I denna studie anvindes tva metoder for att klassificera njurfunktion;
kreatininclearance i urin uppmdtt dver 24 timmar och kreatininclearance beréiknad med
CockcroftGaults formel. Resultaten tyder pa att total lenalidomid clearance minskar proportionellt
med nedsittningen av njurfunktionen (< 50 ml/min), vilket leder till en 6kning av AUC. AUC dkade
med cirka 2,5, 4 och 5 ganger hos deltagare med maéttligt nedsatt njurfunktion, gravt nedsatt
njurfunktion respektive kronisk njursvikt, jaimfort med den kombinerade gruppen med deltagare med
normal njurfunktion och deltagare med litt nedsatt njurfunktion. Lenalidomids halveringstid dkade
fran ca 3,5 timmar hos patienter med kreatininclearance > 50 ml/min till 6ver 9 timmar hos patienter
med nedsatt njurfunktion < 50 ml/min. Nedsatt njurfunktion férindrade emellertid inte den orala
absorptionen av lenalidomid. Cpax var likartad hos friska forsokspersoner och patienter med nedsatt
njurfunktion. Cirka 30 % av ldkemedlet i kroppen avlidgsnades under en enstaka 4 timmars
dialysbehandling. Rekommenderade dosjusteringar hos patienter med nedsatt njurfunktion beskrivs i
avsnitt 4.2.

Nedsatt leverfunktion

Populationsfarmakokinetiska analyser innefattade patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (N =
16, totalt bilirubin > 1 till < 1,5 x ULN eller ASAT > ULN) och visar att lindrigt nedsatt leverfunktion
inte paverkar clearance av lenalidomid (exponering i plasma). Det finns inga tillgédngliga data om
patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.

Ovriga inre faktorer

Populationsfarmakokinetiska analyser visar att kroppsvikt (33—135 kg), kon, etnisk tillhdrighet och
typ av hematologiska maligniteter (MM, MDS eller MCL) inte har ndgon kliniskt relevant effekt pa
clearance av lenalidomid hos vuxna patienter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

En studie av embryofetal utveckling har utforts pa apor som gavs lenalidomid i doser fran 0,5 och upp
till 4 mg/kg/dag. Ron fran denna studie indikerar att lenalidomid orsakade yttre missbildningar
inklusive analatresi och missbildningar av dvre och nedre extremiteter (bdjda, forkortade,
missbildade, malroterade och/eller saknade delar av extremiteterna, oligo- och/eller polydaktyli) hos
avkomman till honapor som fick den aktiva substansen under driktighet.

Aven olika viscerala effekter (missfirgning, roda foci vid olika organ, liten firglds kndl ovanfor
atrioventrikuldr klaff, liten gallblasa, missbildad diafragma) observerades hos enstaka foster.

Lenalidomid har en potential for akut toxicitet; minsta letala doser efter oral administrering var >
2000 mg/kg/dag hos gnagare. Upprepad oral tillforsel av 75, 150 respektive 300 mg/kg/dag till rattor i
upp till 26 veckor framkallade en reversibel behandlingsrelaterad 6kning av njurbéckenets
mineralisering vid alla 3 doser, mest patagligt hos honor. NOAEL (den dosniva under vilken inga
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skadliga effekter har observerats) ansdgs ligga under 75 mg/kg/dag och dr ca 25 ginger hogre én den
dagliga exponeringen hos méanniska pé basis av AUC-exponering. Upprepad oral tillforsel av 4
respektive 6 mg/kg/dag till apor i upp till 20 veckor framkallade mortalitet och signifikant toxicitet
(pataglig viktminskning, minskat antal rdda och vita blodkroppar och trombocyttal, multipel
organblddning, magtarminflammation, lymfoid atrofi och benmérgsatrofi). Upprepad oral tillforsel av
1 respektive 2 mg/kg/dag till apor i upp till 1 &r gav reversibla fordndringar i benmérgens cellularitet,
en liten sdnkning av kvoten myeloida/erytroida celler och tymusatrofi. Mild suppression av antalet
vita blodkroppar observerades vid 1 mg/kg/dag, vilket ungefdr motsvarar samma dos som hos
ménniska baserat pa jimforelser av AUC.

In vitro (bakteriell mutation, humana lymfocyter, muslymfocyter, Syrian Hamster
Embryocelltransformation) och in vivo (rattmikronukleus) mutagenicitetsstudier visade inga
lakemedelsrelaterade effekter vare sig pa gen- eller kromosomniva. Det har inte utforts nagra
karcinogenicitetsstudier med lenalidomid.

Utvecklingstoxicitetsstudier utfordes tidigare pa kanin. I dessa studier tillférdes kaniner oralt 3, 10
och 20 mg/kg/dag. Avsaknad av lungornas mellanlob observerades dosberoende vid 10 och 20
mg/kg/dag och felplacerade njurar observerades vid 20 mg/kg/dag. Aven om dessa avvikelser
observerades vid nivéer som var toxiska for modern, skulle de kunna bero pa en direkt effekt.
Mjukvévnads- och skelettavvikelser hos fostren observerades ocksa vid 10 och 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall

Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Pregelatiniserad majsstarkelse
Vinsyra (E334)
Glyceroldibehenat

Kapselskal

Lenalidomide Krka 2,5 mg harda kapslar
Hypromellos

Karragenan (E407)

Kaliumklorid (E508)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Indigokarmin (E132)

Inpréantningsblick:

- shellack (E904)

- svart jarnoxid (E172)

Lenalidomide Krka 5 mg harda kapslar
Hypromellos

Karragenan (E407)

Kaliumklorid (E508)

Titandioxid (E171)

Indigokarmin (E132)
Inpréantningsblick:

- shellack (E904)

- svart jarnoxid (E172)
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Lenalidomide Krka 7,5 mg harda kapslar
Hypromellos
Karragenan (E407)
Kaliumklorid (ES08)
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Inprintningsbléck:

- shellack (E904)

- povidon

- titandioxid (E171)

Lenalidomide Krka 10 mg harda kapslar
Hypromellos
Karragenan (E407)
Kaliumklorid (ES08)
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Inprintningsbléick:

- shellack (E904)

- povidon

- titandioxid (E171)

Lenalidomide Krka 15 mg hdarda kapslar
Hypromellos
Karragenan (E407)
Kaliumklorid (E508)
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Inpréntningsblack:

- shellack (E904)

- svart jarnoxid (E172)

Lenalidomide Krka 20 mg hdrda kapslar
Hypromellos

Karragenan (E407)

Kaliumklorid (ES08)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Indigokarmin (E132)

Inpréntningsblack:

- shellack (E904)

- svart jarnoxid (E172)

Lenalidomide Krka 25 mg hdrda kapslar
Hypromellos

Karragenan (E407)

Kaliumklorid (E508)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

59



R6d jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)
Inpréntningsblack:

- shellack (E904)

- povidon

- titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehill

Avdragbart, endosblister (OPA/Al/PVC//PET/Al), kalenderforpackning: 7 x 1 eller 21 x 1 harda
kapslar, i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Kapslar fér inte 6ppnas eller krossas. Om pulver fran lenalidomid kommer i kontakt med huden, ska
huden omedelbart tvéttas noga med tvél och vatten. Om lenalidomid kommer i kontakt med
slemhinnorna ska dessa skdljas noga med vatten.

Hailso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvinda engangshandskar vid hantering av blistern
eller kapseln. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att forhindra hudexponering, ldggas i en
aterforslutningsbar plastpase av polyetylen och kasseras i enlighet med lokala foreskrifter. Dérefter
ska hianderna tvéttas noga med tvél och vatten. Kvinnor som &r gravida eller misstinker att de kan
vara gravida ska inte hantera blistern eller kapseln (se avsnitt 4.4).

Ej anvént ldkemedel och avfall ska aterlamnas till apotekspersonalen for sdker kassering enligt
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lenalidomide Krka 2,5 mg harda kapslar
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/001
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/002

Lenalidomide Krka 5 mg harda kapslar

7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/003
21 x 1 hérd kapsel: EU/1/20/1519/004
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Lenalidomide Krka 7,5 mg hdrda kapslar
7 x 1 hérd kapsel: EU/1/20/1519/005
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/006

Lenalidomide Krka 10 mg hdrda kapslar
7 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/007
21 x 1 hérd kapsel: EU/1/20/1519/008

Lenalidomide Krka 15 mg harda kapslar

7 x 1 hérd kapsel: EU/1/20/1519/009

21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/010

Lenalidomide Krka 20 mg harda kapslar

7 x 1 hérd kapsel: EU/1/20/1519/011

21 x 1 hérd kapsel: EU/1/20/1519/012

Lenalidomide Krka 25 mg harda kapslar

7 x 1 hérd kapsel: EU/1/20/1519/013

21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/014

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkidnnandet: 11 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

8501 Novo mesto
Slovenien

KRKA — FARMA d.o.o.
V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko
Kroatien

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralie 5
27472 Cuxhaven
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att [dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for
forséljning samt eventuella efterf6ljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. ndr riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
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1. Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska med de nationella behoriga myndigheterna
komma &verens om komponenterna i ett program for kontrollerad tillgdng och ska nationellt
genomfora ett sddant program som sikerstéller att:

. Innan Lenalidomide Krka forskrivs (dér sa ar lampligt, och i samforstand med den
nationella behdriga myndigheten) ska all hilso- och sjukvérdspersonal som avser att
forskriva (och ldmna ut) Lenalidomide Krka fa ett utbildningsmaterial for hilso- och
sjukvardspersonal som innehaller foljande:

o Utbildningsbroschyr for hilso- och sjukvéardspersonal

o Utbildningsbroschyrer for patienter

o Patientkort

o Riskmedvetandeformulér

o Information om var man hittar den senaste Produktresumén (SPC)

2. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora ett program for
graviditetsprevention (Pregnancy Prevention Programme, PPP) i varje medlemsstat. Detaljerna i
PPP ska dverenskommas med de nationella behériga myndigheterna i varje medlemsstat och
genomforas innan lanseringen av lakemedlet.

3. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska med den nationellt behdriga myndighetern i
varje medlemsstat komma dverens om den slutgiltiga texten i utbildningsmaterialet for hilso-
och sjukvardspersonal innan likemedlet lanseras samt sékerstilla att materialet innehéller de
centrala komponenterna som beskrivs nedan.

4. Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska godkdnna genomforandet av ett program for
kontrollerad tillgédng i varje medlemsstat.

Centrala komponenter som ska inkluderas

Utbildningsmaterial for hiilso- och sjukvdrdspersonal
Utbildningsmaterialet for hélso- och sjukvardspersonal ska innehélla foljande komponenter:

Utbildningsbroschyr for hélso- och sjukvardspersonal

. Kort bakgrundsinformation om lenalidomid
. Maximal tidsléngd pé forskriven behandling
- 4 veckors behandling rad for fertila kvinnor
- 12 veckors behandling rad foér mén och infertila kvinnor

. Nodvéndigheten att undvika fosterexponering pa grund av lenalidomids teratogenicitet hos djur
och den forvéntade teratogena effekten av lenalidomid hos ménniska.

. Riktlinjer for hélso- och sjukvardspersonal samt vardare om hur blister respektive kapsel med
Lenalidomide Krka ska hanteras

. Skyldigheter for hélso- och sjukvérdspersonal som avser att forskriva eller lamna ut
Lenalidomide Krka

- Att patienterna maste tillhandahéllas uttdmmande information och rddgivning

- Att patienterna maste ha forméga att f6lja kraven for séker anvindning av
Lenalidomide Krka

- Att patienterna maste tillhandahéllas lamplig utbildningsbroschyr, patientkort
och/eller motsvarande verktyg

o Sékerhetsinformation som berdr alla patienter

- Beskrivning av risk for smérta och/eller inflammation i tuméromréadet (TFR ’tumour
flare reaction”) hos patienter med MCL och FL

- Beskrivning av risken for progression till AML foér MDS-patienter inklusive
incidensfrekvenser fran kliniska prévningar

- Beskrivning av risk for SPM

- Landsspecifika arrangemang for att ett recept pa Lenalidomide Krka ska expedieras

- Att 6verblivna kapslar méste dterlamnas till apoteket efter avslutad behandling

- Att patienten inte far donera blod under behandling (inklusive under dosavbrott) och i
minst 7 dagar efter avslutad behandling med Lenalidomide Krka
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. Beskrivning av PPP och kategorisering av patienter med utgdngspunkt frén kon och fertilitet
- Beskrivning av genomfoérandet av PPP
- Definition av fertil kvinna och atgédrder som forskrivaren ska vidta vid tveksamhet
. Sakerhetsinformation for fertila kvinnor
- Nodvéndigheten att undvika fosterexponering
- Beskrivning av PPP
- Nodvéndigheten att anvinda effektiv preventivmetod (dven om kvinnan har amenorré)
och definition av effektiv preventivmetod
- Att om hon behdver fordndra eller upphora med sin preventivmetod, ska hon
informera:
- Léakaren som forskrev preventivmedlet, att hon behandlas med lenalidomid
- Lékaren som forskrev lenalidomid, att hon slutat eller bytt preventivmetod
- Regler for graviditetstest
- R&d om lampliga tester
- Fore behandlingsstart
- Under behandling beroende pa preventivmetod
- Efter avslutad behandling
- Nodvéndigheten att omedelbart avbryta behandling med Lenalidomide Krka vid
misstanke om graviditet
- Nbdvindigheten att omedelbart informera lakare vid misstanke om graviditet
. Séakerhetsinformation fér mén
- Nodvindigheten att undvika fosterexponering
- Nodvéndigheten att anvinda kondom om sexpartnern dr en gravid eller en fertil
kvinna som inte anvinder en effektiv preventivmetod (4ven om mannen har
genomgétt vasektomi)
- Under behandling med Lenalidomide Krka
- I'minst 7 dagar efter den sista dosen.
- Att han inte far donera sddesvitska eller spermier under behandling (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter avslutad behandling med Lenalidomide Krka
- Att om partnern blir gravid medan han tar Lenalidomide Krka eller kort efter avslutad
behandling, ska han omedelbart informera behandlande ldkare.
. Krav i hindelse av graviditet
- Anvisningar om att omedelbart avbryta behandling med Lenalidomide Krka vid
misstanke om graviditet, om patienten &r kvinna
- Nodvindigheten att for utviardering och radgivning remittera patienten till lakare med
specialkunskaper eller erfarenhet av teratologi och diagnostisering
- Lokala kontaktuppgifter for omedelbar rapportering av misstdnkta graviditeter

° Lokala kontaktuppgifter for rapportering av biverkningar

Informationsbroschyr for patienter
Informationsbroschyrerna for patienterna ska vara av tre slag:

. Broschyr for kvinnliga, fertila patienter och deras partner
. Broschyr for kvinnliga, infertila patienter
. Broschyr for manliga patienter

Alla utbildningsbroschyrer for patienter ska innehalla f6ljande komponenter:

Att lenalidomid ar teratogent hos djur och forvintas vara teratogent hos ménniska
Beskrivning av patientkortet och varfor det dr nodvandigt

Vigledning om hantering av Lenalidomide Krka for patienter, vardare och familjemedlemmar
Nationella och andra tillimpliga regler for utlimning av forskrivet Lenalidomide Krka

Att patienten aldrig far ge Lenalidomide Krka till nigon annan

Att patienten inte far ge blod under behandlingen (inklusive under dosavbrott) och tills
atminstone 7 dagar efter avbrott av behandling med Lenalidomide Krka

Att patienten ska informera lakaren om eventuella biverkningar

Att overblivna kapslar maste aterldmnas till apoteket efter avslutad behandling
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Foljande information ska ocksa 1dmnas i respektive broschyr:

Broschyr for kvinnliga, fertila patienter

. Nodvindigheten att undvika fosterexponering

. Beskrivning av PPP

. Nodvindigheten att anvédnda effektiv preventivmetod och definition av effektiv
preventivmetod’

. Att om hon behover fordndra eller upphora att anvidnda sin preventivmetod, ska hon informera:

- Léakaren som forskrev preventivmedlet, att hon behandlas med lenalidomid
- Lé&karen som forskrev lenalidomid, att hon slutat eller bytt preventivmedel
. Regler for graviditetstest
- Fore behandlingsstart
- Under behandling (inklusive dosavbrott), minst var 4:e vecka forutom ifall att en
tubarsterilisering har bekréftats
- Efter avslutad behandling
. Nodvindigheten att omedelbart avbryta behandling med Lenalidomide Krka vid misstanke om
graviditet
. Nodviandigheten att omedelbart kontakta ldkare vid misstanke om graviditet

Broschyr for manliga patienter
. Nodvéndigheten att undvika fosterexponering

. Nodvéndigheten att anvinda kondom om sexpartnern dr en gravid eller en fertil kvinna som
inte anvander en effektiv preventivmetod (dven om mannen har genomgétt vasektomi)
- Under behandling med Lenalidomide Krka (inklusive dosavbrott)
- I minst 7 dagar efter sista dosen
Att han om partnern blir gravid omedelbart ska informera behandlande lakare
Att han inte ska donera siddesvitska eller sperma under behandlingen (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter avslutad behandling med Lenalidomide Krka.

Patientkort eller motsvarande verktyg
Patientkortet ska innehélla foljande komponenter:

. Verifiering av att lamplig rddgivning har lamnats

. Dokumentation av fertilitetsstatus

. Kryssruta (eller liknande) som lékaren kryssar i for att bekréfta att patienten anvinder en
effektiv preventivmetod (for fertila kvinnor)

. Datum f6r och resultat av graviditetstester

Riskmedvetandeformulir
Det ska finnas tre typer av riskmedventandeformulér:

° Formular for fertila kvinnor
. Formular for infertila kvinnor
. Formulér f6r manliga patienter

Alla riskmedventandeformulér ska innehélla foljande komponenter:

- Teratogenicitetsvarning

- Att patienter far lamplig radgivning innan behandlingen pabdrjas

- Forsédkran att patienten forstér riskerna med lenalidomid och PPP

- Datum for radgivning

- Patientinformation, signatur och datum

- Forskrivarens namn, signatur och datum

- Syftet med dokumentet, dvs. det som anges i PPP: ”Syftet med riskmedvetandeformuléret &r att
skydda patienter och eventuella foster genom att sékerstilla att patienterna ar fullt informerade
om och forstér risken for teratogenicitet och andra biverkningar i samband med anviandning av
lenalidomid. Det &r inte ett kontrakt och fritar inte ndgon fran hans/hennes ansvar nir det géller
siker anviandning av produkten och forebyggande av fosterexponering.”
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Riskmedvetandeformuléret for fertila kvinnor ska dessutom innehélla:
o Bekriftelse pa att ldkaren har diskuterat f6ljande:

- Nodvéndigheten att undvika fosterexponering

- Att om hon ir gravid eller planerar att bli det far hon inte ta lenalidomid

- Att hon forstar nddvindigheten att undvika lenalidomid under graviditet och att anvinda
effektiva preventivimetoder utan avbrott i minst 4 veckor fore pabdrjad behandling, under
hela behandlingsperioden och i minst 4 veckor efter avslutad behandling

- Att om hon behover dndra eller sluta med sin preventivmetod ska hon informera:

- Lé&karen som forskriver preventivmedlet om att hon tar Lenalidomide Krka
- Léakaren som forskriver Lenalidomide Krka om att hon har slutat med eller dndrat
sin preventivmetod

- Omnodvandigheten av graviditetstester, det vill siga fore behandling, minst var 4:e
vecka under behandling och efter behandling

- Omnodvandigheten att omedelbart avbryta behandling med Lenalidomide Krka vid
misstanke om graviditet

- Omnodvéndigheten att omedelbart kontakta ldkare vid misstanke om graviditet

- Attinte dela likemedlet med nédgon annan

- Att inte donera blod under behandling (inklusive under dosavbrott) och i minst 7 dagar
efter avslutad behandling med Lenalidomide Krka

- Att aterlamna 6verblivna kapslar till apoteket efter avslutad behandling

Riskmedvetandeformuléret for infertila kvinnor ska dessutom innehalla:
. Bekriftelse pé att lakaren har diskuterat foljande:
e Att inte dela likemedlet med nadgon annan
e Att inte donera blod under behandling (inklusive under dosavbrott) och i minst 7 dagar
efter avslutad behandling med Lenalidomide Krka
e Att aterlamna Overblivna kapslar till apoteket efter avslutad behandling

Riskmedvetandeformuléret for manliga patienter ska dessutom innehélla:
. Bekriftelse pé att lakaren har diskuterat foljande:
e Nodviandigheten att undvika fosterexponering
e Att lenalidomid forekommer i sddesvétska och nddvandigheten att anvinda kondom om
sexpartnern ar gravid eller en fertil kvinna som inte anvénder en effektiv preventivmetod
(d&ven om mannen har genomgétt vasektomi)
e Att om partnern blir gravid ska han omedelbart informera behandlande ldkare och alltid
anvénda kondom
e Attinte dela likemedlet med ndgon annan
e Att han inte far donera blod eller sddesvétska under behandling (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter avslutad behandling med Lenalidomide Krka
e Att aterlimna 6verblivna kapslar till apoteket efter avslutad behandling
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 2,5 mg harda kapslar

lenalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller lenalidomidhydrokloridmonohydrat motsvarande 2,5 mg lenalidomid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svdra medfodda missbildningar. Far inte anviandas under graviditet eller amning.
Du maéste f6lja lenalidomids graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7 x 1 héard kapsel: EU/1/20/1519/001
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lenalidomide Krka 2,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 2,5 mg kapslar

lenalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

—_—

Boj och riv av
2. Dra av

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 5 mg harda kapslar

lenalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller lenalidomidhydrokloridmonohydrat motsvarande 5 mg lenalidomid.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svira medfodda missbildningar. Far inte anvdndas under graviditet eller amning.
Du maste f6lja lenalidomids graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7 x 1 héard kapsel: EU/1/20/1519/003
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lenalidomide Krka 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 5 mg kapslar

lenalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

—_—

Boj och riv av
2. Dra av

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 7,5 mg harda kapslar

lenalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller lenalidomidhydrokloridmonohydrat motsvarande 7,5 mg lenalidomid.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svira medfodda missbildningar. Far inte anvdndas under graviditet eller amning.
Du maste f6lja lenalidomids graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7 x 1 héard kapsel: EU/1/20/1519/005
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lenalidomide Krka 7,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 7,5 mg kapslar

lenalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

—_—

Boj och riv av
2. Dra av

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 10 mg hérda kapslar

lenalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller lenalidomidhydrokloridmonohydrat motsvarande 10 mg lenalidomid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svdra medfodda missbildningar. Far inte anviandas under graviditet eller amning.
Du maéste f6lja lenalidomids graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7 x 1 héard kapsel: EU/1/20/1519/007
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lenalidomide Krka 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 10 mg kapslar

lenalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

—_—

Boj och riv av
2. Dra av

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 15 mg hérda kapslar

lenalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller lenalidomidhydrokloridmonohydrat motsvarande 15 mg lenalidomid.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svira medfodda missbildningar. Far inte anvdndas under graviditet eller amning.
Du maste f6lja lenalidomids graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7 x 1 héard kapsel: EU/1/20/1519/009
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/010

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lenalidomide Krka 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 15 mg kapslar

lenalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

—_—

Boj och riv av
2. Dra av

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 20 mg hérda kapslar

lenalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller lenalidomidhydrokloridmonohydrat motsvarande 20 mg lenalidomid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svdra medfodda missbildningar. Far inte anviandas under graviditet eller amning.
Du maéste f6lja lenalidomids graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7 x 1 héard kapsel: EU/1/20/1519/011
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lenalidomide Krka 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 20 mg kapslar

lenalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

—_—

Boj och riv av
2. Dra av

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 25 mg hérda kapslar

lenalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller lenalidomidhydrokloridmonohydrat motsvarande 25 mg lenalidomid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

7 x 1 hard kapsel
21 x 1 hard kapsel

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svdra medfodda missbildningar. Far inte anviandas under graviditet eller amning.
Du maéste f6lja lenalidomids graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7 x 1 héard kapsel: EU/1/20/1519/013
21 x 1 hard kapsel: EU/1/20/1519/014

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lenalidomide Krka 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide Krka 25 mg kapslar

lenalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

—_—

Boj och riv av
2. Dra av

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Lenalidomide Krka 2,5 mg harda kapslar
Lenalidomide Krka 5 mg harda kapslar
Lenalidomide Krka 7,5 mg harda kapslar
Lenalidomide Krka 10 mg harda kapslar
Lenalidomide Krka 15 mg hiarda kapslar
Lenalidomide Krka 20 mg harda kapslar
Lenalidomide Krka 25 mg harda kapslar
lenalidomid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller. Detta giller &ven eventuella biverkningar som
inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Lenalidomide Krka &r och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar Lenalidomide Krka
Hur du tar Lenalidomide Krka

Eventuella biverkningar

Hur Lenalidomide Krka ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

SNk =

1. Vad Lenalidomide Krka ér och vad det anvinds for

Vad Lenalidomide Krka éir
Lenalidomide Krka innehaller den aktiva substansen ”lenalidomid” och tillhor en grupp likemedel
som paverkar immunsystemets funktion.

Vad Lenalidomide Krka anvénds for
Lenalidomide Krka anvénds till vuxna mot:
- Multipelt myelom

- Myelodysplastiskt syndrom

- Mantelcellslymfom

- Follikulért lymfom

Multipelt myelom

Multipelt myelom &r en form av cancer som péaverkar en viss typ av vita blodkroppar, som kallas
plasmaceller. Dessa celler finns i benmérgen och forokar sig okontrollerat. Detta kan skada skelettet
och njurarna.

Multipelt myelom kan i allménhet inte botas. Tecken och symtom kan dock reduceras i hog grad och
tidvis forsvinna. Detta kallas for “behandlingssvar” eller bara ’svar”.

Nydiagnostiserat multipelt myelom — hos patienter som har genomgétt en benmérgstransplantation
Lenalidomide Krka anvinds ensamt som en underhéllsbehandling efter att patienten tillfrisknat
tillrackligt efter benmérgstransplantationen.

Nydiagnostiserat multipelt myelom — hos patienter som inte kan behandlas med
benmaérgstransplantation
Lenalidomide Krka tas med andra ldkemedel. Dessa kan innefatta:
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- ett cytostatikaldkemedel (ocksé kallat cellgift) som heter “bortezomib”

- ett antiinflammatoriskt 1ikemedel som heter dexametason

- ett cytostatikaldkemedel som heter melfalan och

- ett immunddmpande ldkemedel som heter prednison.

Du tar dessa andra ldkemedel i borjan av behandlingen och fortsdtter sedan att ta enbart Lenalidomide
Krka.

Om du ar 75 ar eller dldre eller har mattliga till svara njurbesvér, gor lakaren noggranna kontroller
innan behandlingen péborjas.

Multipelt myelom — hos patienter som har genomgéatt behandling tidigare
Lenalidomide Krka tas tillsammans med ett antiinflammatoriskt ldkemedel som heter dexametason.

Lenalidomide Krka kan hindra att tecken och symtom pa multipelt myelom forvérras. Lenalidomide
Krka har ocksa visat sig fordroja aterkomsten av multipelt myelom efter behandlingen.

Myelodysplastiskt syndrom (MDS)

MBDS ér ett samlingsnamn pé flera olika sjukdomar i blodet och benmérgen. Blodkropparna blir
onormala och fungerar inte som de ska. Patienterna kan fa flera olika tecken och symtom, t.ex. ett 1agt
antal rdda blodkroppar (anemi), behov av blodtransfusioner och 16pa risk for infektion.

Lenalidomide Krka anvéinds ensamt for att behandla vuxna patienter som har fatt diagnosen MDS, nér

alla nedanstadende punkter géller:

- du behover regelbundna blodtransfusioner for att behandla laga nivaer av roda blodkroppar
("transfusionsberoende anemi”)

- du har onormala celler i benmérgen vilket kallas en “isolerad del (5q) cytogenetisk avvikelse”.
Det betyder att din kropp inte producerar tillrackligt ménga friska blodkroppar

- andra behandlingar har anvénts tidigare, ar oldmpliga eller fungerar inte tillrdckligt bra.

Lenalidomide Krka kan 6ka antalet friska roda blodkroppar som kroppen producerar genom att

minska antalet onormala celler:

- detta kan minska antalet blodtransfusioner som behdvs. Eventuellt behdvs det inga
transfusioner alls.

Mantelcellslymfom (MCL)

MCL ir en cancer i en del av immunsystemet (lymfvavnaden). Den uppstér i en typ av vita
blodkroppar som kallas B-lymfocyter eller B-celler och fir dem att véixa pé ett okontrollerat sétt och
ansamlas i lymfvdvnaden, benmaérgen eller blodet.

Lenalidomide Krka anvénds ensamt for att behandla vuxna patienter som tidigare behandlats med
andra ldkemedel.

Follikuléiirt lymfom (FL)

FL ar en langsamt vixande cancer som paverkar B-lymfocyterna, en typ av vita blodkroppar som
medverkar i kroppens forsvar mot infektioner. Niar man har FL kan alltfér manga av dessa B-
lymfocyter ansamlas i blodet, benmérgen, lymfkortlarna eller mjélten.

Lenalidomide Krka tas tillsammans med ett annat ldkemedel som kallas rituximab for att behandla
vuxna patienter med tidigare behandlat follikulért lymfom.

Hur Lenalidomide Krka verkar

Lenalidomide Krka verkar genom att paverka kroppens immunforsvar och direkt angripa
cancertumoren. Det verkar pé ett antal olika sétt:

- genom att himma cancercellernas utveckling

- genom att hindra att blodkérl véxer i cancertumoren

- genom att stimulera delar av immunsystemet att angripa cancercellerna.
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2. Vad du behover veta innan du tar Lenalidomide Krka

Du maéste léisa bipacksedlarna for alla liikemedel som ska tas i kombination med Lenalidomide
Krka innan du pabérjar behandlingen med Lenalidomide Krka.

Ta inte Lenalidomide Krka:

- om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att bli gravid, eftersom Lenalidomide
Krka forvantas skada fostret (se avsnitt 2, ”Graviditet, amning och preventivmedel —
information till kvinnor och mén”).

- om du kan bli gravid och inte vidtar alla de atgarder som krévs for att férhindra att du blir
gravid (se avsnitt 2 ”Graviditet, amning och preventivimedel — information till kvinnor och
mén”). Om du kan bli gravid, kommer din l4kare att vid varje forskrivning notera att de
nodvéndiga atgirderna har vidtagits och ge dig denna bekréftelse.

- om du &r allergisk mot lenalidomid eller ndgot annat innehallsdmne i detta l&kemedel (anges i
avsnitt 6). Om du tror att du kan vara allergisk ska du frdga din ldakare om rad.

Om nagot av detta giller dig, ska du inte ta Lenalidomide Krka. Tala med din ldkare om du ar oséker.

Varningar och forsiktighet

Tala med likare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Lenalidomide Krka om:

- du haft blodproppar tidigare — du l6per 6kad risk att fa blodproppar i vener och artérer under
behandlingen

- du har nagra tecken pa en infektion, t.ex. hosta eller feber

- du har eller tidigare har haft en virusinfektion, sirskilt: hepatit B-infektion, varicella zoster eller
hiv. Radfrdga ldkare om du dr osdker. Behandling med Lenalidomide Krka kan gora att viruset
aktiveras igen hos patienter som bér pa detta virus. Detta leder till att infektionen aterkommer.
Liakaren ska testa dig for hepatit B-infektion

- du har njurproblem — ldkaren justerar eventuellt dosen av Lenalidomide Krka

- du har haft en hjartinfarkt, om du nagonsin har haft en blodpropp eller om du roker, har hogt
blodtryck eller hogt kolesterolvarde

- du har haft en allergisk reaktion sdsom hudutslag, kldda, svullnad, yrsel eller
andningssvarigheter nér du har tagit talidomid (ett annat likemedel som anvénds for att
behandla multipelt myelom)

- du tidigare har upplevt en kombination av foljande symtom: utbredda utslag, rod hud, hog
kroppstemperatur, influensaliknande symtom, forhdjda leverenzymvérden, onormala
blodvirden (eosinofili), forstorade lymfkortlar — dessa &r tecken pa en svar hudreaktion som
kallas for lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom som ocksé kallas DRESS
eller 1akemedelsoverkanslighetssyndrom (se dven avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”).

Om négot av ovanstdende stimmer in pa dig ska du beritta det for din ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du pébdrjar behandlingen.

Tala alltid omedelbart om for lékaren eller sjukskéterskan om du ndgon géng under eller efter

behandlingen far nagot av foljande:

- dimsyn, synforlust eller dubbelseende, talsvérigheter, svaghet i en arm eller ett ben, férandring
i sdttet att ga eller problem med balansen, ihallande domningar, nedsatt kinsel eller forlorad
kénsel, minnesforlust eller forvirring. Alla dessa symtom kan tyda pé en allvarlig och
potentiellt dodlig hjarnsjukdom som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Om
du hade dessa symtom fore behandlingen med Lenalidomide Krka, tala om for ldkaren om
symtomen fordndras pa nagot sétt.

- upplever andndd, trétthet, yrsel, smérta i brostkorgen, snabbare hjértslag, eller svullnad i benen
eller vristerna. Dessa symtom kan tyda pa ett allvarligt tillstind som kallas pulmonell
hypertension (se avsnitt 4).

Prover och kontroller
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Fore och under behandlingen med Lenalidomide Krka kommer du att fa 14mna vanliga blodprover.
Detta beror pa att Lenalidomide Krka kan minska mangden blodkroppar som bidrar till att bekdmpa
infektioner (vita blodkroppar) och hjilper blodet att koagulera (blodpléttar). Likaren kommer att be
dig att 1dmna ett blodprov:

- fore behandlingen

- varje vecka under de forsta 8 behandlingsveckorna

- dérefter minst en gdng i manaden.

Du kan komma att undersdkas med avseende pa tecken pé hjart-lungproblem fore och under
behandlingen med lenalidomid.

For patienter med MDS som tar Lenalidomide Krka

Om du har MDS kan det vara mer sannolikt att du far ett mer avancerat tillstaind som kallas akut
myeloid leukemi (AML). Det ar inte heller ként om hur Lenalidomide Krka paverkar chanserna att du
far AML. Lékaren kan dérfor ta prover och kontrollera for tecken som béttre kan forutsiga
sannolikheten att du fir AML under behandlingen med Lenalidomide Krka.

For patienter med MCL som tar Lenalidomide Krka

Liakaren kommer att be dig att ldmna ett blodprov:

- fore behandlingen

- varje vecka under de 8 forsta behandlingsveckorna (2 cykler)

- sedan varannan vecka under cykel 3 och 4 (se avsnitt ”Behandlingscykler” for mer
information)

- dérefter vid starten av varje cykel och

- minst en gang i manaden.

For patienter med FL som tar Lenalidomide Krka

Lakaren kommer att be dig att [dmna ett blodprov:

- fore behandlingen

- varje vecka under de 3 forsta behandlingsveckorna (1 cykel)

- sedan varannan vecka under cykel 2 till 4 (se avsnitt 3 "Behandlingscykler” for mer
information)

- dérefter vid starten av varje cykel och minst en gang i ménaden.

Liakaren kan kontrollera om du har en hog total tumdrspridning i hela kroppen inklusive benmérgen.
Detta kan leda till ett tillstdnd dar tumorer bryts ned och kan orsaka ovanligt hoga nivaer av
kemikalier i blodet. Detta kan i sin tur leda till njursvikt (’tumdrlyssyndrom™).

Eventuellt undersoker ldkaren dig for att se om du har nagra hudforiandringar, t.ex. roda
flackar/prickar eller utslag.

Lakaren kan justera dosen Lenalidomide Krka eller avbryta behandlingen beroende péa resultaten av
blodproverna och ditt allméntillstind. Om du nyligen har fatt diagnosen, kan din ldkare ocksd komma
att avgora vilken behandling du ska fa baserat pa din alder och eventuella andra sjukdomstillstand
som du har.

Blodgivning
Du ska inte donera blod under behandlingen och tills &tminstone 7 dagar efter det att behandlingen
har avslutats.

Barn och ungdomar
Lenalidomide Krka rekommenderas inte f6r anvandning till barn och ungdomar under 18 ér.

Aldre personer och personer med njurbesvir
Om du ar 75 ér eller éldre eller har mattliga till svara njurproblem, gor ldkaren noggranna kontroller

innan behandlingen pébdrjas.
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Andra likemedel och Lenalidomide Krka

Tala om for ldkare eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.
Detta pé grund av att Lenalidomide Krka kan paverka andra lakemedels effekt. Dessutom kan vissa
andra lakemedel paverka effekten av Lenalidomide Krka.

Du ska i synnerhet tala om for ldkaren eller sjukskoterskan om du tar ndgot av foljande lakemedel:
- vissa preventivimedel sdsom p-piller eftersom de kan sluta verka.

- vissa hjartmediciner sdsom digoxin

- vissa blodfortunnande medel sdsom warfarin.

Graviditet, amning och preventivmedel — information till kvinnor och miin

Graviditet

Fo6r kvinnor som tar Lenalidomide Krka

- Du far inte ta Lenalidomide Krka om du ar gravid eftersom det forvintas skada fostret.

- Du far inte bli gravid medan du tar Lenalidomide Krka. Om du 4r kvinna i fertil alder, maste du
darfor anvédnda en sdker preventivmetod. (se “Preventivmedel”).

- Om du blir gravid under behandlingen med Lenalidomide Krka, méaste du avbryta behandlingen
och omedelbart informera din lakare.

For mén som tar [enalidomide Krka

- Om din partner blir gravid medan du tar Lenalidomide Krka, ska du omedelbart informera din
lakare. Det rekommenderas att din partner kontaktar 14kare.

- Du maéste ocksé anvinda effektiva preventivmetoder (se ”Preventivimedel”).

Amning
Du far inte amma under behandling med Lenalidomide Krka, eftersom det inte ar kdnt om
Lenalidomide Krka passerar dver till brostmjolk.

Preventivmedel

For kvinnor som tar Lenalidomide Krka

Innan du borjar behandlingen, fraga din ldkare om du kan bli gravid, &ven om du tror att det ar
osannolikt.

Om du kan bli gravid

- ska du genomga graviditetstester under verinseende av din lakare (fore varje behandling,
minst var 4:¢ vecka under behandling och dtminstone en gang 4 veckor efter det att
behandlingen har avslutats), utom i de fall dér det bekréftats att dggledarna har skurits av och
blockerats sé att dggen inte kan komma fram till livmodern (tubarsterilisering)

OCH

- du méste anvinda effektiva preventivmetoder i minst 4 veckor fore behandlingsstarten, under
behandlingen och i minst 4 veckor efter det att behandlingen har avslutats. Din lakare kommer
att ge dig rad om lampliga preventivmetoder.

For mén som tar Lenalidomide Krka

Lenalidomide Krka passerar over till sddesvitska hos ménniska. Om din partner &r gravid eller kan bli
gravid och inte anvénder effektiva preventivmedel, maste du anvinda kondom under hela
behandlingstiden och i minst 7 dagar efter det att behandlingen har avslutats, &ven om du har
genomgétt en sterilisering (vasektomi). Du ska inte donera sddesvitska eller sperma under
behandlingen och minst 7 dagar efter att behandlingen har avslutats.

Korféorméaga och anvindning av maskiner
Kor inte bil eller anvénd maskiner om du kénner dig yr, trott, somnig, far svindel eller fir dimsyn.
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3. Hur du tar Lenalidomide Krka

Endast sjukvérdspersonal med erfarenhet av behandling av multipelt myelom, MDS, MCL eller FL

fir ge dig Lenalidomide Krka.

- Nér Lenalidomide Krka anvénds for behandling av multipelt myelom hos patienter som inte
lampar sig for transplantation eller som fétt andra behandlingar tidigare tas det med andra
lakemedel (se avsnitt 1 ”Vad Lenalidomide Krka anvéands for”).

- Nér Lenalidomide Krka anvinds for behandling av multipelt myelom hos patienter som
genomgatt en benmaérgstransplantation eller for behandling av patienter med MDS eller MCL
tas det ensamt.

- Nér Lenalidomide Krka anvéinds for behandling av follikuldrt lymfom tas det tillsammans med
ett annat lidkemedel som kallas rituximab

Ta alltid Lenalidomide Krka enligt lékarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du
ar oséker.

Om du tar Lenalidomide Krka i kombination med andra ldkemedel, ska du l4sa bipacksedlarna for
dessa ldkemedel for att fa ytterligare information om deras anvdndning och effekter.

Behandlingscykler

Lenalidomide Krka tas pa vissa dagar under 3 veckor (21 dagar).

- Varje 21-dagarsperiod kallas for en ”behandlingscykel”.

- Beroende pé vilken dag i cykeln det &r, ska du ta ett eller flera av ldkemedlen. Men vissa dagar
ska du inte ta nagot av likemedlen.

- Nir varje 21-dagarscykel ar slut, ska du paborja en ny “cykel” som pagér under de foljande 21
dagarna.

ELLER

Lenalidomide Krka tas pa vissa dagar under 4 veckor (28 dagar).

- Varje 28-dagarsperiod kallas for en behandlingscykel”.

- Beroende pé vilken dag i cykeln det &r, ska du ta ett eller flera av ldkemedlen. Men vissa dagar
ska du inte ta nadgot av lakemedlen.

- Nér varje 28-dagarscykel &r slut, ska du paborja en ny cykel som pagar under de f6ljande 28
dagarna.

Hur mycket Lenalidomide Krka ska du ta?

Innan du pabérjar behandlingen talar lakaren om for dig:

- hur mycket Lenalidomide Krka du ska ta

- hur mycket av de andra lakemedlen du ska ta i kombination med Lenalidomide Krka (om du
ska ta ndgra andra)

- pa vilka dagar i behandlingscykeln som du ska ta varje lakemedel.

Hur och niir du tar Lenalidomide Krka kapslar

- Svilj kapslarna hela, helst med vatten.

- Kapslarna far inte krossas, 6ppnas eller tuggas. Om pulver fran en 6ppnad kapsel Lenalidomide
Krka kommer i kontakt med huden, ska huden omedelbart tvéttas noga med tvél och vatten.

- Halso- och sjukvérdspersonal, virdare och familjemedlemmar ska anvdnda engéngshandskar
vid hantering av blistern eller kapseln. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att forhindra
kontakt med huden, laggas i en aterforslutningsbar plastpase av polyetylen och kastas i enlighet
med lokala foreskrifter. Dérefter ska hinderna tvittas noga med tval och vatten. Kvinnor som
ar gravida eller missténker att de kan vara gravida ska inte hantera blistern eller kapseln.

- Kapslarna kan tas med eller utan mat.

- Du ska ta Lenalidomide Krka vid ungefar samma tidpunkt pa den schemalagda dagen.

Hur du tar detta likemedel

Hur du avldgsnar kapseln fran blistret:
1. Hall 1 blistrets kanter och 16sgor en blistercell fran resten av blistret genom att forsiktigt riva
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loss den ldngs med perforeringen.
2. Lyft upp kanten pé folien och dra av folien helt och hallet.
3. Tippa ut kapseln i din hand.
4. Svilj kapseln hel, helst med vatten.

B

Hur liinge pagar behandlingen med Lenalidomide Krka

Lenalidomide Krka tas i behandlingscykler och varje cykel ér 21 eller 28 dagar lang (se
”Behandlingscykel” ovan). Du ska fortsitta med behandlingscyklerna till dess att din ldkare siger att
du ska sluta med behandlingen.

Om du har tagit for stor méiingd av Lenalidomide Krka
Om du har tagit mer Lenalidomide Krka &n vad du ordinerats, ska du omedelbart tala om det for din
lakare.

Om du har glomt att ta Lenalidomide Krka

Om du har glomt att ta Lenalidomide Krka vid den vanliga tidpunkten och:

- det har gatt mindre 4n 12 timmar — ta kapseln omedelbart.

- det har gtt mer dn 12 timmar — ta inte kapseln. Ta nésta kapsel vid den vanliga tidpunkten
nista dag.

Om du har ytterligare fraigor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Sluta ta Lenalidomide Krka och uppsok omedelbart liikare om du fiar nigon av foljande

allvarliga biverkningar — du behéver eventuellt akut medicinsk behandling:

- Nasselfeber, hudutslag, svullnad av 6gon, mun eller ansikte, svarigheter att andas, eller klada,
vilka kan vara symtom pa allvarliga typer av allergiska reaktioner som kallas angioddem eller
anafylaktisk reaktion.

- En allvarlig allergisk reaktion som kan bdrja som ett utslag pa ett omrdde men som sprider sig
med omfattande forlust av hud 6ver hela kroppen (Stevens-Johnsons syndrom och/eller toxisk
epidermal nekrolys).

- Utbredda hudutslag, hog kroppstemperatur, forhdjda leverenzymvérden, onormala blodvérden
(eosinofili), forstorade lymfknutor och paverkan pa andra organ i kroppen, (Idkemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom som ocksa kallas DRESS eller
lakemedelsoverkédnslighetssyndrom). Se dven avsnitt 2.

Tala omedelbart om for din liikare om du far nagon av féljande allvarliga biverkningar:

- Feber, frossa, halsont, hosta, munsar, eller ndgra andra symtom pé infektion inklusive infektion
i blodet (blodforgiftning, sepsis)

- Blodning eller blaméarken utan att du har skadat dig

- Smirta i brostet eller benen

- Andfaddhet

- Skelettsmarta, muskelsvaghet, forvirring eller trotthet som kan bero pa hog niva av kalcium i
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blodet.

Lenalidomide Krka kan minska antalet vita blodkroppar som bekédmpar infektion och dven de
blodkroppar som hjélper blodet att koagulera (blodpléttar) vilket kan leda till blddningsproblem som
nésblod och blamérken.

Lenalidomide Krka kan dven orsaka blodproppar i vener (trombos).

Ovriga biverkningar

Det &r viktigt att observera att en liten andel patienter utvecklar andra cancertyper och att behandling
med Lenalidomide Krka kan 6ka denna risk. Din ldkare bor darfér noga utvérdera fordelarna och
riskerna nir du ordineras Lenalidomide Krka.

Mycket vanliga biverkningar (kan intréffa hos fler 4n 1 av 10 personer):

- En minskning av antalet rdda blodkroppar vilket kan orsaka anemi och leda till tr6tthet och
svaghet

- Hudutslag, klada

- Muskelkramp, muskelsvaghet, muskelsmérta, muskelvérk, skelettsmérta, ledsmérta,
ryggsmérta, smérta i armar och ben

- Allmén svullnad inklusive svullnader i armar och ben

- Svaghet, trotthet

- Feber och influensaliknande symtom som feber, muskelvark, huvudvérk, 6ronvérk, hosta och
frossa

- Domningar, krypningar eller sveda i huden, smérta i hénder eller fotter, yrsel, darrning

- Minskad aptit, fordndrat smaksinne

- Okad smarta, tumdrstorlek eller rodnad runt tuméren

- Viktminskning

- Forstoppning, diarré, illamaende, krdkningar, magsmartor, halsbrdnna

- Léaga nivder av kalium eller kalcium och/eller natrium i blodet

- Lagre skoldkortelfunktion dn normalt

- Bensmarta (som kan vara ett symtom pa blodpropp), brostsmérta eller andndd (som kan vara ett
symtom pé blodproppar i lungorna, kallas lungemboli)

- Infektioner av alla slag, inklusive i bihalorna runt nisan, i lungorna och i 6vre luftvigarna

- Andfaddhet

- Dimsyn

- Grumling av 6gat (gra starr)

- Njurproblem, vilket omfattar att njurarna inte fungerar som de ska eller inte kan upprétthalla
normal funktion

- Onormala levervirden

- Forhojda leverviarden

- Forandringar av ett protein i blodet som kan orsaka svullnad av artérerna (vaskulit)

- Ho6jd blodsockerniva (diabetes)

- Sankt blodsockerniva

- Huvudvirk

- Nasblod

- Torr hud

- Depression, fordndrad sinnesstdmning, sdmnsvarigheter

- Hosta

- Blodtrycksfall

- En vag obehagskinsla i kroppen, sjukdomskénsla

- Om inflammerad mun, muntorrhet

- Uttorkning

Vanliga biverkningar (kan intrdffa hos upp till 1 av 10 personer):
- Nedbrytning av roda blodkroppar (hemolytisk anemi)

- Vissa typer av hudtumorer

- Blodning fran tandkott, magséck eller tarmar
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- Forhojt blodtryck, langsamma, snabba eller oregelbundna hjértslag

- Okad mingd av ett imne som ir resultatet av normal och onormal nedbrytning av roda
blodkroppar

- Okad mingd av ett protein som tyder pa inflammation i kroppen

- Morkare hud, missfargad hud pa grund av blédning under huden, oftast orsakat av blamarken,
svullnad av huden fylld med blod; blaémérke

- Okad mingd urinsyra i blodet

- Hudutslag, rodnad hud, sprucken, flagnande eller fjéllande hud, nédsselutslag

- Okad svettning, nattliga svettningar

- Svart att svéilja, halsont, forsdmrad rostkvalitet eller rostforandringar

- Snuva

- Produktion av mycket mer eller mycket mindre urin &n vanligt eller oférmaga att kontrollera
urinen

- Blod i urinen

- Andndd, sérskilt i liggande stillning (som kan vara ett symtom pa hjartsvikt)

- Svérigheter att {4 erektion

- Stroke, svimning, yrsel (problem i innerérat som leder till en kinsla av att allt runtomkring
snurrar), tillfallig medvetsloshet

- Brostsmairta som stralar ut till armarna, halsen, kikarna, ryggen eller magen, svettning och
andfaddhet, illamaende eller krikningar. Alla dessa symtom kan vara tecken pa en hjértinfarkt

- Muskelsvaghet, brist pa energi

- Nacksmirta, brostsmaérta

- Frossa

- Ledsvullnad

- Langsamt eller blockerat gallflode fran levern

- Léga nivaer av fosfat eller magnesium i blodet

- Svért att tala

- Leverskada

- Forsdmrad balans, svéart att rora sig

- Dévhet, ringningar i 6ronen (tinnitus)

- Nervsmirta, obehaglig onormal kinsla sérskilt vid berdring

- Overskott av jirn i kroppen

- Torst

- Forvirring

- Tandvérk

- Fall som kan leda till skador

Mindre vanliga biverkningar (kan intrdffa hos upp till 1 av 100 personer):

- Bl6dning inne i skallen

- Cirkulationsproblem

- Synforlust

- Nedsatt konsdrift (libido)

- Stor urinproduktion med skelettsmérta och svaghet, vilket kan vara symtom pa en njursjukdom
(Fanconis syndrom)

- Gulfirgning av hud, slemhinnor eller 6gon (gulsot), ljus avforing, mork urin, kladda i huden,
utslag, magont eller uppsvélld mage — detta kan vara symtom pé en leverskada (leversvikt)

- Magont, uppsvilld mage eller diarré, som kan vara symtom péa inflammation i tjocktarmen
(kolit eller blindtarmsinflammation)

- Skada pa njurcellerna (som kallas renal tubulér nekros)

- Forandringar i hudfirg, kénslighet mot solljus

- Tumdrlyssyndrom — metabola komplikationer som kan uppkomma under behandling av cancer
och ibland dven utan behandling. Dessa komplikationer orsakas av nedbrytningsprodukterna
fran déende cancerceller och kan innefatta foljande: fordndringar i blodets kemi; hdga nivaer av
kalium, fosfor och urinsyra samt laga nivaer av kalcium vilket leder till forandringar i
njurfunktion och hjartrytm, krampanfall och ibland déden.

- Forhojt blodtryck i de blodkérl som férser lungorna med blod(pulmonell hypertension).
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Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data):

- Plotslig smirta eller lindrig smérta som forvarras i magens 6vre del och/eller ryggen, som
kvarstdr under nagra dagar, eventuellt i kombination med illaméende, krékningar, feber och
snabb puls. Dessa symtom kan bero pé inflammation i bukspottskdrteln.

- Visande andning, andfdddhet eller torrhosta, som kan vara symtom orsakade av inflammation i
lungvavnaden.

- I séllsynta fall har muskelnedbrytning (muskelsmarta, svaghet eller svullnad), vilket kan leda
till njurproblem (rabdomyolys), observerats. Vissa av fallen uppstod néar Lenalidomide Krka
administrerades med en statin (en typ av kolesterolsdankande ldkemedel).

- Ett tillstdnd som paverkar huden och orsakas av inflammation i de smé blodkarlen, tillsammans
med ledsmirta och feber (leukocytoklastisk vaskulit).

- Nedbrytning av magsdcksvéaggen eller tarmvaggen. Detta kan leda till mycket allvarliga
infektioner. Tala om for ldkaren om du upplever kraftig buksmarta, feber, illamaende,
krékningar, blod i avforingen eller forandrade avforingsvanor.

- Virusinfektioner, inklusive herpes zoster (kallas dven béltros, en virussjukdom som orsakar
smartsamma hudutslag med blasor) och aterfall av hepatit B-infektion (som kan leda till
gulfirgning av hud och 6gonvitor, morkbrunfargad urin, smérta i hoger sida av magen, feber
och illamaende eller krdkningar).

- Avstotning av transplanterade organ (t.ex. njure, hjarta).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om lakemedels sikerhet.

5. Hur Lenalidomide Krka ska forvaras

Forvara detta 1dkemedel utom syn- och réckhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges péa forpackningen efter EXP. Utgéngsdatumet ar den sista
dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r lenalidomid. Varje hard kapsel innehéaller
lenalidomidhydrokloridmonohydrat motsvarande 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg
respektive 25 mg lenalidomid.

- Ovriga innehallsimnen i kapselinnehallet &r mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa (E460),
pregelatiniserad majsstérkelse, vinsyra (E334) och glyceroldibehenat.

- Ovriga innehallsimnen i kapselinnehallet ér:
Lenalidomide Krka 2.5 mg harda kapslar
hypromellos, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172),
indigokarmin (E132), inprantningsbléack (shellack (E904), svart jarnoxid (E172)).
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Lenalidomide Krka 5 mg harda kapslar
hypromellos, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titandioxid (E171), indigokarmin
(E132), inprantningsblick (shellack (E904), svart jarnoxid (E172)).

Lenalidomide Krka 7.5 mg hérda kapslar

hypromellos, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172),
rod jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), inprantningsblick (shellack (E904), povidon,
titandioxid (E171)).

Lenalidomide Krka 10 mg harda kapslar

hypromellos, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172),
rod jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), indigokarmin (E132), inprantningsblack (shellack
(E904), povidon, titandioxid (E171)).

Lenalidomide Krka 15 mg harda kapslar

hypromellos, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172),
rod jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), indigokarmin (E132), inprantningsblick (shellack
(E904), svart jarnoxid (E172)).

Lenalidomide Krka 20 mg harda kapslar
hypromellos, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titandioxid (E171), gul jirnoxid (E172),
indigokarmin (E132), inprantningsblick (shellack (E904), svart jarnoxid (E172)).

Lenalidomide Krka 25 mg hirda kapslar

hypromellos, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172),
rod jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), inprantningsblick (shellack (E904), povidon,
titandioxid (E171)).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Lenalidomide Krka 2,5 mg hérda kapslar (kapslar)

Kapsellocket dr gront, kapselkroppen ér gron med inpriantad svart méirkning 2.5. Kapselinnehallet &r
vitt till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den harda kapseln: 4, laingd 14 = 1 mm.

Lenalidomide Krka 5 mg harda kapslar (kapslar)
Kapsellocket ar blatt, kapselkroppen ér bla med inprintad svart markning 5. Kapselinnehéllet &r vitt
till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den hérda kapseln: 2, langd 18 = 1 mm.

Lenalidomide Krka 7,5 mg hérda kapslar (kapslar)
Kapsellocket r brunt, kapselkroppen 4r brun med inprintad vit mirkning 7.5. Kapselinnehéllet &r vitt
till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den hérda kapseln: 1, langd 19 = 1 mm.

Lenalidomide Krka 10 mg harda kapslar (kapslar)
Kapsellocket dr gront, kapselkroppen dr brun med inpréntad vit miarkning 10. Kapselinnehallet ar vitt
till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den hérda kapseln: 0, langd 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka 15 mg hérda kapslar (kapslar)
Kapsellocket ér brunt, kapselkroppen &r bld med inprintad svart mérkning 15. Kapselinnehéllet ar
vitt till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den harda kapseln: 2, ldngd 18 = 1 mm.

Lenalidomide Krka 20 mg harda kapslar (kapslar)
Kapsellocket dr gront, kapselkroppen dr bld med inprintad svart méirkning 20. Kapselinnehéllet ar
vitt till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den harda kapseln: 1, laingd 19 = 1 mm.

Lenalidomide Krka 25 mg hérda kapslar (kapslar)
Kapsellocket dr brunt, kapselkroppen ar brun med inprintad vit mérkning 25. Kapselinnehéllet ér vitt
till gulvitt eller brunvitt pulver. Storleken pa den hérda kapseln: 0, langd 21 = 1 mm.
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Lenalidomide Krka finns tillgénglig i forpackningar innehallande 7 x 1 eller 21 x 1 harda kapslar i

avdragbara endosblister i kalenderférpackning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Tillverkare

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
KRKA — FARMA d.o.o0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Kroatien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbnarapus
KPKA Bbbarapus EOO/]
Temn.: +359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

EAlLada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaifia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 101
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roménia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05



Ireland Slovenija

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +353 1293 91 80 Tel: + 386 (0) 147 51 100
island Slovenska republika
LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o.
Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501
Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.t.L KRKA Finland Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: + 358 20 754 5330
Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom

KRKA Latvija SIA Krka UK Ltd.

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +44 (0)207 400 3352

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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