PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenalidomide STADA 2,5 mg harda kapslar
Lenalidomide STADA 5 mg harda kapslar

Lenalidomide STADA 7,5 mg harda kapslar
Lenalidomide STADA 10 mg harda kapslar
Lenalidomide STADA 15 mg harda kapslar
Lenalidomide STADA 20 mg harda kapslar
Lenalidomide STADA 25 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lenalidomide Stada 2,5 mg harda kapslar
Varje kapsel innehaller 2,5 mg lenalidomid.
Hjélpdmne med kand effekt

Varje kapsel innehaller 53,5 mg laktos.

Lenalidomide Stada 5 mg harda kapslar
Varje kapsel innehaller 5 mg lenalidomid.
Hjélpdmne med ké&nd effekt

Varje kapsel innehaller 107 mg laktos.

Lenalidomide Stada 7,5 mg harda kapslar
Varije kapsel innehaller 7,5 mg lenalidomid.
Hjéalpdmne med kénd effekt

Varje kapsel innehaller 160,5 mg laktos.

Lenalidomide Stada 10 mg harda kapslar
Varje kapsel innehaller 10 mg lenalidomid.
Hjélpdmne med ké&nd effekt

Varje kapsel innehaller 214 mg laktos.

Lenalidomide Stada 15 mg hérda kapslar
Varije kapsel innehaller 15 mg lenalidomid.
Hjalpdmne med kand effekt

Varje kapsel innehaller 120 mg laktos.

Lenalidomide Stada 20 mg hérda kapslar
Varje kapsel innehaller 20 mg lenalidomid.
Hjélpdmne med ké&nd effekt

Varje kapsel innehaller 160 mg laktos.

Lenalidomide Stada 25 mg hérda kapslar
Varije kapsel innehaller 25 mg lenalidomid.
Hjalpdmne med kand effekt

Varje kapsel innehaller 200 mg laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel.



Lenalidomide Stada 2,5 mg harda kapslar
Morkbla ogenomskinlig 6verdel och ljusorange ogenomskinlig underdel, storlek 4, 14-15 mm, markt
"LP” med svart black pa 6verdelen och 637" pa underdelen och fylld med vitt pulver.

Lenalidomide Stada 5 mg harda kapslar
Gron ogenomskinlig 6verdel och ljusbrun ogenomskinlig underdel, storlek 2, 18-19 mm, mérkt "LP”
med svart black pa 6verdelen och 638" pa underdelen och fylld med vitt pulver.

Lenalidomide Stada 7,5 mg harda kapslar
Violett ogenomskinlig dverdel och rosa ogenomskinlig underdel, storlek 1, 19-20 mm, méarkt "LP”
med svart black pa éverdelen och 7643 pa underdelen och fylld med vitt pulver.

Lenalidomide Stada 10 mg harda kapslar
Gul ogenomskinlig 6verdel och gra ogenomskinlig underdel, storlek 0, 21-22 mm, markt ”LP” med
svart black pa dverdelen och ”639” pa underdelen och fylld med vitt pulver.

Lenalidomide Stada 15 mg hérda kapslar
Brun ogenomskinlig 6verdel och gra ogenomskinlig underdel, storlek 2, 18-19 mm, markt ”LP” med
svart black pa dverdelen och 640 pa underdelen och fylld med vitt pulver.

Lenalidomide Stada 20 mg harda kapslar
Morkrod ogenomskinlig 6verdel och ljusgra ogenomskinlig underdel, storlek 1, 19-20 mm, mérkt
"LP” med svart black pa 6verdelen och ”641” pa underdelen och fylld med vitt pulver.

Lenalidomide Stada 25 mg harda kapslar
Vit ogenomskinlig dverdel och vit ogenomskinlig underdel, storlek 0, 21-22 mm, méarkt "LP”” med
svart black pa dverdelen och 642" pa underdelen och fylld med vitt pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Multipelt myelom

Lenalidomide Stada som monoterapi ar indicerat for underhallsbehandling av vuxna patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom som genomgatt autolog stamcellstransplantation.

Lenalidomide Stada &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 ar ldampade for transplantation.

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

Myelodysplastiskt syndrom

Lenalidomide Stada som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med
transfusionsberoende anemi pa grund av myelodysplastiskt syndrom med lag eller intermediar-1-risk,
associerat med en isolerad del (5g) cytogenetisk avvikelse nér andra terapeutiska alternativ ar
otillrackliga eller inadekvata.

Mantelcellslymfom
Lenalidomide Stada som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande
eller refraktart mantelcellslymfom (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Follikulart lymfom




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

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen med Lenalidomide Stada maste 6vervakas av en lakare med erfarenhet av anvandning
av anticancerbehandlingar.

For alla indikationer som beskrivs nedan:

e Dosen andras pa basis av kliniska och laboratorieméassiga fynd (se avsnitt 4.4).

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

e Vid neutropeni ska anvéndning av tillvaxtfaktorer 6vervagas i behandlingen av patienten.

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

Dosering
Nydiagnostiserat multipelt myelom (NDMM)

e Lenalidomid i kombination med dexametason fram till sjukdomsprogression hos patienter som
inte ar lampade for transplantation

Lenalidomidbehandling far inte paborjas om absolut neutrofiltal (ANC) ar <1,0 x 1091, och/eller

trombocyttalet ar <50 x 101.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos av lenalidomid ar 25 mg oralt en gang dagligen pa dag 1 till 21 i upprepade
28-dagarscykKiler.

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

e Dosminskningssteg

Lenalidomid? Dexametason?
Startdos 25 mg 40 mg
Dosniva -1 20 mg 20 mg
Dosniva -2 15 mg 12 mg
Dosniva -3 10 mg 8 mg
Dosniva -4 5mg 4 mg
Dosniva -5 2,5 mg Ej tillampligt

a Dosreduktion for bada lakemedlen kan hanteras oberoende av varandra

e Trombocytopeni

Né&r trombocyterna Rekommenderad étgard

Minskar till <25 x 1091 Satt ut lenalidomiddoseringen under aterstoden
av cyklen?

Atergér till >50 x 10%/1 Ga ner en dosniva nar doseringen aterupptas i
nésta cykel

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

e Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni

Nar ANC Rekommenderad atgard?

Forst minskar till <0,5 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandling

Atergér till >1 x 1091 nér neutropeni ar den enda  Ateruppta lenalidomid med startdos, en gang
observerade toxiciteten dagligen




Néar ANC Rekommenderad atgard?

Atergar till >0,5 x 10%I1 nér andra dosberoende  Ateruppta lenalidomid p& dosniva -1, en gang

hematologiska toxiciteter an neutropeni dagligen

observeras

For varje efterfoljande minskning under Avbryt lenalidomidbehandling

<0,5 x 1091

Atergar till >0,5 x 109 Ateruppta lenalidomid pa nasta lagre dosniva, en

gang dagligen

a20m neutropeni ar den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter lakares bedémning, behandling med
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behall dosnivén av lenalidomid.

For hematologisk toxicitet kan lenalidomiddosen aterinséttas till nasta hogre dosniva (upp till
startdosen) vid forbattring av benmaérgsfunktionen (ingen hematologisk toxicitet under minst 2 cykler i
foljd: ANC >1,5 x 1091 med ett trombocyttal pa >100 x 10%1 i borjan av en ny cykel).

e Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason f6ljt av lenalidomid och
dexametason tills sjukdomsprogression hos patienter som inte ar ldampliga for transplantation

Initial behandling: Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason far inte pabdrjas om ANC ar <1,0 x

10%1 och/eller trombocyttalet ar <50 x 10%1.

Den rekommenderade startdosen ar lenalidomid 25 mg oralt en gang dagligen pa dag 1-14 i varje 21-
dagarscykel i kombination med bortezomib och dexametason. Bortezomib ska administreras genom
subkutan injektion (1,3 mg/m2 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 ldkemedel 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

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

e 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
aDosminskning for alla lékemedel kan hanteras oberoende.
e Trombocytopeni
Né&r trombocyter Rekommenderad étgard
Sjunker till <30 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till >50 x 1091 Ateruppta lenalidomid vid dosniva -1 en géng
dagligen
For varje efterféljande sankning under 30 x 10%1  Avbryt lenalidomidbehandlingen
Atergar till >50 x 109 Ateruppta lenalidomid vid dosniva -1 en géng
dagligen
e Absolut neutrofiltal (ANC) — neutropeni
Nar ANC Rekommenderad atgard?
Forst sjunker till <0,5 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandlingen




Atergar till >1 x 10%1 nar neutropeni ar den enda  Ateruppta lenalidomid vid startdos en gang

observerade toxiciteten

dagligen

Atergér till >0,5 x 1091 nér andra dosberoende
hematologiska toxiciteter &n neutropeni
observeras

Ateruppta lenalidomid vid dosniva -1 en géng
dagligen

For varje efterféljande sankning under
<0,5 x 1091
Atergér till >0,5 x 109/

Avbryt lenalidomidbehandlingen
Ateruppta lenalidomid vid nasta lagre dosniva
en gang dagligen.

* Om neutropeni r den enda toxiciteten p& nigon dosniva, starta, efter Iikares bedémning, behandling med
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behall dosnivan av lenalidomid.

e Lenalidomid i kombination med melfalan och prednison foljt av underhallsbehandling med

lenalidomid till patienter som inte &r lampade for transplantation

Lenalidomidbehandling far inte pabdrjas om ANC ar <1,5 x 1091 och/eller trombocyttalet ar <75 x

109/1.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos ar lenalidomid 10 mg oralt en gang 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
fullfoljer 9 cykler eller som inte kan fullfélja kombinationsbehandlingen pa grund av intolerans
behandlas med lenalidomid som monoterapi enligt foljande: 10 mg oralt en gang dagligen pa dag 1 till
21 i upprepade 28-dagarscykler, givet fram till sjukdomsprogression.

e 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
Dosniva -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Dosniva -3 2,5 mg Ej tillampligt 0,25 mg/kg

2 0Om neutropeni ar den enda toxiciteten vid ndgon dosniva ska granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) laggas till och

dosnivan for lenalidomid bibehallas

e Trombocytopeni

Né&r trombocyterna

Rekommenderad atgard

Forst minskar till <25 x 1091
Atergar till >25 x 1091

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid och melfalan pa
dosniva -1

For varje efterféljande minskning under 30 x 1091

Atergar till >30 x 109/

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid pa nasta lagre dosniva
(dosniva -2 eller -3) en gang dagligen

e Absolut neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Néar ANC

Rekommenderad atgard?

Forst minskar till <0,5 x 1091
Atergar till >0,5 x 10%I nér neutropeni &r den
enda observerade toxiciteten

Avbryt lenalidomidbehandling
Ateruppta lenalidomid med startdos en gang
dagligen

Atergér till >0,5 x 1091 nér andra dosberoende
hematologiska toxiciteter &n neutropeni
observeras

Ateruppta lenalidomid pa dosnivé -1 en gang
dagligen

For varje efterféljande minskning under
<0,5 x 1091
Atergar till >0,5 x 10%/1

Avbryt lenalidomidbehandling

Ateruppta lenalidomid pé nésta lagre dosnivé
en gang dagligen

a0m neutropeni ar den enda toxiciteten pa nadgon dosniva, starta, efter lakares bedémning, behandling med
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behall dosnivén av lenalidomid.




e Underhallshehandling med lenalidomid hos patienter som genomgatt autolog
stamcellstransplantation (ASCT)

Underhallsbehandling med lenalidomid ska initieras efter adekvat hematologisk aterhamtning efter

ASCT hos patienter utan tecken till progression. Lenalidomid far inte paborjas om ANC &r <1,0 x

10%1 och/eller trombocyttalet ar <75 x 10%1.

Rekommenderad dos

Rekommenderad startdos ar 10 mg lenalidomid oralt en gang dagligen fortlépande (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.

e Dosminskningssteg

Startdos (10 mg) Om dosen 6kats (15 mg) @
Dosniva -1 5mg 10 mg
Dosniva -2 5 mg (dag 1-21 var 28:e dag) 5mg
Dosniva -3 Inte tillampligt 5 mg (dag 1-21 var 28:e dag)
Dosera inte under 5 mg (dag 1-21 var 28:e dag)

a Efter 3 cykler av underhéllsdos av lenalidomid kan dosen 6kas till 15 mg oralt en gang dagligen vid tolerans.

. Trombocytopeni

Nar trombocyter Rekommenderad atgard

Sjunker till <30 x 10%/1 Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergar till >30 x 1091 Ateruppta lenalidomid pé dosniva -1 en gang
dagligen

For varje efterféljande sankning under 30 x 10%1  Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergar till >30 x 109/ Ateruppta lenalidomid pé nésta lagre dosniva en

gang dagligen

. Absolut neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Nar ANC Rekommenderad étgard?

Sjunker till <0,5 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandlingen

Atergar till >0,5 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa dosniva -1 en géng
dagligen

For varje efterféljande sankning under Avbryt lenalidomidbehandlingen

<0,5 x 1091 Ateruppta lenalidomid pa nésta lagre dosnivé en

Atergér till >0,5 x 10%/I gang dagligen

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

Multipelt myelom med minst en tidigare behandlingsregim
Behandling med Ienalidomid far inte paborjas vid ANC <1,0 x 10%1 och/eller trombocyttal pa
<75 x 1091 eller, beroende pa benmargsinfiltration av plasmaceller, trombocyttal pa <30 x 109/1.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid &r 25 mg oralt en gang dagligen dag 1 till 21 i
upprepade 28-dagarscykler. Den rekommenderade dosen dexametason ar 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 déarefter 40 mg dagligen dag 1 till 4 var 28:e dag.

Forskrivande lakare ska noga utvardera vilken dos av dexametason som ska anvandas med hansyn till
patientens tillstand och sjukdomsstatus.

e Dosminskningssteg

Startdos 25 mg

Dosniva -1 15 mg

Dosniva -2 10 mg




| Dosniva -3 | 5 mg

e Trombocytopeni

Nér trombycyttal Rekommenderad étgard

Forst minskar till <30 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandling

Atergér till >30 x 101 Ateruppta lenalidomid pa dosnivé -1

For varje efterfoljande minskning under Avbryt lenalidomidbehandling

30 x 1091

Atergar till >30 x 1091 Ateruppta lenalidomid pa nasta lgre dosniva

(dosniva -2 eller -3) en gang dagligen. Dosera
inte mindre 4n 5 mg en gang dagligen.

e Absolut neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Nar ANC Rekommenderad atgard?

Forst minskar till <0,5 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandling

Atergar till >0,5 x 10%I nar neutropeni ar den Ateruppta lenalidomid med startdos en géng
enda observerade toxiciteten dagligen

Atergar till >0,5 x 10%1 nar andra dosberoende ~ Ateruppta lenalidomid pé& dosniva -1 en gang
hematologiska toxiciteter &n neutropeni dagligen

observeras

For varje efterfoljande minskning under Avbryt lenalidomidbehandling

<0,5 x 1091 Ateruppta lenalidomid pé nasta lagre dosniva
Atergar till >0,5 x 10%/I (dosniva -1, -2 eller -3) en gang dagligen.

Dosera inte mindre an 5 mg en gang dagligen.

a0m neutropeni ar den enda toxiciteten pa nagon dosniva, starta, efter lakares bedémning, behandling med
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF), och behall dosnivan av lenalidomid.

Myelodysplastiskt syndrom (MDS)
Lenalidomidbehandling far inte inledas om ANC ar <0,5 x 10%I och/eller trombocyttalet ar <25 x
109/1.

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

e Dosminskningssteg

Startdos 10 mg en gang dagligen dag 1 till 21 var 28:e dag
Dosniva -1 5 mg en gang dagligen dag 1 till 28 var 28:e dag

Dosniva -2 2,5 mg en gang dagligen dag 1 till 28 var 28:e dag
Dosniva -3 2,5 mg varannan dag 1 till 28 var 28:e dag

e Trombocytopeni

Nér trombocyter Rekommenderad étgard

Minskar till <25 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandling

Atergér till >25 x 10%/1 - <50 x 10%1 vid minst 2 Ateruppta lenalidomid pa nésta lagre dosniva
tillfallen i >7 dagar eller nér trombocyttalet (dosniva -1, -2 eller -3)

atergar till >50 x 1091 oavsett tidpunkt

o Absolut neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Néar ANC Rekommenderad atgard
Minskar till <0,5 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandling
Atergar till >0,5 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pé nasta lagre dosniva

(dosniva -1, -2 eller -3)

Utsattning av lenalidomid



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

Mantelcellslymfom (MCL)

Rekommenderad dos

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

e 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 gang 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

e Trombocytopeni

Nar trombocyter Rekommenderad atgard

Minskar till <50 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandling och utfor
fullstéandig blodstatus minst var sjunde dag

Atergar till >60 x 1091 Ateruppta lenalidomid pé nasta lagre dosniva

(dosniva -1)

For varje efterféljande minskning under 50 x 10%1  Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
fullstandig blodstatus minst var sjunde dag

Atergar till >60 x 109/ Ateruppta lenalidomid pa nasta lgre dosniva
(dosniva -2, -3, -4 eller -5). Dosera inte under
dosniva -5

e Absolut neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Nar ANC Rekommenderad atgard?
Minskar till <1 x 10%1 i minst sju dagar eller Avbryt lenalidomidbehandlingen och utfor
Minskar till <1 x 1091 med atféljande feber fullsténdig blodstatus minst var sjunde dag

(kroppstemperatur >38,5 °C eller
Minskar till <0,5 x 1091

Atergar till >1 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa nasta lagre niva
(dosniva -1)
For varje efterféljande minskning under 1 x 10%1i  Avbryt behandlingen med lenalidomid

minst sju dagar eller minskning till <1 x 10%1 med

atfoljande feber (kroppstemperatur >38,5 °C) eller

minskning till <0,5 x 109/I

Atergér till >1 x 109/ Ateruppta lenalidomid pé nésta lagre nivé
(dosniva -2, -3, -4 eller -5) Ge inte doser
under dosniva -5

Follikulért lymfom (FL)
Behandling med Ienalidomid far inte inledas om ANC ar <1 x 10%1 och/eller trombocyttalet &r <50 x
1091 savida detta inte ar sekundart till lymfominfiltration i benmargen.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade startdosen for lenalidomid &r 20 mg oralt en gang dagligen dag 1 till 21 i
upprepade 28-dagarscykler i upp till 12 behandlingscykler. Den rekommenderade startdosen for
rituximab ar 375 mg/m? intravendést (i.v.) en gang 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.



e 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.

e Trombocytopeni

Nar trombycyter Rekommenderad atgard

Forst minskar till <50 x 1091 Avbryt lenalidomidbehandling och utfor
fullstandig blodstatus minst var sjunde dag

Atergar till >50 x 10¥ Ateruppta lenalidomid pa nasta lagre niva
(dosniva -1)

For varje efterféljande minskning under Avbryt lenalidomidbehandling och utfér

50 x 1091 fullstandig blodstatus minst var sjunde dag

Atergar till >50 x 1091 Ateruppta lenalidomid pa nasta ligre dosniva
(dosniva -2 eller -3). Ge inte doser under
dosniva -3.

e Absolut neutrofiltal (ANC) - neutropeni

Nar ANC Rekommenderad atgard?
Minskar till <1 x 10%1 i minst sju dagar eller Avbryt lenalidomidbehandling och utfor
Minskar till <1 x 1091 med atfoljande feber fullstandig blodstatus minst var sjunde dag

(kroppstemperatur >38,5 °C) eller
Minskar till <0,5 x 1091

Atergér till >1 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa nasta lagre niva
(dosniva -1)

For varje efterféljande minskning under Avbryt lenalidomidbehandling och utfor

<1,0 x 1091 med atféljande feber fullstdndig blodstatus minst var sjunde dag

(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller minskning

till <0,5 x 1091

Atergar till >1,0 x 10%/1 Ateruppta lenalidomid pa nasta lagre niva
(dosniva -2 eller -3) Ge inte doser under dosniva
-3

2 0Om neutropeni ar den enda toxiciteten pa ndgon dosniva, starta, efter lakares beddmning, behandling med G-
CSF

Mantelcellslymfom (MCL) eller follikulart lymfom (FL)

Tumorlyssyndrom (TLS)

Alla patienter ska erhalla TLS-profylax (allopurinol, rasburikas eller motsvande enligt sjukhusets
riktlinjer) och vara val hydrerade (peroralt) under den forsta veckan i den forsta behandlingscykeln
eller under l&ngre tid om Kliniskt indicerat. For dvervakning av TLS ska kemisk blodanalys goras varje
vecka under den forsta cykeln och nér kliniskt indicerat.

Behandling med lenalidomid kan fortsatta (med samma dos) hos patienter med TLS grundat pa
laboratorieanalys eller klinisk TLS av grad 1 eller, om lékaren sa bedémer lampligt, kan dosen
minskas med ett steg och behandlingen med lenalidomid fortsatta. Riklig intravends vatsketillforsel
och lamplig lakemedelsbehandling enligt lokala rutiner ska ges tills elektrolytvardena har
normaliserats. Rasburikas kan behdva sattas in for att minska hyperurikemi.

Eventuell sjukhusinlaggning avgors av lékaren.

Hos patienter med klinisk TLS av grad 2 till 4 ska lenalidomid avbrytas och kemisk blodanalys utféras
varje vecka eller nar Kliniskt indicerat. Riklig intravends vatsketillférsel och lamplig
lakemedelsbehandling enligt lokala rutiner ska ges tills elektrolytvérdena har normaliserats.
Rasburikasbehandling och eventuell sjukhusinlaggning avgors av ldkaren. Nar TLS gatt tillbaka till
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grad 0 kan lenalidomid aterupptas med nasta lagre dos om lakaren bedomer att sa ar lampligt (se
avsnitt 4.4).

Smaérta och/eller inflammation i tuméromradet (TFR “tumour flare reaction’)

Behandling med lenalidomid kan efter lakarens bedémning fortsétta hos patienter med tumour flare
reaction (TFR) av grad 1 eller 2 utan avbrott eller justering. Om lakaren bedémer 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 sattas in. Nar TFR minskat till < grad 1 aterupptas lenalidomidbehandlingen med
samma dos under resten av cykeln. Patienterna kan behandlas for symtom enligt vagledningen for
behandling av TFR av grad 1 och 2 (se avsnitt 4.4).

Alla indikationer

Vid andra toxiciteter av grad 3 eller 4 som bedéms vara relaterade till lenalidomid ska behandlingen
avbrytas och endast pabdrjas igen pa nasta lagre dosniva nar toxiciteten har klingat av till <grad 2
beroende pa lakarens bedémning.

Man bor 6vervdga att avbryta eller satta ut lenalidomid vid hudutslag av grad 2 eller 3. Lenalidomid
maste sattas ut vid angioddem, anafylaktisk reaktion, hudutslag av grad 4, exfoliativt eller bullost
hudutslag eller om man missténker Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) eller lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och ska inte
aterupptas efter utsattning till foljd av dessa reaktioner.

Sarskilda populationer

e Pediatrisk population

Lenalidomide Stada ska inte ges till barn och ungdomar, fran fodsel fram till under 18 ar, av
sakerhetsmassiga skl (se avsnitt 5.1).

e Aldre

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

Eftersom sannolikheten att aldre patienter har nedsatt njurfunktion &r storre, bor forsiktighet iakttas i
valet av dos och det ar tillradligt att kontrollera njurfunktionen.

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte ar lampade fér transplantation
Patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom i aldern 75 ar och éldre ska utvéarderas noga innan
behandling 6vervégs (se avsnitt 4.4).

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

Ingen dosjustering foreslas for patienter Gver 75 ar som behandlas med lenalidomid i kombination med
melfalan och prednison.

Hos patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom i aldern 75 ar och &ldre som behandlades med
lenalidomid fanns det en hogre incidens av allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till
avbrytande av behandling.

Kombinationsbehandling med lenalidomid tolererades sémre hos patienter med nydiagnostiserat
multipelt myelom som var aldre &n 75 ar jamfort med den yngre populationen. Dessa patienter avbrot
behandlingen i hogre grad pa grund av intolerans (biverkningar av grad 3 eller 4 och allvarliga
biverkningar), jamfort med patienter <75 ar.
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Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim

Procentandelen patienter med multipelt myelom 6ver 65 ar 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 aldre personer kan inte uteslutas.

Myelodysplastiskt syndrom
For patienter med myelodysplastiskt syndrom som behandlas med lenalidomid sags ingen
overgripande skillnad i sakerhet och effekt mellan patienter som var aldre an 65 ar och yngre patienter.

Mantelcellslymfom

For patienter med mantelcellslymfom som behandlas med lenalidomid sags ingen évergripande
skillnad i sakerhet och effekt mellan patienter som var 65 ar eller aldre jamfért med patienter som var
yngre &n 65 ar.

Follikulart lymfom

Nér det galler patienter med follikulért lymfom som behandlas med lenalidomid i kombination med
rituximab &r 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 tva
aldersgrupperna.

e Patienter med nedsatt njurfunktion

Lenalidomid utsondras primért via njurarna; patienter med hogre grad av nedsatt njurfunktion kan ha
nedsatt tolerans for lakemedlet (se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor iakttas i valet av dos och 6vervakning
av njurfunktionen rekommenderas.

Dosjustering ar inte nddvandig for patienter med latt nedsatt njurfunktion och multipelt myelom,
myelodysplastiskt syndrom, mantelcellslymfom eller follikulért 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 féljande
dosjusteringar.

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

Multipelt myelom

Njurfunktion (CLcr) Dosjustering

Mattligt nedsatt njurfunktion 10 mg en gang dagligent

(30< CLcr <50 ml/min)

Gravt nedsatt njurfunktion 7,5 mg en gang dagligen?

(CLcr <30 ml/min, ej dialyskrédvande) 15 mg varannan dag

Kronisk njursvikt (ESRD, End Stage Renal Disease) | 5 mg en gang dagligen. Pa dialysdagar ska
(CLcr <30 ml/min, dialyskréavande) dosen administreras efter dialysen.

1 Dosen kan hgjas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten inte svarar pa behandlingen och
tolererar behandlingen.
2 | l1ander dér 7,5 mg-kapseln &r tillganglig.

Myelodysplastiskt syndrom

Njurfunktion (CLcr) Dosjustering
Mattligt nedsatt njurfunktion Startdos 5 mg en gang dagligen
(30 <CLcr <50 ml/min) (dag 1 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 gang varannan dag
(dag 1 till 28 av upprepade
28-dagarscykler)
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Gravt nedsatt njurfunktion Startdos

(CLcr <30 ml/min, ej dialyskréavande)

2,5 mg en gang dagligen
(dag 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
Renal Disease)
(CLcr <30 ml/min, dialyskréavande)

Startdos

2,5 mg en gang dagligen
(dag 1 till 21 av upprepade
28-dagarscykler)

Dosniva -1*
Pa dialysdagar ska dosen
administreras efter dialysen.

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)

* 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 bedéms vara relaterad till lenalidomid, s& som

beskrivs ovan.

Mantelcellslymfom

Njurfunktion (CLcr)

Dosjustering
(dag 1 till 21 av upprepade 28-dagarscykler)

Mattligt nedsatt njurfunktion
(30 < CLcr <50 ml/min)

10 mg en gang dagligen®

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

7,5 mg en gang dagligen
15 mg varannan dag

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

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

1 Dosen kan hojas till 15 mg en gang dagligen efter 2 cykler om patienten inte svarar pa behandlingen och tolererar

behandlingen.

Follikul&art lymfom

Njurfunktion (CLcr)

Dosjustering
(dag 1 till 21 upprepade 28-dagarcykler)

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

10 mg en gang dagligent?

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

5 mg en gang dagligen

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

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

1 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 bedéms ha samband med lenalidomid, ska dosen inte
understiga 5 mg varannan dag eller 2,5 mg en gang dagligen.

Efter inséttning av lenalidomidbehandling ska paféljande justering av lenalidomiddosen till patienter
med nedsatt njurfunktion baseras pa den individuella patientens behandlingstolerans, sa som beskrivs
ovan.

e Patienter med nedsatt leverfunktion
Lenalidomid har inte studerats formellt hos patienter med nedsatt leverfunktion och det finns inga
sérskilda dosrekommendationer.
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Administreringssatt

Oral anvéandning

Lenalidomide Stada kapslar ska tas oralt vid ungefar samma tidpunkt pa de schemalagda dagarna.
Kapslarna far inte 6ppnas, krossas eller tuggas. Kapslarna ska svaljas hela, helst med vatten, med eller
utan mat.

For att minska risken att kapseln gar sonder eller deformeras nar man tar ut den ur blistern ska man
endast trycka pa ena dnden av kapseln.

4.3 Kontraindikationer

e  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

e Gravida kvinnor.

e Fertila kvinnor, om inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se avsnitt 4.4
och 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Nar lenalidomid ges i kombination med andra ldkemedel maste motsvarande produktresumé
konsulteras innan behandling satts in.

Graviditetsvarning

Lenalidomid &r strukturellt beslaktat med talidomid. Talidomid &r 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 forvéntas en teratogen effekt hos manniska.

Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet maste vara uppfyllda fér samtliga patienter, om det inte
finns tillforlitliga bevis for att patienten inte ar 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 féljande kriterier:

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

e Prematur ovarial svikt som har bekréftats av en specialist inom gynekologi.

e Tidigare bilateral salpingooforektomi eller hysterektomi.

e Genotyp XY, Turners syndrom, uterin agenesi.

Radgivning

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

e Hon forstar de forvantade riskerna for fosterskada.

e Hon forstar nédvandigheten att utan avbrott anvanda en effektiv preventivmetod minst 4 veckor
fore behandlingsstart, under hela behandlingstiden och minst 4 veckor efter behandlingens slut.

e Aven om en fertil kvinna ar amenorroisk maste hon félja raden om effektiva preventivmetoder.

e Hon har formaga att folja anvisningarna om effektiva preventivmetoder.

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

e Hon forstar nodvandigheten att paborja behandlingen sa snart som lenalidomid dispenserats efter
det att ett negativt graviditetstest har utforts.

e Hon forstar behovet och accepterar att genomga graviditetstest minst var 4:e vecka férutom ifall
att en tubarsterilisering har bekraftats.

e Hon har bekraftat att hon forstar riskerna och de nédvandiga forsiktighetsatgarder som ar férenade
med lenalidomid.
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Vad avser manliga patienter som tar lenalidomid har farmakokinetiska data visat att lenalidomid
forekommer i human sédesvatska i extremt laga nivaer under behandling och &r omajligt att spara i
human sadesvatska 3 dagar efter utsattning av substansen hos friska individer (se avsnitt 5.2). Som ett
forsiktighetsmatt och med tanke pa sarskilda grupper med forlangd elimineringstid, t.ex. nedsatt
njurfunktion, maste alla manliga patienter som tar lenalidomid uppfylla foljande villkor:

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

e Forsta nodvandigheten av att anvanda kondom vid samlag med en gravid kvinna eller en fertil
kvinna som inte anvéander effektiva preventivmedel (&ven om mannen har genomgatt vasektomi),
under behandling och i minst 7 dagar efter dosavbrott och/eller utsattning av behandling.

e Forsta att om hans kvinnliga partner blir gravid medan han tar Lenalidomide Stada eller strax efter
det att han slutat att ta Lenalidomide Stada, ska han informera sin behandlande lakare omedelbart
och att det rekommenderas att den kvinnliga partnern remitteras till en l&kare som ar specialist
inom eller har erfarenhet av teratologi for utvardering och radgivning.

Vid forskrivning till en fertil kvinna maste forskrivaren forsakra sig om att:

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

e Patienten bekraftar ovanstaende villkor.

Preventivmetoder

Fertila kvinnor maste anvanda 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
uppehall i behandlingen, om inte patienten forbinder sig att idka absolut och kontinuerlig avhallsamhet
och bekraftar detta manatligen. Om patienten inte redan anvander en effektiv preventivmetod, maste
hon remitteras till sjukvardspersonal med lamplig utbildning for preventivmedelsradgivning sa att
graviditetsprevention kan inledas.

Foljande kan betraktas som exempel pa lampliga preventivmetoder:

e Implantat.

Levonorgestrelutsondrande intrauterint system (1US).

Depotformulering av medroxyprogesteronacetat.

Tubarsterilisering.

Samlag med en vasektomerad manlig partner; vasektomi maste vara bekraftad av tva negativa
spermaanalyser.

e Agglossningshammande 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 utstrackning 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 bér 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 forsamras vid samtidig behandling med dexametason (se
avsnitt 4.5).

Implantat och levonorgestrelutsondrande intrauterina system ar forenade med en 0kad infektionsrisk
vid insattandet och oregelbundna vaginala blédningar. Profylaktiska antibiotika bor 6vervagas, sarskilt
for patienter med neutropeni.

Kopparavgivande spiraler rekommenderas inte generellt pa grund av de potentiella infektionsriskerna

vid insattandet och forlusten av menstruationsblod, som kan ha negativ effekt pa patienter med
neutropeni eller trombocytopeni.
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Graviditetstest

For fertila kvinnor maste medicinskt vervakade graviditetstester med lagsta kéanslighet pa 25 mIE/ml
utforas i enlighet med lokal praxis och enligt nedanstaende anvisningar. Detta krav inkluderar fertila
kvinnor som idkar absolut och kontinuerlig avhallsamhet. Graviditetstest, forskrivning och utlamning
av lakemedlet ska helst ske samma dag. Utldamning av lenalidomid till fertila kvinnor ska ske inom 7
dagar fran forskrivningsdagen.

Fdre inledning av behandling

Ett medicinskt 6vervakat graviditetstest maste utforas under det lakarbesok da lenalidomid forskrivs,
eller inom 3 dagar fore besdket hos forskrivaren, och patienten ska dessférinnan ha anvant en effektiv
preventivmetod i minst 4 veckor. Testet maste sakerstalla att patienten inte ar gravid nar hon borjar
med behandlingen med lenalidomid.

Uppfdljning och behandlingens slut

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

Ytterligare forsiktighetsmatt
Patienter maste instrueras att aldrig ge detta lakemedel till ndgon annan och att aterlamna eventuella
Overblivna kapslar till apoteket i slutet av behandlingen for sédker kassering.

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

Halso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvanda engangshandskar vid hantering av blistern
eller kapseln.

Kvinnor som &r gravida eller misstanker att de kan vara gravida ska inte hantera blistern eller kapseln
(se avsnitt 6.6).

Utbildningsmaterial, foérskrivnings- och dispenseringsrestriktioner

For att hjalpa patienter att undvika att foster exponeras for lenalidomid, kommer innehavaren av
godkannandet for forsaljning att tillhandahalla utbildningsmaterial till sjukvardspersonal for att
forstarka varningarna om lenalidomids forvantade teratogenicitet, for att tillhandahalla rad om
preventivmetoder innan behandling satts in och for att ge végledning om behovet av graviditetstester.
Forskrivaren maste informera patienten om den forvantade teratogena risken och de strikta atgarderna
for graviditetsprevention som specificeras i graviditetspreventionsprogrammet samt forse patienterna
med lamplig patientutbildningsbroschyr, patientkort och/eller likvardigt verktyg i enlighet
Overenskommelse med respektive nationell behdrig myndighed. | samarbete med respektive nationell
behorig myndighet har ett program for kontrollerad tillgang inforts. Detta innefattar anvandningen av
ett patientkort och/eller motsvarande verktyg for forskrivnings- och/eller dispenseringskontroller, och
insamling av information relaterad till indikationen for att 6vervaka anvandning utanfér indikationen
inom det nationella territoriet. Helst ska graviditetstestning, receptforskrivning och dispensering ske
pa samma dag. Dispensering av lenalidomid till fertila kvinnor ska dga rum inom 7 dagar efter
forskrivningen och efter ett negativt graviditetstest pa klinik. Recept till fertila kvinnor far galla for
behandling under hdgst 4 veckor i enlighet med doseringsregimerna for de godkéanda indikationerna
(se avsnitt 4.2) och recept till alla 6vriga patienter far galla for behandling under hogst 12 veckor.

Andra varningar och forsiktighetsmatt

Hjartinfarkt

Hjartinfarkt har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, sarskilt hos patienter med kénda
riskfaktorer och inom de forsta 12 manaderna vid anvandning i kombination med dexametason.
Patienter med kénda riskfaktorer, inklusive tidigare trombos, ska dvervakas noga, och atgarder ska
vidtas for att forsoka minimera alla paverkbara riskfaktorer (t.ex. rokning, hypertoni och
hyperlipidemi).

Vendsa och arteriella tromboemboliska handelser
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Hos patienter med multipelt myelom &r kombinationen av lenalidomid och dexametason férenad med
en okad risk for vends tromboembolism (foretradesvis djup ventrombos och lungembolism). Risken
for venos tromboembolism sags i mindre utstrackning 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 vends tromboembolism
(foretradesvis djup ventrombos och lungemboli) &n 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 6kad risk for arteriell tromboembolism (foretradesvis hjértinfarkt och cerebrovaskulér
handelse) och sags i mindre utstrackning med lenalidomid i kombination med melfalan och prednison.
Risken for arteriell tromboembolism &r l&gre hos patienter med multipelt myelom som behandlas med
lenalidomid som monoterapi an hos patienter med multipelt myelom som behandlas med lenalidomid i
kombinationsbehandling.

Foljaktligen ska patienter med kanda riskfaktorer for tromboembolism, inklusive tidigare trombos,
overvakas noga. Atgarder 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 handelser kan ocksa oka risken for trombos hos dessa patienter.
Darfor ska erytropoetiska medel eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex.
hormonerséattningsterapi, anvandas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom som far
lenalidomid och dexametason. Anvéndningen av erytropoetiska medel ska avbrytas om
hemoglobinkoncentrationen dverstiger 12 g/dl.

Patienter och lakare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pa tromboembolism.
Patienter ska instrueras att soka lakarvard om de utvecklar symtom som andfaddhet, brostsmarta,
svullna armar eller ben. Profylaktiska, antitrombotiska lakemedel bér rekommenderas, sarskilt hos
patienter med flera trombotiska riskfaktorer. Beslutet att sétta in antitrombotisk profylax ska fattas
efter noggrann bedémning av den enskilda patientens bakomliggande riskfaktorer.

Om patienten far en tromboembolisk handelse maste behandlingen avbrytas och sedvanlig behandling
med antikoagulantia inledas. Nar patienten har stabiliserats pa antikoagulationsbehandlingen och
eventuella komplikationer av tromboembolihandelsen har atgérdats kan lenalidomidbehandlingen
aterinsattas vid den ursprungliga dosen efter en bedémning av risk/nytta. Patienten ska fortsatta 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 utvarderas for tecken och symtom pa underliggande
kardiopulmonell sjukdom fére inséttning av och under behandling med lenalidomid.

Neutropeni och trombocytopeni

Neutropeni och trombocytopeni tillhor de viktigaste dosbegransande toxiciteterna i samband med
lenalidomidbehandling. For 6vervakning av cytopenier maste en fullstandig blodbild, inklusive
rékning och differentiering av leukocyter, rakning av trombocyter, bestdmning 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 dvervakning ske varannan vecka
under cykel 3 och 4 och dérefter i borjan av varje cykel. Hos patienter med follikuléart 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 darefter i borjan av varje cykel. Behandlingsavbrott och/eller dosminskning
kan bli nddvandigt (se avsnitt 4.2).

Vid neutropeni ska l&karen beakta anvandningen av tillvaxtfaktorer i patientbehandlingen. Patienter
ska uppmanas att genast rapportera episoder med feber.
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Patienter och lakare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pa blodning, inklusive
petekier och nasblod, i synnerhet hos patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel som tenderar
att inducera blédning (se Blodningsrubbningar i avsnitt 4.8).

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

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

Biverkningarna fran CALGB 100104 innefattade handelser rapporterade efter hoga doser av melfalan

och ASCT (HDM/ASCT) samt handelser fran underhallsbehandlingsperioden. En andra analys

identifierade handelser som intraffade efter att underhallsbehandling satts in. For IFM 2005-02 var

biverkningarna endast fran underhallsbehandlingsperioden.

Totalt sett observerades neutropeni av grad 4 med hogre frekvens i underhallsarmarna med
lenalidomid jamfort med underhallsarmarna med placebo i de 2 studierna som utvérderade
underhallsbehandling med lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgatt ASCT (32,1 %
jamfort med 26,7 % [16,1 % jamfort med 1,8 % efter att underhallsbehandling 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 lenalidomid jamfort med
armarna med underhallsbehandling 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 hagre frekvens i underhallsarmarna med
lenalidomid jamfort med underhéllsarmarna med placebo i studier som utvarderade
underhallsbehandling med lenalidomid hos NDMM-patienter som har genomgatt ASCT (37,5 %
jamfort med 30,3 % [17,9 % jamfort med 4,1 % efter att underhallsbehandling 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 nasblod, i synnerhet hos
patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan framkalla blédning (se
Blddningsrubbningar i avsnitt 4.8).

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

Neutropeni av grad 4 observerades i lagre frekvens i lenalidomidarmen i kombination med bortezomib

och dexametason (RVd) jamfort med Rd-jamforelsearmen (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 kravas (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades med hogre frekvenser i RVd-armen jamfért med
Rdjamforelsearmen (17,2 % jamfort med 9,4 %).

¢ Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte ar ldmpade for transplantation som
behandlas med lenalidomid i kombination med Idgdos dexametason
Neutropeni av grad 4 observerades i mindre utstrackning i lenalidomidarmarna i kombination med
dexametason an i referensarmen (8,5 % for patienter i Rd-armen [kontinuerlig behandling] och Rd18-
armen [behandling i 18 fyraveckorscykler] jamfort med 15 % i melfalan/prednison/talidomidarmen, se
avsnitt 4.8). Episoderna av febril neutropeni av grad 4 var konsekventa med jamforelsearmen (0,6 %
for lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter i Rd-armen och Rd18-armen jamfort med 0,7 % i
melfalan/prednison/talidomidarmen, se avsnitt 4.8).

Trombocytopeni av grad 3 och 4 observerades i mindre utstrackning i Rd- och Rd18-armarna an i
jamforelsearmen (8,1 % respektive 11,1 %).
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e Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr ldmpade for transplantation som
behandlas med Ienalidomid i kombination med melfalan och prednison
Kombinationen av lenalidomid med melfalan och prednison i kliniska prévningar av patienter med
nydiagnostiserat multipelt myelom &r associerad med en hdgre incidens av neutropeni av grad 4 (34,1
% i armen med melfalan, prednison och lenalidomid f6ljt av lenalidomid [MPR+R] och patienter
behandlade med melfalan, prednison och lenalidomid f6ljt av placebo [MPR+p], jamfort 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 &r
associerad med en hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 och grad 4 (40,4 % hos
MPR+R/MPR+pbehandlade patienter, jamfort med 13,7 % hos MPp+p-behandlade patienter; se
avsnitt 4.8).

e Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim

Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom som fatt 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 ar associerad
med en hégre incidens av trombocytopeni av grad 3 och grad 4 (9,9 % respektive 1,4 % hos
lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter jamfért med 2,3 % respektive 0,0 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter; se avsnitt 4.8).

e 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 far placebo (se
avsnitt 4.8).

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

e Follikulart lymfom

Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med follikuldrt lymfom associeras med en
hogre incidens av neutropeni av grad 3 eller 4 jamfort 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
tillstand som paverkar skoldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds.
Overvakning av skéldkortelfunktionen vid baslinjen och dérefter kontinuerligt rekommenderas.

Perifer neuropati

Lenalidomid ar strukturellt beslaktat med talidomid som &r kant 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 langtidsanvandning av
lenalidomid som behandling av nydiagnostiserat multipelt myelom.

Kombinationen av lenalidomid och intravendst administrerat bortezomib och dexametason till
patienter med multipelt myelom &r férknippad med hogre frekvens av perifer neuropati. Frekvensen

18



var lagre nér bortezomib administrerades subkutant. For ytterligare information, se avsnitt 4.8 och
produktresumén for bortezomib.

“Tumour Flare Reaction’ och tumdérlyssyndrom

Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan komplikationer i form av tumdérlyssyndrom
(TLS) forekomma. Fall av TLS och inflammation i tuméromradet (TFR, “tumour flare reaction™),
inklusive dodsfall, har rapporterats (se avsnitt 4.8). De patienter som I0per risk att utveckla TLS och
TFR &r de med stor tumérbdrda fore behandlingen. Forsiktighet ska iakttas nér lenalidomid
introduceras hos dessa patienter. Dessa patienter ska 6vervakas noga, séarskilt under den forsta cykeln
eller vid dosokning, och lampliga forsiktighetsatgarder vidtas.

e Mantelcellslymfom

Noggrann dvervakning och utvéardering 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 &r >7 cm) vid baslinjen kan I6pa risk att fa 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 atgarder mot TFR ska fattas efter noggrann klinisk
utvardering av den enskilda patienten (se avsnitt 4.2 och 4.8).

e Follikulért lymfom

Noggrann évervakning och utvardering med avseende pa 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 atgarder mot TFR ska fattas efter noggrann klinisk utvardering av den enskilda patienten
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

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

Tumorborda

¢ Mantelcellslymfom

Lenalidomid rekommenderas inte for behandling av patienter med stor tumérbdrda om andra
behandlingsalternativ finns tillgangliga.

Tidig dod

I studien MCL-002 sags totalt sett en 6kning av tidig (inom 20 veckor) dod. Patienter med stor
tumdorborda vid baslinjen har en ékad 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, avbréts behandlingen hos 11/81 (14 %) patienter med
stor tumorbdrda i lenalidomidarmen jamfort med 1/28 (4 %) i kontrollgruppen. Det huvudsakliga
skalet for avbruten behandling hos patienter med stor tumérbdrda under behandlingscykel 1 i
lenalidomidarmen var biverkningar, 7/11 (64 %).

Patienter med stor tumoérborda bor darfor 6vervakas noga vad galler biverkningar (se avsnitt 4.8),
daribland tecken pa smarta och/eller inflammation i tuméromradet (TFR). Se avsnitt 4.2 for
dosjusteringar for TFR.

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

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner, inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svara kutana reaktioner,
daribland SJS, TEN och DRESS, har rapporterats hos patienter som behandlats med lenalidomid (se
avsnitt 4.8).
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Forskrivaren ska informera patienterna om tecken och symtom pa dessa reaktioner och uppmana dem
att omedelbart séka medicinsk vard om de utvecklar dessa symtom. Lenalidomid maste sattas ut vid
angioddem, anafylaktisk reaktion, exfoliativt eller bulldst hudutslag, eller om SJS, TEN eller DRESS
misstanks, och ska inte aterupptas efter avbrott pa grund av dessa reaktioner. Uppehall i, eller
utsattning av behandlingen med lenalidomid ska 6vervégas vid andra typer av hudreaktioner beroende
pa deras svarighetsgrad.

Patienter som tidigare haft allergiska reaktioner under behandling med talidomid ska évervakas noga,
eftersom en mojlig korsreaktion mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats i litteraturen.
Patienter med anamnes pa svara utslag i samband med talidomidbehandling ska inte behandlas med
lenalidomid.

Nya priméra maligniteter

En 6kning av nya priméra maligniteter (Second Primary Malignancies — SPM) har observerats i
kliniska prévningar pa tidigare behandlade myelompatienter som fatt 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 tumérer.

I kliniska provningar pa patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom som inte var lampade 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 personar) 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
manader var incidensen av hematologiska SPM (0,16 per 100 personar) inte forhojd 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 manader (1,58 per 100
personar) jamfort med talidomid i kombination med melfalan och prednison (1,19 per 100 personar).

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 persondr och
incidensen av SPM av typen solid tumor var 0,21 - 1,04 per 100 personar.

Den forhojda risken for nya primara maligniteter kopplat till lenalidomid ar aven relevant i samband
med NDMM efter stamcellstransplantation. Aven om denna risk annu inte &r fullstdndigt utredd bor
den tas med i berédkningen nar man dvervager att anvanda och anvéander lenalidomid i denna situation.

Incidensen av hematologiska maligniteter, i synnerhet AML, MDS och B-cellsmaligniteter (inklusive
Hodgkins lymfom) var 1,31 per 100 personar for lenalidomidarmarna och 0,58 per 100 personar for
placeboarmarna (1,02 per 100 personar 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 tumar var 1,36 per 100 personar for lenalidomidarmarna och 1,05 per 100 personar for
placeboarmarna (1,26 per 100 personar for patienter som exponerats for lenalidomid efter ASCT och
0,60 per 100 personar 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 hdgdos melfalan och ASCT. Bade fore
och under behandlingen bor lakare, med hjalp av sedvanlig cancerscreening, noga utvardera patienter
avseende forekomst av SPM. Adekvat behandling ska sattas in vid behov.

Progression till akut myeloisk leukemi vid MDS med g och intermedi&r-1-risk
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e Karyotyp
Baslinjevariabler inklusive komplex cytogenetik associeras med progression till AML hos patienter

som ar transfusionsberoende och har en del (5q)-avvikelse. | en kombinerad analys av tva kliniska
provningar av lenalidomid pa patienter med myelodysplastiskt syndrom med Iag eller intermediar-1-
risk, hade patienter med en komplex cytogenetik den hogsta beraknade 2-ariga kumulativa risken for
progression till AML (38,6 %). Den beraknade 2-ariga progressionsfrekvensen till AML hos patienter
med en isolerad del (5q)-avvikelse var 13,8 %, jamfért med 17,3 % for patienter med del (5q) och
ytterligare en cytogenetisk avvikelse.

Till foljd av detta ar nytta-riskkvoten for lenalidomid okand nar MDS associeras med del (5g) och
komplex cytogenetik.

e TPS53-status

En mutation av TP53 férekommer 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). | en post-hoc-analys
av en klinisk provning av lenalidomid vid myelodysplastiska syndrom med Iag risk eller intermediar-
1-risk (MDS-004) var den beraknade frekvensen av progression till AML efter 2 &r 27,5 % hos
patienter med IHC-p53-positivitet (1 % brytniva for kraftig nuklear fargning, med anvandning av
immunohistologiska bedémning 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 ar AML, B-cellsmaligniteter och icke-melanom hudcancer identifierade
risker.

Nya priméra maligniteter vid follikul&rt lymfom

I en studie av recidiverat/refraktart iNHL som inkluderade patienter med follikulart lymfom sags ingen
Okad risk for nya primara maligniteter (SPM) i lenalidomid/rituximabarmen jamfort 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 personar i lenalidomid/rituximabarmen jamfort med 1,17 per 100
personar hos patienterna som fick placebo/rituximab, vid en medianuppfoljningstid pa 30,59 méanader
(intervall 0,6 till 50,9 manader).

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

Lakarna ska Gvervaka patienterna avseende utveckling av SPM. Saval den potentiella nyttan med
lenalidomid och risken fér 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 ar fortfarande okanda, &ven om befintlig viral leversjukdom,
forhojda utgangsvarden for leverenzymer och eventuellt antibiotikabehandling kan utgora riskfaktorer.

Onormala leverfunktionsvarden var vanligt forekommande. Dessa gav i allméanhet inga symtom och
gick tillbaka efter dosavbrott. Nar parametrarna har atergatt till utgangsvardet kan behandling med en
lagre dos 6vervégas.

Lenalidomid utséndras av njurarna. Det ar viktigt att utféra dosjustering pa patienter med nedsatt
njurfunktion for att undvika plasmanivaer som kan 6ka risken for fler hematologiska biverkningar
eller hepatotoxicitet. Overvakning av leverfunktionen rekommenderas, sarskilt nar det har funnits eller
finns en virusinfektion i levern eller nér lenalidomid kombineras med lakemedel som har konstaterats
vara associerade med leverdysfunktion.
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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 &n med
MPT i patienter med NDMM som inte &r lampade for transplantation, och med lenalidomid
underhallsbehandling jamfort med placebo i patienter med NDMM som hade genomgatt ASCT.
Infektioner av grad >3 forekom i samband med neutropeni hos mindre &n en tredjedel av patienterna.
Patienter med ké&nda riskfaktorer for infektioner bor monitoreras noga. Alla patienter ska uppmanas att
genast soka lakare vid forsta tecken pa infektion (t.ex. hosta, feber etc.) sa att tidig behandling kan
sattas in for att minska svarighetsgraden.

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 kravde ett tillfalligt avbrott eller permanent
utséttning 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
faststallas innan behandling med lenalidomid inleds. For patienter som far ett positivt testresultat for
HBV-infektion rekommenderas konsultation med en ldkare med expertis inom behandling av hepatit
B.

Forsiktighet ska iakttas ndr lenalidomid anvands till patienter som tidigare infekterats med HBV,
inklusive patienter som ar anti-HBc-positiva men HBsAg-negativa. Dessa patienter ska féljas noggrant
med avseende pa tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under hela behandlingen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inklusive dddliga fall, har rapporterats med
lenalidomid. PML rapporterades efter flera manader upp till flera ar efter paborjad behandling med
lenalidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som samtidigt tar dexametason eller som
tidigare behandlats med annan immunsuppressiv kemoterapi. Lakaren ska 6vervaka patienten med
jamna mellanrum och 6vervaga PML som differentialdiagnos hos patienter med nya eller férvarrade
neurologiska symtom eller kognitiva eller beteendemassiga tecken eller symtom. Patienten ska ocksa
rekommenderas att informera sin partner eller vardare om behandlingen, eftersom dessa kan upptacka
symtom som patienten inte &r medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pa neurologisk undersékning, magnetresonanstomografi av hjarnan,
samt analys av cerebrospinalvatskan avseende DNA fran JC-virus (JCV) genom
polymeraskedjereaktion (PCR) eller hjarnbiopsi med test avseende JCV. En negativ JCV PCR
utesluter inte PML. Ytterligare uppfdljning och utvérdering kan vara motiverad om ingen alternativ
diagnos kan stallas.

Om PML missténks maste behandlingen skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML
bekraftas maste lenalidomid sattas ut permanent.

Patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom

Det fanns en hdgre frekvens av intolerans (biverkningar av grad 3 eller grad 4, allvarliga biverkningar,
utséttning) hos patienter med en alder >75 ar, 1SS-stadium I11, ECOG PS >2 eller CLcr <60 ml/min
nar lenalidomid gavs i kombination. Patienterna bor utvarderas noga med avseende pa hur de tolererar
lenalidomid i kombination, med hansyn till alder, ISS fas 111, ECOG PS >2 eller CLcr <60 ml/min (se
avsnitt 4.2 och 4.8).
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Katarakt

Katarakt har rapporterats med hogre frekvens hos patienter som far lenalidomid i kombination med
dexametason, i synnerhet vid langre tids anvandning. Regelbundna kontroller av synférmagan
rekommenderas.

Hjalp&dmnen
Lenalidomide Stada kapslar innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-

galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, det vill saga nast intill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Erytropoetiska medel, eller andra medel som kan 6ka risken for trombos, t.ex.
hormonersattningsterapi, ska anvandas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom som far
lenalidomid och dexametason (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Orala preventivmedel

Inga interaktionsstudier har gjorts med orala preventivmedel. Lenalidomid &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 ldkemedel, déribland
hormonella preventivmedel. Emellertid &r dexametason en svag till mattlig inducerare av CYP3A4
och paverkar sannolikt ocksa andra enzymer och transportproteiner. Det kan inte uteslutas att effekten
av orala preventivmedel forsvagas under behandling. Effektiva atgarder 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 engangsdos
warfarin om 25 mg hade ingen effekt pa lenalidomids farmakokinetik. Det ar emellertid inte kdnt om
interaktion forekommer under klinisk anvéndning (samtidig behandling med dexametason).
Dexametason ar en svag till mattlig enzyminducerare och dess effekt pa warfarin ar okand. Noggrann
dvervakning av warfarinkoncentrationen rekommenderas under behandlingen.

Digoxin

Samtidig administrering av en engangsdos 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 ar inte k&nt om effekten kommer att vara annorlunda i kliniskt bruk (hdgre
lenalidomiddoser och samtidig behandling med dexametason). Kontroll av digoxinkoncentrationen
rekommenderas darfér under behandling med lenalidomid.

Statiner

Nér statiner administreras med lenalidomid finns det en 6kad risk for rabdomyolys. Denna risk kan
helt enkelt vara additiv. Det krdvs en intensifierad klinisk och laboratoriemé&ssig dvervakning, sérskilt
under de forsta behandlingsveckorna.

Dexametason

Samtidig administrering av engangsdos eller upprepade doser av dexametason (40 mg en gang
dagligen) har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for upprepade doser av lenalidomid
(25 mg en gang dagligen).

Interaktioner med hdmmare 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 ganger dagligen) eller den
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mattligt starka P-gp-hammaren/substratet temsirolimus (25 mg) har ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for lenalidomid (25 mg). Samtidig administrering av lenalidomid foérandrar 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 &r fertil.

Kvinnor i fertil alder / Preventivmetoder fér mén och kvinnor

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

Lenalidomid férekommer i human sadesvétska i extremt laga nivaer under behandling och ar omajligt
att spara i human sadesvitska 3 dagar efter utsattning av substansen hos friska individer (se avsnitt
5.2). Som ett forsiktighetsmatt, och med tanke pa sérskilda grupper med forlangd elimineringstid, t.ex.
nedsatt njurfunktion, maste alla manliga patienter som tar lenalidomid anvanda 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 dr strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid &r 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 5.3). Darfor forvéantas en teratogen effekt av lenalidomid och lenalidomid &r kontraindicerat
under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Det ar inte k&nt om lenalidomid utséndras i brostmjolk. Amning ska darfor avbrytas under behandling
med lenalidomid.

Fertilitet

Vid en fertilitetsstudie pa 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 anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

Biverkningarna fran CALGB 100104 har faststéllts med forsiktighet. Biverkningarna som beskrivs i
tabell 1 inkluderade handelser rapporterade efter HDM/ASCT samt handelser fran
underhallsbehandlingsperioden. En andra analys som identifierade handelser som intraffade efter att
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underhallsbehandling sattes in tyder pa att frekvenserna som beskrivs i tabell 1 kan vara hogre an de
som faktiskt observerades under underhallsbehandlingsperioden. I IFM 2005-02 var biverkningarna
endast fran underhallsbehandlingsperioden.

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

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

e Lunginfektion (9,4 % [9,4 % efter att underhallsbehandling sattes in]) fran CALGB 100104

De biverkningar i IFM 2005-02-studien som observerades oftare med lenalidomid
underhallsbehandling an 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 underhallsbehandling sattes
in]), trombocytopeni (72,3 % [61,6 %]), diarré (54,5 % [46,4 %]), hudutslag (31,7 % [25,0 %]), 6vre
luftvagsinfektion (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 ar lampliga 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 an med
lenalidomid i 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 an med lenalidomid i kombination med dexametason var: trétthet (73,7 %), perifer
neuropati (71,8 %), trombocytopeni (57,6 %), forstoppning (56,1 %) och hypokalcemi (50,0 %).

Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte ar lampade for transplantation som behandlas
med lenalidomid i kombination med l&gdos 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:

e Pneumoni (9,8 %)

e 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 %), sémnldshet (27,6 %), hudutslag (24,3 %),
minskad aptit (23,1 %), hosta (22,7 %), pyrexi (21,4 %) och muskelspasmer (20,5 %).

Patienter som inte &r I1&mpade 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 underhallsbehandling med lenalidomid (MPR+R) eller melfalan, prednison och
lenalidomid féljt av placebo (MPR+p) &n med melfalan, prednison och placebo féljt av placebo
(MPp+p) var:

e Febril neutropeni (6,0 %)

e 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 6dem (25,0 %), hosta (24,0 %), minskad aptit
(23,7 %) och asteni (22,0 %).
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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:

e Vends tromboembolism (djup ventrombos, lungembolism) (se avsnitt 4.4)

¢ Neutropeni av grad 4 (se avsnitt 4.4)

De observerade biverkningar som intréffade oftare vid behandling av multipelt myelom med
lenalidomid och dexametason an med placebo och dexametason i poolade kliniska prévningar (MM-
009 och MM-010) var trotthet (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 sékerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med myelodysplastiskt syndrom baseras
pa data fran totalt 286 patienter fran en fas 2-studie och en fas 3-studie (se avsnitt 5.1). | 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:

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

o 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 jamfért 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 %), trotthet (18,1 %) och
muskelkramper (16,7 %).

Mantelcellslymfom

Den samlade sakerhetsprofilen for lenalidomid hos patienter med mantelcellslymfom baseras pa data
fran 254 patienter fran en randomiserad, kontrollerad fas 2-studie, MCL-002 (se avsnitt 5.1).
Dessutom har biverkningar fran en stodjande 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 jamfért med kontrollarmen var:

e  Neutropeni (3,6 %)

e Lungemboli (3,6 %)

e Diarré (3,6 %)

De vanligaste observerade biverkningarna som forekom oftare i lenalidomidarmen jamfért 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 sags totalt sett en 6kning av tidig (inom 20 veckor) dod. Patienter med stor
tumorbdrda 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).

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

Follikul&rt lymfom

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

De allvarliga biverkningar som observerades oftast (med en skillnad pa minst 1 procentenhet) i studie
NHL-007 i lenalidomid/rituximabarmen jamfért med i placebo/rituximabarmen var:

o Febril neutropeni (2,7 %)

e Lungemboli (2,7 %)

e Pneumoni (2,7 %)

I studien NHL-007 var de biverkningar som observerades oftare i lenalidomid/rituximabarmen &n i
placebo/rituximabarmen (med en skillnad pa 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 féljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10
000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningar har inkluderats under relevant kategori i tabellen nedan enligt den hogsta frekvens som

observerats i nagon av de huvudsakliga kliniska provningarna.

Sammanfattning i tabellform for monoterapi vid MM

Foljande tabell & sammanstalld fran data som samlats in under studier av NDMM hos patienter som
genomgatt ASCT som behandlas med lenalidomid underhallsbehandling. Data har inte justerats for
den langre behandlingslangden i de lenalidomid-innehallande armarna som fortsatte fram till
sjukdomsprogression jamfort 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 underhallsbehandling

Organsystem/ Godkéand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga
Pneumoni®-2, dvre

luftvagsinfektion, neutropen
infektion, bronkit®, influensa®,
gastroenterit?, sinuit,
nasofaryngit, rinit

Vanliga
Infektion®, urinvagsinfektion®”,

nedre luftvagsinfektion,
lunginfektion®

Mycket vanliga
Pneumoni®-2, neutropen

infektion

Vanliga

Sepsis®®, bakteriemi,
lunginfektion®, bakteriell nedre
luftvéagsinfektion, bronkit?,
influensa®, gastroenterit?,
herpes zoster?, infektion®

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Vanliga
Myelodysplastiskt syndrom?®*

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Neutropeni™?, febril

neutropeni™?,

Mycket vanliga
Neutropeni™?, febril

neutropeni™?,
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Organsystem/ Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

trombocytopeni™?, anemi,
leukopeni®, lymfopeni

trombocytopeni™®, anemi,
leukopeni®, lymfopeni

Diarré, forstoppning,
buksmarta, illaméende

Vanliga
Krékning, smarta i 6vre delen

av buken

Vanliga
Pancytopeni®
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Vanliga
Hypokalemi Hypokalemi, dehydrering
Centrala och perifera Mycket vanliga Vanliga
nervsystemet Parestesi Huvudvérk
Vanliga
Perifer neuropatic
Blodkarl Vanliga Vanliga
Lungemboli®* Djup ventrombos™®4
Andningsvagar, brostkorg Mycket vanliga Vanliga
och mediastinum Hosta Dyspné?®
Vanliga
Dyspné®, rinorré
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré, krakning, illamaende

Hudutslag, torr hud

Lever och gallvagar Mycket vanliga Vanliga
Onormala leverfunktionsvarden | Onormala leverfunktionsvarden
Hud och subkutan vavnad Mycket vanliga Vanliga

Hudutslag, klada

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mycket vanliga
Muskelspasmser

Vanliga
Myalgi, muskuloskeletal smérta

Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
Trotthet, asteni, pyrexi

Vanliga
Trotthet, asteni

©  Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska prévningar hos patienter med NDMM som har

genomgatt ASCT

*

Géller endast allvarliga lakemedelsbiverkningar

A Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar

@ ”Pneumoni” kombinerad biverkningsterm som inkluderar f6ljande PT:n: bronkopneumoni, lobéar 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 féljande 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 fér kombinationsbehandling vid MM

Foljande tabell & sammanstélld fran data som samlats in under studier av multipelt myelom med
kombinationsbehandling. Data har inte justerats for den langre behandlingsldngden i de
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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

Organsystem /
Godkéand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga
Pneumoni®®®, dvre

luftvéagsinfektion®, bakteriella,
virala och fungala infektioner
(inklusive opportunistiska
infektioner)®, nasofaryngit,
faryngit, bronkit?, rinit

Vanliga
Sepsis®®, lunginfektion %,
urinvagsinfektion®, sinuit®

Vanliga
Pneumoni®®®, bakteriella, virala

och fungala infektioner
(inklusive opportunistiska
infektioner)?, cellulit®,
sepsis®®, lunginfektion®,
bronkit®, luftvagsinfektion®,
urinvagsinfektion®, infektits
enterokolit

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Mindre vanliga
Basalcellskarcinom™?,

skivepitelcancer™®"*

Vanliga
Akut myeloisk leukemi®,
myelodysplastiskt syndrom®,

A

skivepitelcancer i huden”*

Mindre vanliga
Akut leukemi av T-cellstyp®,

basalcellskarcinom™?®,
tumorlyssyndrom

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Neutropeni™%%,

trombocytopeni™®%, anemi?,
blédningsrubbning”, leukopeni,
lymfopeni

Vanliga
Febril neutropeni™?,

pancytopeni®

Mindre vanliga
Hemolys, autoimmun

hemolytisk anemi, hemolytisk
anemi

Mycket vanliga
Neutropeni™%%,

trombocytopeni™®%, anemi?,
leukopeni, lymfopeni

Vanliga
Febril neutropeni™?,

pancytopeni®, hemolytisk anemi

Mindre vanliga
Hyperkoagulation, koagulopati

Immunsystemet

Mindre vanliga
Overkanslighet”

Endokrina systemet

Vanliga
Hypotyreoidism

Metabolism och nutrition

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

Vanliga
Hypomagnesemi,

hyperurikemi, hyperkalcemi*

Vanliga

Hypokalemi®%, hyperglykemi,
hypokalcemi®, diabetes
mellitus®, hypofosfatemi,
hyponatremi®, hyperurikemi,
gikt, dehydrering®®, nedsatt
aptit00, viktminskning

Psykiska stérningar

Mycket vanliga

Vanliga
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Organsystem /
Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Depression, sémnldshet

Mindre vanliga
Nedsatt libido

Depression, sémnldshet

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Mycket vanliga

nervsystemet Perifer neuropati®, parestesi, Perifer neuropati®
yrsel®, tremor, dysgeusi,
huvudvark Vanliga
Cerebrovaskular handelse®,
Vanliga yrsel®, synkope®, neuralgi
Ataxi, nedsatt balans,
synkope®, neuralgi, dysestesi Mindre vanliga
Intrakraniell blédning”,
transitorisk ischemisk attack,
cerebral ischemi
Ogon Mycket vanliga Vanliga
Katarakt, dimsyn Katarakt

Vanliga Mindre vanliga
Nedsatt synskérpa Blindhet
Oron och balansorgan Vanliga
Dovhet (inklusive hypoakusi),
tinnitus
Hjartat Vanliga Vanliga
Formaksflimmer®®, bradykardi | Hjartinfarkt (inklusive akut)™®,
formaksflimmer®, kronisk
Mindre vanliga hjartsvikt?, takykardi,
Arytmi, QT-forlangning, hjartsvikt®®, myokardischemi®
formaksfladder, ventrikular
extrasystole
Blodkarl Mycket vanliga Mycket vanliga

Venosa
tromboembolihandelser, framst
djup ventrombos och
lungemboli™**°, hypotoni®

Vanliga
Hypertoni, ekkymos”

Vendsa
tromboembolihandelser, framst
djup ventrombos och
lungemboli”-%%

Vanliga
Vaskulit, hypotoni®®, hypertoni

Mindre vanliga
Ischemi, perifer ischemi,

Intrakraniell vends
sinustrombos

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Mycket vanliga
Dyspné®®, nasblod”, hosta

Vanliga
Dysfoni

Vanliga
Andndd®, dyspné®®,
pleuritsmarta®, hypoxi®

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Diarré®®, forstoppning®,
buksmarta®, illamaende,
krékning®, dyspepsi,
muntorrhet, stomatit

Vanliga

Vanliga

Bldédning i mag-
tarmkanalen™, obstruktion i
tunntarmen®®, diarré®,
forstoppning®, buksmarta®,
illamaende, krakning®
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Organsystem /
Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Magtarmbl6édning (inklusive
rektal bl6dning, blédande
hemorrojder, blodande magsar
och blédning i tandkdttet)™%°,
dysfagi

Mindre vanliga
Kolit, blindtarmsinflammation

Lever och gallvagar

Mycket vanliga
Forhojt ALAT, forhojt ASAT

Vanliga
Hepatocellulér skada®,

onormala
leverfunktionsvarden®,
hyperbilirubinemi

Mindre vanliga
Leversvikt?

Vanliga
Gallstas®, levertoxicitet,

hepatocellular skada®, forhojt
ALAT, onormala
leverfunktionsvarden?®

Mindre vanliga
Leversvikt®

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga
Hudutslag®, klada

Vanliga
Urtikaria, 6kad svettning, torr

hud, hyperpigmentering i
huden, eksem, erytem

Mindre vanliga
Lakemedelsreaktion med

eosinofili och systemiska
symtom®,missfargad hud,
fotosensitivitetsreaktion

Vanliga
Hudutslag®

Mindre vanliga
Lakemedelsreaktion med

eosinofili och systemiska
symtom®

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mycket vanliga
Muskelsvaghet®,

muskelkramp, skelettsmartor®,
smarta och obehag i
muskuloskeletala systemet och
bindvav (inklusive
ryggsmarta®®), smarta i
extremitet, myalgi, artralgi®

Vanliga
Ledsvullnad

Vanliga
Muskelsvaghet®,

skelettsmartor®, smérta och
obehag i muskuloskeletala
systemet och bindvéav
(inklusive ryggsmarta®®)

Mindre vanliga
Ledsvullnad

Njurar och urinvéagar

Mycket vanliga
Njursvikt (inklusive akut)®®

Vanliga
Hematuri”, urinretention,

urininkontinens

Mindre vanliga
Forvarvat Fanconis syndrom

Mindre vanliga
Renal tubulér nekros

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Vanliga
Erektil dysfunktion
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Organsystem /
Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
Trotthet®*, 6dem (inklusive

perifert ddem), pyrexi®,
asteni, influensaliknande
sjukdom (inklusive pyrexi,
hosta, myalgi, muskuloskeletal
smérta, huvudvérk och stelhet)

Vanliga
Brostsmarta,*, letargi

Mycket vanliga
Trotthet-%°

Vanliga
Perifert 6dem, pyrexi®®, asteni

Undersokningar

Mycket vanliga
Forhojt alkaliskt fosfat i blodet

Vanliga
Forhojt C-reaktivt protein

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Vanliga
Fall, kontusion”®

% Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska provningar hos patienter med NDMM som hade fatt
lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason.

Se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar

©  Biverkningar som har rapporterats som allvarliga i kliniska prévningar hos patienter med multipelt myelom
som behandlats med lenalidomid i kombination med dexametason, eller med melfalan och prednison
* Galler endast allvarliga lakemedelshiverkningar

lenalidomid/dexametason jamfort med kontrollpersoner

*k

med lenalidomid/dexametason jamfort med kontrollpersoner

Tabellsammanfattning fr&n monoterapi

Skivepitelcancer rapporterades i kliniska prévningar av tidigare behandlade myelompatienter med

Skivepitelcancer i huden rapporterades i en klinisk prévning av patienter som nydiagnostiserats med myelom

Foljande tabeller har tagits fram fran 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#

Organsystem/ Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-
4/frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga
Bakteriella, virala och fungala

infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)®

Mycket vanliga
Pneumoni®

Vanliga
Bakteriella, virala och fungala

infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)?,
bronkit

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Trombocytopeni™?,

neutropeni™?, anemi®,
leukopeni

Mycket vanliga
Trombocytopeni™?,

neutropeni™?, anemi®,
leukopeni

Vanliga
Febril neutropeni”

Endokrina systemet

Mycket vanliga
Hypotyreoidism

Metabolism och Nutrition

Mycket vanliga
Minskad aptit

Vanliga
Hyperglykemi®, minskad aptit
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Organsystem/ Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-
4/frekvens

Vanliga
Jarnoverskott, minskad vikt

Psykiska stérningar

Vanliga
Forandrad sinnesstdmning®~

Centrala och perifera

Mycket vanliga

nervsystemet Yrsel, huvudvérk
Vanliga
Parestesi
Hjéartat Vanliga
Akut hjartinfarkt™,
formaksflimmer®, hjartsvikt®
Blodkarl Vanliga Vanliga
Hypertoni, hematom Venosa

tromboembolihdndelser, framst
djup ventrombos och

Diarré®, buksmarta (inklusive
évre), illamaende, krakning,
forstoppning

lungemboli”®
Andningsvagar, bristkorg och | Mycket vanliga
mediastinum Nésblod"
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré®, illaméende, tandvark

Vanliga
Muntorrhet, dyspepsi
Lever och gallvagar Vanliga Vanliga
Onormala Onormala
leverfunktionsvarden leverfunktionsvarden
Hud och subkutan véavnad Mycket vanliga Vanliga
Utslag, torr hud, pruritus Hudutslag, pruritus
Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga Vanliga
och bindvav Muskelspasmer, Ryggsmartor®
muskuloskeletal smarta
(inklusive ryggsmarta® och
smartor i extremiteter),
artralgi, myalgi
Njurar och urinvagar Vanliga
Njursvikt®
Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Vanliga
symtom vid administrerings- | Trotthet, perifert 6dem, Pyrexi
stallet influensaliknande syndrom
(inklusive pyrexi, hosta,
faryngit, myalgi,
muskuloskeletal smérta,
huvudvark)
Skador och férgiftningar och Vanliga
behandlingskomplikationer Fall

"Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sarskilda biverkningar
°Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska prévningar av myelodysplastiskt syndrom.

~Fdrandrad sinnesstdmning 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 anvandes for inklusion i produktresumén: Alla biverkningar som fangats upp i fas 3
studiealgoritmen &r inkluderade i EU-produktresumén. For dessa lakemedelsbiverkningar gjordes en extra

33




kontroll av frekvensen av lakemedelsbiverkningarna som fangades upp av fas 2-studiealgoritmen och, om
frekvensen av lakemedelsbiverkningarna i fas 2-studien var hdgre &n i fas 3-studien, inkluderades handelsen i
EU-produktresumén och med den frekvens som forekom i fas 2-studien.
# Algoritm som tillampas for myelodysplastiska syndrom:
e Fas 3-studie av myelodysplastiska syndrom (dubbelblind s&kerhetspopulation, skillnaden mellan
lenalidomid 5/10 mg och placebo med inledande dosering som sker pd minst 2 patienter
0 Alla behandlingsorsakade biverkningar med >5,0 % av patienterna i lenalidomid och minst 2,0 %
differens i proportion mellan lenalidomid och placebo
0 Alla behandlingsorsakade biverkningar av grad 3 eller 4 med >1 % av patienterna i lenalidomid och

minst 1 % differens i proportion mellan lenalidomid och placebo

o0 Alla behandlingsorsakade allvarliga biverkningar med >1 % av patienterna i lenalidomid och minst
1 % differens i proportion mellan lenalidomid och placebo
e Fas 2-studien av myelodysplastiskt syndrom
o0 Alla behandlingsorsakade biverkningar med >5 % av lenalidomidbehandlade patienter
0  Alla behandlingsorsakade biverkningar av grad 3 eller 4 hos 1 % av de lenalidomidbehandlade

patienterna

o0 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

Organsystem/Godkéand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-
4/frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga
Bakteriella, virala och fungala

infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)?,
nasofaryngit, pneumoni®

Vanliga
Bakteriella, virala och fungala

infektioner (inklusive
opportunistiska infektioner)?,
pneumoni®

cystor och polyper)

Vanliga
Sinuit
Neoplasier; benigna, maligna | Vanliga Vanliga
och ospecificerade (samt TFR TFR, skivepitelcancer i

huden”?, basalcellskarcinom™?®

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Trombocytopeni”, neutropeni™?,

leukopeni®, anemi®

Mycket vanliga
Trombocytopeni”,

neutropeni™?, anemi®

Minskad aptit, minskad vikt,
hypokalemi

Vanliga
Dehydrering®

Vanliga Vanliga
Febril neutropeni™® Febril neutropeni™?, leukopeni®
Metabolism och Nutrition Mycket vanliga Vanliga

Dehydrering®, hyponatremi,
hypokalcemi

Psykiska stérningar

Vanliga
Sémnloshet

Centrala och perifera

Vanliga

Vanliga

nervsystemet Dysgeusi, huvudvark, perifer Perifer sensorisk neuropati,
neuropati letargi
Oron och balansorgan Vanliga
Vertigo
Hjartat Vanliga
Hjartinfarkt (inklusive akut)"°,
hjértsvikt
Blodkarl Vanliga Vanliga
Hypotoni®
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Organsystem/Godkénd term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-
4/frekvens

Djup ventrombos®,
lungemboli™’, hypotoni®

Diarré?, illamaende?, krakning®,
forstoppning

Andningsvéagar, brostkorg Mycket vanliga Vanliga
och mediastinum Dyspné® Dyspné®
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Diarré®, buksmaérta®,
forstoppning

och bindvav

Muskelspasmer, ryggsmartor

Vanliga
Artralgi, extremitetssmarta,

muskelsvaghet®

Vanliga
Buksmarta®
Hud och subkutan vévnad Mycket vanliga Vanliga
Utslag (inklusive allergisk Hudutslag
dermatit), pruritus
Vanliga
Nattliga svettningar, torr hud
Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga Vanliga

Ryggsmartor, muskelsvaghet®,
artralgi, extremitetssmarta

symtom vid
administreringsstallet

Trotthet, asteni®, perifert 6dem,
influensaliknande syndrom
(inklusive pyrexi®, hosta)

Vanliga
Frossbrytningar

Njurar och urinvagar Vanliga
Njursvikt®
Allméanna symtom och/eller Mycket vanliga Vanliga

Pyrexi®, asteni®, trotthet

"Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sdrskilda biverkningar
°Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska prévningar av mantelcellslymfom.
Algoritm som anvandes for mantelcellslymfom:
e Kontrollerad fas 2-studie pd mantelcellslymfom
o Alla behandlingsutlosta biverkningar hos > 5 % av forsokspersonerna i lenalidomidarmen och minst 2
% skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm
o Alla behandlingsutlésta biverkningar av grad 3 eller 4 hos > 1 % av forsokspersonerna i
lenalidomidarmen och minst 1,0 % skillnad i andel mellan Ienalidomid- och kontrollarm
o Allaallvarliga behandlingsutltsta biverkningar hos > 1 % av forsdkspersonerna i lenalidomidarmen
och minst 1,0 % skillnad i andel mellan lenalidomid- och kontrollarm
e Enarmad fas 2-studie pa mantelcellslymfom
o0 Alla behandlingsutltsta biverkningar hos > 5 % av forsokspersonerna
o Alla behandlingsutlsta biverkningar av grad 3 eller 4 som rapporterats hos tva eller fler

forsokspersoner

o Allaallvarliga behandlingsutl6sta biverkningar som rapporterats hos tva eller fler forsokspersoner

Tabellsammanfattning for kombinationsbehandling vid FL
Foljande tabell har tagits fram fran de data som samlades in under huvudstudierna (NHL-007 och
NHL-008) d&r man anvénde lenalidomid i kombination med rituximab till patienter med follikulart

lymfom.

Tabell 5: Biverkningar som rapporterats i kliniska studier hos patienter med follikulart lymfom,
som behandlas med lenalidomid i kombination med rituximab
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Organsystem/ Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga
Ovre luftvégsinfektion

Vanliga
Pneumoni®, influensa, bronkit,

sinuit, urinvégsinfektion

Vanliga

Pneumoni®, sepsis’,
lunginfektion, bronkit,
gastroenterit, sinuit,
urinvagsinfektion, cellulit®

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Mycket vanliga
TFR"

Vanliga
Skivepitelcancer i huden®"*

Vanliga
Basalcellskarcinom™®

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Neutropeni™?, anemi®,
trombocytopeni®, leukopeni™,

=kkk

lymfopeni

Mycket vanliga
Neutropeni™®

Vanliga
Anemi®, trombocytopeni”, febril
neutropeni®, pancytopeni,

= kkk

leukopeni™, lymfopeni

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Minskad aptit, hypokalemi

Vanliga
Hypofosfatemi, dehydrering

Vanliga
Dehydrering, hyperkalcemi®,

hypokalemi, hypofosfatemi,
hyperurikemi

Psykiska stérningar

Vanliga
Depression, somnloshet

Centrala och perifera Mycket vanliga Vanliga
nervsystemet Huvudvérk, yrsel Synkope
Vanliga

Perifer sensorisk neuropati,

dysgeusi
Hjartat Mindre vanliga

Arytmi®
Blodkarl Vanliga Vanliga

Hypotoni Lungemboli™®, hypotoni
Andningsvagar, brostkorg Mycket vanliga Vanliga
och Dyspné?®, hosta Dyspné?®
mediastinum

Vanliga

Orofaryngeal smarta, dysfoni
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga

Buksmarta®, diarré,
forstoppning, illamaende,
krakningar, dyspepsi

Yanliga
Ovre buksmarta, stomatit,

muntorrhet

Buksmarta®, diarré,
forstoppning, stomatit

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga
Hudutslag®, klada

Vanliga
Torr hud, nattliga svettningar,

erytem

Vanliga
Hudutslag®, klada
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Organsystem/ Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mycket vanliga
Muskelspasmer, ryggvark,
artralgi

Vanliga

Smaérta i extremiteter,
muskelsvaghet,
muskuloskeletal

smarta, myalgi, nacksmarta

Vanliga
Muskelsvaghet, nacksmaérta

symtom vid
administreringsstallet

Pyrexi, trotthet, asteni, perifert
6dem

Vanliga
sjukdomskansla,

frossbrytningar

Njurar och urinvéagar Vanliga
Akut njurskadad
Allméanna symtom och/eller Mycket vanliga Vanliga

Trotthet, asteni

Undersékningar

Mycket vanliga
Forhojt alaninaminotransferas

Vanliga
Viktminskning, forhojt

blodbilirubin

A Se avsnitt 4.8 Beskrivning av sarskilda biverkningar
Algoritm som anvéndes for follikulart lymfom:

Kontrollerad fas 3-studie:

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

(sékerhetspopulation)

o0 Biverkningar av grad 3/ 4 i NHL-007 — Alla behandlingsutldsta biverkningar av grad 3 eller 4 hos minst
1,0 % av forsokspersonerna i lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hogre frekvens i
lenalidomidarmen an i kontrollarmen - (sakerhetspopulation)

o Allvarliga biverkningar i NHL-007 — Alla allvarliga behandlingsutldsta biverkningar hos minst 1,0 %
av forsokspersonerna i lenalidomid/rituximabarmen och minst 1,0 % hdgre frekvens i
lenalidomid/rituximabarmen &n i kontrollarmen — (sékerhetspopulation)

FL, enarmad fas 3-studie:

o0 Biverkningar i NHL-008 — Alla behandlingsutltsta biverkningar hos > 5,0 % av forsokspersonerna
o0 Biverkningar av grad 3 eller 4 i NHL-008 — Alla behandlingsutldsta biverkningar av grad 3 eller 4 som
rapporterats hos > 1,0 % av forsokspersonerna
o Allvarliga biverkningar i NHL-008 — Alla allvarliga behandlingsutldsta biverkningar som rapporterats
hos > 1,0 % av forsokspersonerna
¢ Biverkningar som rapporterats som allvarliga i kliniska prévningar av follikulért lymfom
+ Géller endast allvarliga biverkningar
* Hudutslag omfattar de godkanda termerna utslag och makulopapulést utslag
**|_eukopeni omfattar de godkénda termerna leukopeni och minskat antal vita blodkroppar
***|_ymfopeni omfattar de godkanda termerna lymfopeni och minskat antal lymfocyter

Sammanfattning i tabellform av biverkningar efter godkdnnande

Forutom ovanstaende biverkningar som identifierades fran de viktigaste kliniska prévningarna har
nedanstaende tabell tagits fram fran data som samlats in fran data efter godkannande.

Tabell 6. Biverkningar som rapporterats efter godkannande vid anvandning pa patienter som

behandlas med lenalidomid

Organsystem/ Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Infektioner och infestationer

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

37




Organsystem/ Godkand term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Virusinfektioner, inklusive
reaktivering av herpes zoster
och hepatit B-virus

Virusinfektioner, inklusive
reaktivering av herpes zoster
och hepatit B-virus

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Séllsynta
Tumdérlyssyndrom

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens
Forvarvad hemofili

och mediastinum

Pulmonell hypertension

Immunsystemet Séllsynta Sallsynta
Anafylaktisk reaktion” Anafylaktisk reaktion”
Ingen ké&nd frekvens
Avstotning av transplanterade
organ

Endokrina Vanliga

systemet Hypotyreoidism

Andningsvégar, brostkorg Mindre vanliga Sallsynta

Pulmonell hypertension

Ingen kand frekvens
Interstitiell pneumonit

Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens
Pankreatit, perforation i
magtarmkanalen (inklusive
divertikular, indlvs- och
tjocktarmsperforation)”

Lever och gallvagar

Ingen kénd frekvens

Akut leversvikt”, toxisk
hepatit®, cytolytisk hepatit”,
kolestatisk hepatit®, blandad
cytolytisk/kolestatisk hepatit”

Ingen kénd frekvens
Akut leversvikt”, toxisk hepatit”

Hud och subkutan véavnad

Mindre vanliga
Angioddem

Séllsynta
Stevens-Johnsons syndrom”,

toxisk epidermal nekrolys”

Ingen kénd frekvens
Leukocytoklastisk vaskulit,
lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom”

N

se avsnitt 4.8 med beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av sarskilda biverkningar

Teratogenicitet

Lenalidomid &r strukturellt besl&ktat med talidomid. Talidomid &r 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 forvantas en teratogen effekt hos manniska.

Neutropeni och trombocytopeni

¢ Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som har genomgétt ASCT som behandlas med

lenalidomid underhallsbehandling
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Lenalidomid underhallsbehandling efter ASCT forknippas med en hogre frekvens for neutropeni av
grad 4 jamfort med placebo underhallsbehandling (32,1 % jamfort med 26,7 % [16,1 % jamfort med
1,8 % efter att underhallsbehandling sattes 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 lenalidomid underhallsbehandling jamfort med armarna med placebo underhallsbehandling i bada
studierna (0,4 % jamfort med 0,5 % [0,4 % jamfort med 0,5 % efter att underhallsbehandling sattes in]
i CALGB 100104 respektive 0,3 % jamfort med 0 % IFM 2005-02).

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

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

Neutropeni av grad 4 observerades hos RVd-armen i mindre utstrdckning &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 jamfért med Rd-armen (0,0 % jamfért med 0,4 %).

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

o Nydiagnostiserat multipelt myelom: patienter som inte dr lampliga for transplantation som
behandlats med lenalidomid i kombination med dexametason

Kombinationen av lenalidomid med dexametason hos patienter med nydiagnostiserat multipelt

myelom &r 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 jamfort med 0,7 % for MPT).

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

o Patienter som inte &r 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

multipelt myelom &r associerad med en hdgre 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 grad 4 (40,4
% hos MPR+R/MPR+p), jamfort med MPp+p (13,7 %).

e Multipelt myelom: patienter med minst en tidigare behandlingsregim

Kombinationen av lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom &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). Mindre vanligt
forekommande episoder med febril neutropeni av grad 4 observerades (0,6 % hos lenalidomid-
/dexametasonbehandlade patienter jamfért 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 grad 4 (9,9 % respektive 1,4 % hos
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lenalidomid-/dexametasonbehandlade patienter jamfort med 2,3 % respektive 0,0 % hos placebo-
/dexametasonbehandlade patienter).

e  Patienter med myelodysplastiskt syndrom

Hos patienter med myelodysplastiskt syndrom associeras lenalidomid med en hégre 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 pa placebo. Lenalidomid
associeras med en hogre incidens av trombocytopeni av grad 3 eller 4 (37 % hos
lenalidomidbehandlade patienter jamfort med 1,5 % hos patienter pa placebo i fas 3-studien).

e  Patienter med mantelcellslymfom

Hos patienter med mantelcellslymfom associeras lenalidomid med en hdgre 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 jamfort med 2,4 % av patienterna i kontrollarmen.

o Patienter med follikulart lymfom

Kombinationen av lenalidomid och rituximab hos patienter med follikulart lymfom associeras med
hogre frekvens av neutropeni av grad 3 eller grad 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 stodjande 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 &ven med hdgre frekvens av trombocytopeni av
grad 3 eller grad 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 &r 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 dka
risken for trombos hos dessa patienter.

Hjéartinfarkt
Hjartinfarkt har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, sérskilt hos patienter med kanda

riskfaktorer.

Blodningsrubbningar

Blodningsrubbningar fértecknas i flera organsystemklasser: blodet och lymfsystemet; centrala och
perifera nervsystemet (intrakraniell blddning); andningsvagar, bréstkorg och mediastinum (nésblod);
magtarmkanalen (gingival blédning, blédande hemorrojder, rektal blédning); njurar och urinvagar
(hematuri); skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer (kontusion); blodkarl (ekkymaos).

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

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

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

Akut myeloisk leukemi

e 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 jamfért med talidomid i kombination
med melfalan och prednison.

e Myelodysplastiska syndrom

Baslinjevariabler inklusive komplex cytogenetik och TP53-mutation associeras med progression till
AML hos patienter som ar 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 prévning av lenalidomid vid myelodysplastiska syndrom var den
beréknade 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 (T1) (11,1 %) jamfért med en icke-responder (34,8 %).

Leversjukdomar
Foljande biverkningar har rapporterats efter godkannande (frekvens okénd): 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 nér lenalidomid administrerades

tillsammans med ett statin.

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

Smaérta och/eller inflammation i tuméromradet (TFR, "’tumour flare reaction”) och tumérlyssyndrom
(TLS)

I studien MCL-002 fick cirka 10 % av de lenalidomidbehandlade patienterna TFR jamfort med 0 % i
kontrollarmen. Majoriteten av handelser intréffade i cykel 1 dar alla bedémdes vara
behandlingsrelaterade och majoriteten av rapporterna gallde TFR av grad 1 eller 2. Patienter med hogt
MIPI vid diagnos eller bulkig sjukdom (minst en lesion med en langsta diameter pa >7 c¢m) fore
behandling kan I6pa risk att utveckla TFR. | studien MCL-002 rapporterades TLS hos en patient i var
och en av de tva behandlingsarmarna. | den stédjande studien MCL-001 fick cirka 10 % av
forsokspersonerna TFR; alla rapporter var pa TFR av allvarlighetsgrad 1 eller 2 och alla bedémdes
vara behandlingsrelaterade. Majoriteten av handelser intréffade i cykel 1. Det forekom inga rapporter
om TLS i studien MCL-001 (se avsnitt 4.4).

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik erfarenhet av behandling av dverdosering 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 dosbegrénsande toxiciteten var i dessa studier
huvudsakligen hematologisk. | handelse av 6verdosering rekommenderas understddjande behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunsuppressiva liakemedel. 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). | hematopoetiska celler rekryterar lenalidomid som binder till
cereblon substratproteinerna Aiolos och Ikaros, lymfoida transkriptionsfaktorer, vilket leder till att de
ubikvitineras och darefter bryts ner, vilket resulterar i direkt cytotoxiska och immunmodulerande
effekter.

Lenalidomid hammar specifikt proliferationen och forstarker apoptosen hos vissa hematopoetiska
tumorceller (inklusive MM-plasmatumdérceller, tumorceller fran follikulart lymfom och tumérceller
med deletioner i kromosom 5), forstarker T- och NK-cellsmedierad immunitet och dkar antalet NK-,
T- och NKT-celler. Vid MDS-del (5g) hdmmar lenalidomid selektivt den avvikande klonen genom att
Oka apoptosen av del (5q)-celler.

Kombinationen av lenalidomid och rituximab 6kar ADCC och direkt tumdrapoptos i celler fran
follikul&rt lymfom.

Lenalidomids verkningsmekanism omfattar dessutom aktiviteter sasom anti-angiogena och
proerytropoetiska egenskaper. Lenalidomid hammar angiogenesen genom att blockera migration och
adhesion av endotelceller och bildandet av mikrokérl, forstarker CD34+ hematopoetiska stamcellers
produktion av fetalt hemoglobin samt h&mmar monocyternas produktion av proinflammatoriska
cytokiner (t.ex. TNF-a och IL-6).

Klinisk effekt och sékerhet
Klinisk effekt och sékerhet for lenalidomid har utvarderats i sex fas 3-studier av nydiagnostiserat
multipelt myelom, tva fas 3-studier av recidiverande refraktart multipelt myelom, , en studie i fas 3
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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

e Lenalidomid underhallsbehandling hos patienter som har genomgéatt ASCT

Sékerhet och effekt for lenalidomid underhallsbehandling utvéarderades i tva, multicenter,
randomiserade, dubbelblinda 2-armade, parallellgrupps-, placebokontrollerade fas Il1-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 pa dag 1-28 av
upprepade 28-dagarscykler (h6jd upp till 15 mg en gang dagligen efter 3 manader i franvaro av
dosbegrénsande toxicitet) och behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det primara effektmattet for studien var progressionsfri éverlevnad (PFS) fran randomisering till
datum for progression eller dod, vilkendera som intréffade forst. Studien var inte avsedd att anvanda
total Gverlevnad som resultatmatt. Totalt 460 patienter randomiserades: 231 patienter fick lenalidomid
och 229 patienter fick placebo. Demografisk och sjukdomskarakteristik balanserades éver bada
armarna.

Studien avblindades efter rekommendationer av datadvervakningskommittén efter att troskelvardet for
en forplanerad interimsanalys av PFS overskridits. Efter att studien avblindats var patienterna i
placeboarmen tilldtna att byta arm och fa lenalidomid fore sjukdomsprogression.

Resultaten for PFS vid avblindning, efter en forplanerad interimsanalys, med brytdatum 17 december
2009 (15,5 manaders uppféljning) visade en 62 % minskad risk for sjukdomsprogression eller dod
med férdel for lenalidomid (HR = 0,38; 95 % CI 0,27, 0,54; p <0,001). Medianvardet for total PFS var
33,9 manader (95 % CI NE, NE) i lenalidomidarmen jamfort med 19,0 manader (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 uppnatt en CR.

Resultaten av studien, med cut-off datum 1 februari 2016, ar presenterade i tabell 7.

Tabell 7. Sammanfattning av 6vergripande effektdata

Lenalidomid Placebo
(N=231) (N=229)
Undersokaruppskattad PFS
Median? PFS-tid, manader (95% CI)° 56,9 (41,9, 71,7) 29,4 (20,7, 35,5)
HR [95% CI]¢; p-varded 0,61 (0,48, 0,76); <0,001
PFS2¢
Median? PFS2-tid, manader (95% CI)® 80,2 (63,3, 101,8) 52,8 (41,3, 64,0)
HR [95% CI]¢; p-varde 0,61 (0,48, 0,78); <0,001
Total dverlevnad
Median? OS-tid, manader (95% CI)° 111,0 (101,8, NE) 84,2 (71,0, 102,7)
8-ar 6verlevnadsfrekvens, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [95% CI]¢; p-varde 0,61 (0,46, 0,81); <0,001
Uppfdljning
Medianf (min, max), manader: alla 6verlevande 81,9 (0,0, 119,8) 81,0 (4,1, 119,5)
patienter
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ClI = konfidensintervall; HR = riskratio; max = maximum; min = minimum; NE = ej mdjligt att uppskatta; OS =

total 6verlevnad; PFS = progressionsfri verlevnad;

2 Medianvardet baseras pa Kaplan-Meier-estimatet.

b Det 95-procentiga CI runt medianvardet.

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

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

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

f Medianuppfoljning efter ASCT for alla 6verlevande patienter.

Data cuts: 17 dec 2009 och 1 feb 2016

IFM 2005-02

Patienter i aldern <65 ar 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 underhallsbehandling (10 mg en gang dagligen pa dag 1-28
av upprepade 28-dagarscykler hojd upp till 15 mg en gang dagligen efter 3 manader i franvaro av
dosbegrénsande toxicitet) efter 2 forenade lenalidomidbehandlingskurer (25 mg/dag, dag 1-21 av en
28-dagarscykel). Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression.

Det primara effektmattet var PFS definierad fran randomisering till datum for progression eller dod,
vilkendera som intraffade forst. Studien var inte avsedd att anvanda 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 troskelvardet for
en forplanerad interimsanalys av PFS dverskridits. Efter att studien avblindats bytte patienter som fick
placebo inte till lenalidomidbehandling fore sjukdomsprogression. Lenalidomidarmen avbréts, som en
proaktiv sékerhetsatgard, 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 uppféljning) 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) i
placeboarmen.

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

Uppdaterad PFS, med brytdatum 1 februari 2016 (96,7 manaders uppféljning) fortsatter att visa en
PFS-fordel: HR = 0,57 (95 % CI 0,47, 0,68; p <0,001). Medianvardet for total PFS var 44,4 manader
(39,6, 52,0) i 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 jamfort med
placebo. Medianvardet for total PFS2 var 69,9 manader (95 % CI 58,1, 80,0) i lenalidomidarmen
jamfort med 58,4 manader (95 % CI 51,1, 65,0) i placeboarmen. Fér OS var den observerade HR 0,90:
(95 % CI 0,72, 1,13; p = 0,355) for lenalidomid jamfort med placebo. Medianvérdet for total
overlevnadstid var 105,9 manader (95 % CI 88,8, NE) i lenalidomidarmen jamfort med 88,1 manader
(95 % CI 80,7, 108,4) i placeboarmen.

e Lenalidomid i kombination med bortezomib och dexametason hos patienter som inte ar ldmpliga
for stamcellstransplantation

SWOG S0777-studien utvérderade 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 ar lampliga for transplantation eller &r [ampliga for

transplantation men saknar plan for att genomga omedelbar transplantation.

Patienter i armen med lenalidomid, bortezomib och dexametason (RVd) fick lenalidomid 25 mg/oralt
dagligen pa dag 1-14, intravenost administrerat bortezomib 1,3 mg/m?2 pa dag 1, 4, 8 och 11, och
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dexametason 20 mg/oralt dagligen pa 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 bada
armarna tog fortsatt: 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. Behandlingen fortsatte till
sjukdomsprogression.

Det primara effektmattet i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS). Totalt ingick 523 patienter i
studien, med 263 patienter randomiserade till R\VVd och 260 patienter randomiserade till Rd.
Demografi- och sjukdomsrelaterade egenskaper vid baslinjen for patienterna var vélbalanserade
mellan armarna.

Resultaten for PFS, beddmda enligt IRAC, vid tidpunkten for priméranalysen, med anvéndning av
brytdata vid 5 november 2015 (50,6 manaders uppféljning) visade en 24 % reduktion av risken for
sjukdomsprogression eller déd med fordel 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 jamfort med 29,9 méanader (95
% CI 25,6; 38,2) i Rd-armen. Fordelen observerades oavsett [amplighet for stamcellstransplantation.

Resultaten for studien, med brytdata den 1 december 2016, d&r medianuppfdéljningstiden for alla
overlevande patienter var 69,0 manader, presenteras i tabell 8. Férdelen med RVd observerades
oavsett lamplighet for stamcellstransplantation.

Tabell 8. Sammanfattning av 6vergripande effektivitetsdata

Initialbehandling
Rvd Rd
(3-veckorscykler x 8) (4-veckorscyklerx 6)
(N =263) (N =260)

IRAC-beddmd PFS (manader)

Median? PFS-tid, manader (95% CI)® 41,7 (33,1, 51,5) | 29,7 (24,2, 37,8)

HR [95% CI]¢; p-varde? 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Total 6verlevnad (manader)

Median? OS-tid, manader (95% CI)P 89,1 (76,1, NE) | 67,2 (58,4, 90,8)

HR [95% CI]¢; p-varde? 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Svar-n (%)

Totala svar: CR, VGPR, eller PR 199 (75,7) 170 (65,4)

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

Median® (min, max): alla patienter | 61,6 (0,2: 99,4) | 594(04;99,1)

CI = konfidensintervall; HR = riskkvot (hazard ratio); max = maximum; min = minimum; NE = inte bedémbart;
OS = total dverlevnad; PFS = progressionsfri dverlevnad;

2 Medianen baseras pa beddmning enligt Kaplan-Meier.

b Tvadelad 95 % Cl om mediantiden.

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

4 p-vardet baserat pa ostratifierat loggrankningstest.

¢ Medianuppféljningen berdknades fran randomiseringsdatum.

Databrytdatum = 1 dec 2016.

Uppdaterade OS-resultat, med databrytpunkt den 1 maj 2018 (84,2 manaders medianuppfoéljning for
Overlevande patienter) fortsatte att uppvisa en OS-nytta med férdel for RvVd: 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 jamfort med
447 % i Rd-armen.
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e Lenalidomid i kombination med dexametason hos patienter som inte &r 1dmpliga for
stamcellstransplantation
Séakerhet 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 tillgangligt for patienten av
kostnadsskaél eller andra skél. I studien (MM-020) jamfordes 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 | och 11 kontra stadium I11) och land.

Patienterna i Rd- och Rd18-armarna tog lenalidomid 25 mg en gang dagligen pa dag 1-21 i 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 alder
och njurfunktion (se avsnitt 4.2). Patienter >75 ar fick en dexametasondos pa 20 mg en gang dagligen
padag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagarscykel. Alla patienter erholl profylax med antikoagulantia
(lagmolekylart heparin, warfarin, heparin, lagdos acetylsalicylsyra) under studien.

Det primara effektmattet 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 vél balanserade i alla tre armarna. | allménhet hade patienterna
sjukdom i ett avancerat stadium: av den totala studiepopulationen hade 41 % ISS-stadium 111, 9 %
hade svar njurinsufficiens (kreatininclearance [Clcr] <30 ml/min). Medianaldern var 73 ar i de tre
armarna.

| en uppdaterad analys av PFS, PFS2 och OS anvandes cut-off den 3 mars 2014 dar mediantiden for
uppfdljning for alla dverlevande patienter var 45,5 manader. Resultaten av studien presenteras i tabell
9:

Tabell 9. Sammanfattning av évergripande effektdata

Rd Rd18 MPT
(N=535) (N=541) (N=547)
Undersokaruppskattad PFS - (manader)

Median? PFS-tid, manader (95% CI)P 26,0 (20,7;29,7) | 21,0 (19,7; 22,4) | 21,9 (19,8; 23,9)
HR [95% CI]¢; p-varded

Rd vs MPT 0,69 (0,59; 0,80); <0,001

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

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

PFS2¢ - (manader)

Median? PFS2-tid, manader (95% CI® | 42,9 (38,1; 47,4) | 40,0 (36,2; 44,2) | 35,0 (30,4; 37,8)

HR [95% CI]¢; p-varde®

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 dverlevnad (manader)
Median2 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-varde
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Rd Rd18 MPT
(N=535) (N=541) (N=547)
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

Uppféljning (manader)

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)P

35,0 (27,9; 43,4)

22,1 (20,3; 24,0)

22,3 (20,2; 24,9)

AMT = antimyelombehandling; Cl
riskratio; IMWG =

= konfidensintervall; CR = fullstdndigt svar; d =
International Myeloma Working Group; IRAC =

lagdos dexametason; HR =
Independent Response Adjudication

Committee; M = melfalan; max = maximum; min = minimum; NE = ej mojligt att uppskatta; OS = total

Overlevnad; P = prednison; PFS = progressionsfri dverlevnad; 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 partlellt svar; Vs = versus.
a Medianvardet baseras pa Kaplan-Meier-estimatet.

b Det 95-procentiga CI runt medianvardet.

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

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

¢ Explorativt effektmatt (PFS2)

T Medianvardet ar det univariata statistiska utan justering for censur.

9 Bésta beddmning av avgivet svar under behandlingsfasen i studien (for definitioner av varje svarskategori,
Cutoffdatum for data = 24 maj 2013.

h Data-cut 24 maj 2013

Lenalidomid i kombination med melfalan och prednison f6ljt av underhallsbehandling till
patienter som inte ar ldmpade for transplantation

Sékerheten och effektiviteten hos lenalidomid utvarderades i en fas 3 multicenter, randomiserad
dubbelblind 3-armad studie (MM-015) pa patienter som var 65 ar eller aldre och hade ett
serumkreatinin <2,5 mg/dl. | studien jamférdes lenalidomid i kombination med melfalan och
prednison (MPR) med eller utan lenalidomid-underhallsbehandling 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
ar) och fas (ISS; fas I och Il jamfort med fas I11).

Denna studie understkte anvandning av kombinationsbehandling med MPR (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 och lenalidomid 10 mg/dag oralt pa dag 1 till 21 i upprepade 28-dagarscykler) for
induktionsbehandling, i upp till 9 cykler. Patienter som fullféljde 9 cykler eller som inte kunde
fullfolja 9 cykler pa grund av intolerans fick ga vidare till underhallsbehandling, dar de borjade med
lenalidomid 10 mg oralt pa dag 1 till 21 i upprepade 28-dagarscykler fram till sjukdomsprogression.

Det primara 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: I1SS-stadium

47



I11 och kreatininclearance <60 ml/min. Medianaldern var 71 ar i MPR+R-armen och MPR+p-armen
och 72 ar i MPp+p-armen.

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

Tabell 10. Sammanfattning av évergripande effektdata

MPR+R MPR+p MPp +p
(N=152) (N=153) (N=154)

Undersékaruppskattad PFS - (manader)
Mediané PFS-tid, manader (95% CI) 27,4 (21,3,35,0) | 14,3(13,2,15,7) | 13,1 (12,0, 14,8)
HR [95% CI]; p-varde

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 - (manader) °
Median? PFS2-tid, manader (95% C1) | 39,7 (29,2; 48,4) | 27,8 (23,1; 33,1) | 28,8 (24,3; 33,8)

HR [95% CI]; p-varde

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
Total 6verlevnad (manader)
Median? OS-tid, manader (95% Cl) 55,9 (49,1; 67,5) | 51,9 (43,1; 60,6) | 53,9 (47,3; 64,2)
HR [95% CI]; p-varde
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

Uppfoljning (méanader)
Median (min, max): alla patienter 48,4 (0,8;738) | 46,3(0,5;71,9) | 50,4 (0,5; 73,3)
Undersokaruppskattat Myelomsvar n

(%)

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 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) 7 (4,5)
Undersokaruppskattad svarsduration
(CR+PR) - (méanader)

Median? (95% Cl) 26,5 (19,4; 35,8) | 12,4 (11,2; 13,9) | 12,0 (9,4; 14,5)

ClI = konfidensintervall; CR = fullstdndigt svar; HR = riskratio; M = melfalan; NE = ej mdjligt att uppskatta; OS

= total 6verlevnad; p = placebo; P = prednison; PD = progressiv sjukdom; PFS = progressionsfri éverlevnad; PR

= partiellt svar; R = lenalidomid; SD = stabil sjukdom; VGPR = mycket gott partiellt svar.

2 Medianvardet baseras pd Kaplan-Meier-estimatet

o PFS2 (ett explorativt effektmatt) definierades for alla patienter (ITT) som tiden fran randomisering till start av
tredjelinjens antimyelombehandling (AMT) eller dédsfall for alla randomiserade patienter.

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

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

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

Multipelt myelom med minst en tidigare behandlingsregim

Lenalidomids effekt och sakerhet utvarderades i tvd randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, paralleligruppskontrollerade fas 3 multicenterstudier (MM-009 och MM-010)
dar lenalidomidbehandling i kombination med dexametason jamférdes 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 aldre. Av de 704
patienter som utvarderades i MM-009- och MM-010-studierna var 44,6 % 65 ar eller aldre.

I bada studierna tog patienterna i lenalidomid-/dexametason-(len/dex)-gruppen 25 mg lenalidomid
oralt en gang dagligen dag 1-21 och en matchande placebokapsel en gang 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. | 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 sanktes sedan till 40 mg oralt en gang dagligen dag 1-4 i varje 28-dagars
behandlingscykel efter de forsta 4 behandlingscyklerna. | bada studierna fortsattes behandlingen fram
till sjukdomsprogression. | bada studierna tillats dosjusteringar pa basis av kliniska och
laboratorieméssiga fynd.

Det primara matresultatet i bada studierna var tid till progression (TTP). Totalt utvarderades 353
patienter i MM-009-studien; 177 i len-/dex-gruppen och 176 i placebo-/dex-gruppen, och totalt 351
patienter utvarderades 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 jamférbara
mellan len-/dex-gruppen och placebo-/dex-gruppen. Bada patientpopulationerna hade en medianalder
pa 63 ar och en jamforbar andel man respektive kvinnor. ECOG (Eastern Cooporative Oncology
Group) performance status var jamforbar mellan de tva grupperna, liksom antalet och typen av
tidigare behandlingar.

| forvag planerade prelimindra analyser av bada studierna visade att kombinationsbehandling med
len/dex var statistiskt signifikant dverlagset (p <0,00001) monoterapi med dexametason vad avser det
priméra méatresultatet, TTP (Time To Progression) (uppféljningens medianlangd var 98,0 veckor).
Frekvensen av fullstandigt svar och den totala svarsfrekvensen i len-/dex-armen var ocksa signifikant
hogre &n i placebo--/dex-armen i bada studierna. Resultaten av dessa analyser ledde darefter till att
bada studierna avblindades, for att lata patienterna i placebo-/dex-gruppen fa kombinationsbehandling
med len/dex.

En analys vid effekten av forlangd uppféljning utfordes med en medianuppféljning pa 130,7 veckor.

Tabell 11 sammanfattar resultaten av uppféljningseffektanalysen — de poolade studierna MM-009 och
MM-010.
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I denna poolade analys av férlangd uppféljning 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) for patienter som behandlades med placebo/dex (N = 351).
Mediantiden for progressionsfri 6verlevnad 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 fullstandigt svar
(Complete Response, CR), partiellt svar (Partial Response, PR) och total svarsfrekvens (CR+PR) var
fortsatt signifikant hogre i len-/dex-armen &n i placebo-/dex-armen i bada studierna. Den totala
mediandverlevnaden i analysen av den forlangda uppféljningen 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 %
Cl: 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 dverlevnad en statistiskt signifikant
overlevnadsfordel 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 forlangd
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 handelse HR [95% CI], p-varde 2
Tid till progression 60,1 20,1 0,350 [0,287; 0,426],
Median [95% CI], veckor [44,3; 73,1] [17,7; 20,3] P <0,001
Progressionsfri ¢verlevnad 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473],
Median [95% Cl], veckor | [36,4: 62,1] [16,1;20,1] P <0,001
Total éverlevnad 164,3 136,4 0,833 [0,687; 1,009]
Median [95% Cl], veckor [145,1; [113,1; 161,7] p=0,045
1-ars total dverlevnad frekvens 192,6] 75%
82%
Svarsfrekvens Oddsratio [95% CI], p-varde ®
Total respons [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p <0,001
Fullstandigt svar [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 tva-test korrigerat for kontinuitet.

Myelodysplastiskt syndrom

Effekten och sakerheten for lenalidomid utvarderades pa patienter med transfusionsberoende anemi pa
grund av myelodysplastiskt syndrom med Iag eller intermediar-1-risk, associerade med en del (5q)-
cytogenetisk avvikelse, med eller utan andra cytogenetiska avvikelser, i tva huvudstudier: en fas 3,
multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 3-armsstudie av tva doser av oralt
lenalidomid (10 mg och 5 mg) jamfért 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 MDS-
003 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 fa lenalidomid 10 mg, 5
mg eller placebo, bestod den primara 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 dppen upp till totalt 156 veckor). Patienter som saknade evidens for atminstone en liten
erytroid reaktion efter 16 veckor skulle avbryta behandlingen. Patienter med evidens for atminstone en
liten erytroid reaktion kunde fortsatta med behandlingen fram till erytroidaterfall,
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sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienter, som initialt fatt placebo eller 5 mg
lenalidomid och inte uppnadde atminstone en liten erytroid reaktion efter 16 veckors behandling tillats
att ga 6ver fran placebo till 5 mg lenalidomid eller fortsatta 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 priméra
effektanalysen av en utvardering av effekten av lenalidomidbehandlingar for att uppna hematopoetisk
forbattring hos patienter med myelodysplastiskt syndrom med lag eller intermediar-1-risk.

Tabell 12. Sammanfattning av effektresultat — studierna MDS-004 (dubbelblind fas) och MDS-

003, intention-to-treat-population

Effektmatt MDS-004 MDS-003
N = 205 N = 148
10 mg' 5 mg' Placebo” 10 mg
N =69 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 NRwo NR NR 114,4
transfusionsoberoende (veckor)
Medianokning av Hgb, g/dI 6,4 5,3 2,6 5,6

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

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

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

#Associerad med en ékning av Hgb pa >1 g/dI

© Ej uppnadd (dvs. medianen naddes inte)

I MDS-004 nadde en signifikant storre andel av patienter med myelodysplastiskt syndrom det primara
effektmattet transfusionsoberoende (> 182 dagar) pa lenalidomid 10 mg jamfart 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 roda blodceller.

Mediantiden fram till transfusionsoberoende i lenalidomid 10 mg-armen var 4,6 veckor.
Mediandurationen for transfusionsoberoende naddes inte i nagon av behandlingsarmarna, men bér
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
(halsorelaterad livskvalitet) och progression till akut myeloisk leukemi. Resultat for det cytogenetiska
svaret och HRQoL var forenliga med fynden av det primara effektmattet 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
veckor. Mediandurationen for transfusionsoberoende var 114,4 veckor. Mediandkningen av
hemoglobin (Hgb) var 5,6 g/dI. Stérre 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.
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Mantelcellslymfom

Effekten och sékerheten for lenalidomid utvarderades hos patienter med mantelcellslymfom i en
randomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas 2 jamfort med monoterapi med lakemedel som prévaren
valt hos patienter som var refraktara mot sin senaste regim eller som hade recidiverat en till tre ganger
(studie MCL-002).

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

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

Demografin vid studiestart var jamforbar mellan lenalidomidarmen och kontrollarmen. Bada
patientpopulationerna hade en medianalder pé 68,5 ar med jamférbar andel man och kvinnor.

Prestationsstatusen enligt ECOG var jamférbar mellan bada grupperna, liksom antalet tidigare
behandlingar.

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

Effektresultaten for ITT (Intent-to-Treat)-populationen bedémdes 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, mediana [95 % CI]° (veckor)
Sekventiell HR [95 % CI]¢ 0,61 [0,44; 0,84]
Sekventiellt log-rank-test, p-varde® 0,004
Respons?, n (%)
Fullstdndig respons (CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Partiell respons (PR) 60 (35,3) 9 (10,7
Stabil sjukdom (SD)P 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)d [5,02;
19,37]
p-varde® <0,001
CRR (CR, CRu), n (%) [95 % CI]¢ 8 (4,7) [2,05; 9,06] 0 (0,0) [95,70;
100,00]
p-vérde® 0,043
Responsduration, mediana [95 % CI] (veckor) 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
Total dverlevnad
HR [95 % CIJ° 0,89 [0,62; 1,28]
Log-rank-test, p-varde 0,520

ClI = konfidensintervall; CRR = fullsténdig responsfrekvens; CR = fullstédndig respons; CRu = fullstéandig
respons ej bekréftad;

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

a Medianvardet baserades pd KM-uppskattningen.

b Intervallet beraknades som 95 % CI runt mediandverlevnadstiden.

¢ Medelvardet och medianvéardet ar univariat statistik utan justering fér uteslutning.

d Stratifieringsvariablerna inkluderar tid fran diagnos till forsta dos (<3 ar och >3 ar), tid fran senaste foregaende
systemiska behandling mot lymfom till férsta dos (<6 manader och >6 manader), tidigare SCT (ja eller nej) och
MIPI vid studiestart (I4g, medelhdg och hdg risk).

e Det sekventiella testet baserades pa ett viktat medelvarde fran en log-rank-teststatistik som anvénde det
ostratifierade log-rank-testet for 6kning av provstorleken och det ostratifierade log-rank-testet fran den primara
analysen. Vikterna baseras pa observerade handelser vid tidpunkten da det tredje motet i
datadvervakningskommittén (DMC) hélls och baseras pa skillnaden mellan observerade och forvantade
hé&ndelser vid tidpunkten for den primdra analysen. Tillhérande sekventiell HR och motsvarande 95 % CI
presenteras.

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

Follikul&rt lymfom

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Effekten och sdkerheten for lenalidomid i kombination med rituximab jamfért med rituximab plus
placebo utvarderades hos patienter med recidiverat/refraktart 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 bekraftat MZL, alternativt FL av grad 1,
2 eller 3 (CD20+ vid flodescytometri eller histokemi) enligt provarens eller lokal patologs bedémning,
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 intraffade. 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 anvandning av patientens verkliga vikt.

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

Det primara malet med studien var att jamfora effekten av kombinationsbehandling med lenalidomid
och rituximab med rituximab plus placebo hos forsokspersoner med recidiverat/refraktéart FL av grad
1,2 eller 3, eller med MZL. Faststallandet av effekt baserades pa PFS som primart effektmatt, bedomt
av ICR med anvandning av 2007 ars kriterier fran IWG (International Working Group) men utan
positronemissionstomografi (PET).

Sekundara mal for studien var att jamfora sakerheten for kombinationsbehandling med lenalidomid
och rituximab med rituximab plus placebo. Ytterligare sekundara mal var att jamfora effekten av
rituximab plus lenalidomid med rituximab plus placebo med anvandning av féljande effektparametrar:
Frekvensen total respons (ORR), CR-frekvens och varaktighet av respons (DoR) med anvandning 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 primara effektmattet for PFS med en riskkvot
(HR) pa 0,45 (95 % konfidensintervall [C1]) (0,33; 0,61), p-varde <0,0001. Effektresultat for
populationen med follikulart lymfom presenteras i tabell 14.
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Tabell 14: Sammanfattning av effektdata for follikulart lymfom — studie CC-5013-NHL-007

FL
(N = 295)
Lenalidomid och rituximab Placebo och rituximab
(N = 147) (N = 148)
Progressionsfri 6verlevnad (PFS) (EMA:s regler for censurering)
PFS?; median (95% CI) (manader) 39,4 13,8
(25,1; NE) (11,2; 16,0)
HR [95% Cl] 0,40 (0,29; 0,55)°
p-véarde <0,0001¢
Objektiv respons? (CR +PR); n
(%) 118 (80,3) 82 (55,4)
(IRC; 2007 IWGRC) (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
95 % CIf
Komplett remission?; n (%)
(IRC; 2007 IWGRC) 51 (34,7) 29 (19,6)
95 % CIf (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
Varaktighet av respons¢
(median) (manader) 36,6 15,5
95% CI? (24,9; NE) (11,2; 25,0)
Total dverlevnad?e (OS)
OS-frekvens efter 5 ar, n (%) 95 126 (85,9) 114 (77,0)
% CI 78,6; 90,9) (68,9; 83,3)
HR [95% Cl] 0,49 (0,28; 0,85)°
Uppfdljning
Medianduration for uppféljning 67,81 65,72
(min, max) (manader) (0,5; 89,3) (0,6; 90,9)

*Medianvarde baserat pa Kaplan-Meier-estimat

b Riskkvoten och dess konfidensintervall berdknades med ostratifierad Cox proportionell riskmodell.
¢p-varde fran loggrankningstest

dSekundara och explorativa effektmatt ej o -kontrollerade

¢Vid en medianuppféljningstid pa 66,14 manader intraffade 19 dodsfall i R2-armen och 38 dodsfall i
kontrollarmen.

fExakt konfidensintervall for binomialfordelning.

Follikulart lymfom hos patienter refraktra mot rituximab

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Totalt rekryterades 232 forsokspersoner som var minst 18 ar och hade histologiskt bekraftat FL (grad
1, 2 3a eller MZL) enligt provarens eller lokal patologs beddmning, till den inledande
behandlingsperioden med 12 cykler Ienalidomid plus rituximab. Forsokspersoner som uppnatt
CR/CRu, PR eller SD vid induktionsperiodens slut randomiserades till underhallsbehandling. Alla
forsokspersoner maste tidigare ha behandlats med minst en systemisk lymfombehandling. Till skillnad
fran studien NHL-007 ingick i NHL-008 patienter som var refraktara mot rituximab (ingen respons
eller recidiv inom 6 manader efter rituximabbehandling eller som var dubbelt refraktira mot rituximab
och kemoterapi).

Under induktionsbehandlingen gavs lenalidomid 20 mg dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler i upp
till 12 veckor eller tills oacceptabel toxicitet intraffade, foérsdkspersonen drog tillbaka sitt samtycke
eller till sjukdomsprogression. Rituximabdosen var 375 mg/m2 en gang i veckan under cykel 1 (dag 1,
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8, 15 och 22) och darefter pa dag 1 i varannan 28-dagarscykel (cykel 3, 5, 7, 9 och 11) i upp till 12
behandlingscykler. Rituximabdosen beraknades baserat pa patientens kroppsyta (BSA) och verkliga

vikt.

De data som redovisas baseras pa en interimsanalys dar man fokuserade pa induktionsperioden med

endast en studiearm. Faststallandet av effekt baseras pa ORR med béasta respons som primart
effektmatt, med anvandning av en modifiering av kriterierna International Working Group Response
Criteria (IWGRC) 1999. Sekundart effektmatt var att utvardera andra effektparametrar t.ex. DoR.

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

5013-NHL-008

Alla forsokspersoner

Forsokspersoner med FL

> 12 man. (95 % CI)°

Refraktar Refraktar Refraktar Refraktar
mot mot mot mot

Total rituximab: | rituximab: rituximab: | rituximab:
Ja Nej Total Ja Nej

ORR, n (%) 127 (67,9) | 45 (58,4) 82 (75,2) | 104 (70,3) | 35(58,3) 69 (79,3)

(CR+CRu+PR)

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
0% forsokspersoner 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
med DoRP (85,1; 96,8) [ (73,0; 96,8) | (83,9; 98,2) [(85,5; 97,9)| (74,8; 99,4) | (81,0; 97,9)

> 6 man. (95 % CI)°
0% forsokspersoner 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
med DoRP (67,4; 87,0) | (51,2; 86,6) | (67,5; 90,9) [(65,5; 88,3)| (43,0; 89,8) | (64,8; 91,0)

ClI = konfidensintervall; DoR = varaktighet av respons; FL = follikulart lymfom

2 Primar analyspopulation i denna studie ar population utvarderingsbar avseende induktionseffekt (induction

efficacy evaluable, IEE)

bVaraktighet av respons definieras som tid (méanader) fran initial respons (minst PR) till dokumenterad
sjukdomsprogression eller dod, vilket som intr&ffar forst.
¢ Statistisk berakning med Kaplan-Meier-metod. 95 % CI baseras pd Greenwoods formel.
Obs! Analysen har endast utforts pa forsokspersoner som uppnatt PR eller battre resultat efter den forsta dosen

med induktionsbehandling och fére behandling i underhéllsperioden och négon efterféljande lymfombehandling
under induktionsperioden. Procentantalet baseras pa totalt antal responders.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) har beviljat ett produktspecifikt undantag for referens

lakemedlet innehallande lenalidomid som galler alla grupper av den pediatriska populationen for
mogna B-cellsneoplasier (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lenalidomid har en asymmetrisk kolatom och kan darfor existera som de optiskt aktiva formerna S(-)
och R(+). Lenalidomid produceras som en racemisk blandning. Lenalidomid &r generellt mer I6sligt i
organiska lésningsmedel men uppvisar storst 16slighet i 0;1 N HCI-16sning.
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Absorption
Lenalidomid absorberas snabbt hos friska; fastande forsokspersoner efter oral administrering med

maximala plasmakoncentrationer mellan 0;5 och 2 timmar efter doseringen. Hos patienter; liksom hos
friska forsokspersoner dkar den hégsta koncentrationen (Cp.x) 0ch ytan under koncentrationstidkurvan
(AUC) proportionellt mot dosen. Multipla doser orsakar inte nagon pataglig lakemedelsackumulering.
Den relativa exponeringen for S- och R-enantiomerer av lenalidomid &r i plasma ca 56 % respektive
44 %.

Samtidig administrering med mat med hogt fettinnehall och hégt kaloriinnehall till friska
forsokspersoner minskar absorptionens omfattning; vilket leder till en minskning pa cirka 20 % av
AUC (arean under koncentration-tidkurvan) och en sankning pa 50 % av Ciax i plasma. |
huvudprévningarna for multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom, dér effekten och sékerheten
faststalldes for lenalidomid; administrerades dock lakemedlet oavsett fodointag. Alltsa kan
lenalidomid administreras med eller utan samband med mat.

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

Distribution

In vitro var (*4C)-lenalidomids bindning till plasmaproteiner 1ag; med en genomsnittlig
plasmaproteinbindning pa 23 % hos patienter med multipelt myelom och 29 % hos friska
forsdkspersoner.

Lenalidomid férekommer i human sédesvétska (<0;01 % av dosen) efter administrering av 25 mg/dag
och lakemedlet &r omajligt att spara i sadesvatskan hos friska personer 3 dagar efter utsattning (se
avsnitt 4.4).

Metabolism och eliminering

Resultat av metabolismstudier in vitro pa manniska visar att lenalidomid inte metaboliseras via
cytokrom P450-enzymer; vilket tyder pa att administrering av lenalidomid tillsammans med lakemedel
som hammar cytokrom P450-enzymer sannolikt inte leder till metabola lakemedelsinteraktioner hos
manniska. In vitro-studier tyder pa att lenalidomid inte har ndgon hammande effekt pa CYP1A2;
CYP2C9; CYP2C19; CYP2D6; CYP2EL; CYP3A eller UGT1AL. Dérfor ar det osannolikt att
lenalidomid skulle ge upphov till nagra kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner nar det
administreras samtidigt med substrat av dessa enzymer.

In vitro-studier indikerar att lenalidomid inte &r ett substrat av human brdstcancerresistensprotein
(BCRP); transportérerna MRP1; MRP2 eller MRP3 av multildkemedelsresistent protein (MRP);
organiska anjontransportérer (OAT) OAT1 och OAT3; organisk anjontransporterande polypeptid 1B1
(OATP1B1); organiska katjontransportérer (OCT) OCT1 och OCT2; "multidrug and toxin extrusion
protein” (MATE) MATEL; och nya (novel) organiska katjontransportérer (OCTN) OCTN1 och
OCTN2.

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

Majoriteten av lenalidomid utséndras 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 daligt eftersom 82 % av dosen utsondras oférandrad i urinen.
Hydroxylenalidomid och N-acetyl-lenalidomid utgdr 4;59 % respektive 1;83 % av den utséndrade
dosen. Renal clearance av lenalidomid éverskrider den glomeruléra filtrationshastigheten och
utséndras darfor aktivt atminstone i en viss omfattning.
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Vid doser pa 5 till 25 mg/dag &r halveringstiden i plasma cirka 3 timmar hos friska forsokspersoner
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 aldre. Populationsfarmakokinetiska analyser innefattade patienter i aldern 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 &r tillradligt
att kontrollera njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for lenalidomid studerades hos deltagare med nedsatt njurfunktion pa grund av icke
maligna tillstand. I denna studie anvandes tva metoder for att klassificera njurfunktion;
kreatininclearance i urin uppmatt 6ver 24 timmar och kreatininclearance berdaknad med Cockcroft-
Gaults formel. Resultaten tyder pa att total lenalidomid clearance minskar proportionellt med
nedséattningen av njurfunktionen (<50 ml/min); vilket leder till en 6kning av AUC. AUC ¢kade med
cirka 2;5; 4 och 5 ganger hos deltagare med mattligt nedsatt njurfunktion; gravt nedsatt njurfunktion
respektive kronisk njursvikt; jamfért med den kombinerade gruppen med deltagare med normal
njurfunktion och deltagare med latt nedsatt njurfunktion. Lenalidomids halveringstid kade fran ca 3;5
timmar hos patienter med kreatininclearance >50 ml/min till dver 9 timmar hos patienter med nedsatt
njurfunktion <50 ml/min.

Nedsatt njurfunktion fordndrade emellertid inte den orala absorptionen av lenalidomid. C,,,, var
likartad hos friska forsokspersoner och patienter med nedsatt njurfunktion. Cirka 30 % av lakemedlet i
kroppen avlagsnades 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 tillgangliga 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 nagon kliniskt relevant effekt pa
clearance av lenalidomid hos vuxna patienter.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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 (b6jda; férkortade; missbildade;
malroterade och/eller saknade delar av extremiteterna; oligo- och/eller polydaktyli) hos avkomman till
honapor som fick den aktiva substansen under draktighet.

Awven olika viscerala effekter (missfargning; réda foci vid olika organ; liten farglés knol ovanfor
atrioventrikular klaff; liten gallblasa; missbildad diafragma) observerades hos enstaka foster.

Lenalidomid har en potential for akut toxicitet; minsta letala doser efter oral administrering

var >2 000 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 njurbéackenets
mineralisering vid alla 3 doser; mest patagligt hos honor. NOAEL (den dosniva under vilken inga
skadliga effekter har observerats) ansags ligga under 75 mg/kg/dag och &r ca 25 ganger hogre &n den
dagliga exponeringen hos manniska pa 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 réda och vita blodkroppar och trombocyttal; multipel
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organblddning; magtarminflammation; lymfoid atrofi och benmérgsatrofi). Upprepad oral tillforsel av
1 respektive 2 mg/kg/dag till apor i upp till 1 ar gav reversibla férandringar i benméargens cellularitet;
en liten sénkning av kvoten myeloida/erytroida celler och tymusatrofi. Mild suppression av antalet vita
blodkroppar observerades vid 1 mg/kg/dag; vilket ungefar motsvarar samma dos som hos méanniska
baserat pa jamforelser 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. | 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
nivaer som var toxiska for modern; skulle de kunna bero pa en direkt effekt. Mjukvéavnads- och
skelettavvikelser hos fostren observerades ocksa vid 10 och 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselinnehall
Laktos

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kapselskalet
Lenalidomide Stada 2;5 mg hérda kapslar

Briljantblatt FCF (E133)
Erytrosin (E127)

Rdd jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin

Kapselskalet
Lenalidomide Stada 5 mg harda kapslar

Briljantblatt FCF (E133)
Rod jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin

Kapselskalet
Lenalidomide Stada 7:5 mg harda kapslar

Briljantblatt FCF (E133)
Erytrosin (E127)

Rdd jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin

Kapselskalet
Lenalidomide Stada 10 mg harda kapslar

Svart jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
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Titandioxid (E171)
Gelatin

Kapselskalet
Lenalidomide Stada 15 mg harda kapslar

Svart jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin

Kapselskalet
Lenalidomide Stada 20 mg harda kapslar

Rod jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin

Kapselskalet
Lenalidomide Stada 25 mg hérda kapslar

Titandioxid (E171)
Gelatin

Tryckférg
Shellack

Propylenglykol (E1520)

Svart jarnoxid (E172)

Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehallande Polyvinylklorid (PVC) / polyklortrifluoreten (PCTFE) /aluminiumfolieblister
med vardera 7 kapslar.

Forpackningsstorlek: 7 eller 21 kapslar.

eller

Kartong innehallande perforerade endosblister av polyvinylklorid (PVC) / polyklortrifluoreten
(PCTFE) / aluminiumfolie med 7x1 kapslar i vardera.

Forpackningsstorlek: 7x1 eller 21x1 kapslar. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att

marknadsforas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kapslar far inte 6ppnas eller krossas. Om pulver fran lenalidomid kommer i kontakt med huden; ska
huden omedelbart tvattas noga med tval och vatten. Om lenalidomid kommer i kontakt med
slemhinnorna ska dessa skéljas noga med vatten.

Halso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvanda engangshandskar vid hantering av blistern
eller kapseln. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att férhindra hudexponering, ldggas i en
aterforslutningsbar plastpase av polyetylen och kasseras i enlighet med lokala foreskrifter. Darefter
ska handerna tvattas noga med tval och vatten. Kvinnor som &r gravida eller misstanker att de kan vara
gravida ska inte hantera blistern eller kapseln (se avsnitt 4.4).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2;5 mg: 59057

5 mg: 59058

7;5 mg: 59059

10 mg: 59060

15 mg: 59061

20 mg: 59062

25 mg: 59063

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2020-11-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-06-27
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