VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Revlimid 2,5 mg harde kapsler
Revlimid 5 mg harde kapsler

Revlimid 7,5 mg harde kapsler
Revlimid 10 mg harde kapsler
Revlimid 15 mg harde kapsler
Revlimid 20 mg harde kapsler
Revlimid 25 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Revlimid 2,5 mg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 2,5 mg lenalidomid.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt

Hver kapsel inneholder 73,5 mg laktose (som vannfri laktose).

Revlimid 5 mg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 5 mg lenalidomid.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt

Hver kapsel inneholder 147 mg laktose (som vannfri laktose).

Revlimid 7,5 mg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 7,5 mg lenalidomid.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt

Hver kapsel inneholder 144,5 mg laktose (som vannfri laktose).

Revlimid 10 mg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 10 mg lenalidomid.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt

Hver kapsel inneholder 294 mg laktose (som vannfri laktose).

Revlimid 15 mqg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 15 mg lenalidomid.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt

Hver kapsel inneholder 289 mg laktose (som vannfri laktose).

Revlimid 20 mg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 20 mg lenalidomid.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt

Hver kapsel inneholder 244,5 mg laktose (som vannfri laktose).

Revlimid 25 mqg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 25 mg lenalidomid.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt

Hver kapsel inneholder 200 mg laktose (som vannfri laktose).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.



3. LEGEMIDDELFORM
Kapsel, hard.

Revlimid 2,5 mg harde kapsler
Blagrgnne/hvite kapsler, starrelse 4, 14,3 mm, merket med “REV 2.5 mg”.

Revlimid 5 mg harde kapsler
Hvite kapsler, stgrrelse 2, 18,0 mm, merket med “REV 5 mg”.

Revlimid 7,5 mg harde kapsler
Svakt gule/hvite kapsler, stgrrelse 2, 18,0 mm, merket med “REV 7.5 mg”.

Revlimid 10 mg harde kapsler
Blagrenne/svakt gule kapsler, starrelse 0, 21,7 mm, merket med “REV 10 mg”.

Revlimid 15 mg harde kapsler
Svakt bld/hvite kapsler, starrelse 0, 21,7 mm, merket med “REV 15 mg”.

Revlimid 20 mg harde kapsler
Blagranne/svakt bla kapsler, starrelse 0, 21,7 mm, merket med “REV 20 mg”.

Revlimid 25 mg harde kapsler
Hvite kapsler, stagrrelse 0, 21,7 mm, merket med “REV 25 mg”.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Myelomatose
Revlimid som monoterapi er indisert til vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med

nydiagnostisert myelomatose, som har gjennomgatt autolog stamcelletransplantasjon.

Revlimid som kombinasjonsbehandling med deksametason, eller bortezomib og deksametason, eller
melfalan og prednison (se pkt. 4.2) er indisert til behandling av voksne pasienter med tidligere
ubehandlet myelomatose, hvor transplantasjon ikke er aktuelt.

Revlimid i kombinasjon med deksametason er indisert til behandling av voksne pasienter med
myelomatose som har fatt minst én tidligere behandling.

Myelodysplastisk syndrom

Revlimid som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med transfusjonsavhengig
anemi grunnet lav- eller intermedigr-1-risiko myelodysplastisk syndrom forbundet med et isolert
cytogenetisk 5g-delesjonsavvik, nar andre behandlingsalternativer er utilstrekkelige eller uaktuelle.

Mantelcellelymfom
Revlimid som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med tilbakefall eller refrakteert
mantelcellelymfom (se pkt. 4.4 og 5.1).

Follikulaert lymfom
Revlimid i kombinasjon med rituksimab (anti-CD20-antistoff) er indisert for behandling av voksne
pasienter med tidligere behandlet follikuleert lymfom (grad 1-3a).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Revlimidbehandling bar overvakes av en lege som har erfaring med bruk av kreftbehandling.



For alle indikasjoner beskrevet nedenfor:

e Dosen modifiseres pa grunnlag av kliniske resultater og laboratorieresultater (se pkt. 4.4).

e Det anbefales a foreta dosejusteringer, under behandling og gjenoppstart av behandling, for &
handtere trombocytopeni, ngytropeni grad 3 eller 4, eller annen toksisitet grad 3 eller 4 som
antas & henge sammen med lenalidomid.

e Ved ngytropeni bar bruk av vekstfaktorer under behandlingen av pasienten vurderes.

e Dersom det har gatt mindre enn 12 timer siden en dose ble glemt, kan pasienten ta dosen.
Dersom det har gatt mer enn 12 timer siden det vanlige tidspunktet for dosen, skal pasienten
ikke ta dosen, men i stedet ta neste dose til vanlig tid neste dag.

Dosering
Nydiagnostisert myelomatose (NDMM)
e |enalidomid i kombinasjon med deksametason frem til sykdomsprogresjon hos pasienter hvor
transplantasjon ikke er aktuelt
Lenalidomidbehandlingen ma ikke startes hvis absolutt ngytrofiltall (ANC) er < 1,0 x 10%/I og/eller
blodplatetallet er < 50 x 10%/1.

Anbefalt dose

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

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

e Trinn for & redusere dose

Lenalidomid? Deksametason?
Startdose 25 mg 40 mg
Doseniva -1 20 mg 20 mg
Doseniva -2 15 mg 12 mg
Doseniva -3 10 mg 8 mg
Doseniva -4 5mg 4 mg
Doseniva -5 2,5 mg Ikke relevant
@ Dosereduksjon for begge legemidler kan foretas uavhengig
e  Trombocytopeni
Nar blodplatetall Anbefalt forlgp
faller til < 25 x 10%/1 Stopp lenalidomiddoseringen i resten av
syklusen?
igjen stiger til > 50 x 10°%/1 Redusér med ett doseniva nar dosering

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

o Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp®

forste gang faller til < 0,5 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 1 x 10°/1 ndr ngytropeni er den eneste  Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
toksisitet som observeres med startdose én gang daglig

igjen stiger til > 0,5 x 10°%/ nér det observeres andre Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
doseavhengige hematologiske toksisiteter enn pa doseniva -1 én gang daglig

ngytropeni

For hvert etterfglgende fall til under < 0,5 x 10%/I Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid

pa neste lavere doseniva én gang daglig.
2 Dersom ngytropeni er eneste toksisitet ved et doseniva, kan legen velge & legge til granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF) og
opprettholde dosenivaet av lenalidomid.




Ved hematologisk toksisitet kan lenalidomiddosen introduseres igjen til neste hgyere doseniva (opp til
startdosen) ved bedring i benmargsfunksjon (ingen hematologisk toksisitet ved minst 2 pafglgende
sykluser: ANC > 1,5 x 10%/ med et blodplatetall > 100 x 10°%/1 ved oppstart av en ny syklus).

e | enalidomid i kombinasjon med bortezomib og deksametason etterfulgt av lenalidomid og
deksametason frem til sykdomsprogresjon hos pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt
Innledende behandling: Lenalidomid i kombinasjon med bortezomib og deksametason
Lenalidomid i kombinasjon med bortezomib og deksametason skal ikke startes hvis absolutt
ngytrofiltall (ANC) er < 1,0 x 10°%/1 og/eller blodplatetallet er < 50 x 10°%/1.

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

Opptil atte 21-dagers sykluser (24 uker med innledende behandling) anbefales.
Videre behandling: Lenalidomid i kombinasjon med deksametason frem til progresjon
Fortsett med lenalidomid 25 mg oralt én gang daglig pa dag 1-21 av gjentatte 28-dagers sykluser i

kombinasjon med deksametason. Behandling skal fortsettes frem til sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet.

e Trinn for & redusere dose

Lenalidomid?
Startdose 25 mg
Doseniva -1 20 mg
Doseniva -2 15 mg
Doseniva -3 10 mg
Doseniva- 4 5mg
Doseniva -5 2,5 mg
@ Dosereduksjon for alle legemidler kan foretas uavhengig
e Trombocytopeni
Nar blodplatetall Anbefalt forlgp
faller til < 30 x 10/ Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 50 x 10/ Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
doseniva -1 én gang daglig
For hvert etterfglgende fall til under 30 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 50 x 10°%/I Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa

neste lavere doseniva én gang daglig

e Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp®

forste gang faller til < 0,5 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid

igjen stiger til > 1 x 10°/1 nér ngytropeni er den Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
eneste toksisitet som observeres med startdosen én gang daglig

igjen stiger til > 0,5 x 10°%/1 nar det observeres Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
andre doseavhengige hematologiske toksisiteter doseniva -1 én gang daglig

enn ngytropeni

For hvert etterfglgende fall til under < 0,5 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere doseniva én gang daglig

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



e Lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison etterfulgt av vedlikeholdsbehandling
med lenalidomid hos pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt
LeQ/ellIidomidbehandlingen ma ikke startes hvis ANC er < 1,5 x 10°/I og/eller blodplatetallet er < 75 x
107/1.

Anbefalt dose

Anbefalt startdose av lenalidomid er 10 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
sykluser i inntil 9 sykluser, melfalan 0,18 mg/kg oralt pa dag 1 til 4 av gjentatte 28-dagers sykluser,
prednison 2 mg/kg oralt pa dag 1 til 4 av gjentatte 28-dagers sykluser. Pasienter som fullfarer 9
sykluser eller ikke er i stand til & fullfare kombinasjonshehandlingen pa grunn av intoleranse,
behandles med lenalidomid monoterapi som falger: 10 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av
gjentatte 28-dagers sykluser gitt frem til sykdomsprogresjon.

e  Trinn for & redusere dose

Lenalidomid Melfalan Prednison
Startdose 10 mg@? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Doseniva -1 7,5mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Doseniva -2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Doseniva -3 2,5mg Ikke relevant 0,25 mg/kg

2 Dersom ngytropeni er eneste toksisitet ved et doseniva, legges granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF) til og dosenivéet av
lenalidomid opprettholdes

e Trombocytopeni

Nar blodplatetall Anbefalt forlgp

forste gang faller til < 25 x 10°%/1I Avbryt behandlingen med lenalidomid

igjen stiger til > 25 x 10°%/I Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
og melfalan pa doseniva -1

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

igjen stiger til > 30 x 10°%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid

pa neste lavere doseniva (doseniva -2 eller
-3) én gang daglig.

o  Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp®

farste gang faller til < 0,5 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10°%/1 n&r ngytropeni er den Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
eneste toksisitet som observeres med startdose én gang daglig

igjen stiger til > 0,5 x 10°%/ nér det observeres andre Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
doseavhengige hematologiske toksisiteter enn pa doseniva -1 én gang daglig

ngytropeni

For hvert etterfglgende fall til under < 0,5 x 10°%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid

pa neste lavere doseniva én gang daglig.
2 Dersom ngytropeni er eneste toksisitet ved et dosenivd, kan legen velge a legge til granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF) og
opprettholde dosenivaet av lenalidomid.

e Vedlikeholdsbehandling med Ienalidomid hos pasienter som har gjennomgatt autolog
stamcelletransplantasjon (ASCT)
Vedlikeholdsbehandling med lenalidomid skal startes etter adekvat hematologisk bedring etter ASCT
hos pasienter uten tegn til progresjon. Lenalidomidbehandlingen skal ikke startes hvis ANC er
< 1,0 x 10%/1 og/eller blodplatetallet er < 75 x 10°%/1.

Anbefalt dose

Anbefalt startdose av lenalidomid er 10 mg oralt én gang daglig kontinuerlig (pa dag 1 til 28 av
gjentatte 28-dagers sykluser) gitt frem til sykdomsprogresjon eller intoleranse. Etter 3 sykluser med
vedlikeholdsbehandling med lenalidomid kan dosen gkes til 15 mg oralt én gang daglig hvis dette
tolereres.




e Trinn for & redusere dose

Startdose (10 mg) Hvis dosen gkes (15 mg)?
Doseniva -1 5mg 10 mg
Doseniva -2 5 mg (dag 1-21 hver 28. dag) 5mg
Doseniva -3 Ikke relevant 5 mg (dag 1-21 hver 28. dag)

Ikke gi doser under 5 mg (dag 1-21 hver 28. dag)

2 Etter 3 sykluser med vedlikeholdsbehandling med lenalidomid kan dosen gkes til 15 mg oralt én gang daglig hvis dette tolereres.

e Trombocytopeni

Nar blodplatetall Anbefalt forlgp

faller til < 30 x 10%/I
igjen stiger til > 30 x 10%/I

Avbryt behandlingen med lenalidomid
Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
doseniva -1 én gang daglig

For hvert etterfglgende fall til under 30 x 10%/1
igjen stiger til > 30 x 10%/I

Avbryt behandlingen med lenalidomid
Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere doseniva én gang daglig

e Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp®

faller til < 0,5 x 10%/I
igjen stiger til > 0,5 x 10%/1

Avbryt behandlingen med lenalidomid
Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
doseniva -1 én gang daglig

For hvert etterfglgende fall til under < 0,5 x 10%/1
igjen stiger til >0,5 x 10/

Avbryt behandlingen med lenalidomid
Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere doseniva én gang daglig

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

Myelomatose med minst én tidligere behandling
Lenalidomidbehandlingen mé ikke startes hvis ANC er < 1,0 x 10%/I og/eller blodplatetallet er
< 75 x 10%/I eller, avhengig av benmargsinfiltrasjonen av plasmaceller, blodplatetallet er < 30 x 10%/I.

Anbefalt dose

Anbefalt startdose av lenalidomid er 25 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
sykluser. Anbefalt dose deksametason er 40 mg oralt én gang daglig pa dagene 1 til 4, 9 til 12 og 17 til
20 av hver 28-dagers syklus i de farste 4 syklusene av behandlingen og deretter 40 mg én gang daglig
pa dag 1 til 4 hver 28. dag.

Foreskrivende leger bar overveie ngye hvilken deksametasondose som skal brukes, basert pa
pasientens tilstand og sykdomsstatus.

e Trinn for & redusere dose

Startdose 25 mg
Doseniva -1 15 mg
Doseniva -2 10 mg
Doseniva -3 5mg

e  Trombocytopeni

Nar blodplatetall

Anbefalt forlgp

forste gang faller til < 30 x 10°%/I
igjen stiger til > 30 x 10%/I

Avbryt behandlingen med lenalidomid
Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
pa doseniva -1

For hvert etterfglgende fall til under 30 x 10°/1
igjen stiger til > 30 x 10%/1

Avbryt behandlingen med lenalidomid
Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
pa neste lavere doseniva (doseniva -2
eller -3) én gang daglig. Ikke dosér under
5 mg én gang daglig.




e Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp®

forste gang faller til < 0,5 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10°%/1 n&r ngytropeni er den Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
eneste toksisitet som observeres med startdose én gang daglig

igjen stiger til > 0,5 x 10°%/1 nar det observeres andre Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
doseavhengige hematologiske toksisiteter enn pa doseniva -1 én gang daglig

ngytropeni

For hvert etterfglgende fall til under < 0,5 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid

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

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

Myelodysplastisk syndrom (MDS)
Lenalidomidbehandlingen ma ikke startes hvis ANC er < 0,5 x 10°%/1 og/eller blodplatetallet er < 25 x
10°/1.

Anbefalt dose
Anbefalt startdose av lenalidomid er 10 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
sykluser.

e  Trinn for & redusere dose

Startdose 10 mg én gang daglig pa dag 1 til 21 hver 28. dag
Doseniva -1 5 mg én gang daglig pa dag 1 til 28 hver 28. dag

Doseniva -2 2,5 mg én gang daglig pa dag 1 til 28 hver 28. dag
Doseniva -3 2,5 mg annenhver dag pa dag 1 til 28 hver 28. dag

e  Trombocytopeni

Nar blodplatetall Anbefalt forlgp

faller til < 25 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid

igjen stiger til > 25 x 10°%/I - < 50 x 10%/I ved minst 2 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid

anledninger i > 7 dager eller nar blodplatetallet nar pa neste lavere doseniva (doseniva -1, -2

som helst stiger til > 50 x 10%/1 eller -3)

e Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp

faller til < 0,5 x 10%/1 Avbryt behandlingen med lenalidomid

igjen stiger til > 0,5 x 10%/1 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
pa neste lavere doseniva (doseniva -1, -2
eller -3)

Seponering av lenalidomid

Pasienter uten tegn til erytroidrespons etter 4 maneders innledende behandling, vist ved minst 50 %
reduksjon av transfusjonsbehov, eller 1 g/dl gkning i hemoglobin dersom de ikke far transfusjon, bar
seponere behandling med lenalidomid.

Mantelcellelymfom (MCL)

Anbefalt dose

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




e Trinn for & redusere dose

Startdose 25 mg én gang daglig pa dag 1 til 21 hver 28. dag
Doseniva -1 20 mg én gang daglig pa dag 1 til 21 hver 28. dag
Doseniva -2 15 mg én gang daglig pa dag 1 til 21 hver 28. dag
Doseniva -3 10 mg én gang daglig pa dag 1 til 21 hver 28. dag
Doseniva -4 5 mg én gang daglig pa dag 1 til 21 hver 28. dag
Doseniva -5 2,5 mg én gang daglig pa dag 1 til 21 hver 28. dag*
5 mg én gang annenhver dag 1 til 21 hver 28. dag

-1 land hvor 2,5 mg kapsel er tilgjengelig.

e  Trombocytopeni

Nar blodplatetall

Anbefalt forlgp

faller til <50 x 10%/1

igjen stiger til > 60 x 10°%/1

Avbryt behandlingen med lenalidomid og
utfer fullstendig blodcelletelling (CBC)
minst hver 7. dag

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
pa neste lavere doseniva (doseniva -1)

For hvert etterfglgende fall til under 50 x 10°/1

igjen stiger til > 60 x 10°/I

Avbryt behandlingen med lenalidomid og

utfgr CBC minst hver 7. dag

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid

pa neste lavere doseniva (doseniva -2, -3, -
4 eller -5). Ikke dosér under doseniva -5

e Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC

Anbefalt forlgp

faller til < 1 x 10°%/1i minst 7 dager eller
faller til < 1 x 10%/1 forbundet med feber
(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller
faller til < 0,5 x 10%/1

Avbryt behandlingen med lenalidomid og
utfar CBC minst hver 7. dag

igjen stiger til > 1 x 10%/1

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
pa neste lavere doseniva (doseniva -1)

For hvert etterfglgende fall til under 1 x 10°%/1 i minst
7 dager eller fall til < 1 x 10°%/1 forbundet med feber
(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller fall til < 0,5 x 10%/1I
igjen stiger til > 1 x 10%/I

Avbryt behandlingen med lenalidomid

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
pa neste lavere doseniva (doseniva -2, -3, -
4, -5) Ikke dosér under doseniva -5

Follikuleert lymfom (FL)

Lenalidomidbehandling skal ikke startes hvis ANC er < 1 x 10%/1, og/eller trombocyttall er
< 50 x 10°%/1, med mindre det er sekundzert til lymfominfiltrasjon i benmargen.

Anbefalt dose

Anbefalt startdose av lenalidomid er 20 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
sykluser, i opptil 12 behandlingssykluser. Anbefalt startdose av rituksimab er 375 mg/m? intravengst
(i.v.) hver uke i syklus 1 (dag 1, 8, 15 og 22) og dag 1 i hver 28-dagers syklus for syklus 2 til og med
5.

e  Trinn for & redusere dose

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

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

Doseniva -2 10 mg én gang daglig pa dag 1 til 21, hver 28.
dag




Doseniva -3 5 mg én gang daglig pa dag 1 til 21, hver 28.
dag

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

e  Trombocytopeni

Nar blodplatetall

Anbefalt forlgp

faller til <50 x 10%/1

igjen stiger til > 50 x 10°%/1

Avbryt behandlingen med lenalidomid og
utfar fullstendig blodcelletelling (CBC) minst
hver 7. dag

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere doseniva (doseniva -1)

For hvert etterfglgende fall til under 50 x 10°/1

igjen stiger til > 50 x 10°%/1

Avbryt behandlingen med lenalidomid og
utfar fullstendig blodcelletelling (CBC) minst
hver 7. dag

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere doseniva (doseniva -2, -3). Ikke
dosér under -3.

Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC

Anbefalt forlgp?

faller < 1,0 x 10%/1 i minst 7 dager eller
faller til < 1,0 x 10°/I med assosiert feber
(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller

faller til < 0,5 x 10%/I

Avbryt behandlingen med lenalidomid og
utfer fullstendig blodcelletelling (CBC)
minst hver 7. dag

igjen stiger til > 1,0 x 10/

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa

neste lavere doseniva (dose level -1)
For hvert etterfglgende fall til under 1,0 x 10%/1 i Avbryt behandlingen med lenalidomid og
minst 7 dager eller faller til < 1,0 x 10%/I med utfar fullstendig blodcelletelling (CBC)
assosiert feber (kroppstemperatur > 38,5 °C) eller minst hver 7. dag
faller til < 0,5 x 10%/1

igjen stiger til > 1,0 x 10/ Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere doseniva (doseniva -2, -3). Ikke

doser under doseniva -3
2 Dersom ngytropeni er eneste toksisitet ved et doseniva, kan legen velge & legge til G-CSF

Mantelcellelymfom (MCL) eller follikulaert lymfom (FL)

Tumorlysesyndrom (TLS)

Alle pasienter skal fa TLS-profylakse (allopurinol, rasburikase eller tilsvarende i henhold til
retningslinjer) og hydreres godt (oralt) i den fagrste uken av den farste syklusen, eller i en lengre
periode hvis det er klinisk indisert. For a overvake for TLS skal et blodkjemipanel innhentes for
pasientene ukentlig i lapet av den farste syklusen og som klinisk indisert.

Behandling med lenalidomid kan fortsettes (vedlikeholdsdose) hos pasienter med lab-TLS eller klinisk
TLS grad 1, eller legen kan redusere dosen ett niva og fortsette behandling med lenalidomid, etter eget
skjgnn. Omfattende intravengs hydrering og egnet medisinsk behandling skal iverksettes i henhold til
lokal standardbehandling, til elektrolyttverdiene er normalisert. Rasburikasebehandling kan vaere
ngdvendig for & redusere hyperurikemi. Sykehusinnleggelse skijer etter legens skjgnn.

Hos pasienter med klinisk TLS grad 2 til 4 skal man avbryte lenalomidbehandling og hente inn et
blodkjemipanel ukentlig eller som klinisk indisert. Omfattende intravengs hydrering og egnet
medisinsk behandling skal iverksettes i henhold til standardbehandling, til elektrolyttverdiene er
normalisert. Rasburikasebehandling og sykehusinnleggelse skijer etter legens skjgnn. Nar TLS
reduseres til grad 0, skal lenalidomid gjenopptas pa neste lavere doseniva etter legens skjgnn (se pkt.
4.4).
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Tumor flare-reaksjon

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

Alle indikasjoner

Ved annen toksisitet grad 3 eller 4 som antas a veere relatert til lenalidomid, skal behandlingen
avbrytes og farst gjenopptas pa neste lavere doseniva nar toksisiteten er redusert til < grad 2 basert pa
legens vurdering.

Avbrudd eller seponering av behandling med lenalidomid bgr vurderes ved hudutslett grad 2 eller 3.
Lenalidomid skal seponeres ved angiogdem, anafylaktisk reaksjon, utslett grad 4, eksfoliativt eller
bullgst utslett eller mistanke om Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
eller legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) og bar ikke gjenopptas
etter seponering som faglge av disse reaksjonene.

Spesielle populasjoner

e Pediatrisk populasjon
Av sikkerhetshensyn skal Revlimid ikke brukes til barn og ungdom fra fadsel opp til 18 ar (se pkt.
5.1).

e Eldre
For tiden tilgjengelige farmakokinetiske data er beskrevet i pkt. 5.2. Lenalidomid har veert brukt i
kliniske studier hos pasienter med myolematose opp til 91 ar, hos pasienter med myelodysplastisk
syndrom opp til 95 ar og hos pasienter med mantelcellelymfom opp til 88 ar (se pkt. 5.1).

Fordi det er mer sannsynlig at eldre pasienter har nedsatt nyrefunksjon, ma det vises varsomhet ved
valg av dosering, og nyrefunksjonen bgr overvakes.

Nydiagnostisert myelomatose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt
Pasienter med nydiagnostisert myelomatose som er 75 ar eller eldre, skal undersgkes ngye far
behandling vurderes (se pkt. 4.4).

For pasienter > 75 ar som behandles med lenalidomid i kombinasjon med deksametason, er startdosen
av deksametason 20 mg én gang daglig pa dag 1, 8, 15 og 22 av hver 28-dagers behandlingssyklus.

Det foreslas ingen dosejustering hos pasienter over 75 ar som behandles med lenalidomid i
kombinasjon med melfalan og prednison.

Hos pasienter med nydiagnostisert myelomatose som var 75 ar eller eldre og fikk lenalidomid, var det
hayere forekomst av alvorlige bivirkninger og bivirkninger som medfgrte seponering av behandlingen.

Kombinasjonsbehandling med lenalidomid ble darligere tolerert hos pasienter med nydiagnostisert
myelomatose over 75 ar sammenlignet med den yngre populasjonen. Disse pasientene seponerte i
hayere grad pa grunn av intoleranse (bivirkninger grad 3 eller 4 og alvorlige bivirkninger)
sammenlignet med pasienter < 75 ar.

Myelomatose: pasienter med minst én tidligere behandling

Prosentandelen av pasientene med myelomatose som var 65 ar eller eldre, var ikke signifikant
forskjellig i gruppene med lenalomid/deksametason og placebo/deksametason. Det ble ikke observert
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noen generell forskjell med tanke pa sikkerhet og effekt mellom disse pasientene og yngre pasienter,
men det kan ikke utelukkes at eldre er mer disponerte.

Myelodysplastisk syndrom

Hos pasienter med myelodysplastisk syndrom som ble behandlet med lenalidomid, ble det ikke
observert noen generell forskjell med tanke pa sikkerhet og effekt mellom pasienter over 65 ar og
yngre pasienter.

Mantelcellelymfom

Hos pasienter med mantelcellelymfom som ble behandlet med Ienalidomid, ble det ikke observert
noen generell forskjell med tanke pa sikkerhet og effekt hos pasienter som var 65 ar eller mer,
sammenlignet med pasienter under 65 ér.

Follikulaert lymfom

Hos pasienter med follikuleert lymfom som ble behandlet med lenalidomid i kombinasjon med
rituksimab, var den totale frekvensen av bivirkninger like for pasienter som var 65 ar eller eldre
sammenlignet med pasienter under 65 ar. Det ble ikke observert en total forskjell i effekt mellom de to
aldersgruppene.

e Pasienter med nedsatt nyrefunksjon
Lenalidomid utskilles primaert gjennom nyrene, og pasienter med hgyere grad av nedsatt nyrefunksjon
kan ha nedsatt behandlingstoleranse (se pkt. 4.4). Det ma vises varsomhet ved valg av dosering og det
anbefales a overvake nyrefunksjonen.

Det kreves ingen dosejusteringer hos pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon og myelomatose,
myelodysplastisk syndrom, mantelcellelymfom eller follikuleert lymfom. Faglgende dosejusteringer
anbefales ved oppstart av behandling og under behandling av pasienter med moderat eller alvorlig
nedsatt nyrefunksjon eller terminal nyresvikt.

Det er ingen erfaring fra fase 3-studier med terminal nyresvikt (ESRD) (Cl¢. < 30 ml/min krever
dialyse).

Myelomatose

Nyrefunksjon (Clcr) Dosejustering

Moderat nedsatt nyrefunksjon 10 mg én gang daglig*

(30 < Cl¢. <50 ml/min)

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon 7,5 mg én gang daglig?

(Cler <30 ml/min, krever ikke dialyse) 15 mg annenhver dag

Terminal nyresvikt (ESRD) 5 mg én gang daglig. Pa

(Cler < 30 ml/min, krever dialyse) dialysedager skal dosen
administreres etter dialysen.

! Dosen kan gkes til 15 mg én gang daglig etter 2 sykluser, dersom pasienten ikke responderer p& behandlingen og taler behandlingen.
2 | land hvor 7,5 mg kapsel er tilgjengelig.

Myelodysplastisk syndrom

Nyrefunksjon (Clcr) Dosejustering

Moderat nedsatt nyrefunksjon Startdose 5 mg én gang daglig

(30 < Cler < 50 ml/min) (dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
sykluser)

Doseniva -1* | 2,5 mg én gang daglig
(dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers
sykluser)

Doseniva -2* | 2,5 mg annenhver dag
(dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers

sykluser)
Alvorlig nedsatt nyrefunksjon Startdose 2,5 mg én gang daglig
(Cler < 30 ml/min, som ikke krever (dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
dialyse) sykluser)
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Doseniva -1*

2,5 mg annenhver dag
(dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers
sykluser)

Doseniva -2*

2,5 mg to ganger i uken
(dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers
sykluser)

Terminal nyresvikt (ESRD)
(Cler. < 30 ml/min, som krever dialyse)

Pa dialysedager skal dosen
administreres etter dialysen.

Startdose

2,5 mg én gang daglig
(dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers
sykluser)

Doseniva -1*

2,5 mg annenhver dag
(dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers
sykluser)

Doseniva -2*

2,5 mg to ganger i uken
(dag 1 til 28 av gjentatte 28-dagers
sykluser)

* Anbefalte trinn for dosereduksjon under behandling og ved gjenoppstart av behandling for & handtere ngytropeni eller trombocytopeni grad
3 eller 4, eller annen toksisitet grad 3 eller 4 som vurderes & vaere relatert til lenalidomid, er som beskrevet ovenfor.

Mantelcellelymfom

Nyrefunksjon (Clcr)

Dosejustering
(dag 1 til 21 av gjentatte 28-
dagers sykluser)

Moderat nedsatt nyrefunksjon
(30 < Cler <50 ml/min)

10 mg én gang daglig*

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(Cler < 30 ml/min, krever ikke dialyse)

7,5 mg én gang daglig®
15 mg annenhver dag

Terminal nyresvikt (ESRD)
(Cler <30 ml/min, krever dialyse)

5 mg én gang daglig. Pa
dialysedager skal dosen
administreres etter dialysen.

! Dosen kan gkes til 15 mg én gang daglig etter 2 sykluser, dersom pasienten ikke responderer pa behandlingen og taler behandlingen.

2 | land hvor 7,5 mg kapsel er tilgjengelig

Follikulgrt lymfom

Nyrefunksjon (CLcr)

Dosejustering
(dag 1 til 21 av gjentatte 28-
dagers sykluser)

Moderat nedsatt nyrefunksjon
(30 < CLcr <60 ml/min)

10 mg én gang daglig*

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(CLcr < 30 ml/min, krever ikke dialyse)

5 mg én gang daglig.

Terminal nyresvikt (ESRD)
(CLcr < 30 ml/min, krever dialyse)

5 mg én gang daglig. P4
dialysedager skal dosen
administreres etter dialysen.

1 Dosen kan gkes til 15 mg én gang daglig etter 2 sykluser, dersom pasienten taler behandlingen.
2 For pasienter som far en startdose pa 10 mg, ved tilfeller av dosereduksjon for & handtere ngytropeni eller trombocytopeni grad 3 eller 4,
eller annen toksisitet grad 3 eller 4 som vurderes & veere relatert til lenalidomid, ma dosen veere minst 5 mg annenhver dag eller 2,5 mg én

gang daglig.

Etter oppstart av lenalidomidbehandling skal pafglgende doseendringer av lenalidomid hos pasienter
med nedsatt nyrefunksjon baseres pa den enkelte pasients behandlingstoleranse, som beskrevet over.

e Pasienter med nedsatt leverfunksjon

Lenalidomid er ikke formelt studert hos pasienter med nedsatt leverfunksjon, og det finnes ingen

spesifikke doseanbefalinger.

Administrasjonsméte
Oral bruk.
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Revlimid ber tas oralt pa omtrent samme tid pa de fastsatte dagene. Kapslene ma ikke apnes, knuses
eller tygges. Kapslene skal svelges hele, helst med vann, med eller uten mat.

Det anbefales a trykke kun pa den ene enden av kapselen for a ta den ut av blisterpakningen. Dermed
reduseres risikoen for at kapselen deformeres eller gdelegges.

4.3 Kontraindikasjoner

o Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

o Kvinner som er gravide.

o Fertile kvinner, med mindre alle betingelser i det graviditetsforebyggende programmet er
oppfylt (se pkt. 4.4 og 4.6).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Nar lenalidomid gis i kombinasjon med andre legemidler, se gjeldende preparatomtaler fgr
oppstart av behandling.

Advarsel mot graviditet

Lenalidomid er strukturelt beslektet med talidomid. Talidomid er et kjent teratogent virkestoff hos
mennesker som forarsaker alvorlige livstruende fosterskader. Lenalidomid forarsaket misdannelser hos
aper som ligner de som er beskrevet med talidomid (se pkt. 4.6 og 5.3). Dersom lenalidomid tas under
graviditet, kan det forventes at lenalidomid vil ha teratogen virkning hos mennesker.

Betingelsene i det graviditetsforebyggende programmet ma oppfylles for alle pasienter, med mindre
det foreligger palitelige bevis for at pasienten ikke er fertil.

Kriterier for kvinner som ikke er fertile

En kvinnelig pasient eller en kvinnelig partner til en mannlig pasient anses a veere fertil, med mindre

hun oppfyller minst ett av kriteriene nedenfor:

o Alder > 50 4r og naturlig amenoré i > 1 ar (amenore etter kreftbehandling eller ved amming
utelukker ikke fertilitet)

) Prematur ovariesvikt bekreftet av en spesialist i gynekologi

) Tidligere bilateral salpingo-ooforektomi eller hysterektomi

) Genotype XY, Turners-syndrom, uterusagenesi.

Rettledning
For fertile kvinner er lenalidomid kontraindisert med mindre alle falgende betingelser er oppfylte:

o Hun forstar den forventede teratogene risikoen for det ufgdte barnet

. Hun forstar ngdvendigheten av effektiv prevensjon, uten avbrudd, minst 4 uker for
behandlingen startes, i hele behandlingsperioden og minst 4 uker etter at behandlingen er
avsluttet

o Selv om en fertil kvinne har amenore, ma hun fglge alle radene om effektiv prevensjon

o Hun skal vere i stand til a bruke de effektive prevensjonsmetodene

o Hun er informert om og forstar de mulige konsekvensene av graviditet og ngdvendigheten av a
konsultere lege raskt, dersom det foreligger risiko for graviditet

. Hun forstar ngdvendigheten av a starte behandlingen sa snart lenalidomid er utlevert etter at en
negativ graviditetstest er utfart

o Hun forstar ngdvendigheten av og samtykker i & fa utfert graviditetsstester minst hver fjerde
uke, unntatt i tilfeller med bekreftet eggledersterilisering

o Hun bekrefter at hun forstar risikoene og de ngdvendige forsiktighetsreglene som er forbundet
med bruken av lenalidomid.

For mannlige pasienter som tar lenalidomid har farmakokinetikkdata vist at lenalidomid forekommer i

ekstremt lave nivaer i seed hos mennesker under behandling og ikke kan pavises i seed 3 dager etter
seponering av virkestoffet hos friske forsgkspersoner (se pkt. 5.2). Som en forholdsregel og av hensyn
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til spesielle pasientgrupper med forlenget eliminasjonstid som de med nedsatt nyrefunksjon, ma alle

mannlige pasienter som tar lenalidomid oppfylle falgende betingelser:

o Forsta den forventede teratogene risikoen dersom vedkommende er involvert i seksuell aktivitet
med en gravid eller fertil kvinne

) Forsta ngdvendigheten av & bruke kondom hvis vedkommende er involvert i seksuell aktivitet
med en gravid eller fertil kvinne som ikke bruker effektiv prevensjon (selv om mannen har fatt
vasektomi), under behandlingen og i minst 7 dager etter at doseringen er avbrutt eller
behandlingen er avsluttet.

o Forsta at dersom hans kvinnelige partner blir gravid mens han tar Revlimid eller kort tid etter at
han har sluttet & ta Revlimid, skal han informere sin behandlende lege omgaende, og at det
anbefales & henvise den kvinnelige partneren til en lege som er spesialist eller har erfaring innen
teratologi for utredning og radgivning.

Den som forskriver legemidlet ma sikre at falgende betingelser gjelder for fertile kvinner:

o Pasienten oppfyller betingelsene i det graviditetsforebyggende programmet, som ogsa innebeerer
at hun har en adekvat forstaelse av saksforholdet

o Pasienten har bekreftet de ovenfor nevnte betingelsene.

Prevensjon
Fertile kvinner ma bruke minst én effektiv prevensjonsmetode i minst 4 uker fgr behandlingen startes,

under behandlingen og i inntil minst 4 uker etter at behandlingen med lenalidomid er avsluttet. Dette
gjelder selv om doseringen avbrytes, med mindre pasienten forplikter seg til absolutt og kontinuerlig
avholdenhet, bekreftet paA manedlig basis. Dersom det ikke er dokumentert effektiv prevensjon, ma
pasienten henvises til relevant opplart helsepersonell for rad om prevensjon, slik at effektiv
prevensjon kan igangsettes.

Falgende kan anses a veere eksempler pa egnede prevensjonsmetoder:

) Implantat

Livmorinnlegg som avgir levonorgestrel

Medroksyprogesteronacetat-depot

Eggledersterilisering

Samleie kun med vasektomert mannlig partner; vasektomi ma vaere bekreftet ved to negative
sedanalyser

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

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

Implantater og livmorinnlegg som avgir levonorgestrel er assosiert med en gkt risiko for infeksjon pa
innfaringstidspunktet og for uregelmessige vaginale blgdninger. Det bar vurderes & bruke antibiotika
profylaktisk, seerlig hos pasienter med ngytropeni.

Livmorinnlegg som avgir kobber anbefales generelt ikke pa grunn av en mulig risiko for infeksjon pa
innfaringstidspunktet og menstruelt blodtap, som kan veere risikabelt for pasienter med ngytropeni
eller trombocytopeni.

Graviditetstester

| samsvar med lokal praksis ma det utfares medisinsk overvakede graviditetstester med en minimum
falsomhet pa 25 mIE/ml hos fertile kvinner, i henhold til det som er skissert nedenfor. Dette kravet
inkluderer fertile kvinner som praktiserer absolutt og kontinuerlig avholdenhet. Ideelt sett skal
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graviditetstest, utstedelsen av en resept og utlevering skje pa samme dag. Utleveringen av lenalidomid
til fertile kvinner bar skje innen 7 dager etter forskrivningen.

Far behandling startes

Det ma utfgres en medisinsk overvaket graviditetstest under konsultasjonen nar lenalidomid
forskrives, eller i lgpet av de 3 dager som gar forut for besgket hos legen som forskriver legemidlet,
etter at pasienten har brukt effektiv prevensjon i minst 4 uker. Testen skal sikre at pasienten ikke er
gravid nar hun starter behandlingen med lenalidomid.

Oppfalging og avslutning av behandlingen

En medisinsk overvaket graviditetstest ma gjentas minst hver 4. uke, til og med minst 4 uker etter endt
behandling, unntatt i tilfeller med bekreftet eggledersterilisering. Disse graviditetstestene bgr utfares
den dagen legemidlet forskrives, eller i lgpet av de 3 dager som gar forut for besgket hos legen som
forskriver legemidlet.

Andre forholdsregler
Pasienter ma fa beskjed om aldri & gi dette legemidlet til andre personer og om & returnere alle ubrukte
kapsler til apoteket nar behandlingen er avsluttet, for trygg destruksjon.

Pasienter skal ikke gi blod eller s&ed under behandlingen (inkludert ved doseringsavbrudd) og i minst
7 dager etter seponering av lenalidomid.

Helsepersonell og omsorgspersoner skal bruke engangshansker nar de handterer blisterpakningen eller
kapselen. Kvinner som er gravide eller har mistanke om at de er gravide skal ikke handtere
blisterpakningen eller kapselen (se pkt. 6.6).

Oppleringsmateriell, foreskrivnings- og utleveringsbegrensninger

For & hjelpe pasientene & unnga at et foster eksponeres for lenalidomid, vil innehaveren av
markedsfaringstillatelsen stille oppleeringsmateriell til radighet til helsepersonell for & forsterke
advarslene om forventet teratogenitet av lenalidomid, slik at de skal kunne gi rad om prevensjon far
behandlingen startes og gi veiledning om ngdvendigheten av graviditetstester. Legen som forskriver
legemidlet ma informere pasienten om forventet teratogen risiko, samt strenge prevensjonstiltak mot
graviditet i samsvar med det som er spesifisert i det graviditetsforebyggende programmet. Legen ma
ogsa gi pasienter egnede oppleringsbrosjyrer for pasienter, pasientkort og/eller tilsvarende verktgy
som avtalt med hver nasjonale kompetente myndighet. | samarbeid med hver nasjonale kompetente
myndighet er det implementert et program for kontrollert tilgang som omfatter bruk av pasientkort
og/eller tilsvarende hjelpemidler for kontroll av forskriving og/eller utlevering, og innsamling av
informasjon relatert til indikasjonen, for overvakning av "off-label”-bruk i det enkelte land. Ideelt sett
skal graviditetstest, utstedelsen av en resept og utlevering skje pa samme dag. Utleveringen av
lenalidomid til fertile kvinner bar skje innen 7 dager etter forskrivningen, og etter at en medisinsk
overvaket negativ graviditetstest er utfart. Resepter til fertile kvinner skal gjelde for behandling som
varer i maksimalt 4 uker i henhold til doseringsregimer for godkjente indikasjoner (se pkt. 4.2). For
andre pasienter skal resepter gjelde for behandling som varer i maksimalt 12 uker.

Andre advarsler og forsiktighetsregler

Hjerteinfarkt

Hjerteinfarkt er rapportert hos pasienter som far lenalidomid, spesielt ved kjente risikofaktorer og de
farste 12 manedene nar det brukes i kombinasjon med deksametason. Pasienter med kjente
risikofaktorer — inkludert tidligere trombose — bar overvakes ngye, og det bar iverksettes tiltak for &
prave a begrense alle risikofaktorer som kan pavirkes (f.eks. rayking, hypertensjon og hyperlipidemi).

Vengse og arterielle tromboemboliske komplikasjoner

Hos pasienter med myelomatose er kombinasjonen med lenalidomid og deksametason assosiert med
en gkt risiko for vengs tromboemboli (hovedsakelig dyp venetrombose og lungeemboli). Risikoen for
vengs tromboemboli ble sett i mindre grad med lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison
ved nydiagnostisert myelomatose og med monoterapi ved myelodysplastisk syndrom (se pkt. 4.5

0g 4.8).
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Hos pasienter med myelomatose eller myelodysplastisk syndrom og mantelcellelymfom er behandling
med lenalidomid som monoterapi assosiert med en lavere risiko for vengs tromboemboli
(hovedsakelig dyp venetrombose og lungeemboli) enn hos pasienter med myelomatose behandlet med
lenalidomid i kombinasjonsbehandling (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hos pasienter med myelomatose er kombinasjonen med lenalidomid og deksametason assosiert med
en gkt risiko for arteriell tromboemboli (hovedsakelig hjerteinfarkt og cerebrovaskulaer sykdom) som
ble sett i mindre grad med lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison. Risikoen for
arteriell tromboemboli er lavere hos pasienter med myelomatose behandlet med lenalidomid
monoterapi enn hos pasienter med myelomatose behandlet med lenalidomid i
kombinasjonsbehandling.

Pasienter med kjente risikofaktorer for tromboembolisme, inkludert tidligere trombose, bar derfor
overvakes ngye. Det bar iverksettes tiltak for & prave a begrense alle risikofaktorer som kan pavirkes
(f.eks. ragyking, hypertensjon og hyperlipidemi). Samtidig administrasjon av erytropoetiske midler
eller en anamnese med tromboemboliske komplikasjoner kan ogsa gke tromboserisikoen hos disse
pasientene. Derfor bar erytropoetiske midler og andre midler som kan gke risikoen for trombose, f.eks.
hormonsubstitusjonsbehandling, brukes med varsomhet hos pasienter med myelomatose som far
lenalidomid sammen med deksametason. Ved en hemoglobinkonsentrasjon pa over 12 g/dl bar
administrasjon av erytropoetiske midler seponeres.

Pasienter og leger rades til a veaere observante med henblikk pa tegn og symptomer pa
tromboembolisme. Pasienter skal gis beskjed om & oppsgke medisinsk hjelp dersom de utvikler
symptomer som kortpustethet, brystsmerter, hevelse i armer eller ben. Det bgr anbefales & bruke
profylaktiske antitrombotiske midler, serlig hos pasienter med andre risikofaktorer for trombose i
tillegg. Avgjarelsen om & iverksette tromboseprofylakse skal tas etter en omhyggelig vurdering av de
underliggende risikofaktorer hos den enkelte pasient.

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

Lungehypertensjon

Tilfeller av lungehypertensjon, noen fatale, er rapportert hos pasienter behandlet med lenalidomid.
Pasienter bar vurderes for tegn og symptomer pa underliggende hjerte- og lungesykdom far oppstart
0g under behandling med lenalidomid.

Ngytropeni og trombocytopeni

De viktigste dosebegrensende toksiske virkningene av lenalidomid inkluderer ngytropeni og
trombocytopeni. En fullstendig blodcelletelling, herunder telling av de hvite blodcellene, med
differensialtelling, blodplatetelling, hemoglobin og hematokritt skal utferes ved baseline, hver uke i de
farste 8 ukene av behandlingen med lenalidomid og deretter hver maned for & monitorere med hensyn
til cytopeni. Hos pasienter med mantelcellelymfom bar overvakingsplanen vere annenhver uke i
syklus 3 og 4, og deretter ved starten av hver syklus. Hos pasienter med follikulaert lymfom skal det
benyttes en ukentlig overvakingsplan i de farste 3 ukene av syklus 1 (28 dager), annenhver uke i
syklus 2 til og med 4, og deretter ved starten av hver syklus. Avbrutt dosering og/eller en
dosereduksjon kan vare ngdvendig (se pkt. 4.2).

Ved ngytropeni bar legen ogsa vurdere a bruke vekstfaktorer under behandlingen av pasienten.
Pasienter skal anbefales a rapportere febrile episoder umiddelbart.

Pasienter og leger anbefales & veere observante med henblikk pa tegn og symptomer pa blgdninger,
herunder petekkier og epistakse, spesielt hos pasienter som samtidig far legemidler med tendens til &
indusere blgdning (se pkt. 4.8, Blgdningsforstyrrelser).

Samtidig administrasjon av lenalidomid og andre myelosuppressive midler skal utfgres med
varsomhet.
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e Nydiagnostisert myelomatose: pasienter som har gjennomgatt ASCT og far
vedlikeholdsbehandling med lenalidomid
Bivirkningene av CALGB 100104 inkluderte hendelser rapportert etter hgydose melfalan og ASCT
(HDM/ASCT) samt hendelser fra vedlikeholdsbehandlingsperioden. En andre analyse identifiserte
hendelser som oppsto etter start av vedlikeholdsbehandling. I IFM 2005-02 var bivirkningene fra kun
vedlikeholdsbehandlingsperioden.

Generelt ble ngytropeni grad 4 observert med en hgyere frekvens i gruppene med
vedlikeholdsbehandling med lenalidomid sammenlignet med gruppene med vedlikeholdsbehandling
med placebo i de 2 studiene som evaluerte vedlikeholdsbehandling med lenalidomid hos NDMM-
pasienter som hadde gjennomgatt ASCT (henholdsvis 32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs 1,8 % etter start
av vedlikeholdsbehandling] i CALGB 100104 og 16,4 % vs. 0,7 % i IFM 2005-02).
Behandlingsrelaterte ugnskede ngytropenihendelser som medfgarte seponering av lenalidomid, ble
rapportert hos henholdsvis 2,2 % av pasientene i CALGB 100104 og 2,4 % av pasientene i IFM 2005-
02. Febril ngytropeni grad 4 ble observert med tilsvarende frekvens i gruppene med
vedlikeholdsbehandling med lenalidomid sammenlignet med gr