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PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler

Lenalidomide Mylan 7,5 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 15 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 25 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Lenalidomide Mylan 2,5 mqg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 2,5 mg lenalidomid.

Lenalidomide Mylan 5 mqg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 5 mg lenalidomid.

Lenalidomide Mylan 7.5 mg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 7,5 mg lenalidomid.

Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 10 mg lenalidomid.

Lenalidomide Mylan 15 mq harde kapsler

Hver kapsel inneholder 15 mg lenalidomid.

Lenalidomide Mylan 20 mqg harde kapsler

Hver kapsel inneholder 20 mg lenalidomid.

Lenalidomide Mylan 25 mq harde kapsler

Hver kapsel inneholder 25 mg lenalidomid.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Kapsel, hard (kapsel).

Lenalidomide Mylan 2,5 mqg harde kapsler
Grgnne og hvite kapsler, starrelse 4, 14 mm, merket med “MYLAN/LL 2.5”.

Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler
Hvite kapsler, stgrrelse 2, 18 mm, merket med “MYLAN/LL 5.

Lenalidomide Mylan 7,5 mg harde kapsler
Lysegra og hvite kapsler, starrelse 2, 18 mm, merket med “MYLAN/LL 7.5”.




Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler
Gregnne og lysegra kapsler, starrelse 0, 22 mm, merket med “MYLAN/LL 10”.

Lenalidomide Mylan 15 mg harde kapsler
Hvite kapsler, stgrrelse 0, 22 mm, merket med “MYLAN/LL 15”

Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler
Grgnne og hvite kapsler, starrelse 0, 22 mm, merket med “MYLAN/LL 20”.

Lenalidomide Mylan 25 mg harde kapsler
Hvite kapsler, starrelse 0, 22 mm, merket med “MYLAN/LL 25”.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjon(er)

Myelomatose
Lenalidomide Mylan som monoterapi er indisert til vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med

nydiagnostisert myelomatose, som har gjennomgatt autolog stamcelletransplantasjon.

Lenalidomide Mylan 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.

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

Myelodysplastisk syndrom

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

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

Follikuleert lymfom
Lenalidomide Mylan i kombinasjon med rituksimab (anti-CD20-antistoff) er indisert for behandling
av voksne pasienter med tidligere behandlet follikulzert lymfom (grad 1-3a).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Lenalidomide Mylan-behandling ber 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
a henge sammen med lenalidomid.
Ved ngytropeni bgr 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)

Lenalidomid 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%1 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.

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 5 mg 4 mg
Doseniva -5 2,5 mg Ikke relevant
2 Dosereduksjon for begge legemidler kan foretas uavhengig
Trombocytopeni
Nar blodplatetall Anbefalt forlgp
faller til < 25 x 1091 Stopp lenalidomiddoseringen i resten av
syklusen?
igjen stiger til > 50 x 10%I 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.

Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp?

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

igjen stiger til > 0,5 x 10%I 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%I Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10%I 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%1 med et blodplatetall > 100 x 10%I ved oppstart av en ny syKklus).



Lenalidomid 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
naytrofiltall (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.

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
Trombocytopeni
Nar blodplatetall Anbefalt forlgp
faller til < 30 x 10%I Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 50 x 1091 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
doseniva -1 én gang daglig
For hvert etterfalgende fall til under 30 x 10%I Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 50 x 1091 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa

neste lavere doseniva én gang daglig

Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp?

farste gang faller til < 0,5 x 10%I Avbryt behandlingen med lenalidomid

igjen stiger til > 1 x 1091 nar ngytropeni er den Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
eneste toksisitet som observeres med startdosen én gang daglig

igjen stiger til > 0,5 x 10%I 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%I Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10%I 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 dosenivéet av lenalidomid.

Lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med
lenalidomid hos pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt

Lenalidomidbehandlingen ma ikke startes hvis ANC er < 1,5 x 101 og/eller blodplatetallet er < 75 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 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 kombinasjonsbehandlingen pa grunn av intoleranse,
behandles med lenalidomid monoterapi som fglger: 10 mg oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 av
gjentatte 28-dagers sykluser gitt frem til sykdomsprogresjon.

Trinn for & redusere dose

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

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

Trombocytopeni
Nar blodplatetall Anbefalt forlgp
farste gang faller til < 25 x 1091 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 1091 Gjenoppta behandlingen med lenalidomid

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

Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp?

farste gang faller til < 0,5 x 10%I Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10%I nar ngytropeni er den Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
eneste toksisitet som observeres med startdose én gang daglig

igjen stiger til > 0,5 x 101 nar det observeres andre Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
doseavhengige hematologiske toksisiteter enn pa doseniva -1 én gang daglig

ngytropeni

For hvert etterfalgende fall til under < 0,5 x 10%I Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 1091 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.

Vedlikeholdsbehandling med lenalidomid 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%I 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.




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)

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

Trombocytopeni

Nar blodplatetall Anbefalt forlgp

faller til <30 x 10%I
igjen stiger til > 30 x 1091

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

Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp?

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

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

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

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 ma ikke startes hvis ANC er < 1,0 x 10%1 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.

Trinn for & redusere dose

Startdose 25 mg

Doseniva -1 15 mg

Doseniva -2 10 mg

Doseniva -3 5 mg
Trombocytopeni

Nar blodplatetall

Anbefalt forlgp

farste gang faller til < 30 x 10%I
igjen stiger til > 30 x 1091

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

For hvert etterfalgende fall til under 30 x 101
igjen stiger til > 30 x 1091

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.




Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp?

farste gang faller til < 0,5 x 10%I Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 10%I nar ngytropeni er den Gjenoppta behandlingen med lenalidomid
eneste toksisitet som observeres med startdose én gang daglig

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

ngytropeni

For hvert etterfalgende fall til under < 0,5 x 1091 Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 1091 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 doseniva, kan legen velge & legge til granulocyttkolonistimulerende faktor (G-
CSF) og opprettholde dosenivaet av lenalidomid.

Myelodysplastisk syndrom (MDS)
Behandling med Lenalidomide Mylan ma ikke startes hvis ANC < 0,5 x 10%1 og/eller blodplatetallet
er < 25 x 1091.

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

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 én gang annenhver dag pa dag 1 til 28 hver 28. dag.
Trombocytopeni

Nar blodplatetall Anbefalt forlgp

faller til < 25 x 101 Avbryt behandlingen med lenalidomid

igjen stiger til >25 x 10%1 - <50 x 10%1 ved Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa

minst 2 anledninger i > 7 dager eller nar neste lavere doseniva

blodplatetallet nr som helst stiger til > 50 x 10%I.  (doseniva -1, -2 eller -3)

Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC Anbefalt forlgp
faller til < 0,5 x 1091 Avbryt behandlingen med lenalidomid
igjen stiger til > 0,5 x 1091 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.




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 pa dag 1 til 21 hver 28. dag

L 1'land hvor 2,5 mg kapsel er tilgjengelig.

Trombocytopeni

Nar blodplatetall

Anbefalt forlgp

faller til < 50 x 1091

igjen stiger til > 60 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%I

igjen stiger til > 60 x 10%1

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

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere niva

(doseniva -2, -3, -4 eller -5). Ikke dosér

under doseniva -5

Absolutt ngytrofiltall (ANC) — ngytropeni

Nar ANC

Anbefalt forlagp

faller til < 1 x 10%i minst 7 dager eller
faller til < 1 x 1091 forbundet med feber
(kroppstemperatur > 38,5°C) eller
faller til < 0,5 x 10%/I

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

igjen stiger til > 1 x 1091

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

For hvert etterfglgende fall til under 1 x 10%/L 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%I
igjen stiger til > 1 x 1091

Avbryt behandlingen med lenalidomid

Gjenoppta behandlingen med lenalidomid pa
neste lavere doseniva

(doseniva -2, -3, -4 eller -5) én gang daglig. Ikke
dosér under doseniva -5

Follikulert lymfom (FL)

Lenalidomidbehandling skal ikke startes hvis ANC er < 1 x 10%1, og/eller trombocyttall er < 50 x 101,
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.

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.

Trombocytopeni

Nar blodplatetall

Anbefalt forlagp

faller til <50 x 1091

igjen stiger til >50 x 1091

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%I

igjen stiger til > 50 x 1091

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%1 med assosiert feber
(kroppstemperatur > 38,5 °C) eller

faller til < 0,5 x 10%/1

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

igjen stiger til > 1,0 x 1091

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

For hvert etterfalgende fall til under 1,0 x 10%/1 i

minst 7 dager eller faller til < 1,0 x 10%1 med

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

faller til < 0,5 x 109/

igjen stiger til > 1,0 x 10%I

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
doser under doseniva -3

a 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, rashurikase 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 & overvake for TLS skal et blodkjemipanel innhentes for
pasientene ukentlig i lgpet 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 veere
ngdvendig for & redusere hyperurikemi. Sykehusinnleggelse skjer 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 skjer etter legens skjgnn. Nar TLS
reduseres til grad 0, skal lenalidomid gjenopptas pa neste lavere doseniva etter legens skjgnn (se pkt.

4.4).



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 Ienalidomidbehandlingen 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 bgar ikke gjenopptas
etter seponering som falge av disse reaksjonene.

Spesielle populasjoner

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

Eldre

For tiden tilgjengelige farmakokinetiske data er beskrevet i pkt. 5.2. Lenalidomid har vaert 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 bar 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 medfarte 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
hgyere 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 lenalidomid, 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.

Follikuleaert 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.

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon

Lenalidomid utskilles primart 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 & overvake nyrefunksjonen.

Det kreves ingen dosejusteringer hos pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon og myelomatose,
myelodysplastisk syndrom, mantelcellelymfom eller follikuleaert lymfom. Falgende 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 < Cler <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 pa behandlingen og taler behandlingen.
2| land hvor 7,5 mg kapsel er tilgjengelig.
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Myelodysplastisk syndrom

Nyrefunksjon (CLcr)

Dosejustering

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

Startdose

5 mg én gang daglig
(dag 1til 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
(CLcr < 30 ml/min, som ikke krever
dialyse)

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)

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

Pa dialysedager skal dosen
administreres etter dialysen.

Startdose

2,5 mg én gang daglig
(dag 1til 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 & vare relatert til lenalidomid,

er som beskrevet ovenfor.

Mantelcellelymfom

Nyrefunksjon (CLcr)

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

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

10 mg én gang daglig *

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

(CLcr <30 ml/min, som ikke krever dialyse)

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

Terminal nyresvikt (ESRD) (Clcr < 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.
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Follikulaert lymfom

Nyrefunksjon (CLcr) Dosejustering

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

Moderat nedsatt nyrefunksjon 10 mg én gang daglig 2
(30 < CLcr < 60 ml/min)

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon 5 mg én gang daglig.
(CLcr < 30 ml/min, krever ikke dialyse)

Terminal nyresvikt (ESRD) 5 mg én gang daglig. P&
(CLcr < 30 ml/min, krever dialyse) dialysedager skal dosen

administreres etter dialysen.

1 Dosen kan gkes til 15 mg én gang daglig etter 2 sykluser, dersom pasienten taler behandlingen.

2For pasienter som far en startdose p& 10 mg, ved tilfeller av dosereduksjon for & handtere ngytropeni eller trombocytopeni
grad 3 eller 4, eller annen toksisitet grad 3 eller 4 som vurderes & vaere relatert til lenalidomid, mé 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.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon
Lenalidomid er ikke formelt studert hos pasienter med nedsatt leverfunksjon, og det finnes ingen
spesifikke doseanbefalinger.

Administrasjonsmate

Oral bruk.
Lenalidomide Mylan bgr 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 for
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.
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Kriterier for kvinner som ikke er fertile

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

hun oppfyller minst ett av kriteriene nedenfor:

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

o Prematur ovariesvikt bekreftet av en spesialist i gynekologi

o Tidligere bilateral salpingo-ooforektomi eller hysterektomi

o Genotype XY, Turners-syndrom, uterusagenesi.

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

o Hun forstar den forventede teratogene risikoen for det ufgdte barnet

o 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 &
konsultere lege raskt, dersom det foreligger risiko for graviditet

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

o Hun forstar ngdvendigheten av og samtykker i a fa utfart 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
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

o 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 Lenalidomide Mylan eller
kort tid etter at han har sluttet & ta_Lenalidomide Mylan, 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 innebarer
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 pa manedlig basis. Dersom det ikke er dokumentert effektiv prevensjon, ma
pasienten henvises til relevant opplert helsepersonell for rad om prevensjon, slik at effektiv
prevensjon kan igangsettes.
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Folgende kan anses a veere eksempler pa egnede prevensjonsmetoder:

o Implantat

Livmorinnlegg som avgir levonorgestrel

Medroksyprogesteronacetat-depot

Eggledersterilisering

Samleie kun med vasektomert mannlig partner; vasektomi ma veere 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,
ber 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
innfgringstidspunktet og menstruelt blodtap, som kan veere risikabelt for pasienter med ngytropeni
eller trombocytopeni.

Graviditetstester

| samsvar med lokal praksis ma det utfgres 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
graviditetstest, utstedelsen av en resept og utlevering skje pa samme dag. Utleveringen av lenalidomid
til fertile kvinner bgr skje innen 7 dager etter forskrivningen.

Far behandling startes

Det ma utfares 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.

Oppfelging 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 bar 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 seed 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).
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Opplysningsmateriell, restriksjoner vedrgrende forskrivning og utlevering

For & hjelpe pasientene & unnga at et foster eksponeres for lenalidomid, vil innehaveren av
markedsfaringstillatelsen stille opplysningsmateriell til radighet til helsepersonell for a 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 mannlige og kvinnelige pasienter om forventet teratogen risiko, samt strenge
prevensjonstiltak mot graviditet i samsvar med det som er spesifisert i det graviditetsforebyggende
programmet. Legen ma ogsa gi pasienter egnede opplysningsbrosjyrer for pasienter, pasientkort
og/eller tilsvarende hjelpemidler i samsvar med nasjonalt implementert pasientkortsystem. Nasjonalt
kontrollert distribusjonssystem er implementert i samarbeid med hvert lands legemiddelmyndighet.
Det kontrollerte distribusjonssystemet omfatter bruk av et pasientkort og/eller tilsvarende hjelpemidler
for forskrivnings- og/eller utleveringskontroll, og innhenting av detaljerte data relatert til indikasjonen
for & tett overvake ikke godkjent bruk i det enkelte land. Ideelt sett skal graviditetstest, utstedelsen av
en resept og utlevering skje pa samme dag. Utleveringen av lenalidomid til fertile kvinner ber 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 oq forsiktighetsregler

Hjerteinfarkt

Hjerteinfarkt er rapportert hos pasienter som far lenalidomid, spesielt ved kjente risikofaktorer og de
forste 12 manedene nar det brukes i kombinasjon med deksametason. Pasienter med kjente
risikofaktorer — inkludert tidligere trombose — bar overvakes ngye, og det bar iverksettes tiltak for a
prgve 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).

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, ber derfor
overvakes ngye. Det bar iverksettes tiltak for & prave a begrense alle risikofaktorer som kan pavirkes
(f.eks. rayking, hypertensjon og hyperlipidemi). Samtidig administrasjon av erytropoetiske midler
eller en anamnese med tromboemboliske komplikasjoner kan ogsa gke tromboserisikoen hos disse
pasientene. Derfor bgr 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.
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Pasienter og leger rades til & vaere 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 bar 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 bgr fortsette med
antikoagulasjonsbehandling under lenalidomidbehandlingen.

Lungehypertensjon

Tilfeller av lungehypertensjon, noen fatale, er rapportert hos pasienter behandlet med lenalidomid.
Pasienter ber vurderes for tegn og symptomer pa underliggende hjerte- og lungesykdom far oppstart
og 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
forste 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 follikulzert 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 bgr legen ogsa vurdere a bruke vekstfaktorer under behandlingen av pasienten.
Pasienter skal anbefales & 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 bladning (se pkt. 4.8, Bladningsforstyrrelser).

Samtidig administrasjon av lenalidomid og andre myelosuppressive midler skal utfgres med
varsomhet.

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 medfarte 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 gruppene med vedlikeholdsbehandling
med placebo i de to studiene (henholdsvis 0,4 % vs. 0,5 % [0,4 % vs. 0,5 % etter start av
vedlikeholdsbehandling] i CALGB 100104 og 0,3 % vs. 0 % i IFM 2005-02). Pasienter bgr rades til &
omgaende rapportere feberepisoder, da behandlingsavbrudd og/eller dosereduksjon kan veere
ngdvendig (se pkt. 4.2).
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Trombocytopeni grad 3 og 4 ble observert med en hgyere frekvens i gruppene med
vedlikeholdsbehandling med lenalidomid sammenlignet med gruppene med vedlikeholdsbehandling
med placebo i studiene som evaluerte vedlikeholdsbehandling med lenalidomid hos NDMM-pasienter
som hadde gjennomgatt ASCT (henholdsvis 37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % etter start av
vedlikeholdsbehandling] i CALGB 100104 og 13,0 % vs. 2,9 % i IFM 2005-02). Pasienter og leger
anbefales & vaere 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).

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

Ngytropeni grad 4 ble observert med en lavere frekvens i gruppen med lenalidomid i kombinasjon
med bortezomib og deksametason (RVd) sammenlignet med sammenligningsgruppen Rd (2,7 % vs.
5,9 %) i SWOG S0777-studien. Febril ngytropeni grad 4 ble observert med tilsvarende frekvens i
RVd- og Rd-gruppen (0,0 % vs. 0,4 %). Pasienter bar rades til & rapportere feberepisoder omgaende,
behandlingsavbrudd og/eller dosereduksjon kan vere ngdvendig (se pkt. 4.2).

Trombocytopeni grad 3 eller 4 ble observert med en hgyere frekvens i RVd-gruppen sammenlignet
med sammenligningsgruppen Rd (17,2 % vs. 9,4 %).

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

Ngytropeni grad 4 ble observert i mindre grad i lenalidomidgruppene i kombinasjon med
deksametason enn i sammenligningsgruppen (8,5 % i Rd [kontinuerlig behandling] og Rd18
[behandling i 18 4-ukers sykluser] sammenlignet med 15 % i melfalan/prednison/talidomidgruppen, se
pkt. 4.8). Episoder med febril ngytropeni grad 4 var tilsvarende som i sammenligningsgruppen (0,6 %
hos pasienter behandlet med lenalidomid/deksametason i Rd og Rd18 sammenlignet med 0,7 % i
melfalan/prednison/talidomidgruppen, se pkt. 4.8).

Trombocytopeni grad 3 eller 4 ble observert i mindre grad i gruppene Rd og Rd18 enn i
sammenligningsgruppen (henholdsvis 8,1 % og 11,1 %).

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

Kombinasjon av lenalidomid med melfalan og prednison i kliniske undersgkelser av pasienter med
nydiagnostisert myelomatose er assosiert med en hgyere forekomst av ngytropeni grad 4 (34,1 % hos
pasienter behandlet med melfalan, prednison og lenalidomid etterfulgt av lenalidomid [MPR+R] eller
melfalan, prednison og lenaldiomid etterfulgt av placebo [MPR+p] sammenlignet med 7,8 % hos
pasienter behandlet med MPp+p, se pkt. 4.8). Det ble observert fa episoder med febril ngytropeni grad
4 (1,7 % hos pasienter behandlet med MPR+R/MPR+p sammenlignet med 0,0 % hos pasienter
behandlet med MPp+p, se pkt. 4.8).

Kombinasjon av lenalidomid med melfalan og prednison hos pasienter med myelomatose er assosiert
med en hgyere forekomst av trombocytopeni grad 3 og 4 (40,4 % hos pasienter behandlet med
MPR+R/MPR+p sammenlignet med 13,7 % hos pasienter behandlet med MPp+p, se pkt. 4.8).

Myelomatose: pasienter med minst én tidligere behandling

Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos pasienter med myelomatose med minst én
tidligere behandling er assosiert med en hgyere forekomst av ngytropeni grad 4 (5,1 % hos pasienter
behandlet med lenalidomid/deksametason sammenlignet med 0,6 % hos pasienter behandlet med
placebo/deksametason, se pkt. 4.8). Det ble observert fa episoder med febril ngytropeni grad 4 (0,6 %
hos pasienter behandlet med lenalidomid/deksametason sammenlignet med 0,0 % hos pasienter
behandlet med placebo/deksametason, se pkt. 4.8).

19



Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos pasienter med myelomatose er assosiert med en
hayere forekomst av trombocytopeni grad 3 og 4 (henholdsvis 9,9 % og 1,4 % hos pasienter behandlet
med lenalidomid/deksametason sammenlignet med 2,3 % og 0,0 % hos pasienter behandlet med
placebo/deksametason, se pkt. 4.8).

Myelodysplastisk syndrom

Behandling med lenalidomid hos pasienter med myelodysplastisk syndrom er assosiert med en hgyere
forekomst av grad 3 og 4 ngytropeni og trombocytopeni sammenlignet med pasienter pa placebo (se
pkt. 4.8).

Mantelcellelymfom
Behandling med lenalidomid hos pasienter med mantelcellelymfom er assosiert med en hgyere
forekomst av ngytropeni grad 3 og 4 sammenlignet med pasienter i kontrollgruppen (se pkt. 4.8).

Follikuleert lymfom

Kombinasjonen av lenalidomid og rituksimab hos pasienter med follikulzert lymfom er assosiert med
en hgyere forekomst av ngytropeni grad 3 eller grad 4 sammenlignet med pasienter i
placebo/rituksimab-armen. Febril ngytropeni og trombocytopeni grad 3 eller 4 ble oftere observert i
lenalidomid/rituksimab-armen (se pkt. 4.8).

Forstyrrelser i skjoldbruskkjertelen

Det er rapportert tilfeller av hypotyreose og tilfeller av hypertyreose. Optimal kontroll av komorbide
tilstander som pavirker skjoldbruskkjertelens funksjon anbefales far behandlingsstart. Det anbefales a
overvake skjoldbruskkjertelens funksjon ved oppstart og fortlgpende.

Perifer nevropati

Lenalidomid er strukturelt beslektet med talidomid, som er kjent for a indusere perifer nevropati. Det

ble ikke observert noen gkning i perifer nevropati med lenalidomid i kombinasjon med deksametason
eller melfalan og prednisolon eller lenalidomid monoterapi eller ved bruk av lenalidomid over lang tid
ved behandling av nydiagnostisert myelomatose.

Kombinasjonen av lenalidomid og intravengs bortezomib og deksametason hos myelomatosepasienter
er forbundet med en hayere frekvens av perifer nevropati. Frekvensen var lavere nar bortezomib ble
administrert subkutant. For ytterligere informasjon, se pkt. 4.8 og preparatomtalen til bortezomib.

Tumor flare-reaksjon og tumorlysesyndrom

Ettersom lenalidomid har en antineoplastisk aktivitet kan det oppsta komplikasjoner i form av
tumorlysesyndrom (TLS). Tilfeller av TLS og tumor flare-reaksjon (TFR), inkludert fatale tilfeller, har
blitt rapportert (se pkt. 4.8). Pasienter med risiko for TLS og TFR er de med stor tumorbelastning forut
for behandlingen. Det skal utvises forsiktighet nar lenalidomid gis til disse pasientene. Disse
pasientene bar ngye overvakes, serlig i den farste syklusen eller ved dosegkninger, og det skal tas
relevante forholdsregler.

Mantelcellelymfom

Det anbefales ngye overvaking og vurderinger med tanke pa TFR. Pasienter med hgy MIPI (Mantel
cell lymphoma International Prognostic Index) ved diagnostisering eller store tumorer (minst én lesjon
pa > 7 cm som lengste diameter) ved baseline kan ha risiko for TFR. Tumor flare-reaksjon kan ligne
pa sykdomsprogresjon (PD). Pasientene i studie MCL-002 og MCL-001 som fikk TFR grad 1 og 2,
ble behandlet med kortikosteroider, ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs) og/eller
narkotiske analgetika for handtering av symptomene pa TFR. Beslutningen om & iverksette
terapeutiske tiltak mot TFR bgr tas etter ngye klinisk vurdering av hver enkelt pasient (se pkt. 4.2 og
4.8).

Follikulegert lymfom
Det anbefales ngye overvaking og vurderinger med tanke pa TFR. Tumor flare kan ligne pa PD.
Pasienter som fikk TFR grad 1 og 2 ble behandlet med kortikosteroider, NSAIDs og/eller narkotiske
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analgetika for & kunne handtere symptomene pa TFR. Beslutningen om 4 iverksette terapeutiske tiltak
mot TFR ber tas etter ngye klinisk vurdering av hver enkelt pasient (se pkt. 4.2).

Det anbefales ngye overvaking og vurderinger med tanke pa TLS. Pasientene skal hydreres godt og
motta TLS-profylakse i tillegg til ukentlige blodkjemipaneler under den farste syklusen eller lenger,
som klinisk indisert (se pkt. 4.2 og 4.8).

Tumorbelastning

Mantelcellelymfom

Lenalidomid er ikke anbefalt til behandling av pasienter med stor tumorbelastning dersom andre
behandlingsalternativer er tilgjengelige.

Tidlig dgdsfall

| studie MCL-002 var det totalt sett en tilsynelatende gkning i tidlige (innen 20 uker) dgdsfall.
Pasienter med stor tumorbelastning ved baseline har gkt risiko for tidlig ded, og det var 16/81 (20 %)
tidlige dedsfall i lenalidomidgruppen og 2/28 (7 %) tidlige dedsfall i kontrollgruppen. Etter 52 uker
var tilsvarende tall 32/81 (40 %) og 6/28 (21 %) (se pkt. 5.1).

Bivirkninger

| studie MCL-002, i behandlingssyklus 1, ble 11/81 (14 %) pasienter med stor tumorbelastning tatt av
behandling i lenalidomidgruppen mot 1/28 (4 %) i kontrollgruppen. Hovedarsaken til seponering av
behandling hos pasienter med stor tumorbelastning i behandlingssyklus 1 i lenalidomidgruppen var
bivirkninger, 7/11 (64 %).

Pasienter med stor tumorbelastning ber derfor overvakes ngye for bivirkninger (se pkt. 4.8), inkludert
tegn pa tumor flare-reaksjon (TFR). Se pkt. 4.2 for dosejustering ved TFR. Stor tumorbelastning ble
definert som minst én lesjon > 5 cm i diameter eller 3 lesjoner > 3 cm.

Allergiske reaksjoner og alvorlige hudreaksjoner

Tilfeller av allergiske reaksjoner inkludert angiogdem, anafylaktisk reaksjon og alvorlige
hudreaksjoner, herunder SJS, TEN og DRESS er rapportert hos pasienter behandlet med lenalidomid
(se pkt. 4.8). Pasienter ma informeres av forskrivende lege om tegn og symptomer pa disse
reaksjonene4, og ma fa beskjed om a oppsgke legehjelp umiddelbart hvis de utvikler disse
symptomene. Lenalidomid skal seponeres ved angiogdem, anafylaktisk reaksjon, eksfoliativt eller
bullgst utslett, eller ved mistanke om SJS, TEN eller DRESS, og skal ikke gjenopptas etter seponering
ved slike reaksjoner. Avhengig av alvorlighetsgrad bgr lenalidomidavbrudd eller seponering vurderes
ved andre former for hudreaksjoner. Pasienter som tidligere har fatt allergiske reaksjoner ved
talidomidbehandling, ma overvakes ngye, da en mulig kryssreaksjon mellom lenalidomid og talidomid
er rapportert i litteraturen. Pasienter med en anamnese med alvorlig utslett i forbindelse med
talidomidbehandling ber ikke fa lenalidomid.

Ny primar malignitet

En gkning av ny primar malignitet (Second Primary Malignancies, SPM) er observert i kliniske
undersgkelser av tidligere behandlede myelomatosepasienter som far lenalidomid/deksametason (3,98
pr. 100 personar) sammenlignet med kontroller (1,38 pr. 100 personar). Ikke-invasiv SPM bestar av
basalcelle- eller plateepitelkreft. De fleste tilfeller av invasiv SPM var maligne solide tumorer.

I kliniske undersgkelser av pasienter med nydiagnostisert myelomatose hvor transplantasjon ikke var
aktuelt, er det observert en gkt forekomst pa 4,9 ganger av hematologisk SPM (tilfeller av AML,
MDS) hos pasienter som fikk lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison frem til
progresjon (1,75 pr. 100 personar) sammenlignet med melfalan i kombinasjon med prednison (0,36 pr.
100 personar).

Det er observert en gkt forekomst pa 2,12 ganger av solide tumorer ved SPM hos pasienter som fikk

lenalidomid (9 sykluser) i kombinasjon med melfalan og prednison (1,57 pr. 100 personar)
sammenlignet med melfalan i kombinasjon med prednison (0,74 pr. 100 personar).
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Hos pasienter som fikk lenalidomid i kombinasjon med deksametason frem til progresjon eller i 18
maneder, var forekomst av hematologisk SPM (0,16 pr. 100 persondr) ikke gkt sammenlignet med
talidomid i kombinasjon med melfalan og prednison (0,79 pr. 100 personar).

Det er observert en gkt forekomst pa 1,3 ganger av solide tumorer ved SPM hos pasienter som fikk
lenalidomid i kombinasjon med deksametason frem til progresjon eller i 18 méaneder (1,58 pr. 100
personar) sammenlignet med talidomid i kombinasjon med melfalan og prednison (1,19 pr. 100
personar).

Hos pasienter med nydiagnostisert myelomatose som fikk lenalidomid i kombinasjon med bortezomib
og deksametason, var forekomst av hematologisk SPM 0,00 — 0,16 pr. 100 personar, og forekomsten
av solide tumorer ved SPM var 0,21 — 1,04 pr. 100 personar.

Den gkte risikoen for sekundzre primare maligniteter forbundet med lenalidomid er relevant ogsa i
sammenheng med NDMM etter stamcelletransplantasjon. Riktignok er denne risikoen ikke fullstendig
karakterisert, men den skal tas med i betraktningen nar Lenalidomide Mylan vurderes for bruk i denne
settingen.

Forekomsten av hematologisk malignitet, seerlig AML, MDS og B-cellemaligniteter (inkludert
Hodgkins lymfom), var 1,31 pr. 100 personar for lenalidomidgruppene og 0,58 pr. 100 personar for
placebogruppene (1,02 per 100 personar for pasienter som eksponeres for lenalidomid etter ASCT og
0,60 per 100 personar for pasienter som ikke eksponeres for lenalidomid etter ASCT). Forekomsten av
solide tumorer ved SPM var 1,36 pr. 100 personar for lenalidomidgruppene og 1,05 pr. 100 personar
for placebogruppene (1,26 pr. 100 personar for pasienter som eksponeres for lenalidomid etter ASCT
0g 0,60 pr. 100 personar for pasienter som ikke eksponeres for lenalidomid etter ASCT).

Risikoen for hematologisk SPM ma tas i betraktning fer behandling med lenalidomid startes opp i
kombinasjon med melfalan eller rett etter haydose melfalan og ASCT. Leger ma evaluere pasientene
ngye far og under behandlingen ved standard kreftscreening for forekomst av SPM, og sette i gang
relevant behandling.

Progresjon til akutt myeloid leukemi ved lav- og intermediaer-1-risiko MDS

Karyotype

Variabler ved baseline inkludert kompleks cytogenetikk, er forbundet med progresjon til akutt myeloid
leukemi (AML) hos forsgkspersoner som er transfusjonsavhengige og har et Del (5q)-avvik. | en
kombinert analyse av to kliniske studier med lenalidomid ved lav- eller intermediger-1-risiko
myelodysplastisk syndrom, hadde forsgkspersoner med en kompleks cytogenetikk hgyest anslatt
kumulativ risiko for progresjon til AML (38,6 %) etter 2 ar. Den anslatte forekomsten av progresjon til
AML etter 2 ar hos pasienter med et isolert Del (5q)-avvik var 13,8 %, sammenlignet med 17,3 % hos
pasienter med Del (5q) og ett annet andre cytogenetisk avvik.

Falgelig er lenalidomids nytte-risikoforhold ukjent nar MDS er forbundet med Del (5q) og kompleks
cytogenetikk.

TP53-status

Det foreligger en TP53-mutasjon hos 20 til 25 % av pasientene med lavrisiko MDS Del 5¢, som er
forbundet med en hgyere risiko for progresjon til AML. | en post-hoc-analyse av en klinisk studie av
lenalidomid ved lav- eller intermediger-1-risiko myelodysplastisk syndrom (MDS-004), var den
anslatte forekomsten av progresjon til AML etter 2 ar 27,5 % hos pasienter med IHC-p53-positivitet
(1 % grenseverdi for kraftig kjernefarging, ved bruk av immunhistokjemisk undersgkelse av p53-
protein som surrogat for TP53-mutasjonsstatus) og 3,6 % hos pasienter med IHC-p53-negativitet (p =
0,0038) (se pkt. 4.8).

Progresjon til andre maligniteter ved mantelcellelymfom

Ved mantelcellelymfom er AML- og B-cellemaligniteter samt ikke-melanom hudkreft (NMSC)
identifiserte risikofaktorer.
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Ny primeer malignitet ved follikuleert lymfom

I en studie av pasienter med tilbakefall av/refraktaer indolent non-Hodgkins lymfom (iNHL), inkludert
follikuleert lymfom, ble det ikke observert hgyere risiko for SPM i lenalidomid/rituksimab-armen
sammenlignet med placebo/rituksimab-armen. Hematologisk SPM ved AML forekom hos 0,29 pr. 100
personar i lenalinomid/rituksimab-armen sammenlignet med 0,29 pr. 100 personar hos pasienter som
fikk placebo/rituksimab. Forekomsten av hematologisk SPM pluss solide tumorer ved SMP
(ekskludert ikke-melanom hudkreft) var 0,87 pr. 100 personar i lenalidomid/rituksimab-armen,
sammenlignet med 1,17 pr. 100 personar hos pasienter som fikk placebo/rituksimab med en median
oppfelging pa 30,59 maneder (omrade 0,6 til 50,9 méaneder).

Ikke-melanom hudkreft er en identifisert risikofaktor og omfatter plateepitelkarsinom i huden og
basalcellekarsinom.

Leger bgr overvake pasienter med tanke pa utvikling av SPM. Béade de mulige fordelene av
lenalidomid og risikoen for SPM skal overveies ved vurdering av behandling med lenalidomid.

Leversykdom
Leversvikt, inkludert fatale tilfeller, er rapportert hos pasienter behandlet med lenalidomid i

kombinasjonsbehandling: akutt leversvikt, toksisk hepatitt, cytolytisk hepatitt, kolestatisk hepatitt og
blandet cytolytisk/kolestatisk hepatitt er rapportert. Mekanismene for alvorlig legemiddelindusert
levertoksisitet forblir ukjent, selv om underliggende virussykdom i leveren, forhgyede leverenzymer
ved baseline og mulig behandling med antibiotika i enkelte tilfeller kan veere risikofaktorer.

Unormale leverfunksjonspraver ble rapportert som vanlige bivirkninger, som vanligvis var
asymptomatiske og reversible ved doseavbrudd. Etter at parametrene har returnert til baseline, kan
behandling med en lavere dose vurderes.

Lenalidomid utskilles via nyrene. Det er viktig a justere dosen hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon
for & unnga plasmanivaer som kan gke risikoen for hematologiske bivirkninger eller levertoksisitet.
Overvakning av leverfunksjonen er anbefalt, spesielt ved tidligere eller samtidig virusinfeksjon i
leveren eller dersom lenalidomid kombineres med legemidler som er forbundet med leverdysfunksjon.

Infeksjon med eller uten ngytropeni

Pasienter med myelomatose er utsatt for a utvikle infeksjoner, inkludert pneumoni. En hgyere
forekomst av infeksjoner ble observert med lenalidomid i kombinasjon med deksametason enn med
MPT hos pasienter med NDMM hvor transplantasjon ikke er aktuelt, og med vedlikeholdsbehandling
med lenalidomid sammenlignet med placebo hos pasienter med NDMM som hadde gjennomgatt
ASCT. Grad > 3 infeksjoner forekom i forbindelse med neytropeni hos faerre enn en tredjedel av
pasientene. Pasienter med kjente risikofaktorer for infeksjoner bgr overvakes ngye. Alle pasienter bar
rades til & oppsake legehjelp omgéaende ved farste tegn pa infeksjon (f.eks. hoste, feber), noe som
tillater tidlig behandling for a redusere alvorlighetsgraden.

Virusreaktivering
Tilfeller av virusreaktivering er rapportert hos pasienter som far lenalidomid, inkludert alvorlige
tilfeller av reaktivering av herpes zoster eller hepatitt B-virus (HBV).

Noen tilfeller av virusreaktivering hadde fatalt utfall.

Noen av tifellene av reaktivering av herpes zoster medfgrte disseminert herpes zoster, herpes zoster
meningitt eller herpes zoster i gyet som krevde midlertidig opphold eller permanent seponering av
behandlingen med lenalidomid og adekvat antiviral behandling.

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

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Tilfeller av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inkludert fatale tilfeller, har blitt
rapportert med lenalidomid flere maneder til flere ar etter oppstart av behandlingen. De fleste av disse
tilfellene er observert hos pasienter som samtidig behandles med deksametason eller som har fatt en
annen immunsuppressiv kjemoterapi. Behandlende lege bar overvake pasienten med jevne mellomrom
og vurdere PML i differensialdiagnosen dersom nye eller forverrede nevrologiske symptomer,
kognitive eller adferdsrelaterte tegn eller symptomer oppstar. Pasienter bgr ogsa rades til & informere
deres partner eller omsorgsperson om behandlingen sin, da de kan oppdage symptomer pasienten ikke
selv legger merke til. VVurderingen for PML bgr baseres pa nevrologiske undersgkelser,
magnetresonansundersgkelse av hjernen og testing for JC-virus (JCV) DNA i cerebrospinalvaske eller
hjernebiopsi ved polymerasekjedereaksjon (PCR). En negativ JCV PCR utelukker ikke PML.
Ytterligere oppfalging og evaluering kan vare ngdvendig dersom ingen alternativ diagnose kan stilles.

Dersom PML mistenkes, skal videre dosering opphgre inntil PML er utelukket. Dersom PML
bekreftes, skal lenalidomid seponeres permanent.

Pasienter med nydiagnostisert myelomatose

Det var en hgyere forekomst av intoleranse (bivirkninger grad 3 eller 4, alvorlige bivirkninger,
seponering) hos pasienter > 75 ar, ISS-stadium I1l, ECOG PS > 2 (Eastern Cooperative Oncology
Group) eller Cler < 60 ml/min nar lenalidomid ble gitt i kombinasjon. Pasienter skal vurderes ngye
med hensyn til evne til & tolerere lenalidomid i kombinasjon, med tanke pa alder, 1SS-stadium IlI,
ECOG PS > 2 eller Cler < 60 ml/min (se pkt. 4.2 og 4.8).

Katarakt

Katarakt er rapportert med en hgyere forekomst hos pasienter som fikk lenalidomid i kombinasjon
med deksametason, spesielt nar det ble brukt over lang tid. Regelmessig overvakning av synet
anbefales.

Natriuminnhold
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass, og er sa godt som
“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Erytropoetiske midler og andre midler som kan gke risikoen for trombose, for eksempel
hormonsubstitusjonsbehandling, skal brukes med varsomhet hos pasienter med myelomatose som far
lenalidomid sammen med deksametason (se pkt. 4.4 og 4.8).

Orale prevensjonsmidler

Det er ikke utfart interaksjonsstudie pa orale prevensjonsmidler. Lenalidomid er ikke en
enzyminduktor. I en in vitro studie med hepatocytter fra mennesker, hvor ulike konsentrasjoner ble
testet, induserte ikke lenalidomid CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4/5. En
induksjon som farer til nedsatt effekt av legemidler, inkludert orale prevensjonsmidler, forventes
derfor ikke dersom lenalidomid administreres alene. Deksametason er imidlertid kjent for & veere en
svak til moderat induktor av CYP3A4 og vil sannsynligvis ogsa pavirke andre enzymer og
transportarer. Det kan ikke utelukkes at effekten av orale prevensjonsmidler kan vaere redusert under
behandlingen. Det ma iverksettes effektive tiltak for & unnga graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

Warfarin

Samtidig administrasjon av gjentatte 10 mg doser med lenalidomid hadde ingen effekt pa
farmakokinetikken til enkeltdoser av R- og S- warfarin. Samtidig administrasjon av en enkeltdose med
25 mg warfarin hadde ingen effekt pa farmakokinetikken til lenalidomid.
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Men det er ikke kjent om det finner sted interaksjon ved klinisk bruk (samtidig behandling med
deksametason). Deksametason er en svak til moderat enzyminduktor, og virkningen pa warfarin er
ukjent. Det anbefales & overvake warfarinkonsentrasjonen ngye under behandlingen.

Digoksin

Samtidig administrasjon av lenalidomid 10 mg én gang daglig gkte plasmaeksponeringen av digoksin
(0,5 mg enkeltdose) med 14 % med 90 % KI (konfidensintervall) [0,52 % - 28,2 %]. Det er ikke kjent
om effekten vil veere annerledes ved klinisk bruk (hgyere lenalidomiddoser og samtidig behandling
med deksametason). Derfor anbefales det & utfare monitorering av konsentrasjonen av digoksin under
behandlingen med lenalidomid.

Statiner

Det er gkt risiko for rabdomyolyse nar statiner administreres sammen med lenalidomid, noe som kan
veere kun additivt. @kt klinisk overvakning og laboratorieovervakning er indisert serlig de farste
behandlingsukene.

Deksametason
Samtidig administrasjon av enkle eller gjentatte doser av deksametason (40 mg én gang daglig) har
ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken til lenalidomid ved gjentatt dosering (25 mg én

gang daglig).

Interaksjoner med P-glykoprotein (P-gp)-hemmere

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

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Pa grunn av det teratogene potensialet ma lenalidomid forskrives under et graviditetsforebyggende
program (se pkt. 4.4), med mindre det foreligger palitelige bevis for at pasienten ikke er fertil.

Fertile kvinner / Prevensjon hos menn og kvinner

Fertile kvinner ma bruke en effektiv prevensjonsmetode. Dersom en kvinne som behandles med
lenalidomid blir gravid, ma behandlingen stoppes og pasienten ma henvises til en lege som er
spesialist eller med erfaring i teratologi for evaluering og radgivning. Dersom graviditet oppstar hos en
partner til en mannlig pasient som tar lenalidomid, bar den kvinnelige partneren henvises til en lege
som er spesialist eller med erfaring i teratologi for evaluering og radgivning.

Lenalidomid forekommer i ekstremt lave nivaer i seed hos mennesker under behandling, og kan ikke
pavises i sed 3 dager etter seponering av virkestoffet hos friske forsgkspersoner (se pkt. 5.2). Som en
forholdsregel, og av hensyn til spesielle pasientgrupper med forlenget eliminasjonstid, som de med
nedsatt nyrefunksjon, ma alle mannlige pasienter som tar lenalidomid bruke kondom i hele
behandlingsperioden, i perioder med avbrutt dosering og i 1 uke etter at behandlingen er avsluttet, hvis
partneren er gravid eller fertil og ikke bruker prevensjon.

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. 5.3). Derfor forventes det at lenalidomid vil ha en teratogen virkning, og lenalidomid er
kontraindisert under graviditet (se pkt 4.3).
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Amming
Det er ukjent om lenalidomid utskilles i morsmelk hos mennesker. Derfor skal amming avbrytes under
behandling med lenalidomid.

Fertilitet

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

4.7  Pavirkning av evnen til a kjgre bil og bruke maskiner

Lenalidomid har liten eller moderat pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner. Fatigue,
svimmelhet, sgvnighet, vertigo og uklart syn er rapportert ved bruk av lenalidomid. Derfor anbefales
det & utvise forsiktighet nar man kjarer bil eller bruker maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofil

Nydiagnostisert myelomatose: pasienter som har gjennomgatt ASCT og far vedlikeholdsbehandling
med lenalidomid

En konservativ tilneerming ble brukt for a fastla bivirkningene fra CALGB 100104. Bivirkningene
angitt i tabell 1 inkluderte hendelser rapportert etter HDM/ASCT samt hendelser fra
vedlikeholdsbehandlingsperioden. En andre analyse som identifiserte hendelser som oppstod etter start
av vedlikeholdsbehandling, tyder pa at frekvensene angitt i tabell 1 kan vare hgyere enn det som
faktisk ble observert under vedlikeholdsbehandlingsperioden. | IFM 2005-02 var bivirkningene fra
kun vedlikeholdsbehandlingsperioden.

Alvorlige bivirkninger som ble observert hyppigere (> 5 %) med vedlikeholdsbehandling med
lenalidomid enn med placebo var:

o Pneumoni (10,6 %; kombinert betegnelse) fra IFM 2005-02

o Lungeinfeksjon (9,4 % (9,4 % etter start av vedlikeholdsbehandling)) fra CALGB 100104

Bivirkninger som ble observert hyppigere med vedlikeholdsbehandling med lenalidomid enn med
placebo i IFM 2005-02-studien var ngytropeni (60,8 %), bronkitt (47,4 %), diaré (38,9 %),
nasofaryngitt (34,8 %), muskelspasmer (33,4 %), leukopeni (31,7 %), asteni (29,7 %), hoste (27,3 %),
trombocytopeni (23,5 %), gastroenteritt (22,5 %) og pyreksi (20,5 %).

Bivirkninger som ble observert hyppigere med vedlikeholdsbehandling med lenalidomid enn med
placebo i CALGB 100104-studien var ngytropeni (79,0 % (71,9 % etter start av
vedlikeholdsbehandling)), trombocytopeni (72,3 % (61,6 %)), diaré (54,5 % (46,4 %)), utslett (31,7 %
(25,0 %)), avre luftveisinfeksjon (26,8 % (26,8 %)), fatigue (22,8 % (17,9 %)), leukopeni (22,8 %
(18,8 %)) og anemi (21,0 % (13,8 %)).

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

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

e Hypotensjon (6,5 %), lungeinfeksjon (5,7 %), dehydrering (5,0 %)
Bivirkningene som ble observert hyppigere med lenalidomid i kombinasjon med bortezomib og

deksametason enn med lenalidomid i kombinasjon med deksametason, var: Fatigue (73,7 %), perifer
nevropati (71,8 %), trombocytopeni (57,6 %), forstoppelse (56,1 %), hypokalsemi (50,0 %).
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Nydiagnostisert myelomatose: pasienter hvor transplantasjon ikke er aktuelt, som behandles med
lenalidomid i kombinasjon med lavdose deksametason

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

o Pneumoni (9,8 %)

o Nyresvikt (inkludert akutt) (6,3 %)

Bivirkninger som ble observert hyppigere med Rd eller Rd18 enn med MPT var: diaré (45,5 %),
fatigue (32,8 %), ryggsmerter (32,0 %), asteni (28,2 %), insomni (27,6 %), utslett (24,3 %), redusert
appetitt (23,1 %), hoste (22,7 %), pyreksi (21,4 %) og muskelspasmer (20,5 %).

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

Alvorlige bivirkninger som ble observert hyppigere (> 5 %) med melfalan, prednison og lenalidomid
etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med lenalidomid (MPR+R) eller melfalan, prednison og
lenalidomid etterfulgt av placebo (MPR+p) enn med melfalan, prednison og placebo etterfulgt av
placebo (MPp+p) var:

o Febril ngytropeni (6,0 %)

o Anemi (5,3 %)

Bivirkninger som ble observert hyppigere med MPR+R eller MPR+ p enn med MPp+p var:
ngytropeni (83,3 %), anemi (70,7 %), trombocytopeni (70,0 %), leukopeni (38,8 %), forstoppelse
(34,0 %), diare (33,3 %), utslett (28,9 %), pyreksi (27,0 %), perifert gdem (25,0 %), hoste (24,0 %),
redusert appetitt (23,7 %) og asteni (22,0 %).

Myelomatose: pasienter med minst én tidligere behandling

I to placebokontrollerte fase 3-studier ble 353 pasienter med myelomatose eksponert for
kombinasjonen lenalidomid/deksametason, og 351 ble eksponert for kombinasjonen
placebo/deksametason.

Alvorlige bivirkninger som ble observert hyppigere med lenalidomid/deksametason enn med
placebo/deksametason i kombinasjon var:

o Vengs tromboembolisme (dyp venetrombose, lungeemboli) (se pkt. 4.4)

o Ngytropeni grad 4 (se pkt. 4.4).

Bivirkninger som ble observert hyppigere med lenalidomid og deksametason enn med placebo og
deksametason i de kliniske myelomatosestudiene (MM-009 og MM-010) var fatigue (43,9 %),
ngytropeni (42,2 %), forstoppelse (40,5 %), diaré (38,5 %), muskelkramper (33,4 %), anemi (31,4 %),
trombocytopeni (21,5 %) og utslett (21,2 %).

Myelodysplastisk syndrom

Samlet sikkerhetsprofil for lenalidomid hos pasienter med myelodysplastisk syndrom er basert pa
data fra totalt 286 pasienter i en fase 2-studie og en fase 3-studie (se pkt. 5.1). | fase 2-studien fikk
alle de 148 pasientene behandling med lenalidomid. | fase 3-studien fikk 69 pasienter 5 mg
lenalidomid, 69 pasienter 10 mg lenalidomid og 67 pasienter placebo i studiens dobbeltblindede
fase.

De fleste bivirkningene forekom de farste 16 ukene av behandlingen med lenalidomid.

Alvorlige bivirkninger omfatter:
o Vengs tromboembolisme (dyp venetrombose, lungeemboli) (se pkt. 4.4)
o Ngytropeni grad 3 eller 4, febril ngytropeni og trombocytopeni grad 3 eller 4 (se pkt. 4.4).

Sveert vanlige bivirkninger som ble observert hyppigere i lenalidomidgruppene sammenlignet med
kontrollgruppen i fase 3-studien var ngytropeni (76,8 %), trombocytopeni (46,4 %), diaré (34,8 %),
forstoppelse (19,6 %), kvalme (19,6 %), klge (25,4 %), utslett (18,1 %), fatigue (18,1 %) og
muskelspasmer (16,7 %).
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Mantelcellelymfom

Samlet sikkerhetsprofil for lenalidomid hos pasienter med mantelcellelymfom er basert pa data fra
totalt 254 pasienter i en randomisert, kontrollert fase 2-studie MCL-002 (se pkt. 5.1).

I tillegg er bivirkninger fra stgttestudien MCL-001 inkludert i tabell 3.

Alvorlige bivirkninger som ble observert hyppigere i studie MCL-002 (med en forskjell pa minst
2 prosentpoeng) i lenalidomidgruppen sammenlignet med kontrollgruppen var:

o Ngytropeni (3,6 %)

o Lungeemboli (3,6 %)

o Diaré (3,6 %)

Sveert vanlige bivirkninger som forekom hyppigere i lenalidomidgruppen sammenlignet med
kontrollgruppen i studie MCL-002, var ngytropeni (50,9 %), anemi (28,7 %), diare (22,8 %),
fatigue (21,0 %), forstoppelse (17,4 %), pyreksi (16,8 %) og utslett (inkludert allergisk dermatitt)
(16,2 %).

| studie MCL-002 var det totalt sett en tilsynelatende gkning i tidlige (innen 20 uker) dgdsfall.
Pasienter med stor tumorbelastning ved baseline har gkt risiko for tidlig ded, 16/81 (20 %) tidlige
dedsfall i lenalidomidgruppen og 2/28 (7 %) tidlige dedsfall i kontrollgruppen. Etter 52 uker var
tilsvarende tall 32/81 (39,5 %) og 6/28 (21 %) (se pkt. 5.1).

I behandlingssyklus 1 ble 11/81 (14 %) pasienter med stor tumorbelastning tatt av behandling i
lenalidomidgruppen mot 1/28 (4 %) i kontrollgruppen. Hovedarsaken til seponering av behandling
hos pasienter med stor tumorbelastning i behandlingssyklus 1 i lenalidomidgruppen var bivirkninger,
7/11 (64 %). Stor tumorbelastning ble definert som minst én lesjon > 5 cm i diameter eller 3 lesjoner
>3 cm.

Follikulaert lymfom

Den totale sikkerhetsprofilen til lenalidomid i kombinasjon med rituksimab hos pasienter med tidligere
behandlet follikulaert lymfom, er basert pa data fra 294 pasienter i en randomisert, kontrollert fase 3-
studie, NHL-007. I tillegg er bivirkninger fra stgttestudien NHL-008 inkludert i tabell 5.

De alvorlige bivirkningene som ble observert hyppigst (med en forskjell pa minst 1 prosentpoeng) i
NHL-007-studien i lenalidomid/rituksimab-armen sammenlignet med placebo/rituksimab-armen, var:

o Febril ngytropeni (2,7 %)
o Lungeemboli (2,7 %)
o Pneumoni (2,7 %)

I NHL-007-studien var bivirkningene som ble observert hyppigere i lenalidomid/rituksimab-armen
sammenlignet med placebo/rituksimab-armen (med minst 2 % hgyere frekvens mellom armene)
ngytropeni (58,2 %), diaré (30,8 %), leukopeni (28,8 %), forstoppelse (21,9 %), hoste (21,9 %) og
fatigue (21,9 %).

Bivirkningstabell

Bivirkningene som ble observert hos pasienter behandlet med lenalidomid er oppfart i samsvar med
organklassesystem og frekvens nedenfor. Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert
etter synkende alvorlighetsgrad. Frekvensene er definert som: svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100
til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1 000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000), sveert sjeldne

(< 1/10 000); ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data).

Bivirkninger er tatt inn i aktuell kategori i tabellen nedenfor basert pa hgyeste frekvens observert i de
kliniske hovedstudiene.
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Sammendrag i tabellform for monoterapi ved MM
Fglgende tabell er basert pa data innhentet i NDMM-studier hos pasienter som har gjennomgatt ASCT
og fatt vedlikeholdsbehandling med lenalidomid. Data er ikke justert for lengre behandlingstid i

gruppene med lenalidomid som fortsatte til sykdomsprogresjon enn i placebogruppene i hovedstudiene

ved myelomatose (se pkt. 5.1).

Tabell 1: Bivirkninger rapportert i kliniske studier hos pasienter med myelomatose behandlet
med vedlikeholdsbehandling med lenalidomid

Organklassesystem
| foretrukket betegnelse (PT)

Alle bivirkninger/Frekvens

Grad 34
bivirkninger/Frekvens

Infeksigse og parasittaere
sykdommer

Sveert vanlige
Pneumoni®?, gvre

luftveisinfeksjon, ngytropen
infeksjon, bronkitt®, influensa®,
gastroenteritt®, sinusitt,
nasofaryngitt, rhinitt

Vanlige

Infeksjon®, urinveisinfeksjon®*
nedre luftveisinfeksjon,
lungeinfeksjon®

Sveert vanlige
Pneumoni®?, ngytropen

infeksjon

Vanlige

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

Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og

polypper)

Vanlige
Myelodysplastisk syndrom®*

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Sveert vanlige

Ngytropeni™®, febril
ngytropeni, trombocytopeni™®,
anemi, leukopeni®, lymfopeni

Sveert vanlige

Ngytropeni™®, febril
ngytropeni, trombocytopeni™?,
anemi, leukopeni®, lymfopeni

ernaringsbetingede
sykdommer

Hypokalemi

Vanlige
Pancytopeni®
Stoffskifte- og Sveert vanlige Vanlige

Hypokalemi, dehydrering

Diaré, forstoppelse,
abdominalsmerter, kvalme

Vanlige
Oppkast, smerter i gvre
abdomen

Nevrologiske sykdommer Sveert vanlige Vanlige
Parestesi Hodepine
Vanlige
Perifer nevropati®
Karsykdommer Vanlige Vanlige
Lungeemboli®* Dyp venetrombose”¢
Sykdommer i Sveert vanlige Vanlige
respirasjonsorganer, thorax | Hoste Dyspné’
og mediastinum
Vanlige
Dyspné®, rhinoré
Gastrointestinale sykdommer | Sveert vanlige Vanlige

Diaré, oppkast, kvalme

Sykdommer i lever og
galleveier

Sveert vanlige
Unormale leverfunksjonspraver

Vanlige
Unormale leverfunksjonspragver
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Organklassesystem Alle bivirkninger/Frekvens Grad 3—4
/ foretrukket betegnelse (PT) bivirkninger/Frekvens
Hud- og underhuds- Sveert vanlige Vanlige
sykdommer Utslett, tgrr hud Utslett, klge
Sykdommer i muskler, Sveert vanlige
bindevev og skjelett Muskelspasmer

Vanlige

Myalgi, smerter i muskler og

skjelett
Generelle lidelser og Sveert vanlige Vanlige
reaksjoner pa Fatigue, asteni, pyreksi Fatigue, asteni
administrasjonsstedet

¢ Bivirkninger rapportert som alvorlige i kliniske studier hos pasienter med NDMM som hadde gjennomgatt ASCT
*Gjelder kun alvorlige, legemiddelrelaterte bivirkninger
A Se pkt. 4.8 Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

@ “Pneumoni” kombinert bivirkningsbetegnelse omfatter folgende PTs: Bronkopneumoni, lobar pneumoni, pneumocystis
jiroveci-pneumoni, pneumoni, klebsiellapneumoni, legionellapneumoni, mykoplasmapneumoni, pneumokokkpneumoni,
streptokokkpneumoni, viral pneumoni, lungelidelse, pneumonitt
b “Sepsis” kombinert bivirkningsbetegnelse omfatter falgende PTs: Bakteriell sepsis, pneumokokksepsis, septisk sjokk,

stafylokokksepsis

¢ “Perifer nevropati” kombinert bivirkningsbetegnelse omfatter folgende foretrukkede betegnelser (PTs): Perifer nevropati,
perifer sensorisk nevropati, polynevropati.
4 “Dyp venetrombose” kombinert bivirkningsbetegnelse omfatter falgende PTs: Dyp venetrombose, trombose, venetrombose

Sammendrag i tabellform for kombinasjonsbehandling ved MM

Falgende tabell er basert pa data innhentet i myelomatosestudiene med kombinasjonsbehandling. Data
er ikke justert for lengre behandlingstid i gruppene med lenalidomid som fortsatte til
sykdomsprogresjon enn i sammenligningsgruppene i hovedstudiene ved myelomatose (se pkt. 5.1).

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

og prednison*

parasittere
sykdommer

Pneumoni®®, gvre
luftveisinfeksjon®, bakterie-, virus-
og soppinfeksjoner (inkludert
opportunistiske infeksjoner)°,
nasofaryngitt, faryngitt, bronkitt?,
rhinitt

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

Organklassesystem / Alle bivirkninger/Frekvens Grad 3—4
foretrukket betegnelse bivirkninger/Frekvens
Infeksigse og Sveert vanlige Vanlige

Pneumoni®®, bakterie-, virus- og
soppinfeksjoner (inkludert
opportunistiske infeksjoner)®
cellulitt®, sepsis®®,
lungeinfeksjon®, bronkitt?,
luftveisinfeksjon®,
urinveisinfeksjon®, infeksigs
enterokolitt

Godartede, ondartede
0g uspesifiserte
svulster (inkludert
cyster og polypper)

Mindre vanlige
Basalcellekarsinom”?,

plateepitelkreft™""

Vanlige

Akutt myeloid leukemi®,
myelodysplastisk syndrom?®,
plateeptielkarsinom”**

Mindre vanlige
T-celletype akutt leukemi?,

basalcellekarsinom”™?,
tumorlysesyndrom
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Organklassesystem /
foretrukket betegnelse

Alle bivirkninger/Frekvens

Grad 3—4
bivirkninger/Frekvens

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Sveert vanlige

Ngytropeni™®®,
trombocytopeni®®®, anemi®,
blgdningsforstyrrelse”, leukopeni,
lymfopeni

Vanlige
Febril ngytropeni™°, pancytopeni®

Mindre vanlige
Hemolyse, autoimmun hemolytisk

anemi, hemolytisk anemi

Sveert vanlige
Ngytropeni™*®,
trombocytopeni™®®, anemi®,
leukopeni, lymfopeni

Vanlige
Febril ngytropeni”?,
pancytopeni®, hemolytisk anemi

Mindre vanlige
Hyperkoagulasjon, koagulopati

Forstyrrelser i

Mindre vanlige

immunsystemet Overfglsomhet”
Endokrine Vanlige
sykdommer Hypotyreose,

Stoffskifte- og
ernaringsbetingede
sykdommer

Sveert vanlige

Hypokalemi®®, hyperglykemi,
hypoglykemi, hypokalsemi®,
hyponatremi®, dehydrering®,
redusert appetitt®, vekttap

Vanlige
Hypomagnesemi, hyperurikemi,

hyperkalsemi*

Vanlige

Hypokalemi®®, hyperglykemi,
hypokalsemi®, diabetes mellitus®,
hypofosfatemi, hyponatremi®,
hyperurikemi, urinsyregikt,
dehydrering®, redusert appetitt®,
vekttap

Psykiatriske lidelser

Sveert vanlige
Depresjon, insomni

Mindre vanlige
Tap av libido

Vanlige
Depresjon, insomni

Nevrologiske

Sveert vanlige

Svert vanlige

sykdommer Perifer nevropati®®, parestesi, Perifer nevropati®
svimmelhet®, skjelving, dysgeusi,
hodepine Vanlige
Cerebrovaskuleer sykdom?,
Vanlige svimmelhet®, synkope®, nevralgi
Ataksi, balanseforstyrrelse,
synkope®, nevralgi, dysestesi Mindre vanlige
Intrakraniell blgdning”,
forbigaende iskemisk anfall,
cerebral iskemi
@yesykdommer Sveert vanlige Vanlige
Katarakt, uklart syn Katarakt

Vanlige Mindre vanlige
Redusert synsskarphet Blindhet
Sykdommer i gre og Vanlige

labyrint

Dgvhet (inkludert hypakusis),
tinnitus
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Organklassesystem / | Alle bivirkninger/Frekvens Grad 3—4
foretrukket betegnelse bivirkninger/Frekvens
Hjertesykdommer Vanlige Vanlige
Atrieflimmer®®, bradykardi Hjerteinfarkt (inkludert akutt)?,
atrieflimmer®®, stuvningssvikt’,
Mindre vanlige takykardi, hjertesvikt®®,
Arytmi, QT-forlengelse, atrieflutter, | myokardiskemi®
ventrikulere ekstrasystoler
Karsykdommer Sveert vanlige Sveert vanlige
Vengse tromboemboliske Vengse tromboemboliske
komplikasjoner”, hovedsakelig dyp | komplikasjoner”, hovedsakelig
venetrombose og lungeemboli®®%, | dyp venetrombose og
hypotensjon® lungeembolir**
Vanlige Vanlige
Hypertensjon, ekkymose” Vaskulitt, hypotensjon®,
hypertensjon
Mindre vanlige
Iskemi, perifer iskemi,
intrakraniell vengs sinustrombose
Sykdommer i Sveert vanlige Vanlige
respirasjonsorganer, | Dyspné®®, epistakse”, hoste Pustevansker®, dyspné®®,
thorax og pleurittsmerter®®, hypoksi®
mediastinum Vanlige
Dysfoni

Gastrointestinale
sykdommer

Sveert vanlige
Diaré®®, forstoppelse’,

abdominalsmerter®, kvalme,
oppkast®, dyspepsi, munntgrrhet,
stomatitt

Vanlige
Gastrointestinalblgdning (inkludert

rektalblgdning,
hemorroideblgdning, blgdende
magesar og gingivalblgdning)™°,
dysfagi

Mindre vanlige
Kolitt, tyflitt

Vanlige
Gastrointestinalblgdning”,®,
blokkering av tynntarm®, diaré®,
forstoppelse?,
abdominalsmerter®, kvalme,
oppkast®

Sykdommer i lever og
galleveier

Sveert vanlige
@kt alaninaminotransferase, gkt

aspartataminotransferase

Vanlige
Levercelleskade®, unormale

leverfunksjonspraver®
hyperbilirubinemi

Mindre vanlige
Leversvikt®

Vanlige

Kolestase®, levertoksisitet,
levercelleskade®, gkt
alaninaminotransferase, unormale
leverfunksjonspraver®

Mindre vanlige
Leversvikt®
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Organklassesystem / | Alle bivirkninger/Frekvens Grad 3—4
foretrukket betegnelse bivirkninger/Frekvens
Hud- og underhuds- Sveert vanlige Vanlige
sykdommer Utslett®, klge Utslett®
Vanlige Mindre vanlige
Urtikaria, hyperhidrose, tarr hud, Legemiddelutslett med eosinofili
hyperpigmentering av hud, eksem, | og systemiske symptomer®
erytem
Mindre vanlige
Legemiddelutslett med eosinofili og
systemiske symptomer®,
misfarging av hud,
lysfalsomhetsreaksjon
Sykdommer i Sveert vanlige Vanlige

muskler, bindevev og
skjelett

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

Vanlige
Leddhevelser

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

Mindre vanlige
Leddhevelser

Sykdommer i nyre og
urinveier

Sveert vanlige
Nyresvikt (inkludert akutt)®*

Vanlige
Hematuri”®, urinretensjon,

urininkontinens

Mindre vanlige
Ervervet Fanconis syndrom

Mindre vanlige
Nyretubulinekrose

Lidelser i Vanlige
kjgnnsorganer og Erektil dysfunksjon
brystsykdommer

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjons-
stedet

Sveert vanlige
Fatigue®®®, gdem (inkludert perifert

gdem), pyreksi®®, asteni,
influensaliknende syndrom
(inkludert pyreksi, hoste, myalgi,
smerter i muskler og skjelett,
hodepine og frysninger)

Vanlige
Brystsmerter®®, letargi

Sveert vanlige
Fatigue®®

Vanlige
Perifert gdem, pyreksi®®, asteni
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Grad 3—4
bivirkninger/Frekvens

Organklassesystem /
foretrukket betegnelse
Undersgkelser

Alle bivirkninger/Frekvens

Sveert vanlige
@kt alkalisk fosfatase i blod

Vanlige
@kt C-reaktivt protein

Vanlige
Fall, kontusjon”

Skader, forgiftninger
og komplikasjoner
ved medisinske
prosedyrer

% Alvorlige bivirkninger som ble rapportert i kliniske studier hos pasienter med NDMM som hadde fatt lenalidomid i
kombinasjon med bortezomib og deksametason

" Se pkt. 4.8 Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

¢ Alvorlige bivirkninger som ble rapportert i kliniske studier hos myelompasienter behandlet med lenalidomid i kombinasjon
med deksametason, eller med melfalan og prednison

* Gjelder kun alvorlige, legemiddelrelaterte bivirkninger
* Plateeptielkreft ble rapportert i kliniske studier av tidligere behandlede myelompasienter med lenalidomid/deksametason

sammenlignet med kontroller

** Plateeptielkarsinom ble rapportert i en klinisk studie av nydiagnostiserte myelompasienter myelompasienter med
lenalidomid/deksametason sammenlignet med kontroller

Sammendrag i tabellform for monoterapi

Fglgende tabeller er basert pa data innhentet i hovedstudiene ved bruk av lenalidomid som monoterapi
for myelodysplastiske syndromer og mantelcellelymfom.

Tabell 3. Bivirkninger rapportert i kliniske studier hos pasienter med myelodysplastisk
syndrom behandlet med lenalidomid#

Organklassesystem/
foretrukket betegnelse

Alle bivirkninger/Frekvens

Grad 3-4 bivirkninger/Frekvens

Infeksigse og
parasittere
sykdommer

Sveert vanlige

Bakterie-, virus- og soppinfeksjoner
(inkludert opportunistiske
infeksjoner)”

Sveert vanlige
Pneumoni®

\Vanlige

Bakterie-, virus- og soppinfeksjoner
(inkludert opportunistiske
infeksjoner) ®, bronkitt

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Sveert vanlige
Trombocytopeni”®?, naytropeni®?,
leukopeni

Sveert vanlige
Trombocytopeni”?, ngytropeni®?,
leukopeni

Vanlige
Febril ngytropeni?.’

Endokrine sykdommer

Sveert vanlige

Jernoverskudd, vekttap

Hypotyreose
Stoffskifte- og Sveert vanlige 'Vanlige
erngringsbetingede Redusert appetitt Hyperglykemis, redusert appetitt
forstyrrelser

VVanlige

Psykiatriske lidelser

'Vanlige Humar-
forandringer® -

Nevrologiske
sykdommer

Sveert vanlige
Svimmelhet,

hodepine

Vanlige
Parestesi
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Organklassesystem/
foretrukket betegnelse

Alle bivirkninger/Frekvens

Grad 3-4 bivirkninger/Frekvens

Hjertesykdommer

\Vanlige
Akutt hjerteinfarkt”?, Atrieflimmer?,
hiertesvikt®

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Vanlige
Hypertensjon, hematom

\Vanlige
'Vengse tromboemboliske
komplikasjoner, hovedsakelig dyp

venetrombose og lungeemboli®®

Sykdommer i
respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum

Sveert vanlige
Epitakse”

Gastrointestinale
sykdommer

Sveert vanlige
Diaré®, abdominalsmerter (inkludert
ovre), kvalme, oppkast, forstoppelse

\Vanlige
Diaré®, kvalme, tannpine

galleveier

Unormale leverfunksjonspraver

Vanlige
Munntgrrhet, dyspepsi
Sykdommer i lever og Vanlige \Vanlige

Unormale leverfunksjonspragver

medisinske prosedyrer

Hud- og Sveert vanlige \Vanlige
underhudssykdommer  |Utslett, tarr hud, Klge Utslett, klge
Sykdommer i Sveert vanlige Vanlige
muskler, bindevev og Muskelspasmer, smerter i muskler og Rygg-
skjelett skjelett (inkludert ryggsmerter® og smerter’

smerter i ekstremiteter), artralgi,

myalgi
Sykdommer i nyre Vanlige
og urinveier Nyresvikt’
Generelle lidelser og Sveert vanlige \Vanlige
reaksjoner pa Fatigue, perifert gdem, Pyreksi
administrasjonsstedet influensalignende syndrom (inkludert

pyreksi, hoste, faryngitt, myalgi, smerter

i muskler og skjelett, hodepine)
Skader, forgiftninger \Vanlige
0g komplikasjoner ved Fall

~ se avsnitt 4.8, Beskrivelse av utvalgte bivirkninger
¢ Bivirkninger rapportert som alvorlige i kliniske studier ved myelodysplastisk syndrom.
~ Humgrforandringer ble rapportert som en vanlig alvorlig bivirkning i fase 3-studien ved myelodysplastisk syndrom, det ble ikke
rapportert som en grad 3 eller 4 bivirkning
Algoritme brukt for inklusjon i preparatomtalen: Alle bivirkninger fanget opp ved fase 3-studiealgoritmen er tatt med i EU-
preparatomtalen. For disse bivirkningene ble det foretatt en ytterligere kontroll av frekvensen av bivirkningene fanget opp ved fase 2-
studiealgoritmen, og dersom frekvensen av bivirkningene i fase 2-studien var hgyere enn i fase 3-studien, ble hendelsen tatt med i EU-
preparatomtalen med den frekvensen den forekom med i fase 2-studien.
# Algoritme brukt ved myelodysplastisk syndrom:
. Fase 3-studie ved myelodysplastisk syndrom (dobbeltblindet sikkerhetspopulasjon, forskjell mellom Ienalidomid
5/10 mg og placebo ved innledende doseringsregime som forekom hos minst 2 forsgkspersoner)
o  Alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 5 % av forsgkspersonene pa lenalidomid og minst 2 % forskijell i andel
mellom lenalidomid og placebo
o Alle behandlingsrelaterte grad 3 eller 4 bivirkninger hos 1 % av forsgkspersonene pa lenalidomid og minst
1 % forskjell i andel mellom lenalidomid og placebo
o  Alle behandlingsrelaterte alvorlige bivirkninger hos 1 % av forsgkspersonene pa lenalidomid og minst
1 % forskjell i andel mellom lenalidomid og placebo
e  Fase 2-studie ved myelodysplastisk syndrom
o Alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 5 % av forsgkspersonene behandlet med lenalidomid
o Alle behandlingsrelaterte grad 3 eller 4 bivirkninger hos 1 % av forsgkspersonene behandlet med lenalidomid
o Alle behandlingsrelaterte alvorlige bivirkninger hos 1 % av forsgkspersonene behandlet med lenalidomid
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Tabell 4. Bivirkninger rapportert i kliniske studier hos pasienter med mantelcellelymfom
behandlet med lenalidomid

Organ-klassesystem
foretrukket
betegnelse

Alle bivirkninger/Frekvens

Grad 3-4 bivirkninger/Frekvens

Infeksigse og
parasittere

Sveert vanlige
Bakterie-, virus-

og soppinfeksjoner

\Vanlige
Bakterie-, virus- og soppinfeksjoner

ondartede og
uspesifiserte
svulster (inkludert

cyster og polypper)

Tumor flare-reaksjon

sykdommer (inkludert opportunistiske infeksjoner) °,  ((inkludert opportunistiske
nasofaryngitt, pneumoni® infeksjoner) °, pneumoni®
Vanlige
Sinusitt

Godartede, Vanlige \Vanlige

Tumour flare-reaksjon,
plateepitelkreft?
Basalcellekarsinom”?

Sykdommer i blod
og lymfatiske
organer

Sveert vanlige
Trombocytopeni”, ngytropeni®?,
leukopeni®, anemi®

Vanlige
Eebril navtronenin ©

Svert vanlige
Trombocytopeni®, ngytropeni®?,
anemi®

Vanlige

Eebril navtroneni”r ¢ leukoneni®

Stoffskifte- og

Sveert vanlige

Vanlige

organer, thorax
0g mediastinum

ernarings- Redusert appetitt, vekttap, hypokalemi Dehydrering®, hyponatremi,
betingede hypokalsemi
forstyrrelser \Vanlige
Dehydrering’
Psykiatriske Vanlige
lidelser Sgvnlgshet
Nevrologiske Vanlige \Vanlige
sykdommer Dysgeusi, hodepine, perifer nevropati Perifer sensorisk nevropati, letargi
Sykdommer i Vanlige
agre og \Vertigo
labyrint
Hjerte- Vanlige
sykdommer Hjerteinfarkt (0gsé akutt)” °, hjertesvikt
Sykdommer i Vanlige Vanlige
blod og Hypotensjon® Dyp venetrombose®,
lymfatiske lungeemboli”*?, hypotensjon®
organer
Sykdommer i Sveert vanlige Vanlige
respirasjons- Dyspné® Dyspné’
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Organ-klassesystem
foretrukket
betegnelse

Alle bivirkninger/Frekvens

Grad 3-4 bivirkninger/Frekvens

Gastrointestinale
sykdommer

Sveert vanlige
Diaré®, kvalme®, oppkast’,
forstoppelse

Vanlige
Abdominalsmertero

\Vanlige
Diaré®, abdominalsmerter®, forstoppelse

og reaksjoner pa
administrasjons-
stedet

Fatigue, asteni®, perifert gdem,
influensalignende syndrom (inkludert
pyreksi®, hoste)

Vanlige

Frvsninaer

Hud- og underhuds- [Svert vanlige \Vanlige
sykdommer Utslett (inkludert allergisk dermatitt), Utslett
klge
Vanlige
Svetting om natten, tgrr hud
Sykdommer i [Sveert vanlige \Vanlige
muskler, bindevev [Muskelspasmer, ryggsmerter Ryggsmerter, muskelsvakhet®, artralgi,
o0g skjelett smerter i ekstremitetene
Vanlige
Artralgi, smerter i ekstremiteter,
muskelsvakhet’
Sykdommer i \Vanlige
nyre og Nyresvikt’
urinveier
Generelle lidelser Sveert vanlige \Vanlige

Pyreksi’, asteni’, fatigue

~ se avsnitt 4.8, Beskrivelse av utvalgte bivirkninger
o Bivirkninger rapportert som alvorlige i kliniske studier ved mantelcellelymfom: Algoritme brukt ved mantelcellelymfom:
o  Kontrollert fase 2-studie ved mantelcellelymfom
o Alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 5 % av forsgkspersonene pa lenalidomid og minst 2 % forskjell i andel
mellom lenalidomid og kontrollgruppen
o  Alle behandlingsrelaterte grad 3 eller 4 bivirkninger hos > 1 % av forsgkspersonene pa lenalidomid og minst 1,0 %
forskjell i andel mellom lenalidomid og kontrollgruppen
o Alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 1 % av forsgkspersonene pa lenalidomid og minst 1,0 % forskijell i
andel mellom lenalidomid og kontrollgruppen
. Fase 2-enkeltarm studie ved mantelcellelymfom
o Alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 5 % av forsgkspersonene
o Alle behandlingsrelaterte grad 3 eller 4 bivirkninger rapportert hos 2 eller flere av forsgkspersonene
o Alle behandlingsrelaterte bivirkninger rapportert hos 2 eller flere av forsgkspersonene

Sammendrag i tabellform for kombinasjonsterapi ved FL

Folgende tabell er basert pa data innhentet i hovedstudiene (NHL-007 og NHL-008) ved bruk av
lenalidomid i kombinasjon med rituksimab hos pasienter med follikuleert lymfom.
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Tabell 5: Bivirkninger rapportert i kliniske studier hos pasienter med follikulzert lymfom
behandlet med lenalidomid i kombinasjon med rituksimab

Organklassesystem /
foretrukket
betegnelse (PT)

Alle bivirkninger/Frekvens

Grad 3—4 bivirkninger/Frekvens

Infeksigse og
parasittere

Sveert vanlige
@vre luftveisinfeksjon

Vanlige
Pneumoni®, sepsis’,

ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og

polypper)

Tumour flare-reaksjon”

Vanlige
Plateepitelkarsinom i hud®"*

sykdommer lungeinfeksjon, bronkitt,
Vanlige gastroenteritt, sinusitt,
Pneumoni?, influensa, bronkitt, urinveisinfeksjon, cellulitt’
sinusitt, urinveisinfeksjon

Godartede, Sveert vanlige Vanlige

Basalcellekarsinom”®

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Sveert vanlige

Ngytropeni™®, anemi®,
trombocytopeni”, leukopeni™,
lymfopeni™

Sveert vanlige
Ngytropeni™®

Vanlige
Anemi®, trombocytopeni®, febril

ngytropeni®, pancytopeni,
leukopeni™, lymfopeni™

Stoffskifte- og
ernaringsbetingede
sykdommer

Sveert vanlige
Redusert appetitt, hypokalemi

Vanlige
Hypofosfatemi, dehydrering

Vanlige
Dehydrering, hyperkalsemi®,

hypokalemi, hypofosfatemi,
hyperurikemi

Psykiatriske lidelser

Vanlige
Depresjon, insomni

sykdommer

Abdominalsmerter?, diaré,
forstoppelse, kvalme, oppkast,

dyspepsi

Vanlige
@vre abdominalsmerter, stomatitt,

munntgrrhet

Nevrologiske Sveert vanlige Vanlige
sykdommer Hodepine, svimmelhet Synkope
Vanlige
Perifer sensorisk nevropati, dysgeusi
Hjertesykdommer Mindre vanlige
Arytmi®
Karsykdommer Vanlige Vanlige
Hypotensjon Lungeemboli™, hypotensjon
Sykdommer i Sveert vanlige Vanlige
respirasjonsorganer, | Dyspné®, hoste, Dyspné’
thorax og
mediastinum Vanlige
Orofaryngeale smerter, dysfoni
Gastrointestinale Sveert vanlige Vanlige

Abdominalsmerter?, diaré,
forstoppelse, stomatitt
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Organklassesystem /

Alle bivirkninger/Frekvens

Grad 3—4 bivirkninger/Frekvens

muskler, bindevev og
skjelett

Muskelspasmer, ryggsmerter,
artralgi

Vanlige
Smerter i ekstremiteter,

muskelsvakhet, muskel- og
skjelettsmerter, myalgi,

foretrukket
betegnelse (PT)
Hud- og underhuds- | Sveert vanlige Vanlige
sykdommer Utslett”, klge Utslett”, pruritus
Vanlige
Tarr hud, nattsvette, erytem
Sykdommer i Sveert vanlige Vanlige

Muskelsvakhet, nakkesmerter

reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Pyreksi, fatigue, asteni, perifert
gdem

nakkesmerter
Sykdommer i nyre og Vanlige
urinveier Akutt nyreskade®
Generelle lidelser og | Svert vanlige Vanlige

Fatigue, asteni

Vanlige
Sykdomsfalelse, frysninger

Undersgkelser Sveert vanlige

@kt alaninaminotransferase

Vanlige
Vekttap, gkt bilirubin i blod

" Se pkt 4.8 Beskrivelse av utvalgte bivirkninger
Algoritme brukt ved follikuleert lymfom:
Kontrollert — fase 3-studie:

e  NHL-007 Bivirkninger — alle behandlingsrelaterte bivirkninger hos > 5,0 % av forsgkspersonene i
lenalidomid/rituksimab-armen og minst 2,0 % hayere frekvens (%) i lenalidomidarmen sammenlignet med
kontrollarmen — (sikkerhetspopulasjon)

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

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

FL enkeltarm — fase 3-studie:

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

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

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

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

“Utslett inkluderer foretrukket betegnelse for utslett og makulopapulgst utslett
“Leukopeni inkluderer foretrukket betegnelse for leukopeni og redusert leukocyttall
***Lymfopeni inkluderer foretrukket betegnelse for lymfopeni og redusert lymfocyttall

Sammendrag i tabellform for bivirkninger etter markedsfering
I tillegg til de ovennevnte bivirkningene identifisert i de kliniske hovedstudiene, er falgende tabell
basert pa data innhentet etter markedsfering.
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Tabell 6. Bivirkninger rapportert etter markedsfgring hos pasienter behandlet med lenalidomid

Organklassesystem /
foretrukket
betegnelse

Alle bivirkninger/Frekvens

Grad 3—4
bivirkninger/Frekvens

Infeksigse og
parasittere

Ikke kjent
Virusinfeksjoner, inkludert reaktivering av

Ikke kjent
Virusinfeksjoner, inkludert

sykdommer herpes zoster og hepatitt B-virus reaktivering av herpes zoster og
hepatitt B-virus
Godartede, Sjeldne

ondartede og
uspesifiserte
svulster (inkludert

cyster og polypper)

Tumorlysesyndrom

Sykdommer i blod
og lymfatiske

Ikke kjent
Ervervet hemofili

organer
Forstyrrelser i Sjeldne Sjeldne
immunsystemet Anafylaktisk reaksjon” Anafylaktisk reaksjon”

Ikke kjent

Avstgting av transplanterte organer
Endokrine Vanlige
sykdommer Hypertyreose
Sykdommer i Mindre vanlige Sjeldne
respirasjonsorganer | Pulmonal hypertensjon Pulmonal hypertensjon
, thorax og
mediastinum Ikke kjent

Interstitiell pneumonitt

Gastrointestinale Ikke kjent

sykdommer

Pankreatitt, gastrointestinal
perforasjon (inkludert perforasjon
av divertikkel, tarm og

tykktarm)”®
Sykdommer i lever | Ikke kjent Ikke kjent

og galleveier

Akutt leversvikt”, toksisk hepatitt”®, cytolytisk
hepatitt®, kolestatisk hepatitt®, blandet
cytolytisk/kolestatisk hepatitt®

Akutt leversvikt”, toksisk
hepatitt”®

Hud- og underhuds-
sykdommer

Mindre vanlige
Angiogdem

Sjeldne
Stevens-Johnsons syndrom”,

toksisk epidermal nekrolyse”

Ikke kjent
Leukocytoklastisk vaskulitt,

legemiddelreaksjon med
eosinofili og systemiske
symptomer”

se pkt. 4.8 Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Teratogenitet
Lenalidomid er strukturelt beslektet med talidomid. Talidomid er et Kjent teratogent virkestoff hos

mennesker som forarsaker alvorlige livstruende fosterskader. Hos aper forarsaket lenalidomid
misdannelser 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.
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Ngytropeni og trombocytopeni

Nydiagnostisert myelomatose: pasienter som har gjennomgatt ASCT og far vedlikeholdsbehandling
med lenalidomid

Vedlikeholdsbehandling med lenalidomid etter ASCT er assosiert med en hgyere frekvens av
ngytropeni grad 4 sammenlignet med vedlikeholdsbehandling med placebo (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). Behandlingsrelatert ngytropeni som medfarte 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 gruppene med vedlikeholdsbehandling
med placebo i de to studiene (henholdsvis 0,4 % vs. 0,5 % (0,4 % vs. 0,5 % etter start av
vedlikeholdsbehandling) i CALGB 100104 og 0,3 % vs. 0 % i IFM 2005-02).

Vedlikeholdsbehandling med lenalidomid etter ASCT er assosiert med en hgyere frekvens av
trombocytopeni grad 3 eller 4 sammenlignet med vedlikeholdsbehandling med placebo (henholdsvis
37,5 % vs. 30,3 % (17,9 % vs. 4,1 % etter start av vedlikeholdsbehandling) i CALGB 100104 og
13,0 % vs. 2,9 % i IFM 2005-02).

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

Neytropeni grad 4 ble observert med en lavere frekvens i RVd-gruppen enn i sammenligningsgruppen
Rd (2,7 % vs. 5,9 %) i SWOG S0777-studien. Febril ngytropeni grad 4 ble observert med tilsvarende
frekvens i RVd- og Rd-gruppen (0,0 % vs. 0,4 %).

Trombocytopeni grad 3 eller 4 ble observert i starre grad i RVd-gruppen enn i
sammenligningsgruppen Rd (17,2 % vs. 9,4 %).

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

Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos pasienter med myelomatose er assosiert med en
lavere frekvens av ngytropeni grad 4 (8,5 % for Rd og Rd18), sammenlignet med MTP (15 %). Det
ble observert fa tilfeller av febril ngytropeni grad 4 (0,6 % for Rd og Rd18 sammenlignet med 0,7 %
for MPT).

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

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

Kombinasjonen av lenalidomid med melfalan og prednison hos pasienter med nydiagnostisert
myelomatose er assosiert med en hgyere frekvens av ngytropeni grad 4 (34,1 % for MPR+R/MPR+p)
sammenlignet med MPp+p (7,8 %). Det ble observert en hgyere frekvens av febril ngytropeni grad 4
(1,7 % for MPR+R/MPR+p sammenlignet med 0,0 % for MPp+p).

Kombinasjonen av lenalidomid med melfalan og prednison hos pasienter med nydiagnostisert
myelomatose er assosiert med en hgyere frekvens av trombocytopeni grad 3 og 4 (40,4 % for
MPR+R/MPR+p) sammenlignet med MPp+p (13,7 %).

Myelomatose: pasienter med minst én tidligere behandling

Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos pasienter med myelomatose er assosiert med en
hayere forekomst av ngytropeni grad 4 (5,1 % hos pasienter behandlet med lenalidomid/deksametason
sammenlignet med 0,6 % hos pasienter behandlet med placebo/deksametason). Det ble observert fa
episoder med febril ngytropeni grad 4 (0,6 % hos pasienter behandlet med lenalidomid/deksametason
sammenlignet med 0,0 % hos pasienter behandlet med placebo/deksametason).
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Kombinasjonen av lenalidomid og deksametason hos pasienter med myelomatose er assosiert med en
hgyere forekomst av trombocytopeni grad 3 og 4 (henholdsvis 9,9 % og 1,4 % hos pasienter behandlet
med lenalidomid/deksametason sammenlignet med 2,3 % og 0,0 % hos pasienter behandlet med
placebo/deksametason).

Pasienter med myelodysplastisk syndrom

Hos pasienter med myelodysplastisk syndrom er lenalidomid assosiert med en hayere forekomst av
ngytropeni grad 3 eller 4 (74,6 % hos pasienter behandlet med lenalidomid sammenlignet med 14,9 %
hos pasienter pa placebo i fase 3-studien). Det ble observert episoder med febril ngytropeni grad 3
eller 4 hos 2,2 % av pasienter behandlet med lenalidomid sammenlignet med 0,0 % av pasienter pa
placebo. Lenalidomid er assosiert med en hgyere forekomst av trombocytopeni grad 3 eller 4 (37 %
hos pasienter behandlet med lenalidomid sammenlignet med 1,5 % hos pasienter pa placebo i fase 3-
studien).

Pasienter med mantelcellelymfom

Hos pasienter med mantelcellelymfom er lenalidomid assosiert med en hgyere forekomst av
ngytropeni grad 3 eller 4 (43,7 % hos pasienter som ble behandlet med lenalidomid sammenlignet med
33,7 % hos pasienter i kontrollgruppen i fase 2-studien). Det ble observert episoder med febril
ngytropeni grad 3 og 4 hos 6,0 % av pasienter behandlet med lenalidomid sammenlignet med 2,4 % av
pasienter i kontrollgruppen.

Pasienter med follikulaert lymfom

Kombinasjonen av lenalidomid og rituksimab ved follikulart lymfom er assosiert med hgyere
forekomst av ngytropeni grad 3 eller grad 4 (50,7 % hos pasienter behandlet med
lenalidomid/rituksimab sammenlignet med 12,2 % hos pasienter behandlet med placebo/rituksimab).
Alle tilfeller av ngytropeni grad 3 eller 4 var reversible ved a avbryte eller redusere dosen og/eller
igangsette hensiktsmessig behandling med vekstfaktorer. | tillegg ble det observert fa tilfeller av febril
ngytropeni (2,7 % hos pasienter behandlet med lenalidomid/rituksimab sammenlignet med 0,7 % av
pasienter behandlet med placebo/rituksimab).

Kombinasjonen av lenalidomid og rituksimab er ogsa assosiert med hayere forekomst av
trombocytopeni grad 3 eller 4 (1,4 % hos pasienter behandlet med lenalidomid/rituksimab
sammenlignet med 0 % hos pasienter behandlet med placebo/rituksimab).

Vengs tromboembolisme

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

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

Blgdningsforstyrrelser

Bladningsforstyrrelser er oppfart under flere organklassesystemer: Sykdommer i blod og lymfatiske
organer, nevrologiske sykdommer (intrakranielle blgdninger), sykdommer i respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum (epistakse), gastrointestinale sykdommer (gingival blgdning,
hemorroideblgdning, rektal blgdning), sykdommer i nyre og urinveier (hematuri), skader, forgiftninger
og komplikasjoner ved medisinske prosedyrer (kontusjon) og karsykdommer (ekkymose).

Allergiske reaksjoner og alvorlige hudreaksjoner
Tilfeller av allergiske reaksjoner, inkludert angiogdem, anafylaktisk reaksjon og alvorlige
hudreaksjoner, inkludert SJS, TEN og DRESS, er rapportert ved bruk av lenalidomid. En mulig
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kryssreaksjon mellom lenalidomid og talidomid er rapportert i litteraturen. Pasienter med en anamnese
med alvorlig utslett i forbindelse med talidomidbehandling ber ikke fa lenalidomid (se pkt. 4.4).

Ny primaer malignitet
I kliniske undersgkelser av tidligere behandlede myelomatosepasienter med lenalidomid/deksametason
sammenlignet med kontroller, hovedsakelig bestiende av basalcelle- eller plateepitelkreft.

Akutt myeloid leukemi

Myelomatose
Tilfeller av AML er observert i kliniske studier av nydiagnostisert myelomatose hos pasienter som far

lenalidomidbehandling i kombinasjon med melfalan eller rett etter HDM/ASCT (se pkt. 4.4). Denne
gkningen ble ikke observert i kliniske studier av nydiagnostisert myelomatose hos pasienter som far
lenalidomid i kombinasjon med deksametason sammenlignet med talidomid i kombinasjon med
melfalan og prednison.

Myelodysplastisk syndrom

Variabler ved baseline, inkludert kompleks cytogenetikk og TP53-mutasjon, er forbundet med
progresjon til AML hos forsgkspersoner som er transfusjonsavhengige og har et Del (5g)-avvik (se
pkt. 4.4). Anslatt kumulativ risiko for progresjon til AML etter 2 ar var 13,8 % hos pasienter med et
isolert Del (5g)-avvik sammenlignet med 17,3 % hos pasienter med Del (5q) og ett annet cytogenetisk
avvik og 38,6 % hos pasienter med en kompleks karyotype.

| en post-hoc-analyse av en klinisk studie av lenalidomid ved myelodysplastisk syndrom, var den
anslatte forekomsten av progresjon til AML etter 2 ar 27,5 % hos pasienter med IHC-p53-positivitet
0g 3,6 % hos pasienter med IHC-p53-negativitet (p = 0,0038). Hos pasientene med IHC-p53-
positivitet ble det observert en lavere forekomst av progresjon til AML blant pasienter som oppnadde
transfusjonsuavhengig respons (11,1 %) sammenlignet med ikke-respondere (34,8 %).

Leversykdom
Falgende bivirkninger er rapportert etter markedsfaring (frekvens ikke kjent): akutt leversvikt og

kolestase (begge potensielt fatale), toksisk hepatitt, cytolytisk hepatitt og blandet cytolytisk/kolestatisk
hepatitt.

Rabdomyolyse
Sjeldne tilfeller av rabdomyolyse er observert, noen av dem nar lenalidomid ble gitt sammen med et

statin.

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

Tumor flare-reaksjon og tumorlysesyndrom

I studie MCL-002 fikk ca. 10 % av pasienter som ble behandlet med lenalidomid tumor flare-reaksjon
(TFR), sammenlignet med 0 % i kontrollgruppen. De fleste hendelsene oppsto i syklus 1, alle ble
vurdert som behandlingsrelaterte og de fleste var av grad 1 eller 2. Pasienter med hgy MIPI ved
diagnostisering eller store tumorer (minst én lesjon som er > 7 cm i lengste diameter) ved baseline kan
ha risiko for TFR. | studie MCL-002 ble tumorlysesyndrom (TLS) rapportert hos én pasient i hver av
behandlingsgruppene. | stgttestudien MCL-001 fikk ca. 10 % av pasienter som ble behandlet med
lenalidomid TFR, alle ble rapportert som alvorlighetsgrad 1 eller 2 og alle ble vurdert som
behandlingsrelaterte. De fleste hendelsene oppsto i syklus 1. Det var ingen rapporter om TLS i studie
MCL-001 (se pkt. 4.4).

| studien NHL-007 ble TFR rapportert hos 19/146 (13,0 %) av pasienter i lenalidomid/rituksimab-
armen mot 1/148 (0,7 %) pasienter i placebo/rituksimab-armen. De fleste tilfeller av TFR (18 av 19)
som ble rapportert i lenalidomid/rituksimab-armen forekom i Igpet av de to farste
behandlingssyklusene. En FL-pasient i lenalidomid/rituksimab-armen fikk en TFR-hendelse av grad 3
mot ingen pasienter i placebo/rituksimab-armen. | studien NHL-008 fikk 7/177 (4,0 %) av FL-
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pasienter TFR; (3 rapporter var grad 1 og 4 rapporter var grad 2; mens 1 rapport ble vurdert som
alvorlig. I studien NHL-007 forekom TLS hos 2 FL-pasienter (1,4 %) i lenalidomid/rituksimab-armen
og ingen FL-pasienter i placebo/rituksimab-armen; ingen av pasientene hadde en hendelse av grad 3
eller 4. TLS forekom hos 1 FL-pasient (0,6 %) i studien NHL-008. Denne enkelthendelsen ble
identifisert som en alvorlig bivirkning av grad 3. Ingen pasienter var ngdt til a seponere
lenalidomid/rituksimab-behandlingen grunnet TFR eller TLS i studien NHL-007.

Gastrointestinale sykdommer
Det er rapportert gastrointestinale perforasjoner under behandling med lenalidomid. Gastrointestinale
perforasjoner kan fare til septiske komplikasjoner, og kan vare forbundet med fatalt utfall.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Det finnes ikke spesifikke erfaringer med handtering av overdosering av lenalidomid hos pasienter,
selv om noen pasienter i dosefinnende studier ble eksponert for inntil 150 mg og i enkeltdosestudier
ble eksponert for inntil 400 mg. Den dosebegrensende toksisiteten i disse studiene var i det vesentlige
hematologisk. Dersom det skjer en overdosering, anbefales stgttende pleie.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Andre immunsuppressiver. ATC-kode: LO4A X04

Virkningsmekanisme

Lenalidomid bindes direkte til cereblon, en komponent i et cullin-ring-E3-ubigitinligase
enzymkompleks som omfatter deoksyribonukleinsyre (DNA)-skadebindende protein 1 (DDBL1), cullin
4 (CUL4) og cullinregulator 1 (Rocl). | hematopoetiske celler rekrutterer binding av lenalidomid
cereblon substratproteinene aiolos og ikaros, lymfoidtranskripsjonsfaktorer, noe som farer til
ubigitinering og pafglgende nedbrytning av disse, som gir direkte cytotoksiske og immunmodulerende
effekter.

Naermere bestemt hemmer lenalidomid proliferasjon og gker apoptose av visse hematopoetiske
tumorceller (herunder MM-plasmatumorceller, tumorceller i follikuleert lymfom og tumorceller med
delesjoner i kromosom 5), forsterker T-celle- og NK (naturlige dreperceller)-celle-mediert immunitet
og gker antallet av NK T- og NKT-celler. Ved MDS Del (5q) har lenalidomid vist a selektivt hemme
klonale avvik ved a gke apoptosen av Del (5q)-celler.

Kombinasjonen av lenalidomid og rituksimab gker antikropp-avhengig celluler toksisitet (ADCC) og
direkte tumorapoptose i folliuleere lymfomceller.

Virkningsmekanismen til lenalidomid inkluderer ogsa ytterligere aktiviteter som antiangiogene og pro-
erytropoetiske egenskaper. Lenalidomid hemmer angiogenese ved a blokkere migrasjonen og
adhesjonen av endotelceller og dannelsen av mikrokar, gker fgtal hemoglobinproduksjon i CD34+
hematopoetiske stamceller og hemmer produksjonen av proinflammatoriske cytokiner (f.eks. TNF alfa
og IL 6) i monocytter.
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Klinisk effekt og sikkerhet

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

Nydiagnostisert myelomatose

Vedlikeholdshehandling med lenalidomid hos pasienter som har gjennomgatt ASCT

Effekt og sikkerhet av vedlikeholdsbehandling med lenalidomid ble vurdert i to multisenter,
randomiserte, dobbeltblindede, parallellgruppe, placebokontrollerte fase Il1-studier med 2 grupper:
CALGB 100104 og IFM 2005-02.

CALGB 100104
Pasienter mellom 18 og 70 ar med aktiv behandlingskrevende MM og uten tidligere progresjon etter
innledende behandling kunne inkluderes.

Innen 90-100 dager etter ASCT ble pasientene randomisert 1:1 til & fa vedlikeholdsbehandling med
enten lenalidomid eller placebo. Vedlikeholdsdosen var 10 mg én gang daglig pa dag 1-28 av gjentatte
28-dagers sykluser (gkt opp til 15 mg én gang daglig etter 3 maneder uten dosebegrensende toksisitet),
og behandling fortsatte frem til sykdomsprogresjon.

Det primere effektendepunktet i studien var progresjonsfri overlevelse (PFS) fra randomisering til
dato for progresjon eller ded (det som forekom farst). Studien var ikke drevet for endepunktet for
totaloverlevelse. Totalt 460 pasienter ble randomisert: 231 pasienter til lenalidomid og 229 pasienter
til placebo. De demografiske og sykdomsrelaterte baseline-karakteristika var balanserte i begge

grupper.

Studien ble avblindet i henhold til anbefalingene fra dataovervakingskomiteen etter a ha overgatt
terskelen for en forhandsplanlagt interimanalyse av PFS. Etter avblinding kunne pasientene i
placebogruppen krysse over for & motta lenalidomid fer sykdomsprogresjon.

Resultatene av PFS ved avblinding, etter en forhandsplanlagt interimanalyse, med sluttdato

17. desember 2009 (15,5 maneders oppfelging), viste en 62 % reduksjon i risiko for
sykdomsprogresjon eller dad i lenalidomids faver (HR = 0,38; 95 % KI 0,27, 0,54; p < 0,001). Median
total PFS var 33,9 maneder (95 % KI NE, NE) i lenalidomidgruppen sammenlignet med 19,0 maneder
(95 % Kl 16,2, 25,6) i placebogruppen.

PFS-fordelen ble observert bade i undergruppen med pasienter med CR (komplett respons) og i
undergruppen med pasienter som ikke hadde oppnadd CR.

Resultatene av studien, med cut-off dato 1. februar 2016, er presentert i tabell 7.

Tabell 7: Sammendrag av samlede effektdata

Lenalidomid Placebo
(n=231) (n =229)
PFS vurdert av utprgver
Median? PFS-tid, maneder (95 % KI)® 56,9 (41,9, 71,7) | 29,4 (20,7, 35,5)
HR [95 % KI]¢; p-verdi 0,61 (0,48, 0,76); < 0,001
PFS2¢
Median? PFS2-tid, maneder (95 %)P 80,2 (63,3, 52,8 (41,3, 64,0)
101,8)
HR [95 % KI]%; p-verdi® 0,61 (0,48, 0,78); < 0,001
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Lenalidomid Placebo
(n=231) (n=229)

Totaloverlevelse

Median? OS-tid, maneder (95 % CI)® 111,0(101,8, |84,2(71,0,102,7)

NE)

8-ar overlevelsesandel, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)

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

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

pasienter

KI = konfidensintervall; HR = risikoforhold; maks. = maksimum; min. = minimum; NE = kan ikke anslas; OS =
totaloverlevelse; PFS = progresjonsfri overlevelse;

2 Median er basert pa Kaplan-Meier-estimat.

b95 % KI rundt median.

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

¢ Utredningsendepunkt (PFS2). Lenalidomid mottatt av forsgkspersoner i placebogruppen som krysset over far PD ved
avblinding av studien, ble ikke vurdert som en andrelinjebehandling.

fMedian oppfalging etter ASCT for alle overlevende forsgkspersoner.

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

IFM 2005-02

Pasienter < 65 ar ved diagnostisering som hadde gjennomgatt ASCT og hadde oppnadd en respons
med minst stabil sykdom ved tidspunktet for hematologisk bedring kunne inkluderes. Pasientene ble
randomisert 1:1 til a fa vedlikeholdsbehandling med enten lenalidomid eller placebo (10 mg én gang
daglig pa dag 1-28 av gjentatte 28-dagers sykluser gkt opp til 15 mg én gang daglig etter 3 maneder
uten dosebegrensende toksisitet) etter 2 kurer med konsolidasjonsbehandling med lenalidomid

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

Det primere effektendepunktet var PFS fra randomisering til dato for progresjon eller dgd (det som
forekom farst). Studien var ikke drevet for endepunktet for totaloverlevelse. Total 614 pasienter ble
randomisert: 307 pasienter til lenalidomid og 307 pasienter til placebo.

Studien ble avblindet i henhold til anbefalingene fra dataovervakingskomiteen etter a ha overgatt
terskelen for en forhandsplanlagt interimanalyse av PFS. Etter avblinding ble pasientene som fikk
placebo, ikke krysset over til lenalidomidbehandling far progressiv sykdom. Lenalidomidgruppen ble
seponert, som et proaktivt sikkerhetstiltakt, etter observasjon av en ubalanse i SPM-er (se pkt. 4.4).

Resultatene av PFS ved avblinding, etter en forhandsplanlagt interimanalyse, med sluttdato 7. juli
2010 (31,4 maneders oppfalging) viste en 48 % reduksjon i risiko for sykdomsprogresjon eller ded i
lenalidomids faver (HR = 0,52; 95 % K1 0,41, 0,66; p < 0,001). Median total PFS var 40,1 maneder
(95 % KI 35,7, 42,4) i lenalidomidgruppen sammenlignet med 22,8 maneder (95 % K1 20,7, 27,4) i
placebogruppen.

PFS-fordelen var mindre i undergruppen med pasienter med CR enn i undergruppen med pasienter
som ikke hadde oppnadd CR.

Den oppdaterte PFS med sluttdato 1. februar 2016 (96,7 maneders oppfelging) fortsetter a vise en
PFS-fordel: HR = 0,57 (95 % KI 0,47, 0,68; p < 0,001). Median total PFS var 44,4 maneder (39,6,
52,0) i lenalidomidgruppen sammenlignet med 23,8 maneder (95 % Kl 21,2, 27,3) i placebogruppen.
For PFS2 var den observerte HR 0,80 (95 % K1 0,66, 0,98; p = 0,026) for lenalidomid sammenlignet
med placebo. Median total PFS2 var 69,9 maneder (95 % KI 58,1, 80,0) i lenalidomidgruppen
sammenlignet med 58,4 maneder (95 % KI 51,1, 65,0) i placebogruppen. For OS var den observerte
HR 0,90 (95 % K1 0,72, 1,13; p = 0,355) for lenalidomid sammenlignet med placebo. Median total
overlevelsestid var 105,9 maneder (95 % K1 88,8, NE) i lenalidomidgruppen sammenlignet med
88,1 maneder (95 % K1 80,7, 108,4) i placebogruppen.
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Lenalidomid i kombinasjon med bortezomib og deksametason hos pasienter hvor
stamcelletransplantasjon ikke var aktuelt

SWOG S0777-studien evaluerte tillegg av bortezomib til et grunnlag med lenalidomid og
deksametason, som innledende behandling, etterfulgt av videre Rd-behandling frem til
sykdomsprogresjon, hos pasienter med tidligere ubehandlet myelomatose hvor transplantasjon ikke
var aktuelt eller hvor transplantasjon var aktuelt, men hvor det ikke var planlagt umiddelbar
transplantasjon.

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

25 mg/dggn oralt pa dag 1-14, intravengs bortezomib 1,3 mg/m? pa dag 1, 4, 8 og 11, og
deksametason 20 mg/dag oralt pa dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 og 12 av gjentatte 21-dagers sykluser i opptil
atte 21-dagers sykluser (24 uker). Pasientene i gruppen med lenalidomid og deksametason (Rd) fikk
lenalidomid 25 mg/degn oralt pa dag 1-21, og deksametason 40 mg/degn oralt pa dag 1, 8, 15 og 22
av gjentatte 28-dagers sykluser i opptil seks 28-dagers sykluser (24 uker). Pasientene i begge grupper
tok videre Rd: lenalidomid 25 mg/dggn oralt pa dag 1-21 og deksametason 40 mg/dggn oralt pa dag 1,
8, 15 0g 22 av gjentatte 28-dagers sykluser. Behandlingen skulle fortsette frem til sykdomsprogresjon.

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

Resultatene for PFS, vurdert av IRAC, ved tidspunktet for den primare analysen, med sluttdato

5. november 2015 (50,6 maneders oppfalging) viste 24 % reduksjon av risiko for sykdomsprogresjon
eller ded i faver av RvVd (HR =0,76; 95 % K1 0,61, 0,94; p = 0,010). Median total PFS var

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

Resultatene av studien, med sluttdato 1. desember 2016, hvor median oppfealgingstid for alle
overlevende forsgkspersoner var 69,0 maneder, er presentert i tabell 8. Fordelen i faver av RVd ble
observert uavhengig av om stamcelletransplantasjon var aktuelt.

Tabell 8: Sammendrag av samlede effektdata

Innledende behandling
Rvd Rd
(3-ukers sykluser x 8)(4-ukers sykluser x 6
(n =263) (n = 260)
PFS vurdert av IRAC (maneder)
Median? PFS-tid, maneder (95 % K1)P 41,7 (33,1,51,5) | 29,7 (24,2, 37,8)
HR [95 % KI]¢; p-verdi® 0,76 (0,62, 0,94); 0,010
Totaloverlevelse (maneder)
Median® OS-tid, maneder (95 % KI)° 89,1 (76,1, NE) | 67,2(58,4,90,8)
HR [95 % KI]¢; p-verdi® 0,72 (0,56, 0,94); 0,013
Respons — n (%)
Samlet respons: CR, VGPR eller PR 199 (75,7) 170 (65,4)
> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Oppfelging (maneder)
Median' (min., maks.): alle pasienter | 616(0,2,994) | 594 (04,991)

K1 = konfidensintervall; HR = risikoforhold; maks. = maksimum; min. = minimum; NE = kan ikke anslés; OS =
totaloverlevelse; PFS = progresjonsfri overlevelse.

2 Median er basert pa Kaplan-Meier-estimat.

b Tosidig 95 % KI rundt median tid.

¢ Basert pa ustratifisert Cox proporsjonal risikomodell for sammenligning av risikofunksjoner assosiert med
behandlingsgrupper (RVd:Rd).

dp-verdi er basert pé ustratifisert log-rangtest.

¢ Median oppfalging ble beregnet fra dato for randomisering.

Data sluttdato = 1. des 2016.
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Oppdaterte OS-resultater, med sluttdato 1. mai 2018 (84,2 maneder median oppfalging for
overlevende forsgkspersoner), fortsatte & vise en OS-fordel i favgr av RVd: HR = 0,73 (95 % K1 0,57,
0,94; p = 0,014). Andelen av forsgkspersoner som var i live etter 7 ar var 54,7 % i RVd-gruppen og
44,7 % i Rd-gruppen.

Lenalidomid i kombinasjon med deksametason hos pasienter hvor stamcelletransplantasjon ikke var
aktuelt

Sikkerhet og effekt av lenalidomid ble vurdert i en multisenter, randomisert, apen fase 3-studie med 3
grupper (MM-020) hos pasienter som var minst 65 ar eller eldre, eller hvis yngre enn 65 ar, hvor
stamcelletransplantasjon ikke var aktuelt fordi de avslo & gjennomga stamcelletransplantasjon eller
fordi stamcelletransplantasjon ikke var tilgjengelig for pasienten pa grunn av kostnader eller andre
arsaker. Studien (MM-020) sammenlignet lenalidomid og deksametason (Rd) gitt med 2 forskjellige
varigheter (dvs. frem til sykdomsprogresjon [gruppe Rd] eller i inntil atten 28-dagers sykluser

[72 uker, gruppe Rd18]) med melfalan, prednison og talidomid (MPT) i maksimalt tolv 42-dagers
sykluser (72 uker). Pasienter ble randomisert (1:1:1) til 1 av 3 behandlingsgrupper. Pasientene ble
stratifisert ved randomisering etter alder (< 75 eller > 75 ar), stadium (ISS-stadium 1 og Il eller stadium
I11) og land.

Pasientene i gruppene Rd og Rd18 tok 25 mg lenalidomid én gang daglig pa dag 1 til 21 av 28-dagers
sykluser i henhold til protokollgruppe. En dose pa 40 mg deksametason ble gitt én gang daglig pa dag
1, 8, 15 og 22 av hver 28-dagers syklus. Startdose og regime for Rd og Rd18 ble justert etter alder og
nyrefunksjon (se pkt. 4.2). Pasienter > 75 ar fikk en dose pa 20 mg deksametason én gang daglig pa
dag 1, 8, 15 og 22 av hver 28-dagers syklus. Alle pasienter fikk tromboseprofylakse (lavmolekylert
heparin, warfarin, heparin, lavdose acetylsalisylsyre) i studien.

Det primere effektendepunktet i studien var progresjonsfri overlevelse (PFS). Totalt 1623 pasienter
ble inkludert i studien, hvorav 535 pasienter randomisert til Rd, 541 pasienter randomisert til Rd18 og
547 pasienter randomisert til MPT. Pasientenes demografiske og sykdomsrelaterte baseline-
karakteristika var godt balanserte i alle 3 grupper. Generelt hadde forsgkspersonene sykdom i avansert
stadium: av den samlede studiepopulasjonen hadde 41 % ISS-stadium 111 og 9 % alvorlig nyresvikt
(kreatininclearance [Clc] < 30 ml/min). Median alder var 73 ar i de 3 gruppene.

| en oppdatert analyse av PFS, PFS2 og OS med sluttdato 3. mars 2014 hvor median oppfglgingstid
for alle overlevende forsgkspersoner var 45,5 maneder, er studiens resultater presentert i tabell 9.

Tabell 9. Sammendrag av samlede effektdata

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

PFS vurdert av utprgver (maneder)
Median? PFS-tid, méaneder (95 % KI1)® | 26,0 (20,7; 29,7) | 21,0 (19,7; 22,4) | 21,9 (19,8; 23,9)
HR [95 % KI]%; p-verdi®

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°¢ (maneder)
Median® PFS2-tid, maneder (95 % K1)® | 42,9 (38,1; 47,4) | 40,0 (36,2; 44,2) | 35,0 (30,4; 37,8)
HR [95 % KIJ; p-verdi?

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

Totaloverlevelse (maneder)
Median? OS-tid, maneder (95 % KI)P 58,9 (56,0, NE) | 56,7 (50,1, NE) | 48,5 (44,2; 52,0)
HR [95 % KI]¢; p-verdi?

Rd vs. MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd vs. Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
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Rd Rd18 MPT
(n =535) (n =541) (n =547)
Rd18 vs. MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034
Oppfelging (maneder)
Median (min., maks.): alle 40,8 (0,0; 65,9) | 40,1(0,4;65,7) | 38,7(0,0; 64,2)
pasienter
Myelomrespons® n (%)
CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51 (9,3)
VGPR 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Samlet respons: CR, VGPR eller PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
Varighet av respons (maneder)"
Median? (95 % KI)® 35,0 (27,9; 43,4) | 22,1 (20,3; 24,0) | 22,3 (20,2; 24,9)

AMT = antimyelombehandling; KI = konfidensintervall; CR = komplett respons; d = lavdose deksametason; HR =

risikoforhold; IMWG = International Myeloma Working Group — internasjonal myelomatosearbeidsgruppe;

IRAC = Independent Response Adjudication Committee — uavhengig responsbedemmelseskomité; M = melfalan;

maks. = maksimum; min. = minimum; NE = kan ikke anslas; OS = totaloverlevelse; P = prednison; PFS = progresjonsfri

overlevelse; PR = delvis respons; R = lenalidomid; Rd = Rd gitt frem til dokumentasjon av progressiv sykdom; Rd18 = Rd

gitt i < 18 sykluser; SE = standardavvik; T = talidomid; VGPR = svert god delvis respons; vs. = versus.

2 Median er basert pd Kaplan-Meier-estimat.

b 95 9% KI rundt median.

¢ Basert pa Cox proporsjonal risikomodell for sammenligning av risikofunksjoner assosiert med angitte behandlingsgrupper.

d p-verdi er basert pa ustratifisert log-rangtest av Kaplan-Meier-kurveforskjeller mellom angitte behandlingsgrupper.

¢ Utredningsendepunkt (PFS2)

f Median er univariatstatistisk uten justering for utelatelse.

9 Beste vurdering av bedgmt respons i studiens behandlingsfase (for definisjoner i hver responskategori, data sluttdato = 24.
mai 2013).

" Data sluttdato 24. mai 2013

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

Sikkerhet og effekt av lenalidomid ble vurdert i en multisenter, randomisert, dobbeltblindet, fase 3-
studie med 3 grupper (MM-015) hos pasienter som var 65 ar eller eldre og hadde serumkreatinin <
2,5 mg/dl. Studien sammenlignet lenalidomid i kombinasjon med melfalan og prednison (MPR) med
eller uten lenalidomid vedlikeholdsbehandling frem til sykdomsprogresjon, med melfalan og
prednison i maksimalt 9 sykluser. Pasienter ble randomisert i forholdet 1:1:1 til én av 3
behandlingsgrupper. Pasienter ble stratifisert ved randomisering etter alder (< 75 eller > 75 ar) og
stadium (I1SS-stadium 1 og Il eller stadium I1I).

Denne studien undersgkte bruk av kombinasjonsbehandlingen MPR (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 og lenalidomid 10 mg/degn oralt pa dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers sykluser) som
induksjonsbehandling, i inntil 9 sykluser. Pasienter som fullfarte 9 sykluser eller ikke var i stand til &
fullfgre 9 sykluser pa grunn av intoleranse, fikk vedlikeholdsbehandling og startet med 10 mg
lenalidomid oralt pa dag 1 til 21 av gjentatte 28-dagers sykluser frem til sykdomsprogresjon.

Det primeere effektendepunktet i studien var progresjonsfri overlevelse (PFS). Totalt 459 pasienter ble
inkludert i studien, hvorav 152 pasienter randomisert til MPR+R, 153 pasienter randomisert til
MPR+p og 154 pasienter randomisert til MPp+p. Pasientenes demografiske og sykdomsrelaterte
baseline-karakteristika var godt balanserte i alle 3 grupper, og ca. 50 % av pasientene inkludert i hver
gruppe hadde fglgende karakteristika: 1SS-stadium 111 og kreatininclearance < 60 ml/min. Median
alder var 71 ar i MPR+R- og MPR+p-gruppene og 72 ar i MPp+p-gruppen.

I en analyse av PFS, PFS2, OS med sluttdato i april 2013 hvor median oppfalgingstid for alle
overlevende forsgkspersoner var 62,4 maneder, er studiens resultater presentert i tabell 10:
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Tabell 10. Sammendrag av samlede effektdata

MPR+R
(n =152)

MPR+p
(n =153)

MPp +p
(n =154)

PFS vurdert av utprgver (maneder)

Median? PFS-tid, maneder (95 % K1)

274 (21,3;35,0) | 14,3 (13,2; 15,7) | 13,1 (12,0; 14.8)

HR [95 % KI]; p-verdi

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 (maneder)®

Median? PFS2-tid, maneder (95 %
KI)

39,7 (29,2; 48,4)

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

28,8 (24,3; 33,8)

HR [95 % KIl]J; p-verdi

MPR+R vs. MPp+p

0,70 (0,54; 0,92); 0,009

MPR+R vs. MPR+p

0,77 (0,59; 1,02): 0,065

MPR+p vs. MPp +p

0,92 (0,71; 1,19); 0,051

Totaloverlevelse (maneder)

Median? OS-tid, maneder (95 % KI)

55,9 (49,1; 67,5) | 51,9 (43,1; 60,6) | 53,9 (47,3; 64,2)

HR [95 % KI]; p-verdi

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

Oppfelging (maneder)

Median (min., maks.): alle

48,4 (0,8; 73,8)

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

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

pasienter
Myelomrespons vurdert av utpregver
n (%)
CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabil sykdom (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Respons kan ikke anslas (NE) 8 (5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)

Varighet av respons vurdert av
utprever (CR+PR) O (maneder)

Median? (95 % KI)

26,5 (19,4; 35,8)

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

12,0 (9,4; 14,5)

K1 = konfidensintervall; CR = komplett respons; HR = risikoforhold; M = melfalan; NE = kan ikke anslas; OS =
totaloverlevelse; p = placebo; P = prednison; PD = progressiv sykdom; PR = delvis respons; R = lenalidomid; SD = stabil

sykdom; VGPR = svart god delvis respons.
2 Median er basert pa Kaplan-Meier-estimat

?PFS2 (et utredningsendepunkt) ble definert for alle pasienter (ITT) som tid fra randomisering til oppstart av 3. linje
antimyelombehandling (AMT) eller dgdsfall for alle randomiserte pasienter

Stattende studier av nydiagnostisert myelomatose
En apen, randomisert, multisenter fase 3-studie (ECOG E4A03) ble gjennomfart hos 445 pasienter
med nydiagnostisert myelomatose. 222 pasienter ble randomisert til lenalidomid/lavdose
deksametason og 223 ble randomisert til lenalidomid/standarddose deksametason. Pasienter
randomisert til lenalidomid/standarddose deksametason fikk 25 mg lenalidomid én gang daglig pa dag
1 til 21 i hver 28-dagers syklus, pluss 40 mg deksametason én gang daglig pa dag 1 til 4, 9 til 12 og 17
til 20 i hver 28-dagers syklus de 4 farste syklusene. Pasienter randomisert til lenalidomid/lavdose
deksametason fikk 25 mg lenalidomid én gang daglig pa dag 1 til 21 i hver 28-dagers syklus, pluss

40 mg deksametason én gang daglig pa dag 1, 8, 15 og 22 i hver 28-dagers syklus. |

lenalidomid/lavdose deksametasongruppen hadde 20 pasienter (9,1 %) minst ett doseavbrudd
sammenlignet med 65 pasienter (29,3 %) i lenalidomid/standarddose deksametasongruppen.

| en post-hoc-analyse ble det observert lavere mortalitet i lenalidomid/lavdose deksametasongruppen
6,8 % (15/220) sammenlignet med lenalidomid/standarddose deksametasongruppen 19,3 % (43/223) i
pasientgruppen med nydiagnostisert myelomatose etter en median oppfalging pa 72,3 uker.
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Etter lengre oppfalging syntes imidlertid forskjellen i totaloverlevelse i favar av lenalidomid/lavdose
deksametason a bli mindre.

Myelomatose med minst én tidligere behandling

Effekt og sikkerhet til lenalidomid ble evaluert i to multisenter, randomiserte, dobbelblinde,
placebokontrollerte, parallellgruppekontrollerte fase 3-studier (MM-009 og MM-010) av behandling
med lenalidomid pluss deksametason mot behandling med bare deksametason hos tidligere
behandlede pasienter med myelomatose. Av 353 pasienter i MM-009- og MM-010-studiene som fikk
lenalidomid/deksametason, var 45,6 % 65 ar eller eldre. Av de 704 pasientene som ble evaluert i
MM-009- og MM-010-studiene, var 44,6 % 65 ar eller eldre.

| begge studiene tok pasientene i lenalidomid/deksametasongruppen (len/deks) 25 mg lenalidomid
oralt én gang daglig pa dag 1 til 21 og en tilsvarende placebokapsel én gang daglig pa dag 22 til 28 i
hver 28-dagers syklus. Pasienter i placebo/deksametasongruppen (placebo/deks) tok 1 placebokapsel
pa dag 1 til 28 i hver 28-dagers syklus. Pasienter i begge behandlingsgruppene tok 40 mg
deksametason én gang daglig pa dag 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 i hver 28-dagers syklus i de 4 farste
behandlingssyklusene. Dosen ble redusert til 40 mg deksametason oralt én gang daglig pa dag 1 til 4 i
hver 28-dagers syklus etter de 4 farste behandlingssyklusene. I begge studiene skulle behandlingen
fortsettes til progresjon av sykdommen. | begge studiene var det tillatt & justere dosen basert pa
kliniske funn og laboratoriefunn.

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

gruppen.

I begge studiene var demografiske og sykdomsrelaterte baseline-karakteristika sammenlignbare i
len/deks- og placebo/deks-gruppene. Begge pasientpopulasjoner hadde en medianalder pa 63 ar, med
et sammenlignbart forhold mellom mannlige og kvinnelige pasienter. ECOG-funksjonsstatus var
sammenlignbar i gruppene, det samme var antall og type tidligere behandlinger.

Forhandsplanlagte interimanalyser av begge studiene viste at len/deks var statistisk signifikant bedre
(p < 0,00001) enn bare deksametason med henblikk pa primeert endepunkt for effektivitet, TTP
(median oppfelgingstid 98,0 uker). Andelen av komplett respons og samlet respons var ogsa i begge
studier signifikant hgyere i len/deks-armen enn i placebo/deks-armen. Resultatene av disse analysene
forte til en avblinding i begge studier for a gi pasientene i placebo/deks-gruppen mulighet til a fa
behandling med len/deks-kombinasjonen.

Det ble gjennomfart en utvidet oppfalgingsanalyse av effekt med median oppfalging i 130,7 uker.
Tabell 11 gir et sammendrag av resultatene fra oppfelgingsanalysen av effekt - ssmmenslatt for studie
MM-009 og MM-010.

| denne sammenslatte, utvidede oppfalgingsanalysen var median TTP 60,1 uker (95 % KI: 44,3, 73,1)
hos pasienter som ble behandlet med len/deks (n = 353) mot 20,1 uker (95 % KI: 17,7; 20,3) hos
pasienter som ble behandlet med placebo/deks (n = 351). Median progresjonsfri overlevelse var

48,1 uker (95 % KI: 36,4, 62,1) hos pasienter behandlet med len/deks mot 20,0 uker (95 % KI: 16,1,
20,1) hos pasienter behandlet med placebo/deks. Median varighet av behandlingen var 44,0 uker (min:
0,1, maks: 254,9) for len/dex og 23,1 uker (min: 0,3, maks: 238,1) for placebo/deks. Andelen av
komplett respons (Complete Response, CR), delvis respons (Partial Response, PR), og samlet respons
(CR+PR) var i begge studier fortsatt signifikant hayere i len/deks-armen enn i placebo/deks-armen.
Median generell overlevelse i den utvidede oppfalgingsanalysen for de sammenslatte studiene er 164,3
uker (95 % KI: 145,1, 192,6) hos pasienter som ble behandlet med len/deks, mot 136,4 uker (95 % KI:
113,1, 161,7) hos pasienter som ble behandlet med placebo/deks. Pa tross av det faktum at 170 av de
351 pasientene som ble randomisert til placebo/deks, fikk lenalidomid etter sykdomsprogresjon eller
etter at studiene ble avblindet, viste den samlede analysen av generell overlevelse en statistisk
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signifikant overlevelsesfordel for len/deks i forhold til placebo/deks (HR = 0,833, 95 % Kl = [0,687,

1,00], p = 0,045).

Tabell 11. Sammendrag av resultatene av effektanalyser ved sluttdato for utvidet oppfelging —
samlede studier MM-009 og MM-010 (sluttdato henholdsvis 23. juli 2008 og 2. mars 2008)

Endepunkt

len/deks
(n = 353)

placebo/deks
(n=351)

Tid til hendelse

HR [95 % K], p-verdi®

Tid til progresjon
Median [95 % KI], uker

60,1 [44,3; 73,1]

20,1[17,7; 20,3]

0,350 [0,287; 0,426], p < 0,001

Progresjonsfri overlevelse
Median [95 % KI], uker

48,1 [36,4; 62,1]

20,0 [16,1; 20,1]

0,393 [0,326; 0,473], p < 0,001

Totaloverlevelse 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009], p = 0,045

Median [95 % KI], uker 192,6] 161,7]

1-ar total overlevelses- 82 % 75 %

andel

Responsgrad Oddsforhold [95 % K], p-
verdi®

Samlet respons [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001

Komplett respons [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

@ Tosidig log-ranktest som sammenligner overlevelseskurver mellom behandlingsgrupper.
b- Tosidig kontinuitetsjustert chi-kvadrattest.

Myelodysplastisk syndrom

Effekt og sikkerhet av lenalidomid ble evaluert hos pasienter med transfusjonsrelatert anemi
grunnet lav- eller intermedieer-1-risiko myelodysplastisk syndrom forbundet med cytogenetisk
5¢-delesjonsavvik med eller uten andre cytogenetiske avvik, i to hovedstudier: en multisenter,
randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert fase 3-studie med tre armer med to doser av oral
lenalidomid (10 mg og 5 mg) mot placebo (MDS-004), og en multisenter, enkeltarmet, apen fase
2-studie med lenalidomid (10 mg) (MDS-003).

Resultatene som er presentert nedenfor, representerer “intent-to-treat”-populasjonen som ble
undersgkt i MDS-003 og MDS-004, og resultatene for subpopulasjonen med et isolert Del (5q)-
avvik er ogsa vist separat.

| MDS-004 studien hvor 205 pasienter ble randomisert likt til & fa 10 mg eller 5 mg lenalidomid
eller placebo, besto den primeere effektanalysen av en sammenligning av
transfusjonsuavhengighetsgraden i gruppene med 10 mg og 5 mg lenalidomid mot
placebogruppen (dobbeltblindet fase 16 til 52 uker og apen inntil totalt 156 uker). Pasienter som
ikke hadde tegn til i det minste en liten erytroidrespons etter 16 uker, skulle seponere
behandlingen. Pasienter som hadde tegn til i det minste en liten erytroidrespons, kunne fortsette
med behandlingen til erytroid tilbakefall, sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Pasienter
som innledningsvis fikk placebo eller 5 mg lenalidomid og ikke fikk i det minste en liten
erytroidrespons etter 16-ukers behandling, fikk anledning til & bytte fra placebo til 5 mg
lenalidomid eller fortsette med lenalidomidbehandling i hayere dose (5 mg til 10 mg).

| MDS-003 studien hvor 148 pasienter fikk lenalidomid i en dose pa 10 mg, besto den primeere
effektanalysen av en vurdering av effekten av lenalidomidbehandling med hensyn til  oppna
hematopoetisk bedring hos forsgkspersoner med lav- eller intermedieer-1-risiko myelodysplastisk
syndrom.

52



Tabell 12. Sammendrag av effektresultater — studiene MDS-004 (dobbeltblindet fase) og

MDS-003, “intent-to-treat”-populasjon Endepunkt

MDS-004 MDS-003
N = 205 N =148
10 mg* 5 mg'f Placebo* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N =148
Transfusjonsuavhengighet 38 (55,1 %) | 24 (34,8%) 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)
(> 182 dager) *
Transfusjonsuavhengighet 42 (60,9%) | 33(47,8%) 5 (7,5 %) 97 (65,5 %)
(> 56 dager) #
Median tid til 4,6 41 0,3 41
transfusjonsuavhengighet
Median varighet av NRx NR NR 114,4
transfusjonsuavhengighet (uker)
Median gkning i Hgb, g/dl 6,4 5,3 2,6 5,6

+ Forsekspersoner behandlet med 10 mg lenalidomid i 21 dager av 28-dagers sykluser

T1 Forsgkspersoner behandlet med 5 mg lenalidomid i 28 dager av 28-dagers sykluser

* De fleste pasientene pa placebo seponerte den dobbeltblindede behandlingen pé grunn av manglende effekt etter 16-ukers
behandling, far de gikk inn i den &pne fasen

# Forbundet med en ekning i Hgb pa > 1 g/dI

oo Ikke nadd (dvs. median ble ikke naddd)

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

Median tid til transfusjonsuavhengighet i 10 mg lenalidomidgruppen var 4,6 uker. Median varighet
av transfusjonsuavhengighet ble ikke oppnadd i noen av behandlingsgruppene, men bgr overskride 2
ar hos forsgkspersoner behandlet med lenalidomid. Median gkning i hemoglobin (Hgb) fra baseline i
10 mg-gruppen var 6,4 g/dl.

Andre endepunkter i studien omfattet cytogenetisk respons (i gruppen som fikk 10 mg ble det
observert hgy og lav cytogenetisk respons hos henholdsvis 30,0 % og 24,0 % av forsgkspersonene),
vurdering av helserelatert livskvalitet (HRQoL) og progresjon til akutt myeloid leukemi. Resultater
fra cytogenetisk respons og HRQoL var konsistente med funnene for primarendepunktene og i
faver av lenalidomidbehandling sammenlignet med placebo.

| MDS-003 oppnadde en stor andel av pasientene med myelodysplastisk syndrom
transfusjonsuavhengighet (> 182 dager) med 10 mg lenalidomid (58,1 %). Median tid til
transfusjonsuavhengighet var 4,1 uker. Median varighet av transfusjonsuavhengighet var 114,4
uker. Median gkning i hemoglobin (Hgb) var 5,6 g/dl. Hgy og lav cytogenetisk respons ble
observert hos henholdsvis 40,9 % og 30,7 % av forsgkspersonene

En stor andel av forsgkspersonene som ble inkludert i MDS-003 (72,9 %) og MDS-004
(52,7 %), hadde tidligere fatt erytropoesestimulerende midler.

Mantelcellelymfom

Effekt og sikkerhet av lenalidomid ble evaluert hos pasienter med mantelcellelymfom i en
multisenter, randomisert, apen fase 2-studie versus et enkeltpreparat etter utpravers valg hos
pasienter som var refrakteere ved sitt siste regime eller som hadde hatt tilbakefall én til tre ganger
(studie MCL-002).

Pasienter som var minst 18 ar med histologisk pavist mantelcellelymfom og CT-malbar sykdom ble
inkludert. Det var pakrevet at pasientene hadde fatt tidligere adekvat behandling med minst ett
kombinasjonsregime med kjemoterapi. Pasientene matte ogsa vere uaktuelle for intensiv
kjemoterapi og/eller transplantasjon ved inkluderingstidspunktet i studien. Pasientene ble
randomisert 2:1 til lenalidomid eller kontrollgruppen. Utprgvers behandlingsvalg ble valgt far
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randomisering og besto av monoterapi med enten klorambucil, cytarabin, rituksimab, fludarabin
eller gemcitabin.

Lenalidomid ble gitt oralt i en dose pa 25 mg én gang daglig de ferste 21 dagene (D1 til D21) av
gjentatte 28-dagers sykluser frem til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Pasienter med
moderat nedsatt nyrefunksjon skulle fa en lavere startdose med 10 mg lenalidomid daglig etter samme
skjema.

Demografiske baseline-data var sammenlignbare i lenalidomidgruppen og kontrollgruppen. Begge
pasientpopulasjoner hadde en medianalder pa 68,5 ar med et sammenlignbart forhold mellom
mannlige og kvinnelige pasienter. ECOG funksjonsstatus var sasmmenlignbar i gruppene, det samme
var antall tidligere behandlinger.

Det primere endepunktet i studie MCL-002 var progresjonsfri overlevelse (PFS).

Effektresultatene for “intent-to-treat” (ITT)-populasjonen ble vurdert av et uavhengig
vurderingsutvalg (IRC) og presenteres nedenfor i tabell 13.

Tabell 13. Sammendrag av effektresultater — studie MCL-002, ”intent-to-treat”-populasjon

Lenalidomidgruppen Kontrollgruppen
N =170 N =84
PFS
PFS, median?[95 % KI]" (uker) 37,6 [24,0, 52,6] 22,7[15,9, 30,1]
Sekvensiell HR [95 % K] ¢ 0,61 [0,44, 0,84]
Sekvensiell log-rangtest, p-verdi 0,004
Respons?, n (%) Komplett
respons (CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Delvis respons (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Stabil sykdom (SD)°® 50 (29,4) 44 (52,4)
Progressiv sykdom (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Ikke utfgrt/mangler 18 (10,6) 5 (6,0)
ORR (CR, CRu), n (%) [95 % KI]°¢ 68 (40,0) [32,58, 47,78] 9 (10,7)a[5,02, 19,37]
p-verdi ® < 0,001
CRR (CR, CRu), n (%) [95 % KI] ¢ 8 (4,7) [2,05, 9,06] | 0(0,0) [95,70, 100,00]
p-verdi® 0,043
\Varighet av respons, median?®[95 % KI] (uker) 69,6 [41,1, 86,7] | 45,1 36,3, 80,9]
Total overlevelse
HR [95 % KI]°¢ 0,89 [0,62, 1,28]
Log-ranktest, p-verdi 0,520

KI = konfidensintervall; CCR = komplett responsrate; CR = komplett respons; CRu = ubekreftet komplett respons; DMC =
Dataovervakingskomité; ITT = intent-to-treat; HR = risikoforhold KM = Kaplan-Meier; MIPI = Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index; NA = ikke tilgjengelig; ORR = samlet responsrate; PD = progressiv sykdom; PFS = progresjonsfri overlevelse; PR =
delvis respons; SCT = stamcelletransplantasjon; SD: stabil sykdom; SE = standardavvik.

aMedian er basert pd KM-estimat.

» Omradet ble beregnet som 95 % KI rundt median overlevelsestid.

< Gjennomsnitt og median er beregnet ved univariat statistikk uten justering for sensur.

4 Stratifiseringsvariablene omfatter tid fra diagnose til farste dose (< 3 ar og > 3 ar), tid fra siste foregdende behandling av lymfom til farste
dose (< 6 maneder og > 6 méneder), tidligere SCT (ja eller nei) samt MIPI ved baseline (lav, middels eller hgy risiko).

« Sekvensiell test er basert pa et vektet gjennomsnitt av en log-rank test ved bruk av en ustratifisert log-rank test for gkning av

gruppestarrelsen og en ustratifiserte log-rank test av primaeranalysen. Vektingen er basert pa observerte hendelser pa tidspunktet for det

tredje metet i DMC, og er basert pa forskjellen mellom observerte og forventede hendelser pa tidspunktet for primeeranalysen. Tilhgrende

sekvensiell HR og tilsvarende 95 % KI er oppgitt.

| studie MCL-002 i ITT-populasjonen var det totalt sett en tilsynelatende gkning i dgdsfall innen 20
uker, i lenalidomidgruppen 22/170 (13 %) mot 6/84 (7 %) i kontrollgruppen. Hos pasienter med stor
tumorbelastning var tilsvarende tall 16/81 (20 %) og 2/28 (7 %) (se pkt. 4.4).
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Follikulart lymfom

AUGMENT — CC-5013-NHL-007

Effekt og sikkerhet av lenalidomid i kombinasjon med rituksimab mot rituksimab pluss placebo ble
evaluert hos pasienter med tilbakefall av/refrakteer iNHL, inkludert FL, i en multisenter, randomisert,
dobbeltblindet kontrollert fase 3-studie (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]).

Totalt 358 pasienter som var 18 ar eller eldre med histologisk bekreftet MZL eller FL grad 1, 2 eller 3a
(CD20+ med flowcytometri eller histokjemi) som evaluert av utpraver eller lokal patolog, ble
randomisert i forholdet 1:1. Forsgkspersoner hadde tidligere blitt behandlet med minst én systemisk
kjemoterapi, immunterapi eller kjemoimmunterapi.

Lenalidomid ble administrert oralt, 20 mg én gang daglig i de farste 21 dagene av gjentatte 28-dagers
sykluser i 12 sykluser eller til det forekom uakseptabel toksisitet. Dosen av rituksimab var 375 mg/m?
hver uke i syklus 1 (dag 1, 8, 15 og 22) og pa dag 1 av hver 28-dagers syklus fra syklus 2 til og med 5.
Alle doseberegninger for rituksimab var basert pa pasientens kroppflateareal (BSA) ved bruk av
faktisk pasientvekt.

De demografiske og sykdomsrelaterte baseline-karakteristika var balanserte i begge grupper.

Studiens primzare mal var 8 sammenligne effekten av lenalidomid i kombinasjon med rituksimab mot
rituksimab pluss placebo hos forsgkspersoner med tilbakefall av/refraktaer FL grad 1, 2 eller 3a eller
MZL. Effekt ble bestemt basert pa PFS som primert endepunkt, som evaluert av IRC ved bruk av
2007-kriteriene fra International Working Group (IWG), men uten positronemisjonstomografi (PET).

Studiens sekundzre mal var a sammenligne sikkerheten av lenalidomid i kombinasjon med rituksimab
mot rituksimab pluss placebo. Ytterligere sekundaere mal var & sammenligne effekten av rituksimab
pluss lenalidomid mot rituksimab pluss placebo ved bruk av fglgende andre effektparametre:

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

Resultater fra den samlede populasjonen, inkludert FL og MZL, viste at etter en median oppfalging pa
28,3°maneder, oppfylte studien sitt primzre endepunkt for PFS med risikoforhold (HR) (95 %
konfidensintervall [K1]) pa 0,45 (0,33, 0,61) p-verdi < 0,0001. Effektresultatene fra populasjonen med
follikuleert lymfom er presentert i tabell 14.

Tabell 14: Sammendrag av effektdata for follikulzert lymfom — studie CC-5013-NHL-007

FL
(N = 295)
Lenalidomid og rituksimab Placebo og rituksimab
(N =147) (N = 148)
Progresjonsfri overlevelse (PES) (EMA-sensurregler)
Median PFS? (95 % KI) 39,4 13,8
(méneder) (25,1, NE) (11,2, 16,0)
HR [95 % K] 0,40 (0,29, 0,55)°
p-verdi <0,0001°
Objektiv respons®
CR +PR), n (%
Ech. 2000 rvx(/é)geC) 118 (80,3) 82 (55.4)
95 % KJ° (72,9, 86,4) (47,0, 63,6)
Komplett respons®f, n (%)
(R0, 2007 IWGRC) 51 (34,7) 29 (19,6)
0 (27,0, 43,0) (13,5, 26,9)
Varighet av respons® (median)
(méaneder) 36,6 15,5
95 9% K| 2 (24,9, NE) (11,2, 25,0)

55



FL
(N =295)
Lenalidomid og rituksimab Placebo og rituksimab
(N = 147) (N =148)
Totaloverlevelse® (OS)
OS-rate etter 5 ar, n (%) 126 (85,9) 114 (77,0)
95 % KI (78,6, 90,9) (68,9,83,3)
HR [95 % KI] 0,49 (0,28, 0,85)°
Oppfelging

Median varighet av oppfelging 67,81 65,72
(min., maks.) (méneder) (0,5, 89,3) (0,6,90,9)

2 Median estimert fra Kaplan-Meier-analyse

b Risikoforhold og konfidensintervall ble estimert fra ustratifisert Cox proporsjonal risikomodell.

¢ P-verdi fra log-rank test

d Sekundzre og utredingsendepunkter er ikke a-kontrollert

¢ Ved en median oppfelging pa 66,14 maneder, var det 19 dgdsfall i R>-gruppen og 38 dedsfall i kontrollgruppen.
f Eksakt konfidensintervall for binominell distribusjon.

Follikuleert lymfom for pasienter som er refrakteere for rituksimab

MAGNIFY — CC-5013-NHL-008

Totalt 232 forsgkspersoner som var minst 18 ar gamle med histologisk bekreftet FL (grad 1, 2, 3a eller
MZL), som evaluert av utpraver eller lokal patolog, ble meldt inn i den farste behandlingsperioden
med 12 sykluser av lenalidomid pluss rituksimab. Forsgkspersoner som oppnadde CR/CRu, PR eller
SD ved slutten av perioden med induksjonsbehandling ble randomisert til a ga inn i perioden med
vedlikeholdsbehandling. Alle innmeldte forsgkspersoner hadde blitt behandlet med minst én tidligere
systemisk behandling for lymfom. | motsetning til studien NHL-007, inkluderte NHL-008-studien
pasienter som var refrakteere for rituksimab (ingen respons eller tilbakefall innen 6 maneder etter
rituksimab-behandling eller som var dobbelt-refrakteere for bade rituksimab og kjemoterapi).

Under perioden med induksjonsbehandling ble lenalidomid 20 mg gitt pa dag 1-21 av gjentatte 28-
dagers sykluser i opptil 12 sykluser eller frem til uakseptabel toksisitet eller tilbaketrekking av
samtykke eller sykdomsprogresjon. Dosen av rituksimab var 375 mg/m? hver uke i syklus 1 (dag 1, 8,
15 og 22) og pa dag 1 av annenhver 28-dagers syklus (syklus 3, 5, 7, 9 og 11) i opptil 12
behandlingssykluser. Alle doseberegninger for rituksimab var basert pa pasientens kroppflateareal
(BSA) og faktiske vekt.

Dataene som er presentert er basert pa en midlertidig analyse som fokuserer pa den enkeltarmede
perioden med induksjonsbehandling. Effektbestemmelser er basert pa ORR etter beste respons som
primert endepunkt, ved bruk av en modifikasjon av 1999-responskriteriene fra International Working
Group (IWGRC). Det sekundaere malet var a evaluere andre effektparametere, f.eks. DoR.

Tabell 15: Sammendrag av samlede effektdata (induksjonsbehandlingsperiode) — studie CC-
5013-NHL-008

Alle forsgkspersoner FL-forsgkspersoner
Rituksimab-|Rituksimab- Rituksimab-|Rituksimab-
refrakteer: | refrakter: refrakteer: | refrakter:

Totalt Ja Nei Totalt Ja Nei

N =187 N=77 N =110 N =148 N =60 N =88
ORR, n (%) 127 (67,9) | 45(58,4) | 82(75,2) | 104 (70,3) | 35(58,3) | 69 (79,3)
(CR+CRuU+PR)
CRR, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1) | 52 (47,7) | 62(41,9) | 20(33,3) | 42(48,3)
(CR+Cru)
Antall respondere N =127 N =45 N =82 N =104 N =35 N =69
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Alle forsgkspersoner FL-forsgkspersoner
Rituksimab-|Rituksimab- Rituksimab-|Rituksimab-
refrakter: | refrakter: refrakter: | refrakteer:

Totalt Ja Nei Totalt Ja Nei

N = 1872 N=77 N =110 N =148 N =60 N =88
% av 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
forsgkspersoner (85,1, 96,8) | (73,0, 96,8) | (83,9, 98,2) | (85,5, 97,9) | (74,8, 99,4) | (81,0, 97,9)
med DoRP
> 6 maneder (95 %
KI) ¢
% av 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
forsgkspersoner (67,4,87,0) | (51,2, 86,6) | (67,5, 90,9) | (65,5, 88,3) | (43,0, 89,8) | (64,8, 91,0)
med DoR"
> 12 méaneder
(95 % KI) ©

KI = konfidensintervall; DOR = varighet av respons; FL = follikuleert lymfom

@ Primaer analysepopulasjon for denne studien er populasjon med evaluerbar induksjonseffekt (IEE).

b Varighet av respons er definert som tid (maneder) fra ferste respons (minst PR) til dokumentert sykdomsprogresjon eller
ded, det som oppstar farst.

¢ Statistikk basert pd Kaplan-Meier-metoden. 95 % KI1 er basert pd Greenwood-formelen.

Merknader: Analysen er kun utfgrt for forsgkspersoner som har oppnadd PR eller bedre etter dato for farste dose av
induksjonsbehandling og far eventuell vedlikeholdsbhehandling og eventuell pafalgende lymfombehandling i
induksjonsperioden. Prosentandel er basert pa totalt antall respondere.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt et produktspesifikt
unntak for lenalidomid som gjelder alle undersett av den pediatriske populasjonen for tilstander med
modne B-celleneoplasmer(se pkt. 4.2 for informasjon vedrgrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Lenalidomid har et asymmetrisk karbonatom og kan derfor eksistere som de optisk aktive formene
S(-) og R(+). Lenalidomid produseres som rasemisk blanding. Lenalidomid er generelt mer opplaselig
i organiske lgsemidler, men har hgyeste opplaselighet i 0,1N HCI-buffer.

Absorpsjon

Lenalidomid absorberes raskt etter oral administrasjon hos friske forsgkspersoner, i fastende tilstand,
med maksimale plasmakonsentrasjoner mellom 0,5 og 2 timer etter dosering. Hos bade pasienter og
friske forsgkspersoner gker maksimal konsentrasjon (Cmax) 0g arealet under konsentrasjon/tid-kurven
(AUC) proporsjonalt med gkningen i dosering. Gjentatt dosering forarsaker ikke markert
akkumulasjon av legemidlet. | plasma er den relative eksponeringen for S- og R-enantiomerene til
lenalidomid henholdsvis ca. 56 % og 44 %.

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

Populasjonsfarmakokinetiske analyser indikerer at den orale absorpsjonshastigheten til lenalidomid er
tilsvarende hos pasienter med myelomatose, myelodysplastisk syndrom og mantelcellelymfom.
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Distribusjon

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

Lenalidomid forekommer i s&ed hos mennesker (< 0,01 % av dosen) etter administrasjon av 25
mg/dagn, men legemidlet kan ikke pavises i sed fra friske forsgkspersoner 3 dager etter seponering av
virkestoffet (se pkt. 4.4).

Biotransformasjon og eliminasjon

Resultater fra in vitro studier av metabolisme hos mennesker indikerer at lenalidomid ikke
metaboliseres av cytokrom P450-enzymer. Dette antyder at administrasjon av lenalidomid sammen
med legemidler som hemmer cytokrom P450-enzymer sannsynligvis ikke vil fare til metabolske
legemiddelinteraksjoner hos mennesker. In vitro studier indikerer at lenalidomid ikke har hemmende
effekt pA CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A eller UGT1AL. Det er derfor
lite sannsynlig at lenalidomid vil forarsake klinisk relevante legemiddelinteraksjoner ved samtidig
administrasjon av substrater for disse enzymene.

In vitro studier indikerer at lenalidomid ikke er et substrat for humant brystkreftresistensprotein
(BCRP), multiresistensprotein (MRP)-transportarene MRP1, MRP2 eller MRP3, organisk
aniontransportgr (OAT) OAT1 og OAT3, organisk anion transporterende polypeptid 1B1 (OATP1B1),
organisk kationtransportgr (OCT) OCT1 og OCT2, multidrug- og toksinekstrusjonsprotein (MATE)
MATEL1, og organisk kationtransporter novel (OCTN) OCTN1 og OCTN2.

In vitro-studier indikerer at lenalidomid ikke har noen hemmende effekt pa human
gallesalteksportpumpe (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 og OCT2.

Mesteparten av lenalidomid elimineres ved renal utskillelse. Den renale utskillelse bidrar med 90 % av
den totale clearance hos personer med normal nyrefunksjon, og 4 % elimineres i feces.

Lenalidomid metaboliseres i liten grad, og 82 % av dosen utskilles uendret i urin.
Hydroksylenalidomid og N-acetyllenalidomid representerer henholdsvis 4,59 % og 1,83 % av den
utskilte dosen. Da renal clearance av lenalidomid overskrider den glomerulare filtrasjonshastigheten,
blir det til en viss grad aktivt utskilt.

Ved doser pa 5 til 25 mg/dagn er halveringstiden i plasma ca. 3 timer hos friske forsgkspersoner og
varierer fra 3 til 5 timer hos pasienter med myelomatose, myelodysplastisk syndrom eller
mantelcellelymfom.

Eldre

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

Nedsatt nyrefunksjon

Farmakokinetikken til lenalidomid ble undersgkt hos forsgkspersoner med nedsatt nyrefunksjon som
falge av ikke-maligne tilstander. | denne studien ble det brukt to metoder for & klassifisere
nyrefunksjon: urinclearance av kreatinin malt over 24 timer og kreatininclearance anslatt med
Cockcroft-Gault-formelen. Resultatene indikerer at total lenalidomidclearance avtar proporsjonalt
ettersom nyrefunksjonen avtar (< 50 ml/min), hvilket gir en gkning i AUC. AUC var gkt ca. 2,5, 4 og
5 ganger hos forsgkspersoner med henholdsvis moderat nedsatt nyrefunksjon, alvorlig nedsatt
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nyrefunksjon og terminal nyresykdom, sammenlignet med gruppen med forsgkspersoner med normal
eller lett nedsatt nyrefunksjon. Halveringstiden til lenalidomid gkte fra ca. 3,5 timer hos individer med
kreatininclearance > 50 ml/min til mer enn 9 timer hos individer med redusert nyrefunksjon

< 50 ml/min. Nedsatt nyrefunksjon endret likevel ikke den orale absorpsjonen av lenalidomid. Cpax var
lik hos friske individer og pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Ca. 30 % av legemidlet i kroppen ble
fjernet ved én 4-timers dialyserunde. Anbefalt dosejustering for pasienter med nedsatt nyrefunksjon er
beskrevet i pkt. 4.2.

Nedsatt leverfunksjon

Populasjonsfarmakokinetiske analyser inkluderte pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (n = 16,
totalbilirubin > 1 til < 1,5 x ULN eller ASAT > ULN), og indikerer at lett nedsatt leverfunksjon ikke
pavirker clearance av lenalidomid (eksponering i plasma). Det er ingen tilgjengelige data for pasienter
med moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Andre underliggende faktorer

Populasjonsfarmakokinetiske analyser indikerer at kroppsvekt (33- 135 kg), kjgnn, rase og type
hematologisk malignitet (myelomatose, myelodysplastisk syndrom eller mantelcellelymfom) ikke har
noen klinisk relevant effekt pa clearance av lenalidomid hos voksne pasienter.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

En embryofgtal utviklingsstudie har veert utfart med aper som har fatt lenalidomid i doser fra 0,5 til
4 mg/kg/dag. Funn fra denne studien indikerer at lenalidomid forarsaker eksterne misdannelser,
inkludert lukket anus og misdannelser i gvre og nedre ekstremiteter (beyde, forkortede, misdannede,
feilroterte og/eller manglende deler av ekstremiteter, oligo og/eller polydaktyli) hos avkom av
hunnaper som far virkestoffet under drektighet.

Ulike innvollseffekter (misfarging, rede foci i ulike organer, liten fargelgs masse over
atrioventrikulerklaffen, liten gallebleere, misdannet diafragma) ble ogsa observert hos enkelte fostre.

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

> 2 000 mg/kg/dag hos gnagere. Gjentatt oral administrasjon av 75, 150 og 300 mg/kg/dag til rotter i
inntil 26 uker frembrakte en reversibel behandlingsrelatert gkning av mineraliseringen i nyrebekkenet
ved alle 3 doseringer, mest fremtredende hos hunner. Niva uten observerte bivirkninger ("No observed
adverse effect level”, NOAEL) ble vurdert til & vaere mindre enn 75 mg/kg/dag, og det er ca. 25 ganger
hgyere enn daglig eksponering hos mennesker basert pa AUC-eksponering. Gjentatt oral
administrasjon av 4 og 6 mg/kg/dag til aper i inntil 20 uker resulterte i dgdelighet og signifikant
toksisitet (markert vekttap, redusert antall rade og hvite blodceller og blodplater, blgdninger i flere
organer, gastrointestinal inflammasjon, lymfoid atrofi og benmargsatrofi). Gjentatt oral administrasjon
av 1 og 2 mg/kg/dag til aper i inntil 1 ar frembrakte reversible endringer i benmargcellularitet, en lett
reduksjon av myeolid/erytroidcelleforholdet og tymusatrofi. Lett suppresjon av antallet hvite
blodceller ble observert ved 1 mg/kg/dag, noe som tilsvarer omtrent den samme dose hos mennesker
basert pa sammenlikninger av AUC.

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

Studier av utviklingstoksisitet ble tidligere utfart pa kaniner. | disse studiene ble det oralt administrert
3, 10 og 20 mg/kg/dag. Fraveer av mellomliggende lungelapper ble observert ved 10 og 20 mg/kg/dag,
avhengig av dose, og feilplasserte nyrer ble observert ved 20 mg/kg/dag. Selv om det ble observert pa
maternotoksiske nivaer, kan de kanskje tilskrives en direkte effekt. Variasjoner i blgtvev og skjelett
hos fostrene ble ogsa observert ved 10 og 20 mg/kg/dag.
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6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselinnhold

Maistivelse, pregelatinisert
Cellulose, mikrokrystallinsk
Krysskarmellosenatrium
Silika, kolloidal vannfri
Natriumstearylfumarat

Kapselskall

Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler og Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler
Jernoksid, gult (E 172]

Titandioksid (E 171]

Gelatin

Indigokarmin (E 132)

Lenalidomide Mylan 7,5 mg harde kapsler
Jernoksid, gult (E 172)

Jernoksid, svart (E 172)

Titandioksid (E 171)

Gelatin

Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler
Jernoksid, gult (E 172]

Jernoksid, svart (E 172]

Titandioksid (E 171)

Indigokarmin (E 132)

Gelatin

Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler Lenalidomide Mylan 15 mg harde kapsler
LenalidomideMylan 25 mg harde kapsler

Titandioksid (E 171)

Gelatin

Trykkfarge

Skjellakk
Propylenglykol (E 1520)

Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler Lenalidomide
Mylan 7,5 mg harde kapsler Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler Lenalidomide Mylan 25 mg
harde kapsler

Jernoksid, svart (E 172)

Kaliumhydroksid

Lenalidomide Mylan 15 mg harde kapsler Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler
Jernoksid, rgdt (E 172)
Simetikon

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.
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6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hgyst 30 °C

6.5 Emballasje (type og innhold)

Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler, Lenalidomide Mylan 7,5 mg harde kapsler, Lenalidomide

Mylan 10 mg harde kapsler, Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler, Lenalidomide Mylan 25 mg
harde kapsler

Blisterpakninger av PVC/PCTFE/aluminiumsfolie som inneholder 7 harde kapsler.

Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler, Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler, Lenalidomide
Mylan 7.5 mqg harde kapsler, Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler, Lenalidomide Mylan 15 mg
harde kapsler, Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler, Lenalidomide Mylan 25 mg harde kapsler

Perforerte endoseblisterpakninger av PVC/PCTFE/aluminiumsfolie som inneholder 7 x 1 harde
kapsler.

Blisterpakninger av PVC/PCTFE/aluminiumsfolie som inneholder 21 harde kapsler.

Perforerte endoseblisterpakninger av PVC/PCTFE/aluminiumsfolie som inneholder 21 x 1 harde
kapsler.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfaort.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Kapslene skal ikke apnes eller knuses. Dersom pulver fra lenalidomid kommer i kontakt med huden,
skal huden omgaende vaskes grundig med sape og vann. Dersom lenalidomid kommer i kontakt med
slimhinner, skylles disse omgaende med vann.

Helsepersonell og omsorgspersoner skal bruke engangshansker nar de handterer blisterpakningen eller
kapselen. Hanskene skal deretter tas av med forsiktighet for & unnga at huden eksponeres, legges i en
plastpose av polyetylen som kan forsegles og kastes i henhold til lokale krav. Hendene skal deretter
vaskes grundig med sape og vann. Kvinner som er gravide eller har mistanke om at de er gravide skal
ikke handtere blisterpakningen eller kapselen (se pkt.4.4).

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar returneres til apoteket for trygg destruksjon i
overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irland.
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8. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1490/001
EU/1/20/1490/002
EU/1/20/1490/003
EU/1/20/1490/004
EU/1/20/1490/005
EU/1/20/1490/006
EU/1/20/1490/007
EU/1/20/1490/008
EU/1/20/1490/009
EU/1/20/1490/010
EU/1/20/1490/011
EU/1/20/1490/012
EU/1/20/1490/013
EU/1/20/1490/014
EU/1/20/1490/015
EU/1/20/1490/016
EU/1/20/1490/017
EU/1/20/1490/018
EU/1/20/1490/019
EU/1/20/1490/020
EU/1/20/1490/021
EU/1/20/1490/022
EU/1/20/1490/023
EU/1/20/1490/024
EU/1/20/1490/025
EU/1/20/1490/026

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsfaringstillatelse: 18 Desember 2020

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret
(the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG II
TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release
McDermott Laboratories Ltd trading as Gerard Laboratories, Irland
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange State, Dublin 13, Irland

Mylan Hungary Kft, Ungarn
Mylan utca 1, Komarom, 2900, Ungarn

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Tyskland

| pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
e nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av
at en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

En oppdatert RMP skal sendes inn innen {tidsfrist bestemt av Den vitenskapelige komiteen for
legemidler til human bruk (CHMP)}.

o Andre risikominimeringsaktiviteter

1. Innehaveren av markedsfgringstillatelsen skal avtale detaljene for et kontrollert
distribusjonssystem med vedkommende nasjonale myndighet og ma implementere slike
programmer nasjonalt for a sikre at:
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alt helsepersonell som har til hensikt & forskrive (og utlevere) Lenalidomide Mylan, mottar en
legeinformasjonspakke far legemidlet forskrives (og hvor det er passende og i samsvar med
vedkommende nasjonal myndighet, far legemidlet utleveres). Legeinformasjonspakken skal
ha fglgende innhold:

Opplysende helsepersonellsett

o Opplysningsbrosjyrer for pasienter

o Pasientkort

o Preparatomtale (SPC), pakningsvedlegg og merking

o

2. Innehaveren av markedsfaringstillatelsen skal implementere et graviditetsforebyggende program
(PPP, Pregnancy Prevention Programme) i hvert medlemsland. Detaljene i PPP skal avtales med
vedkommende nasjonale myndighet i hvert medlemsland og settes i verk far lansering av
produktet.

3. Innehaveren av markedsfaringstillatelsen skal godta implementeringen av pasientkortsystemet i
hvert medlemsland.

Hovedelementer som bgr veere inkludert

Opplysende helsepersonellsett

Det opplysende helsepersonellsettet skal inneholde fglgende elementer:

Kort bakgrunnsinformasjon om lenalidomid og dets godkjente indikasjon
Dosering
Maksimal behandlingsvarighet forskrevet i henhold til doseringsregimet for godkjente
indikasjoner
o 4 ukers behandling for fertile kvinner
o 12 ukers behandling for menn og for kvinner som ikke er fertile
Ngdvendigheten av & hindre fostereksponering pa grunn av teratogen virkning av lenalidomid
hos dyr og forventet teratogen virkning av lenalidomid hos mennesker, inkludert en
oppsummering av resultater av studien CC-5013-TOX-004
Veiledning for helsepersonell og omsorgspersoner i handtering av Lenalidomide Mylan i
blister eller kapsel
Helsepersonellets forpliktelser med hensyn til a skrive ut Lenalidomide Mylan
o Ngdvendigheten av & gi pasienten forstaelig rad og rettledning
o At pasienter skal vere i stand til & oppfylle kravene til sikker bruk av Lenalidomide
Mylan
o Ngdvendigheten av a gi pasientene egnede opplysningsbrosjyrer for pasienter og
pasientkort
Sikkerhetsrad som er relevante for alle pasienter
o Destruksjon av ugnskede legemidler
o Spesielle ordninger for foreskrivning av Lenalidomide Mylan for utlevering i de
enkelte land
o Beskrivelse av risiko for tumor flare-reaksjon hos MCL-pasienter
o Beskrivelse av risiko for progresjon til AML hos MDS-pasienter, inkludert
insidensrate fra kliniske utprgvinger
o Beskrivelse av risiko for SPM
Beskrivelse av PPP og kategorisering av pasienter basert pa kjgnn og fertilitet
o Algoritme for implementering av PPP
o Definisjon av fertile kvinner og tiltak som legen bgar iverksette dersom hun/han ikke
er sikker
Rad om sikkerhet for fertile kvinner
o Ngdvendigheten av & hindre fostereksponering
o Beskrivelse av PPP
o Nadvendigheten av adekvat prevensjon (selv om kvinnen har amenoré) og definisjon
av adekvat prevensjon
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o Graviditetstestregime
* R&d om egnede tester
= For behandlingen startes
= Basert pa prevensjonsmetode under behandling
=  Etter avsluttet behandling

o Ngdvendigheten av & stoppe behandlingen med Lenalidomide Mylan straks det er
mistanke om graviditet

o Ngdvendigheten av straks & informere den behandlende legen om mistanke om
graviditet

e Rad om sikkerhet for menn

o Nadvendigheten av & hindre fostereksponering

o Nadvendigheten av a bruke kondomer hvis den seksuelle partneren er en gravid eller
fertil kvinne som ikke bruker effektiv prevensjon (selv om mannen har fatt
vasektomi)

= Under behandling med Lenalidomide Mylan
= | 'minst 7 dager etter siste dose.

o Det vil si at han ma informere sin behandlende lege om det umiddelbart, dersom hans
partner blir gravid mens han tar Lenalidomide Mylan eller kort tid etter at han har
sluttet & ta Lenalidomide Mylan.

e Npgdvendige tiltak ved graviditet

o Instruksjoner om a stoppe behandlingen med Lenalidomide Mylan straks det er
mistanke om graviditet hos kvinnelig pasient.

o Ngdvendigheten av & oppsgke lege som er spesialist eller med erfaring i teratologi og
diagnostisering av dette for evaluering og radgivning

o Detaljert informasjon om lokal kontakt for rapportering av mistenkt graviditet

o Skjema for graviditetsrapportering

o Kontrolliste for legene for a sikre at pasientene far korrekt rettledning vedrgrende behandling,
prevensjonsmetoder og prevensjon mot graviditet passende for deres kjgnn og fertilitetsstatus
ved behandlingsstart

o Skjemaer for rapportering av bivirkninger

Opplysningsbrosjyrer for pasienter

Det bar finnes 3 typer opplysningsbrosjyrer for pasienter:
e Brosjyre for kvinnelige fertile pasienter
e Brosjyre for kvinnelige pasienter som ikke er fertile
e Brosjyre for mannlige pasienter

Alle pasientbrosjyrer bgr inneholde falgende elementer:

At lenalidomid er teratogent hos dyr og er forventet a veere teratogent hos mennesker

Beskrivelse av pasientkortet og ngdvendigheten av det

Destruksjon av ugnskede legemidler

Veiledning i handtering av lenalidomid for pasienter, omsorgspersoner og familiemedlemmer

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

Lenalidomide Mylan

At pasienten ikke skal gi Lenalidomide Mylan til andre

e At pasienten ikke skal donere blod under behandlingen (inkludert ved doseringsavbrudd) og i
minst 7 dager etter seponering av behandling med Lenalidomide Mylan

e At pasienten bor fortelle legen om eventuelle bivirkninger

Falgende informasjon skal ogsa st i den aktuelle brosjyren:

Brosjyre for kvinnelige fertile pasienter
e Ngdvendigheten av & hindre fostereksponering
e Beskrivelse av PPP
¢ Ngdvendigheten av adekvat prevensjon og definisjon av adekvat prevensjon
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Graviditetstestregime
o Fer behandlingen startes
o Under behandlingen, minst hver 4. uke unntatt ved bekreftet eggledersteriliasasjon
o Etter avsluttet behandling
Ngdvendigheten av a stoppe behandlingen med Lenalidomide Mylan straks det er mistanke
om graviditet
Ngdvendigheten av a ta kontakt med lege straks det er mistanke om graviditet.

Brosjyre for mannlige pasienter

Ngdvendigheten av a hindre fostereksponering
Ngdvendigheten av a bruke kondomer hvis den seksuelle partneren er en gravid eller fertil
kvinne som ikke bruker effektiv prevensjon (selv om mannen har fatt vasektomi)

o Under behandling med Lenalidomide Mylan

o |I'minst 7 dager etter siste dose.
At pasienten skal informere sin behandlende lege om det umiddelbart hvis partneren blir
gravid
At pasienten ikke skal donere sad under behandlingen (inkludert ved doseringsavbrudd) og i
minst 7 dager etter seponering av behandling med Lenalidomide Mylan

Pasientkort

Pasientkortet skal inneholde falgende elementer:

Bekreftelse av at korrekt rettledning har funnet sted
Dokumentasjon av fertilitetsstatus
Datoer for og resultater av graviditetstester
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE OG INDRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler
lenalidomid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 2,5 mg lenalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

7 harde kapsler

7 x 1 harde kapsler
21 harde kapsler

21 x 1 harde kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk
Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du ma falge det graviditetsforebyggende programmet for Lenalidomide Mylan.

8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irland.

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1490/001 7 kapsler
EU/1/20/1490/002 21 kapsler
EU/1/20/1490/003 21 x 1 kapsler (enhetsdose)
EU/1/20/1490/019 7 x 1 kapsler (enhetsdose)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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‘ MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PABLISTER ELLER STRIP

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 2,5 mg kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Oral bruk
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE OG INDRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler
lenalidomid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 5 mg lenalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

7 x 1 harde kapsler
21 harde kapsler
21 x 1 harde kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du ma falge det graviditetsforebyggende programmet for Lenalidomide Mylan.

8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irland.

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1490/004 21 kapsler
EU/1/20/1490/005 21 x 1 kapsler (enhetsdose)
EU/1/20/1490/020 7 x 1 kapsler (enhetsdose)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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‘ MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 5 mg kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Oral bruk
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE OG INDRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 7,5 mg harde kapsler
lenalidomid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 7,5 mg lenalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

7 harde kapsler

7 x 1 harde kapsler
21 harde kapsler

21 x 1 harde kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

ADVARSEL.: Risiko for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du ma falge det graviditetsforebyggende programmet for Lenalidomide Mylan.

8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irland.

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1490/006 7 kapsler
EU/1/20/1490/007 21 kapsler
EU/1/20/1490/008 21 x 1 kapsler (enhetsdose)
EU/1/20/1490/021 7 x 1 kapsler (enhetsdose)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Lenalidomide Mylan 7,5 mg harde kapsler

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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‘ MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 7,5 mg kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Oral bruk
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE INDRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler
lenalidomid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 10 mg lenalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

7 harde kapsler

7 x 1 harde kapsler
21 harde kapsler

21 x 1 harde kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

ADVARSEL.: Risiko for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du ma falge det graviditetsforebyggende programmet for Lenalidomide Mylan.

8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irland.

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1490/009 21 kapsler
EU/1/20/1490/010 21 x 1 kapsler (enhetsdose)
EU/1/20/1490/022 7 kapsler
EU/1/20/1490/023 7 x 1 kapsler (enhetsdose)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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‘ MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 10 mg kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Oral bruk
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE OG INDRE EMBALLAJSE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 15 mg harde kapsler
lenalidomid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 15 mg lenalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

7 x 1 harde kapsler
21 harde kapsler
21 x 1 harde kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du ma falge det graviditetsforebyggende programmet for Lenalidomide Mylan.

8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irland.

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1490/011 21 kapsler
EU/1/20/1490/012 21 x 1 kapsler (enhetsdose)
EU/1/20/1490/024 7 x 1 kapsler (enhetsdose)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Lenalidomide Mylan 15 mg harde kapsler

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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‘ MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 15 mg kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Oral bruk
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE OG INDRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler
lenalidomid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 20 mg lenalidomid.

\ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER
\ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)
Hard kapsel

7 harde kapsler

7 x 1 harde kapsler
21 harde kapsler

21 x 1 harde kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

ADVARSEL.: Risiko for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du ma falge det graviditetsforebyggende programmet for Lenalidomide Mylan.

8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irland.

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1490/013 7 kapsler
EU/1/20/1490/014 21 kapsler
EU/1/20/1490/015 21 x 1 (enhetsdose)
EU/1/20/1490/025 7 x 1 kapsler (enhetsdose)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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‘ MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 20 mg kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Oral bruk
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE OG INDRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 25 mg harde kapsler
lenalidomid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 25 mg lenalidomid.

\ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER
\ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)
Hard kapsel

7 harde kapsler

7 x 1 harde kapsler
21 harde kapsler

21 x 1 harde kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

ADVARSEL.: Risiko for alvorlige fosterskader. Skal ikke brukes ved graviditet eller amming.
Du ma falge det graviditetsforebyggende programmet for Lenalidomide Mylan.

8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irland.

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1490/016 7 kapsler
EU/1/20/1490/017 21 kapsler
EU/1/20/1490/018 21 x 1 kapsler (enhetsdose)
EU/1/20/1490/026 7 x 1 kapsler (enhetsdose)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Lenalidomide Mylan 25 mg harde kapsler

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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‘ MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lenalidomide Mylan 25 mg kapsler
lenalidomid

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Mylan Ireland Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Oral bruk
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 7,5 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 15 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler
Lenalidomide Mylan 25 mg harde kapsler

lenalidomid

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget fer du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spgrsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Lenalidomide Mylan er og hva det brukes mot
Hva du ma vite far du bruker Lenalidomide Mylan
Hvordan du bruker Lenalidomide Mylan

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Lenalidomide Mylan
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

SOk~ wdE

1. Hva Lenalidomide Mylan er og hva det brukes mot

Lenalidomide Mylan inneholder virkestoffet lenalidomid. Dette legemidlet tilhgrer en gruppe
legemidler som pavirker maten immunsystemet virker pa.

Lenalidomide Mylan brukes hos voksne mot
¢ Myelomatose
o Myelodysplastisk syndrom
e Mantelcellelymfom
e Follikuleert lymfom

Myelomatose

Myelomatose er en form for kreft som pavirker en type hvite blodceller som kalles plasmaceller.
Plasmacellene samles opp i benmargen og deler seg, og kommer ut av kontroll. Dette kan skade
skjelettet og nyrene.

Myelomatose kan som regel ikke helbredes. Tegn og symptomer kan imidlertid reduseres kraftig eller
forsvinne i perioder. Dette kalles "respons”.

Nydiagnostisert myelomatose — hos pasienter som har gjennomgatt en benmargstransplantasjon
Lenalidomide Mylan brukes alene som en vedlikeholdsbehandling etter tilstrekkelig bedring hos
pasienten etter benmargstransplantasjon

Nydiagnostisert myelomatose — hos pasienter som ikke kan behandles med benmargstransplantasjon
Lenalidomide Mylan tas sammen med andre legemidler. Dette kan omfatte:
o en cellegiftbehandling kalt bortezomib
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o et betennelsesdempende legemiddel kalt deksametason
o en cellegiftbehandling kalt melfalan, og
e et immundempende legemiddel kalt prednison.

Du skal ta disse andre legemidlene ved oppstart av behandlingen, og deretter fortsette & ta kun
Lenalidomide Mylan.

Dersom du er 75 ar eller eldre, eller har moderate til alvorlige nyreproblemer, kommer legen din til &
undersgke deg ngye far behandling starter.

Myelomatose — hos pasienter som har fétt behandling tidligere
Lenalidomide Mylan tas sammen med et betennelsesdempende legemiddel kalt "deksametason™.

Lenalidomide Mylan kan forhindre at tegn og symptomer ved myelomatose forverres. Det er ogsa vist
a forsinke at myelomatose kommer tilbake etter behandling.

Myelodysplastisk syndrom (MDS)

MDS er en gruppe av mange forskjellige blod- og benmargssykdommer. Blodcellene blir unormale
og fungerer ikke som de skal. Pasienter kan fa forskjellige tegn og symptomer, inkludert lavt antall
rade blodceller (anemi) og behov for blodoverfering, og veere utsatt for infeksjon.

Lenalidomide Mylan brukes alene til & behandle voksne pasienter som har fatt diagnosen MDS, nar

fglgende gjelder:

o du trenger regelmessige blodoverfaringer til behandling av lavt niva av rade blodceller
(transfusjonsavhengig anemi).

o du har en forstyrrelse i cellene i benmargen som kalles ‘isolert cytogenetisk 5q-
delesjonsavvik’. Dette innebzrer at kroppen din ikke produserer tilstrekkelig med
friske blodceller.

o andre behandlinger som er brukt tidligere, egner seg ikke eller virker ikke godt nok.

Lenalidomide Mylan kan gke antallet av friske rade blodceller som kroppen produserer ved a

redusere antall unormale celler:

o dette kan redusere antall ngdvendige blodoverfgringer. Det er mulig at du ikke vil ha
behov for blodoverfaring.

Mantelcellelymfom (MCL)

MCL er en form for kreft i en del avimmunsystemet (lymfevevet). Den pavirker en type hvite
blodceller som kalles B-lymfocytter eller B-celler. MCL er en sykdom hvor B-cellene vokser
ukontrollert og bygges opp i lymfevevet, benmargen og blodet.

Lenalidomide Mylan brukes alene til & behandle voksne pasienter som tidligere har blitt behandlet
med andre legemidler.

Follikuleert lymfom (FL)

FL er en langsomt voksende krefttype som rammer B-lymfocyttene. Dette er en type hvite blodceller
som hjelper kroppen din med & bekjempe infeksjon. Nar du har FL kan det hende at for mange av
disse B-lymfocyttene samler seg i blodet, benmargen, lymfekuntene og milten.

Lenalidomide Mylan tas sammen med et annet legemiddel kalt "rituksimab™ til behandling av voksne
pasienter som tidligere har fatt behandling for follikulzert lymfom.

Hvordan Lenalidomide Mylan virker

Lenalidomide Mylan virker ved & pavirke kroppens immunsystem og angripe kreften direkte. Den
virker pa flere ulike mater:

e ved & hindre kreftcellene i & utvikle seg

e ved 4 stanse blodkar som vokser i kreften

e ved a stimulere en del avimmunsystemet til & angripe kreftcellene.
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2. Hva du ma vite fer du bruker Lenalidomide Mylan

Du ma lese pakningsvedlegget til alle legemidler som skal tas i kombinasjon med Lenalidomide
Mylan, far du starter behandling med Lenalidomide Mylan.

Bruk ikke Lenalidomide Mylan

e Dersom du er gravid, tror at du kan vere gravid eller planlegger a bli gravid, ettersom
Lenalidomide Mylan forventes & skade ufgdte barn (se avsnitt 2, "Graviditet, amming og
prevensjon — informasjon til kvinner og menn").

e Dersom du er i stand til & bli gravid, med mindre du iverksetter alle ngdvendige tiltak for & hindre
at du blir gravid (se avsnitt 2 "Graviditet, amming og prevensjon — informasjon til kvinner og
menn"). Dersom du er i stand til & bli gravid, vil legen din ved hver forskrivning notere at de
ngdvendige tiltak er iverksatt, og bekrefte dette.

o Dersom du er allergisk overfor lenalidomid eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Dersom du tror at du kan vere allergisk, ma du sparre legen om
rad.

Dersom noe av dette gjelder for deg, ma du ikke bruke Lenalidomide Mylan. Snakk med legen
dersom du er usikker.

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du bruker Lenalidomide Mylan dersom:

e du har hatt blodpropper - du har en gkt risiko for & fa blodpropp i venene og arteriene under
behandlingen

e du har tegn pa en infeksjon, som hoste eller feber

e du har eller tidligere har hatt virusinfeksjon, serlig hepatitt B-infeksjon, varicella zoster, HIV.
Snakk med legen din dersom du er i tvil. Behandling med Lenalidomide Mylan kan medfgare at
viruset blir aktivt igjen hos pasienter som er barere av viruset. Dette medfarer tilbakefall av
infeksjonen. Legen bar sjekke om du har hatt hepatitt B-infeksjon

e du har nyreproblemer - legen din kan justere dosen av Lenalidomide Mylan

e du har hatt et hjerteinfarkt, hatt en blodpropp, eller dersom du rgyker, har hgyt blodtrykk eller hgyt
kolesterolniva

e du har hatt en allergisk reaksjon ved bruk av talidomid (et annet legemiddel som brukes til
behandling av myelomatose), som utslett, klge, hevelser, svimmelhet og pustevansker

e du har opplevd en kombinasjon av noen av de fglgende symptomene tidligere: omfattende utslett,
rad hud, hgy kroppstemperatur, influensalignende symptomer, forhgyede leverenzymer, avvik i
blodet (eosinofili), forstarrede lymfeknuter — dette er tegn pa en alvorlig hudreaksjon kalt
legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer, som ogsa kalles DRESS eller
legemiddeloverfglsomhetssyndrom (se ogsa avsnitt 4, "Mulige bivirkninger").

Dersom noe av dette gjelder for deg, ma du informere lege, apotek eller sykepleier far du begynner
med behandling.

Informer lege eller sykepleier dersom du under eller etter behandlingen:

o opplever takesyn, synstap eller dobbeltsyn, vanskeligheter med a snakke, svakhet i en arm eller et
ben, endret ganglag eller problemer med balansen, vedvarende nummenhet, nedsatt faglelse eller
tap av falelse, hukommelsestap eller forvirring. Dette kan veere symptomer pa en alvorlig og
potensielt dgdelig tilstand som kalles progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Dersom du
har hatt disse symptomene allerede fgr behandling med lenalidomid, ma du informere legen din
om enhver endring i disse symptomene.

o opplever kortpustethet, tretthet, svimmelhet, smerter i brystet, en raskere hjerterytme, eller

hovenhet i ben eller ankler. Dette kan vaere symptomer pa en alvorlig tilstand som kalles pulmonal
hypertensjon (se avsnitt 4).
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Pragver og undersgkelser

Det vil bli tatt regelmessige blodprgver av deg far og under behandlingen med Lenalidomide Mylan.
Dette er fordi Lenalidomide Mylan kan fare til en reduksjon av antallet blodceller som bekjemper
infeksjon (hvite blodceller) og hjelper blodet & koagulere (blodplater). Legen din vil be deg om & ta en
blodprave:

o fgr behandlingen

o hver uke i lgpet av de farste 8 ukene av behandlingen

e deretter minst én gang hver maned.

Du kan evalueres for tegn pa hjerte- og lungerelaterte problemer far og under behandling med
lenalidomid.

For pasienter med MDS som tar Lenalidomide Mylan

Dersom du har MDS, kan du vare mer utsatt for a fa en mer alvorlig tilstand som kalles akutt
myeloid leukemi (AML). | tillegg er det ikke kjent hvordan lenalidomid pavirker risikoen for at du
far AML. Legen kan derfor ta praver for a sjekke for tegn som bedre kan forutsi sannsynligheten for
at du far AML under behandlingen med Lenalidomide Mylan.

For pasienter med MCL som tar Lenalidomide Mylan

Legen din vil be deg om a ta en blodprave:

far behandlingen

hver uke i lgpet av de forste 8 ukene av behandlingen (2 sykluser)

deretter annenhver uke i syklus 3 og 4 (se avsnitt 3 "Behandlingssyklus" for mer informasjon)
deretter ved starten pa hver syklus og

minst én gang hver maned.

For pasienter med FL som tar Lenalidomide Mylan

Legen din vil be deg om a ta en blodprave:

e far behandlingen

hver uke i lgpet av de forste 3 ukene av behandlingen (1 syklus)

deretter annenhver uke i syklus 2 til 4 (se avsnitt 3 "Behandlingssyklus" for mer informasjon)
deretter ved starten pa hver syklus og

minst én gang hver maned.

Legen kan undersgke om du har stor samlet svulstmengde i kroppen, inkludert benmargen. Dette kan
gi en tilstand hvor svulsten brytes ned og gir uvanlige blodnivaer av stoffer som kan medfare nyresvikt
(denne tilstanden kalles ‘tumorlysesyndrom’).

Legen kan undersgke deg for hudforandringer som rade flekker eller utslett.
Legen din kan komme til & justere doseringen av Lenalidomide Mylan eller stoppe behandlingen ut fra
resultatene av blodprgvene og allmenntilstanden din. Dersom du er nydiagnostisert kan legen ogsa

vurdere behandlingen ut fra alderen din og andre tilstander du allerede har.

Bloddonasjon
Du ma ikke donere blod under behandlingen og i minst 7 dager etter at behandlingen er avsluttet.

Barn og ungdom
Lenalidomide Mylan er ikke anbefalt til barn og ungdom under 18 ar.

Eldre og personer med nyreproblemer

Dersom du er 75 ar eller eldre, eller har moderate til alvorlige nyreproblemer, kommer legen din til &
undersgke deg ngye far behandlingen starter.
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Andre legemidler og Lenalidomide Mylan

Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke
andre legemidler. Dette fordi Lenalidomide Mylan kan pavirke maten visse andre legemidler virker pa.
Noen andre legemidler kan ogsa pavirke maten Lenalidomide Mylan virker pa.

Snakk sarlig med lege eller sykepleier dersom du bruker noen av fglgende legemidler:

e visse legemidler som brukes til & hindre graviditet, som p-piller, da de kan slutte & virke
o visse legemidler som brukes mot hjerteproblemer — som digoksin

e visse legemidler som brukes til & fortynne blodet — som warfarin.

Graviditet, amming og prevensjon — informasjon til kvinner og menn

Graviditet

For kvinner som bruker Lenalidomide Mylan

e Du ma ikke bruke Lenalidomide Mylan dersom du er gravid, ettersom det forventes a veere
skadelig for det ufedte barnet.

e Du ma ikke bli gravid mens du bruker Lenalidomide Mylan. Derfor ma du bruke effektive
prevensjonsmetoder hvis du er en fertil kvinne (se "Prevensjon™).

e Dersom du blir gravid under behandlingen med Lenalidomide Mylan, ma du stoppe behandlingen
og omgaende informere legen din.

For menn som bruker Lenalidomide Mylan

e Hvis partneren din blir gravid mens du tar Lenalidomide Mylan, ma du omgaende informere legen
din. Partneren din ber ta kontakt med lege.

e Du ma ogsa bruke effektive prevensjonsmetoder (se "Prevensjon").

Amming
Du skal ikke amme nar du tar Lenalidomide Mylan, ettersom det ikke er kjent om Lenalidomide
Mylan gar over i morsmelk hos mennesker.

Prevensjon

For kvinner som bruker Lenalidomide Mylan

Far du starter behandlingen, spar legen om du er i stand til & bli gravid, selv om du tror at det er
usannsynlig.

Dersom du er i stand til & bli gravid

e vil du matte ta graviditetstester under overvakning av legen din (fer hver behandling, minst hver
4. uke under behandlingen og minst 4 uker etter at behandlingen er avsluttet) untatt nar det er
bekreftet at egglederne er klippet over og forseglet, for a hindre at egg nar fram til livmoren
(eggledersterilisering)

oG

e du ma bruke effektive prevensjonsmetoder i minst 4 uker far behandlingen starter, under
behandlingen og i inntil minst 4 uker etter at behandlingen er avsluttet. Legen din vil gi rad om
prevensjonsmetoder som passer for deg.

For menn som bruker Lenalidomide Mylan

Lenalidomide Mylan overfares til mannens saed. Dersom din kvinnelige partner er gravid eller i stand
til & bli gravid, og hun ikke bruker effektiv prevensjon, ma du bruke kondom under behandlingen og i
minst 7 dager etter at behandlingen er avsluttet, selv om du har fatt vasektomi (sterilisering). Du skal
ikke donere saed under behandlingen og i minst 7 dager etter at behandlingen er avsluttet.

Kjaring og bruk av maskiner
Ikke kjar bil eller bruk maskiner dersom du opplever grhet, tretthet, sgvnighet, svimmelhet eller har
uklart syn etter bruk av Lenalidomide Mylan.
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Lenalidomide Mylan inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, og er sa godt som
“natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker Lenalidomide Mylan

Lenalidomide Mylan skal gis til deg av helsepersonell med erfaring innen behandling av myelomatose
MDS, MCL eller FL.

e Nar Lenalidomide Mylan brukes til behandling av myelomatose hos pasienter som ikke kan
behandles med benmargstransplantasjon eller som har gjennomgatt andre behandlinger tidligere,
tas det sammen med andre legemidler (se avsnitt 1 "Hva Lenalidomide Mylan brukes mot").

e Nar Lenalidomide Mylan brukes til behandling av myelomatose hos pasienter som har
gjennomgatt en benmargstransplantasjon eller til & behandle pasienter med MDS eller MCL, tas
det alene.

e Nar Lenalidomide Mylan brukes til behandling av follikulert lymfom, tas det med et annet
legemiddel kalt "rituksimab".

Bruk alltid Lenalidomide Mylan ngyaktig slik legen har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du
er usikker.

Dersom du bruker Lenalidomide Mylan sammen med andre legemidler, finner du mer informasjon om
deres bruk og virkning i pakningsvedlegget til disse legemidlene.

Behandlingssyklus

Lenalidomide Mylan tas pa bestemte dager i lgpet av 3 uker (21 dager).

e Hver periode pa 21 dager kalles en "behandlingssyklus".

e Avhengig av syklusdag skal du ta ett eller flere av legemidlene, men noen dager skal du ikke ta
noen av legemidlene.

e Etter at du har fullfert hver 21-dagers syklus, skal du starte med en ny "syklus" de neste 21
dagene.

ELLER

Lenalidomide Mylan tas pa bestemte dager i lgpet av 4 uker (28 dager).

e Huver periode pa 28 dager kalles en "behandlingssyklus".

e Avhengig av syklusdag skal du ta ett eller flere av legemidlene, men noen dager skal du ikke ta
noen av legemidlene.

e Etter at du har fullfert hver 28-dagers syklus, skal du starte med en ny "syklus™ de neste 28
dagene.

Hvor mye Lenalidomide Mylan du skal ta

Far du starter behandlingen forteller legen deg:

e hvor mye Lenalidomide Mylan du skal ta

e hvor mye av de andre legemidlene du eventuelt skal ta sammen med Lenalidomide Mylan
e pa hvilke dager av behandlingssyklusen du skal ta hvert legemiddel.

Hvordan og nar du bruker Lenalidomide Mylan

o Svelg kapslene hele, helst med vann.

o lkke knus, apne eller tygg kapslene. Dersom pulver fra en knust Lenalidomide Mylan kapsel
kommer i kontakt med huden, skal huden omgéaende vaskes grundig med sape og vann.

e Helsepersonell, omsorgspersoner og familiemedlemmer skal bruke engangshansker nar de
handterer blisterpakningen eller kapselen. Hanskene skal deretter tas av med forsiktighet for &
unnga at huden eksponeres, legges i en plastpose av polyetylen som kan forsegles og kastes i
henhold til lokale krav. Hendene skal deretter vaskes grundig med sape og vann. Kvinner som er
gravide eller har mistanke om at de er gravide skal ikke handtere blisterpakningen eller kapselen.
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e Kapslene kan tas bade sammen med og uten mat.
e Du bgr ta Lenalidomide Mylan pa omtrent samme tid pa de fastsatte dagene.

Bruk av Lenalidomide Mylan
Slik tar du kapselen ut av blisterpakningen:

T - 7
/hl:—l—:/
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e press den gjennom folien ved & trykke bare den ene enden av kapselen ut

'x_[ij::;- J

=
/9

= |

|

e ikke trykk pa midten av kapselen, da dette kan gdelegge den

fiﬁ\ =/ N Jr
2 N

Varigheten av behandlingen med Lenalidomide Mylan

Lenalidomide Mylan tas i behandlingssykluser. Hver syklus varer 21 eller 28 dager (se ovenfor
"Behandlingssyklus™). Du bgr fortsette behandlingssyklusene til legen din gir deg beskjed om &
stoppe.

Dersom du tar for mye av Lenalidomide Mylan

Dersom du tar for mye av Lenalidomide Mylan i forhold til det som er foreskrevet, ma du omgaende
informere legen din.

Dersom du har glemt & ta Lenalidomide Mylan

Dersom du har glemt & ta Lenalidomide Mylan til vanlig tid, og:

e det har gatt mindre enn 12 timer — ta kapselen straks.
e det har gatt mer enn 12 timer — ikke ta kapselen. Ta neste kapsel til vanlig tid neste dag.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spagrsmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
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Slutt & ta Lenalidomide Mylan og oppsgk lege omgaende hvis du merker noen av fglgende

alvorlige bivirkninger — du kan trenge akutt medisinsk behandling:

o Elveblest, utslett, hevelse i gyne, munn eller ansikt, pustevansker eller klge, som kan veere
symptomer pa alvorlige allergiske reaksjoner som kalles angiogdem og anafylaktisk reaksjon.

e Enalvorlig allergisk reaksjon som kan starte som et utslett pa ett omrade, men spre seg med
kraftig hudtap over hele kroppen (Stevens-Johnsons syndrom og/eller toksisk epidermal
nekrolyse)

e Omfattende utslett, hay kroppstemperatur, forhgyede leverenzymer, avvik i blodet (eosinofili),
forstarrede lymfeknuter og involvering av andre organer (legemiddelreaksjon med eosinofili og
systemiske symptomer, som ogsa kalles DRESS eller legemiddeloverfglsomhetssyndrom). Se
0gsa avsnitt 2.

Informer legen din omgaende dersom du merker noen av falgende alvorlige bivirkninger:

e Feber, frysninger, sar hals, hoste, munnsar eller andre symptomer pa infeksjon, inkludert i
blodbanen (blodforgiftning)

Bladninger eller blamerker uten at du har skadet deg

Brystsmerter eller bensmerter

Kortpustethet

Skjelettsmerter, muskelsvakhet, forvirring eller tretthet som kan skyldes hgyt kalsiumniva i blodet.

Lenalidomide Mylan kan redusere antallet hvite blodceller som bekjemper infeksjoner og antallet
blodceller som hjelper blodet a koagulere (blodplater) som kan fgre til bladninger som f.eks neseblod
og blamerker. Lenalidomide Mylan kan ogsa forarsake blodpropp i venene (trombose).

Andre bivirkninger

Det er viktig a veere klar over at et lite antall pasienter kan utvikle andre typer kreft, og det er mulig at
denne risikoen kan gke ved behandling med Lenalidomide Mylan. Derfor ber legen overveie fordelene
og risikoene ngye nar du far forskrevet Lenalidomide Mylan.

Sveert vanlige (kan ramme flere enn 1 av 10 personer):

e  Enreduksjon av antall rade blodceller, som kan fare til anemi, som farer til tretthet og svakhet

e  Utslett, klge

o  Muskelkramper, muskelsvakhet, muskelsmerter, muskelverk, skjelettsmerter, leddsmerter,
ryggsmerter, smerter i armer og ben

e  Hevelse i hele kroppen, inkludert hevelse i armer og ben

e Svakhet, tretthet

o  Feber og influensaliknende symptomer, inkludert feber, muskelsmerter, hodepine, greverk, hoste
og frysninger

e Nummenhet, kribling eller brennende fglelse i huden, smerter i hender eller fatter, svimmelhet,
skjelving

e  Redusert appetitt, smaksforstyrrelser

e  @kning av smerter, svulststagrrelse eller redhet rundt svulsten

e  Vekitap

. Forstoppelse, diaré, kvalme, oppkast, magesmerter, halsbrann

. Lavt kalium-, kalsium- og/eller natriumniva i blodet

e Skjoldbruskkjertelen fungerer ikke sa godt som den skal

e  Smerter i bena (som kan veere et symptom pa trombose), brystsmerter eller kortpustethet (som
kan veere et symptom pa blodpropper i lungene, kalt lungeemboli)

e  Alle typer infeksjoner, inkludert infeksjon i bihulene som omgir nesen, infeksjon i lunger og gvre
luftveier

o  Kortpustethet

o  UkKlart syn

e  Tilslaring av gyet (gra steer)

e Nyreproblemer som omfatter at nyrene ikke fungerer som de skal eller ikke klarer & opprettholde

normal funksjon
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Unormale leververdier

@kninger i leververdier

Endringer i et protein i blodet som kan medfare hevelser i blodarer (vaskulitt)
@kt blodsukkerniva (diabetes)

Reduserte blodsukkernivaer

Hodepine

Neseblgdning

Tarr hud

Depresjon, humgrforandringer, sgvnvansker
Hoste

Blodtrykksfall

En vag falelse av ubehag i kroppen, uvelhet
Sar, betent munn, munntgrrhet

Vasketap

Vanlige (kan ramme inntil 1 av 10 personer):

@deleggelse av rade blodceller (hemolytisk anemi)

Visse typer svulster i huden

Bladninger fra tannkjatt, mage eller tarm

@kt blodtrykk, langsom, hurtig eller uregelmessig hjertefrekvens

@kt mengde av et stoff som kommer fra normal og unormal nedbrytning av rgde blodceller
@kning av en type protein som tyder pa en betennelse i kroppen

Magrkfarging av huden, misfarging av huden som fglge av underliggende blgdning (som regel
forarsaket av blamerke), blodfylt hevelse i huden, blamerke

@kning av urinsyre i blodet

Hudutslett, radhet i huden, hudsprekker, avflassing eller avskalling av hud, elveblest

@Kkt svetting, nattesvette

Svelgevansker, sar hals, vansker med stemmekvalitet eller stemmeforandringer

Rennende nese

Produksjon av mye mer eller mye mindre urin enn vanlig eller manglende evne til & kontrollere
vannlatingen

Blod i urinen

Kortpustethet, szrlig i liggende stilling (som kan vere et symptom pa hjertesvikt)

Vansker med a fa ereksjon

Slag, besvimelse, svimmelhet (problem med det indre gret som farer til en falelse av at alt gar
rundt), midlertidig bevissthetstap

Brystsmerter som straler til armer, hals, kjeve, rygg eller mage, svetting og andengd, kvalme eller
oppkast, som kan veere symptomer pa et hjerteinfarkt

Muskelsvakhet, mangel pa energi

Nakkesmerter, brystsmerter

Frysninger

Leddhevelse

Redusert eller blokkert gallestram fra leveren

Lavt niva av fosfat eller magnesium i blodet

Talevansker

Leverskade

Darlig balanse, vanskeligheter med a bevege seg

Davhet, gresus (tinnitus)

Nervesmerter, ubehagelige sanseforstyrrelser, spesielt med hensyn til bergring

Overskudd av jern i kroppen

Tarste

Forvirring

Tannpine

Fall som kan fare til skade
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Mindre vanlige (kan ramme inntil 1 av 100 personer):

Blgdninger inni hodet

Problemer med sirkulasjonssystemet

@kning i blodtrykket i blodkar som forsyner lungene (pulmoner hypertensjon)

Synstap

Redusert sexlyst (libido)

Produksjon av stor mengde urin med bensmerter og svakhet, som kan vare symptomer pa en

nyresyksom (Fanconis syndrom)

e  Gulfarging av huden, slimhinner eller gynene (gulsott), blek avfgring, mark urin, klge i huden,
utslett, smerter eller hevelse i magen. Dette kan vaere symptomer pa leverskade (leversvikt).

e Magesmerter, oppblast mage eller diaré, som kan vaere symptomer pa betennelse i tykktarmen
(kalt kolitt eller tyflitt)

e  Skade pa nyrecellene (kalt nyretubulinekrose)

e  Endret hudfarge, felsomhet overfor sollys

e  Tumorlysesyndrom - metabolske komplikasjoner som kan oppsta ved kreftbehandling og noen
ganger selv uten behandling. Disse komplikasjonene skyldes nedbrytningproduktene fra deende
kreftceller og kan omfatte fglgende: endret blodsammensetning, hgyt kalium, fosfor, urinsyre og
lavt kalsium, som medfgrer endret nyrefunksjon, hjertebank, krampeanfall og av og til dgdsfall.

Ikke kjente (frekvens kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data):

o  Plutselige, eller lette men forverrede smerter i gvre del av magen og/eller ryggen, som varer noen
fa dager, eventuelt med kvalme, oppkast, feber og hay puls. Disse symptomene kan skyldes
betennelse i bukspyttkjertelen.

Pipende utpust, kortpustethet eller tarrhoste, som kan veere symptomer forarsaket av betennelse i
lungevevet.

Sjeldne tilfeller av muskelnedbrytning (muskelsmerter, svakhet eller hevelser) som kan medfare

nyreproblemer (rabdomyolyse) er observert, noen av dem nar lenalidomid gis sammen med et

statin (en type kolesterolsenkende legemidler).

e  Entilstand som rammer huden og skyldes betennelse i sma blodarer, sammen med smerter i

leddene og feber (leukocytoklastisk vaskulitt).

e  (deleggelse av veggen i magesekken eller tarmen. Dette kan fare til sveert alvorlig infeksjon. Si
fra til legen dersom du har alvorlige magesmerter, feber, kvalme, brekninger, blod i avfgringen
eller endringer i avfgringsmensteret.

e Virusinfeksjoner, inkludert tilbakefall av herpes zoster (ogsa kjent som "helvetesild”, en
virussykdom som gir smertefulle hudutslett med blemmer) og hepatitt B-infeksjon (som kan
medfare gulning av hud og @yne, mgrkebrun urin, smerter i hgyre side av magen, feber og
kvalme eller oppkast).

e  Auvstating av transplanterte organer (for eksemple nyre eller hjerte).

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Lenalidomide Mylan

e Oppbevares utilgjengelig for barn.

e Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa blisterpakningen og pa esken etter
EXP. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

e Oppbevares ved hgyst 30 °C.

e Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager skader eller tegn pa at pakningen er brutt opp.
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6.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spar pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Lenalidomide Mylan
Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler:

Virkestoff er lenalidomid. Hver kapsel inneholder 2,5 mg lenalidomid.
Andre innholdsstoffer er:
- Kapselinnhold: pregelatinisert maisstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, kolloidal vannfri silika, og natriumstearylfumarat
- Kapselskall: gelatin, titandioksid (E 171), gult jernoksid (E172) og indigokarmin (E 132)
- Trykkfarge: skjellakk, propylenglykol (E1520), kaliumhydroksid og svart jernoksid (E
172).

Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler:

Virkestoff er lenalidomid. Hver kapsel inneholder 5 mg lenalidomid.
Andre innholdsstoffer er:
- Kapselinnhold: pregelatinisert maisstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, kolloidal vannfri silika, og natriumstearylfumarat
- Kapselskall: titandioksid (E 171), gelatin
- Trykkfarge: skjellakk, propylenglykol (E 1520), kaliumhydroksid og svart jernoksid (E
172).

Lenalidomide Mylan 7,5 mg harde kapsler:

Virkestoff er lenalidomid. Hver kapsel inneholder 7,5 mg lenalidomid.
Andre innholdsstoffer er:
- Kapselinnhold: pregelatinisert maisstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, kolloidal vannfri silika, og natriumstearylfumarat
- Kapselskall: gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171), gelatin
- Trykkfarge: skjellakk, propylenglykol (E 1520), svart jernoksid (E 172) og
kaliumhydroksid.

Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler:

Virkestoff er lenalidomid. Hver kapsel inneholder 10 mg lenalidomid.
Andre innholdsstoffer er:
- Kapselinnhold: pregelatinisert maisstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, kolloidal vannfri silika, og natriumstearylfumarat
- Kapselskall: gelatin, titandioksid (E 171), svart jernoksid og gult jernoksid (E 172),
indigokarmin (E 132)
- Trykkfarge: skjellakk, propylenglykol (E 1520), svart jernoksid (E 172) og
kaliumhydroksid

Lenalidomide Mylan 15 mg harde kapsler:

Virkestoff er lenalidomid. Hver kapsel inneholder 15 mg lenalidomid.
Andre innholdsstoffer er:
- Kapselinnhold: pregelatinisert maisstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, kolloidal vannfri silika, og natriumstearylfumarat
- Kapselskall: titandioksid (E 171), gelatin
- Trykkfarge: skjellakk, propylenglykol (E 1520), redt jernoksid (E 172) og simetikon.
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Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler:
o Virkestoff er lenalidomid. Hver kapsel inneholder 20 mg lenalidomid.
e Andre innholdsstoffer er:
- Kapselinnhold: pregelatinisert maisstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, kolloidal vannfri silika, og natriumstearylfumarat
- Kapselskall: gult jernoksid (E 172), titandioksid, indigokarmin (E 132), gelatin
- Trykkfarge: skjellakk, propylenglykol (E 1520), redt jernoksid (E 172) og simetikon.

Lenalidomide Mylan 25 mg harde kapsler:
o Virkestoff er lenalidomid. Hver kapsel inneholder 25 mg lenalidomid.
e Andre innholdsstoffer er:
- Kapselinnhold: pregelatinisert maisstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, kolloidal vannfri silika, og natriumstearylfumarat
- Kapselskall: titandioksid (E 171), gelatin
- Trykkfarge: skjellakk, propylenglykol (E 1520), kaliumhydroksid og svart jernoksid (E
172).

Hvordan Lenalidomide Mylan ser ut og innholdet i pakningen

Lenalidomide Mylan 2,5 mg harde kapsler er grgnne og hvite kapsler, starrelse 4, 14 mm, merket
“MYLAN/LL 2.5”.

Lenalidomide Mylan 5 mg harde kapsler er hvite kapsler, sterrelse 2, 18 mm, merket “MYLAN/LL 5”

Lenalidomide Mylan 7,5 mg harde kapsler er lysegra og hvite kapsler, stgrrelse 2, 18 mm, merket
“MYLAN/LL 7.5”.

Lenalidomide Mylan 10 mg harde kapsler er granne og lysegra kapsler, sterrelse 0, 22 mm, merket
“MYLAN/LL 10”.

Lenalidomide Mylan 15 mg harde kapsler er hvite kapsler, starrelse 0, 22 mm, merket “MYLAN/LL
15”.

Lenalidomide Mylan 20 mg harde kapsler er granne og hvite kapsler, starrelse 0, 22 mm, merket
“MYLAN/LL 20”.

Lenalidomide Mylan 25 mg harde kapsler er hvite kapsler, starrelse 0, 22 mm, merket “MYLAN/LL
25”.

Lenalidomide Mylan 2,5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 20 mg og 25 mg harde kapsler leveres i blisterpakninger
som inneholder 7 harde kapsler.

Lenalidomide Mylan 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg og 25 mg harde kapsler leveres i
blisterpakninger som inneholder 21 harde kapsler og i perforerte endoseblisterpakninger som
inneholder 7 x 1 eller 21 x 1 harde kapsler.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfaort.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen
Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13,

Irland.

Tilvirker
McDermott Laboratories Ltd trading as Gerard Laboratories, 35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange
Road, Dublin 13, Irland
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Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352,

Tyskland

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, 2900 Komarom, Ungarn

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maitnan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ.s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbhH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

E)M\Gda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kift.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z. 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel.: + 35121 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180
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Island Slovenské republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100

Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.l. Viatris Oy

Tel: + 39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvbztpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd. Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: + 46 (0)8630 19 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert <{MM/AAAA}>.

Andre informasjonskilder:

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/, og pa nettstedet til
http://www.felleskatalogen.no/
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