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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 3. DARREICHUNGSFORM 4. KLINISCHE ANGABEN
TELS Hartkapsel (Kapsel). 4.1 Anwendungsgebiete
Lenalidomid Accord 2,5 mg .
Hartkapseln Lenalidomid Accord 2,5 mg Hartkapseln Mum, les M elom )
Lenalidomid Accord 5 mg Hartkapseln aus Gelatine der GroBe Lenalidomid Accord als Monctheraple
« p " ist indiziert fir die Erhaltungstherapie
Hartkapseln »0% ca. 11,0 mm bis 11,8 mm Lénge, von erwachsenen Patienten mit neu
Lenalidomid Accord 7,5 mg graues Kapseloberteil und opak diagnostiziertem multiplem Myelom
Hartkapseln , weiBes Kapselunterteil. Aufdruck nac% einer autologen StgmmzeII}{rans-
) . ,LENALIDOMIDE" in schwarz auf dem ’ 9
Lenalidomid Accord 10 mg Kapseloberteil und ,,2,5 mg“ in griin plantation.
Hartkapseln auf dem Kapselunterteil. Die Kapseln N _—
Lenalidomid Accord 15 mg enthalten ein weiBes bis cremefar- L_ﬁnaluoml_c’: éccord atlﬁ Komb|3at|%ns-
Hartkapseln biges Pulver. erapie mit “Jexamethason ooer bor:
¢ ) tozemib und Dexamethason, oder
Lenalidomid Accord 20 mg . . Melphalan und Prednison (siehe
Hartkapseln Lenalidomid Accord 5 mg Hartkapseln Abschnitt 4.2) ist indiziert fiir die Be-
Lenalidomid Accord 25 mg Hartkapseln aus Gelatine der GréBe handlung von erwachsenen Patienten
Hartkapseln »0% ca. 11,0 mm bis 11,8 mm Lénge, mit unbehandeltem multiplem Myelom,
opak weiBes Kapseloberteil und Kap- die nicht transplantierbar sind.
selunterteil. Aufdruck ,,LENALIDOMIDE*
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE in schwarz auf dem Kapseloberteil Lenalidomid Accord ist in Kombination
ZUSAMMENSETZUNG und ,,5 mg*“ in griin auf dem Kapsel- mit Dexamethason indiziert fiir die
Lenalidomid Accord 2,5 mg Hartkapseln unterteil. Die Kapseln enthalten ein Behandlung des multiplen Myeloms
Jede Hartkapsel enthalt 2,5 mg Lena weiBes bis cremefarbiges Pulver. gei erwachsenen Patienten, die _rmn-
. ) ’ g estens eine vorausgegangene The-
lidomid. ;
Slo%r:tliqer Bestandteil mit bekannter Lenalidomid Accord 7,5 mg Hartkapseln rapie erhalten haben.
i Hartkapseln aus Gelatine der GréBe
Wirkung p - ; Myelodysplastische Synd
. ,4%, ca. 14,0 mm bis 14,8 mm Lange, yelodysplasiische syndrome
Jede Hartkapsel enthalt 36 mg Lactose. opak lavendelfarbendes Kapselober- Lenalidomid Accord als Monotherapie
teil und opak weiBes Kapselunterteil. ist indiziert fUr die Behandlung von
Lenalidomid Accord 5 mg Hartkapseln Aufdruck ,,LENALIDOMIDE" in schwarz erwachsenen Patienten mit transfusions-
Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Lena- auf dem Kapseloberteil und ,,7,5 mg* abhangiger Anamie infolge myelo-
lidomid. in griin auf dem Kapselunterteil. Die dysplastischer Syndrome mit Niedrig-
Sonstiger Bestandteil mit bekannt Kapseln enthalten ein weies bis oder Intermediar-1-Risiko in Verbin-
V|ZZ<SU ’quer eslanateil mit bekannter cremefarbiges Pulver. dung mit einer isolierten Deletion 5q als
Wirkung . zytogenetische Anomalie, wenn an-
Jede Hartkapsel enthalt 33 mg Lactose. Lenalidomid Accord 10 ma Hartkapseln dere Behandlungsoptionen nicht aus-
Hartkapseln aus Gelatine der GroBe reichend oder nicht angemessen sind.
Lenalidomid Accord 7.5 mg Hartkapseln ,3% ca. 15,4 mm bis 16,2 mm Lénge,
Jede Hartkapsel enthalt 7,5 mg Lena- blattgriines Kapseloberteil und opak Mantelzell-Lymphom
lidomid. weiBes Kapselunterteil. Aufdruck Lenalidomid Accord als Monothera-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter »LENALIDOMIDE" in schwarz auf dem pie ist indiziert flr die Behandlung
Wirkung Kapseloberteil und ,,10 mg® in griin von erwachsenen Patienten mit rezi-
Jede Hartkapsel enthilt 50 mq Lack auf dem Kapselunterteil. Die Kapseln diviertem oder refraktdrem Mantel-
ede Martkapsel enthalt oU mg Lactose. |%ntlhalten ein weiBes bis cremefarbiges zell-Lymphom (siehe Abschnitte 4.4
ulver. und 5.1).
Lenalidomid Accord 10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Lena- Lenalidomid Accord 15 mg Hartkapseln Follikuléres Lymphom
lidomid. Hartkapseln aus Gelatine der GroBe Lenalidomid Accord in Kombination
Sonstiger Bestandteil mit bekannter »2%, ca. 17,4 mm bis 18,2 mm Lénge, mit Rituximab (Anti-CD20-Antikdrper)
Wirkung 0pgk oringefgrbines lﬁaptserLO!?egtefll ist indiziert fiir die Behandlung von
3 und opak weiles Kapselunterteil. Aut- erwachsenen Patienten mit vorbe-
Jede Hartkapsel enthélt 67 mg Lactose. druck .LENALIDOMIDE® in schwarz handeltem follikuléirem Lymphom
) ) auf dem Kapseloberteil und ,,15 mg*“ (Grad 1 - 3a).
Lenalidomid Accord 15 mg Hartkapseln in grl'jn auf dem Kapse|untertei|_ Die
Jede Hartkapsel enthélt 15 mg Lena- Kapseln enthalten ein weiBes bis .
lidomid. cremefarbiges Pulver. 4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Sonstiger Bestandteil mit bekannter i ) Die Behandlung mit Lenalidomid
Wirkung Lenalidomid Accord 20 mg Hartkapseln Accord muss von einem Arzt iber-
Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Lactose. Hartkapseln aus Gelatine der GroBe /\&vacht \éverden, d}?r E”fhhrung in r?etr
»1%, ca. 19,0 mm bis 19,8 mm Lénge, nwendung von Krebstherapien hat.
. . opak griines Kapseloberteil und opak
Lenalidomid Accord 20 mg Hartkapseln WoiBss Kapseluntertail. Aufdruck Fr alle nachfolgend beschriebenen
Jede Hartkapsel enthélt 20 mg Lena- ,LENALIDOMIDE* in schwarz auf dem Anwendungsgebiete gilt Folgendes:
lidomid. Kapseloberteil und ,20 mg* in griin ¢ Die Dosierung wird auf der Basis
Sonstiger Bestandteil mit bekannter auf dem Kapselunterteil. Die Kapseln von klinischen Befunden und Labor-
Wirkung enthalten ein weiBes bis cremefarbiges befupden modifiziert (siehe Ab-
Jede Hartkapsel enthalt 134 mg Lactose. Pulver. schnitt 4.4).
. . e Dosisanpassungen wahrend der
Lenalidomid Accord 25 ma Hartkapseln Lenalidomid Accord 25 mg Hartkapseln Behandlung und bei Wiederauf-
Jede Hartk | enthélt 2 L Hartkapseln aus Gelatine der GroBe nahme der Behandlung werden flr
I'g e .dart apsel enthalt 25 mg Lena- ,0%, ca. 21,0 mm bis 21,8 mm Lénge, den Umgang mit einer Grad-3- oder
\domid. opak weiBes Kapseloberteil und Kap- Grad-4-Thrombozytopenie oder
Sonstiger Bestandteil mit bekannter selunterteil. Aufdruck ,,LENALIDOMIDE* -Neutropenie sowie jeder anderen
Wirkung in schwarz auf dem Kapseloberteil Grad-3- oder Grad-4-Toxizitat, die
Jede Hartkapsel enthélt 167 mg Lactose. und 25 mg* in griin auf dem Kapsel- als Lenalidomid-bedingt bewertet
unterteil. Die Kapseln enthalten ein wird, empfohlen.
Vollsténdige Auflistung der sonstigen weiBes bis cremefarbiges Pulver. * Bei Auftreten einer Neutropenie
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. sollte der Einsatz von Wachstums-
faktoren im Therapiemanagement
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der Patienten in Betracht gezogen
werden.

* Wenn nach Vergessen einer Dosis
weniger als 12 Stunden vergangen
sind, kann der Patient die Einnahme
noch nachholen. Wenn die Ein-
nahme vergessen wurde und seit
dem uUblichen Einnahmezeitpunkt
mehr als 12 Stunden vergangen
sind, darf der Patient die Dosis nicht
mehr nachholen, sondern muss die
Einnahme zur gewohnten Zeit am
nachsten Tag fortsetzen

Dosierung
Neu diagnostiziertes multiples Myelom

(NDMM)

Lenalidomid-Erhaltungstherapie bei
Patienten nach einer autologen Stamm-
zelltransplantation (ASZT)

Mit der Lenalidomid-Erhaltungsthe-
rapie soll nach adaquater hamatolo-
gischer Erholung im Anschluss an die
ASZT bei Patienten ohne Nachweis
einer Progression begonnen werden.
Die Behandlung mit Lenalidomid darf
nicht begonnen werden, wenn die
absolute Neutrophilenzahl (ANC) <
1,0 x 10%1 und/oder die Zahl der
Thrombozyten < 75 x 10%1 ist.

Empfohlene Dosierung

Die empfohlene Initialdosis Lenalido-
mid betréagt kontinuierlich 10 mg ein-
mal taglich oral (an den Tagen 1 bis
28 der sich wiederholenden 28-Tage-
Zyklen), wobei diese Behandlung bis
zur Progression der Erkrankung oder
Unvertraglichkeit fortgesetzt wird. Die
Dosis kann nach 3 Zyklen Lenalido-
mid-Erhaltungstherapie auf 15 mg
einmal taglich oral erhéht werden,
sofern der Patient die Behandlung
vertragt.

e Schritte zur Dosisreduktion
Siehe Tabelle A1.

e Thrombozytopenie
Siehe Tabelle A2.

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) -
Neutropenie

Siehe Tabelle A3.

Lenalidomid in Kombination mit Dexa-
methason bis zur Progression der Er-
krankung bei Patienten, die nicht
transplantierbar sind

Die Behandlung mit Lenalidomid darf
nicht begonnen werden, wenn die
absolute Neutrophilenzahl (ANC) <
1,0 x 10%1 und/oder die Zahl der
Thrombozyten < 50 x 10%1 ist.

Empfohlene Dosierung

Die empfohlene Initialdosis Lenalido-
mid betragt 25 mg oral einmal taglich
an den Tagen 1 bis 21 der sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklen.

Die empfohlene Dosis von Dexame-
thason betrégt 40 mg oral einmal t&g-
lich an den Tagen 1, 8, 15 und 22 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen.
Die Behandlung mit Lenalidomid und
Dexamethason kann bis zur Progres-
sion der Erkrankung oder Unvertrag-
lichkeit fortgesetzt werden.
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Tabelle A1: Schritte zur Dosisreduktion

Initialdosis (10 mg)

Bei erhohter Dosis (15 mg)?

Dosisstufe -1

5mg

10 mg

Dosisstufe -2

5mg (an den Tagen 1 - 21 jedes
28-Tage-Zyklus)

5mg

Dosisstufe -3

Nicht zutreffend

5 mg (an den Tagen 1 - 21 jedes
28-Tage-Zyklus)

Die Dosierung darf 5 mg (an den Tagen 1 - 21 jedes 28-Tage-
Zyklus) nicht unterschreiten

2 Die Dosis kann nach 3 Zyklen Lenalidomid-Erhaltungstherapie auf 15 mg einmal taglich oral er-
hoéht werden, sofern der Patient die Behandlung vertragt.

Tabelle A2: Thrombozytopenie

Verénderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 30 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 30 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe - 1 einmal téglich

Bei jedem weiteren Abfall unter 30 x 10%/I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 30 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
nachst niedrigeren Dosisstufe einmal
taglich

Tabelle A3: Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - Neutropenie

Verénderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise?

Abfall auf < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 0,5 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe
-1 einmal taglich

Bei jedem weiteren Abfall unter 0,5 x 10%1

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 0,5 x 1091

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
nachst niedrigeren Dosisstufe einmal
taglich

a Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitéat auftritt, kann nach Er-
messen des Arztes Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) zusétzlich angewendet
und die Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.
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e Schritte zur Dosisreduktion
Siehe Tabelle B1.

e Thrombozytopenie
Siehe Tabelle B2.

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) -
Neutropenie

Siehe Tabelle B3.

Bei hdmatologischer Toxizitat kann
die Dosis von Lenalidomid wieder auf
die ndchst héhere Dosisstufe gestei-
gert werden (bis zur Initialdosis), so-
bald sich die Knochenmarkfunktion
gebessert hat (keine hamatologische
Toxizitat fir mindestens 2 aufeinander-
folgende Zyklen: ANC =1,5 x 10%I bei
einer Thrombozytenzahl = 100 x 10%I
zu Beginn eines neuen Zyklus).

e | enalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason
gefolgt von Lenalidomid und Dexa-
methason bis zur Krankheitspro-
gression bei nicht transplantier-
baren Patienten.

Initiale Behandlung: Lenalidomid in
Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

Die Behandlung mit Lenalidomid in Kom-
bination mit Bortezomib und Dexame-
thason darf nicht begonnen werden,
wenn die absolute Neutrophilenzahl
(ANC) < 1,0 x 10° /I und/oder die
Thrombozytenzahl < 50 x 10° /| ist.

Die empfohlene Initialdosis Lenalido-
mid betragt 25 mg oral einmal taglich
an den Tagen 1 - 14 jedes 21-Tage-
Zyklus in Kombination mit Bortezo-
mib und Dexamethason. Bortezomib
ist als subkutane Injektion (1,3 mg/m?
Kdrperoberflache) zweimal wéchent-
lichandenTagen 1, 4,8 und 11 jedes
21-Tage-Zyklus zu geben. Zusatz-
liche Informationen zur Dosierung,
zum Behandlungsschema und zu
Dosisanpassungen von Arzneimitteln,
die zusammen mit Lenalidomid an-
gewendet werden, sind Abschnitt 5.1
sowie den entsprechenden Fachinfor-
mationen zu entnehmen.

Bis zu acht 21-Tage-Zyklen (24-wochige
initiale Behandlung) werden empfoh-
len.

Weiterbehandlung: Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason bis
zur Krankheitsprogression

Die Behandlung mit Lenalidomid
25 mg oral einmal taglich an den
Tagen 1 -21 der sich wiederholenden
28-Tage-Zyklen in Kombination mit
Dexamethason fortsetzen. Die Be-
handlung soll bis zur Krankheitspro-
gression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt
werden.

e Schritte zur Dosisreduktion
Siehe Tabelle C1.

e Thrombozytopenie
Siehe Tabelle C2.

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

Tabelle B1: Schritte zur Dosisreduktion

Lenalidomid? Dexamethason?
Initialdosis 25 mg 40 mg
Dosisstufe -1 20 mg 20 mg
Dosisstufe -2 15 mg 12 mg
Dosisstufe -3 10 mg 8 mg
Dosisstufe -4 5mg 4 mg
Dosisstufe -5 2,5mg Nicht zutreffend

2 Die Dosisreduktion firr beide Arzneimittel kann unabhangig vorgenommen werden.

Tabelle B2: Thrombozytopenie

Verédnderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 25 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung fiir den Rest des Zyklus?

Wiederanstieg auf = 50 x 10%I

Bei Wiederaufnahme der Behandlung
im néachsten Zyklus Fortsetzung auf der
néchst niedrigeren Dosisstufe

2 Bei Auftreten einer dosislimitierenden Toxizitat (DLT) an > Tag 15 eines Zyklus wird die Lenali-
domid-Behandlung mindestens fur den Rest des jeweiligen 28-Tage-Zyklus unterbrochen.

Tabelle B3: Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - Neutropenie

Veranderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise?

Erster Abfall auf < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 1 x 1091 bei Neutro-
penie als einzige beobachtete Toxizitat

Fortsetzung von Lenalidomid mit der
Initialdosis einmal taglich

Wiederanstieg auf = 0,5 x 10%I bei
Beobachtung anderer dosisabhangiger
hamatologischer Toxizitaten auBer
Neutropenie

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1 einmal téaglich

Bei jedem weiteren Abfall unter < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 0,5 x 1091

Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst
niedrigeren Dosisstufe einmal taglich.-

2 Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitat auftritt, kann nach Er-
messen des Arztes Granulozytenkoloniestimulierender Faktor (G-CSF) zusétzlich angewendet
und die Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.

Tabelle C1: Schritte zur Dosisreduktion

Lenalidomid?
Initialdosis 25 mg
Dosisstufe -1 20 mg
Dosisstufe -2 15 mg
Dosisstufe -3 10 mg
Dosisstufe -4 5mg
Dosisstufe -5 2,5mg

2 Die Dosisreduktion kann fir alle Arzneimittel unabhangig vorgenommen werden.

Tabelle C2: Thrombozytopenie

Veranderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 30 x 10%/I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 50 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1 einmal taglich

Bei jedem weiteren Abfall unter 30 x 10%/I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 50 x 10%I1

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
nachst
niedrigeren Dosisstufe einmal taglich
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e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) -
Neutropenie

Siehe Tabelle C3.

e | enalidomid in Kombination mit
Melphalan und Prednison gefolgt
von einer Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid bei nicht transplantier-
baren Patienten

Die Behandlung mit Lenalidomid darf
nicht begonnen werden, wenn die
ANC < 1,5 x 10%/1 und/oder die Zahl
der Thrombozyten < 75 x 10%I ist.

Empfohlene Dosierung

Die empfohlene Initialdosis betragt
Lenalidomid 10 mg oral einmal tag-
lich an den Tagen 1 bis 21 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen Uber
bis zu 9 Zyklen, Melphalan 0,18 mg/kg
oral an den Tagen 1 bis 4 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen,
Prednison 2 mg/kg oral an den Tagen
1 bis 4 der sich wiederholenden
28-Tage-Zyklen. Patienten, die 9 Zy-
klen abgeschlossen haben oder die
die Kombinationstherapie wegen Un-
vertraglichkeit nicht zu Ende flhren
kénnen, erhalten Lenalidomid als
Monotherapie wie folgt: 10 mg oral
einmal taglich an den Tagen 1 bis 21
der sich wiederholenden 28-Tage-Zy-
klen, bis zur Progression der Erkran-
kung.

e Schritte zur Dosisreduktion
Siehe Tabelle D1.

e Thrombozytopenie
Siehe Tabelle D2.

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) -
Neutropenie

Siehe Tabelle D3.
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Tabelle C3: Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - Neutropenie

Veranderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise?

Erstmaliger Abfall auf < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 1 x 10%I bei
Neutropenie als einzige beobachtete
Toxizitat

Fortsetzung von Lenalidomid mit der
Initialdosis einmal taglich

Wiederanstieg auf = 0,5 x 10%I bei
Beobachtung anderer dosisabhéngiger
hamatologischer Toxizitdten auBer
Neutropenie

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1 einmal taglich

Bei jedem weiteren Abfall unter < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 0,5 x 10%I

Wiederaufnahme von Lenalidomid auf
der

nachst niedrigeren Dosisstufe einmal
taglich

2 Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitat auftritt, kann nach Er-
messen des Arztes Granulozytenkoloniestimulierender Faktor (G-CSF) zusatzlich angewendet
und die Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.

Tabelle D1: Schritte zur Dosisreduktion

Lenalidomid Melphalan Prednison
Initialdosis 10 mg?® 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Dosisstufe -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Dosisstufe -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Dosisstufe -3 2,5 mg Nicht zutreffend 0,25 mg/kg

2 Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitat auftritt, ist Granulozyten-
kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) zusétzlich anzuwenden und die Lenalidomid-Dosisstufe

beizubehalten.

Tabelle D2: Thrombozytopenie

Verénderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Erster Abfall auf < 25 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 25 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid und
Melphalan auf der Dosisstufe -1

Bei jedem weiteren Abfall unter 30 x 10%/I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 30 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid auf
der nachst niedrigeren Dosisstufe
(Dosisstufe -2 oder -3) einmal taglich.

Tabelle D3: Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - Neutropenie

Veranderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise?

Erster Abfall auf < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 0,5 x 10%I bei
Neutropenie als einzige beobachtete
Toxizitat

Fortsetzung von Lenalidomid mit der
Initialdosis einmal taglich

Wiederanstieg auf = 0,5 x 10%I bei
Beobachtung anderer dosisabhangiger
hamatologischer Toxizitaten auBer
Neutropenie

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1 einmal téaglich

Bei jedem weiteren Abfall unter < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 0,5 x 1091

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
nachst niedrigeren Dosisstufe einmal
taglich.-

a Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitéat auftritt, kann nach Er-
messen des Arztes Granulozytenkoloniestimulierender Faktor (G-CSF) zusatzlich angewendet
und die Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.
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Multiples Myelom mit mindestens Tabelle E1: Schritte zur Dosisreduktion
einer Vortherapie

Die Behandlung mit Lenalidomid darf | |Initialdosis 25 mg
nicht begonnen werden, wenn die Dosisstufe -1 15 mg
ANC < 1,0 x 10%1 und/oder die Zahl Dosisstufe -2 10 mg
der Thrombozyten < 75 x 10%I oder, Dosisstufe -3 5

abhangig von der Knochenmarksin- Osisstute - mg

filtration durch Plasmazellen, die Zahl
der Thrombozyten < 30 x 1091 ist.

Tabelle E2: Thrombozytopenie

Empfohlene Dosierung

Die empfohlene Initialdosis Lenalido- Verénderung der Thrombozytenzahl Empfohlene Vorgehensweise

mid betragt 25 mg oral einmal téglich Erster Abfall auf < 30 x 10%I Unterbrechung der Lenalidomid-

an den Tagen 1 bis 21 der sich wie- Behandlung

derholenden 28-Tage-Zyklen. Die Wiederanstieg auf = 30 x 10%I Fortsetzung von Lenalidomid auf der

empfohlene Dosis Dexamethason be-

trégt 40 mg oral einmal taglich an den — - 5 Dosisstufe -1 . .
Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20 Bei jedem weiteren Abfall unter 30 x 10%I | Unterbrechung der Lenalidomid-

eines jeden 28-Tage-Zyklus fiir die Behandlung

ersten 4 Zyklen der Therapie, und an- Wiederanstieg auf = 30 x 10%I Fortsetzung von Lenalidomid auf
schlieBend 40 mg einmal taglich an der nachst niedrigeren Dosisstufe

den Tagen 1 bis 4 eines jeden weite- (Dosisstufe -2 oder -3) einmal téglich.
ren 28-Tage-Zyklus. Die verschrei- Nicht unter 5 mg einmal taglich dosieren.

benden Arzte sollten die anzuwen-
dende Dexamethason-Dosierung
unter Berticksichtigung des Zustandes
und des Krankheitsstatus des Pati- Tabelle E3: Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - Neutropenie
enten sorgfaltig abwagen.

Verénderung der ANC Empfohlene Vorgehensweise?
e Schritte zur Dosisreduktion Erster Abfall auf < 0,5 x 10%I Unterbrechung der Lenalidomid-
. Behandlung
Siehe Tabelle E1. - - - - —
Wiederanstieg auf = 0,5 x 10%I bei Fortsetzung von Lenalidomid mit der
, Neutropenie als einzige beobachtete Initialdosis einmal taglich
e Thrombozytopenie Toxizitat
Siehe Tabelle E2. Wiederanstieg auf = 0,5 x 10%I bei Fortsetzung von Lenalidomid auf der
. Beobachtung anderer dosisabhéngiger | Dosisstufe -1 einmal taglich
* Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - hamatologischer Toxizitaten auBer
Neutropenie Neutropenie
Siehe Tabelle E3. Bei jedem weiteren Abfall unter < 0,5 x | Unterbrechung der Lenalidomid-
10%1 Behandlung
Myelodysplastische Syndrome (MDS) Wiederanstieg auf = 0,5 x 109/ Fortsetzung von Lenalidomid auf
Die Behandlung mit Lenalidomid darf der n&chst niedrigeren Dosisstufe
nicht begonnen werden, wenn die (Dosisstufe -1, -2 oder -3) einmal téglich.
ANC < 0,5 x 10%1 und/oder die Zahl Nicht unter 5 mg einmal téglich dosieren.

der Thrombozyten < 25 x 10%/1 ist. 2 Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitat auftritt, kann nach Er-

messen des Arztes Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) zusatzlich angewendet
Empfohlene Dosierung und die Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.

Die empfohlene Initialdosis Lenalido-
mid betragt 10 mg oral einmal t&glich

an den Tagen 1 bis 21 der sich wie- | Tapelle F1: Schritte zur Dosisreduktion
derholenden 28-Tage-Zyklen.

Initialdosis 10 mg einmal téglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus
e Schritte zur Dosisreduktion Dosisstufe -1 |5 mg einmal téglich an den Tagen 1 bis 28 jedes 28-Tage-Zyklus
Siehe Tabelle F1. Dosisstufe -2 |2,5 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 28 jedes 28-Tage-Zyklus
Dosisstufe -3 |2,5 mg jeden zweiten Tag an den Tagen 1 bis 28 jedes 28-Tage-Zyklus

e Thrombozytopenie
Siehe Tabelle F2.

« Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - | 120elle F2: Thrombozytopenie

Neutropenie Verénderung der Thrombozytenzahl | Empfohlene Vorgehensweise
Siehe Tabelle F3. Abfall auf < 25 x 109/ Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
. . Wiederanstieg auf = 25 x 10%I bis | Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst
Absetzen von Lenalidomid < 50 x 10%I bei mindestens niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -1, -2 oder
Bei Patienten, die innerhalb von 4 2 Messungen fir = 7 Tage oder -3)
Monaten nach Therapiebeginn nicht Wiederanstieg der Thrombozyten-
zumindest ein geringfligiges erythro- zahl irgendwann auf = 50 x 1091

zytares Ansprechen in Form einer
mindestens 50 %-igen Abnahme des
Transfusionsbedarfs oder, wenn keine _ }
Transfusionen gegeben wurden, kei- Tabelle F3: Absolute Neutrophllenzahl (ANC) - Neutropenle

nen Hamoglobin-Anstieg von 1 g/dl

zeigen, muss die Lenalidomid-Be- Verénderung der ANC Empfohlene Vorgehensweise
handlung abgesetzt werden. Abfall auf < 0,5 x 10%I Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Wiederanstieg auf = 0,5 x 10%I Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -1, -2 oder -3)
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Mantelzell-Lymphom (MCL)
Empfohlene Dosis

Die empfohlene Initialdosis Lenalido-
mid betragt 25 mg oral einmal téglich
an den Tagen 1 bis 21 der sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklen.

e Schritte zur Dosisreduktion
Siehe Tabelle G1.

e Thrombozytopenie
Siehe Tabelle G2.

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) -
Neutropenie

Siehe Tabelle G3.

Follikuldres Lymphom (FL)

Die Lenalidomid-Behandlung darf
nicht begonnen werden, wenn die
ANC < 1 x 10%1 und/oder die Thrombo-
zytenzahl < 50 x 10%I betrégt, es sei
denn, dies ist durch eine Lymphomin-
filtration des Knochenmarks bedingt.

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Initialdosis Lenalido-
mid betragt 20 mg oral einmal téglich
an den Tagen 1 bis 21 der sich wie-
derholenden 28-Tage-Zyklen flr bis
zu 12 Behandlungszyklen. Die emp-
fohlene Initialdosis Rituximab betragt
375 mg/m? intravends (i.v.) jede Woche
in Zyklus 1 (Tag 1, 8, 15 und 22) und
an Tag 1 jedes 28-Tage-Zyklus fir
Zyklus 2 bis einschlieBlich 5.

e Schritte zur Dosisreduktion
Siehe Tabelle H1.

Fur Dosisanpassungen aufgrund einer
Toxizitat in Verbindung mit Rituximab
siehe die entsprechende Fachinfor-
mation (Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels).

e Thrombozytopenie
Siehe Tabelle H2.

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) -
Neutropenie

Siehe Tabelle H3 auf der folgenden
Seite.

Mantelzell-Lymphom (MCL) oder folli-
kuldres Lymphom (FL)

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

Alle Patienten sollten eine TLS-Pro-
phylaxe erhalten (Allopurinol, Rasbu-
ricase oder Ahnliches gemaB den
Leitlinien der Behandlungseinrich-
tung) und wéhrend der ersten Woche
des ersten Zyklus oder auch Uber
einen langeren Zeitraum, wenn es kli-
nisch angezeigt ist, gut (oral) hydriert
sein. Wahrend des ersten Zyklus und
wenn klinisch indiziert sollte zur Uber-
wachung eines TLS wdchentlich eine
entsprechende laborchemische Kon-
trolle durchgefiihrt werden.

Bei klinischem Grad-1-TLS oder labor-
chemischer Diagnose eines TLS kann
die Lenalidomid-Behandlung (mit
gleicher Dosis) fortgesetzt oder nach
Ermessen des Arztes um eine Stufe
reduziert werden. Entsprechend des

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

Tabelle G1: Schritte zur Dosisreduktion

Initialdosis

25 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

Dosisstufe -1

20 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

Dosisstufe -2

15 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

Dosisstufe -3

10 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

Dosisstufe -4

5 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

Dosisstufe -5

2,5 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus '
5 mg jeden zweiten Tag an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

" In L&ndern, in denen die 2,5 mg Kapsel verflgbar ist.

Tabelle G2: Thrombozytopenie

Veranderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 50 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
und Kontrolle des Differentialblutbildes (CBC)
mindestens alle 7 Tage

Wiederanstieg auf = 60 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -1)

Bei jedem weiteren Abfall
unter 50 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
und Kontrolle des Differentialblutbildes
mindestens alle 7 Tage

Wiederanstieg auf = 60 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid auf der néchst
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -2, -3, -4
oder -5). Nicht unter Dosisstufe -5 dosieren.

Tabelle G3: Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - Neutropenie

Veranderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 1 x 10% flir mindestens
7 Tage oder

Abfall auf < 1 x 10%I in Verbindung mit
Fieber (Korpertemperatur > 38,5 °C) oder
Abfall auf < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung und Kontrolle des
Differentialblutbildes mindestens alle
7 Tage

Wiederanstieg auf = 1 x 1091

Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -1)

Bei jedem weiteren Abfall unter 1 x 10%I
fur mindestens 7 Tage oder

Abfall auf < 1 x 1091 in Verbindung mit
Fieber (Korpertemperatur > 38,5 °C) oder
Abfall auf < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

Wiederanstieg auf = 1 x 1091

Fortsetzung von Lenalidomid auf
der nachst niedrigeren Dosisstufe
(Dosisstufe -2, -3, -4 oder -5). Nicht
unter Dosisstufe -5 dosieren.

Tabelle H1: Schritte zur Dosisreduktion

Anfangsdosis

20 mg einmal téglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

Dosisstufe -1

15 mg einmal téglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

Dosisstufe -2

10 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

Dosisstufe -3

5 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus

Tabelle H2: Thrombozytopenie

Verénderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 50 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
und Kontrolle des Differentialblutbildes
mindestens alle 7 Tage

Wiederanstieg auf = 50 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -1)

Bei jedem weiteren Abfall
unter 50 x 10%/1

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
und Kontrolle des Differentialblutbildes
mindestens alle 7 Tage

Wiederanstieg auf = 50 x 10%I

Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -2, -3).
Nicht unter Dosisstufe -3 dosieren.
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lokalen Behandlungsstandards sollte
eine intensive intravendse Hydrata-
tion und eine angemessene medizi-
nische Behandlung erfolgen, bis die
Elektrolytabweichungen korrigiert
sind. Eine Behandlung mit Rasburi-
case kann notwendig sein, um eine
Hyperurikdmie zu reduzieren. Eine
stationare Behandlung des Patienten
liegt im Ermessen des behandelnden
Arztes.

Bei Patienten mit klinischem Grad-2-
bis Grad-4-TLS ist die Lenalidomid-
Behandlung zu unterbrechen und eine
laborchemische Kontrolle des Blutes
wochentlich oder nach klinischer Aus-
pragung zu kontrollieren. Es sollte
eine intensive intravendse Hydratation
erfolgen und eine angemessene medi-
zinische Behandlung nach dem lokalen
Behandlungsstandard durchgefiihrt
werden, bis die Elektrolytabweichungen
behoben sind.

Eine Behandlung mit Rasburicase
und eine stationéare Behandlung lie-
gen im Ermessen des behandelnden
Arztes. Wenn sich das TLS auf Grad 0
zurtickgebildet hat, kann die Lenalido-
mid-Behandlung nach dem Ermessen
des behandelnden Arztes mit der
néchst niedrigeren Dosis fortgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Tumor-Flare-Reaktion

Nach Ermessen des behandelnden
Arztes kann Lenalidomid bei Patienten
mit einer Grad-1- oder Grad-2-Tumor-
Flare-Reaktion (TFR) ohne Unterbre-
chung oder Anpassung fortgesetzt
werden. Eine Behandlung mit nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR),
eine Kortikosteroid-Behandlung von
begrenzter Dauer und/oder eine Be-
handlung mit Opioid-Analgetika liegt
im Ermessen des Arztes. Bei Pati-
enten mit einer Grad-3- oder Grad-4-TFR
ist die Behandlung mit Lenalidomid
zu unterbrechen und eine Therapie
mit NSAR, Kortikosteroiden und/oder
eine Gabe von Opioid-Analgetika ein-
zuleiten. Nach Besserung der TFR zu
< Grad 1, ist die Lenalidomid-Be-
handlung mit der gleichen Dosis fir
den Rest des Zyklus wiederaufzuneh-
men. Die Patienten kénnen zur Kon-
trolle der Symptome entsprechend
den Behandlungsleitlinien fur eine
Grad-1- und Grad-2-TFR behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Alle Anwendungsgebiete

Bei Auftreten anderer Grad-3- oder
Grad-4-Toxizitaten, die als Lenalido-
mid-bedingt bewertet werden, sollte
die Behandlung abgebrochen und
nach Ermessen des behandelnden
Arztes erst dann auf der nachst nied-
rigeren Dosisstufe fortgesetzt wer-
den, wenn sich die Toxizitat auf
< Grad 2 zuriickgebildet hat.

Bei einem Grad-2- oder Grad-3-Haut-
ausschlag sollte eine Unterbrechung
oder das Absetzen der Lenalidomid-
Behandlung erwogen werden. Bei
Auftreten eines Angio6dems, einer
anaphylaktischen Reaktion, eines
Grad-4-Hautausschlags, bei Auftreten
exfoliativer oder bulléser Hautaus-
schlage, bei Verdacht auf das Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), eine toxi-

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

Tabelle H3: Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - Neutropenie

Verénderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise®

Abfall auf < 1 x 10%I fiir mindestens

7 Tage oder

Abfall auf < 1 x 101 in Verbindung mit
Fieber (Korpertemperatur = 38,5 °C) oder
Abfall auf < 0,5 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung und Kontrolle des
Differentialblutbildes mindestens alle
7 Tage

Wiederanstieg auf = 1 x 1091

Fortsetzung von Lenalidomid auf
der nachst niedrigeren Dosisstufe
(Dosisstufe -1)

Bei jedem weiteren Abfall unter 1 x 10%I
fur mindestens 7 Tage oder

Abfall auf < 1 x 101 in Verbindung mit
Fieber (Kérpertemperatur > 38,5 °C) oder
Abfall auf < 0,5 x 10%I1

Unterbrechung der Lenalidomid-
Behandlung

und Kontrolle des Differentialblutbildes
mindestens alle 7 Tage

Wiederanstieg auf = 1 x 1091

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
nachst niedrigeren Dosisstufe (Dosis-
stufe -2, -3,). Nicht unter Dosisstufe -3
dosieren.

2 Nach Ermessen des Arztes zusétzlich G-CSF, wenn Neutropenie die einzige Toxizitat auf der

Dosisstufe ist.

sche epidermale Nekrolyse (TEN) oder
eine Arzneimittelreaktion mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen
(DRESS) muss Lenalidomid abgesetzt
werden. Wurde die Behandlung wegen
derartiger Reaktionen beendet, sollte
sie nicht wieder aufgenommen wer-
den.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Lenalidomid Accord darf bei Kindern
und Jugendlichen von der Geburt bis
zu einem Alter von < 18 Jahren nicht
angewendet werden, da Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit bestehen
(siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten

Zurzeit vorliegende pharmakokineti-
sche Daten werden in Abschnitt 5.2
beschrieben. Lenalidomid wurde in
klinischen Studien bei Patienten mit
multiplem Myelom bis 91 Jahre, bei
Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen bis 95 Jahre und bei Pa-
tienten mit Mantelzell-Lymphom bis
88 Jahre angewendet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Da altere Patienten mit groBerer Wahr-
scheinlichkeit an einer eingeschrank-
ten Nierenfunktion leiden, sollte die
Dosis sorgféltig gewahlt und die Nie-
renfunktion Uberwacht werden.

Neu diagnostiziertes multiples Mye-
lom: Patienten, die nicht transplan-
tierbar sind

Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplem Myeloma ab 75 Jahren
sollten sorgfaltig untersucht werden,
bevor eine Behandlung erwogen wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten Uber 75 Jahren, die mit
Lenalidomid in Kombination mit Dexa-
methason behandelt werden, betragt
die Anfangsdosis Dexamethason
20 mg einmal téglich an den Tagen
1,8, 15 und 22 jedes 28-tagigen Be-
handlungszyklus.

Fir Patienten Uber 75 Jahren, die mit
Lenalidomid in Kombination mit Mel-
phalan und Prednison behandelt wer-
den, wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen.

Bei Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplem Myelom ab 75 Jahren, die
Lenalidomid erhielten, traten mit er-
héhter Inzidenz schwerwiegende Ne-
benwirkungen und Nebenwirkungen
auf, die zum Behandlungsabbruch
fuhrten.

Eine Lenalidomid-Kombinations-
therapie wurde von Patienten mit neu
diagnostizieretem multiplem Myelom
Uber 75 Jahren weniger gut vertragen
als von jlingeren Patienten. Diese Pa-
tienten brachen die Therapie aufgrund
von Unvertréglichkeit (unerwilinschte
Ereignisse von Grad 3 oder 4 und
schwerewiegende unerwiinschte Er-
eignisse) haufiger ab als Patienten
unter 75 Jahren.

Multiples Myelom: Patienten mit min-
destens einer Vortherapie

Der Prozentsatz der Patienten mit
multiplem Myelom im Alter von 65 Jah-
ren und alter war in den Lenalidomid/
Dexamethason- und Placebo/Dexa-
methason-Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Bezlglich Sicherheit
und Wirksamkeit wurde kein gene-
reller Unterschied zwischen diesen
Patienten und jiingeren Patienten be-
obachtet, es kann jedoch eine erhdhte
Pradisposition bei dlteren Patienten
nicht ausgeschlossen werden.

Myelodysplastische Syndrome

Bei Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen, die mit Lenalidomid be-
handelt wurden, war insgesamt kein
Unterschied in Bezug auf die Sicher-
heit und Wirksamkeit zwischen Pati-
enten Uber 65 Jahren und jlingeren
Patienten festzustellen.
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Mantelzell-Lymphom

Bei Patienten mit Mantelzell-Lym-
phom, die mit Lenalidomid behandelt
wurden, wurde insgesamt kein Unter-
schied in Bezug auf die Sicherheit
und Wirksamkeit bei Patienten ab 65
Jahren im Vergleich zu Patienten unter
65 Jahren festgestellt.

Follikuldres Lymphom

Bei Patienten mit follikularem Lym-
phom, die mit Lenalidomid in Kom-
bination mit Rituximab behandelt wer-
den, ist die Gesamtrate der uner-
wulnschten Ereignisse bei Patienten
ab 65 Jahren im Vergleich zu Patien-
ten unter 65 Jahren ahnlich. Zwischen
den beiden Altersgruppen wurde kein
Gesamtunterschied in Bezug auf die
Wirksamkeit beobachtet.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Lenalidomid wird hauptséachlich Gber
die Nieren ausgeschieden; von Patien-
ten mit héhergradig eingeschrankter
Nierenfunktion wird die Behandlung
daher mdéglicherweise schlechter ver-
tragen (siehe Abschnitt 4.4). Die Dosis
sollte sorgfaltig gewahlt und die Nieren-
funktion Uberwacht werden.

Fir Patienten mit leicht eingeschrank-
ter Nierenfunktion und multiplem Mye-
lom, myelodysplastischen Syndromen,
Mantelzell-Lymphom oder follikularem
Lymphom ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Flr Patienten mit maBig oder stark
eingeschrénkter Nierenfunktion oder
terminaler Niereninsuffizienz werden
zu Beginn der Therapie und wéhrend
der gesamten Behandlung folgende
Dosisanpassungen empfohlen.

Es liegen keine Erfahrungen aus
Phase-3-Studien bei terminaler Nieren-
insuffizienz (TNI) (CLcr < 30 ml/min,
Dialysepflicht) vor.

Multiples Myelom
Siehe Tabelle I.

Myelodysplastische Syndrome
Siehe Tabelle I1.

Mantelzell-Lymphom
Siehe Tabelle Il

Follikuldres Lymphom

Siehe Tabelle IV auf der folgenden
Seite.

Nach Beginn der Lenalidomid-Be-
handlung sollte eine spétere Dosisan-
passung von Lenalidomid bei Patien-
ten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion entsprechend der patientenindi-
viduellen Vertréaglichkeit der Behand-
lung, wie oben beschrieben, erfolgen.

Patienten mit eingeschrdnkter Leber-

funktion

Lenalidomid wurde bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion nicht
explizit untersucht, und es gibt keine
spezifischen Dosierungsempfehlun-
gen.
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Tabelle I: Multiples Myelom

Nierenfunktion (CLcr)

Dosisanpassung

MaBige Niereninsuffizienz
(80 < CLer < 50 ml/min)

10 mg einmal taglich’

Schwere Niereninsuffizienz
(CLcr < 30 ml/min, keine Dialyse
erforderlich)

7,5 mg einmal taglich?
15 mg jeden zweiten Tag

Terminale Niereninsuffizienz (TNI)
(CLcr < 30 ml/min, Dialyse erforderlich)

5 mg einmal taglich. An Dialysetagen ist
die Dosis nach der Dialyse einzunehmen.

" Die Dosis kann nach 2 Zyklen auf 15 mg einmal téglich erhéht werden, wenn der Patient nicht
auf die Behandlung anspricht und diese vertragt.
2 In Landern, in denen die 7,5 mg Kapsel erhéltlich ist.

Tabelle II: Myelodysplastische Syndrome

Nierenfunktion (CLcr)

Dosisanpassung

Mé&Bige Niereninsuffizienz
(80 < CLcr < 50 ml/min)

Initialdosis

5 mg einmal taglich
(an den Tagen 1 bis 21 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

Dosisstufe -1*

2,5 mg einmal taglich
(an den Tagen 1 bis 28 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

Dosisstufe -2*

2,5 mg jeden zweiten Tag
(an den Tagen 1 bis 28 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

Schwere Niereninsuffizienz
(CLcr < 30 ml/min, keine Dialyse
erforderlich)

Initialdosis

2,5 mg einmal taglich
(an den Tagen 1 bis 21 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

Dosisstufe -1*

2,5 mg jeden zweiten Tag
(an den Tagen 1 bis 28 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

Dosisstufe -2

2,5 mg zweimal wochentlich
(an den Tagen 1 bis 28 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

Terminale Niereninsuffizienz (TNI)
(CLcr < 30 ml/min, Dialyse
erforderlich)

Initialdosis

2,5 mg einmal taglich
(an den Tagen 1 bis 21 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

An den Dialysetagen sollte die
Dosis nach der Dialyse gegeben

Dosisstufe -1*

2,5 mg jeden zweiten Tag
(an den Tagen 1 bis 28 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

werden.

Dosisstufe -2*

2,5 mg zweimal wdchentlich
(an den Tagen 1 bis 28 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

oben beschrieben.

* Empfohlene Schritte zur Dosisreduktion wahrend der Behandlung und bei Wiederaufnahme der
Behandlung bei Auftreten einer Grad-3- oder Grad-4-Neutropenie oder -Thrombozytopenie oder
einer anderen Grad-3- oder Grad-4-Toxizitét, die als Lenalidomid bedingt bewertet wird, wie

Tabelle IlI: Mantelzell-Lymphom

Nierenfunktion (CLcr)

Dosisanpassung
(an den Tagen 1 bis 21 der sich
wiederholenden 28 -Tage-Zyklen)

MaBige Niereninsuffizienz
(80 < CLcr < 50 ml/min)

10 mg einmal taglich’

Schwere Niereninsuffizienz
(CLcr < 30 ml/min, keine Dialyse
erforderlich)

7,5 mg einmal taglich?
15 mg jeden zweiten Tag

Terminale Niereninsuffizienz (TNI)
(CLcr < 30 ml/min, Dialyse erforderlich)

5 mg einmal taglich. An Dialysetagen ist
die Dosis nach der Dialyse einzunehmen.

" Die Dosis kann nach 2 Zyklen auf 15 mg einmal t&glich erhéht werden, wenn der Patient nicht
auf die Behandlung anspricht, diese aber vertragt.
2 In Landern, in denen die 7,5 mg Kapsel erhéltlich ist.
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Tabelle 1V: Follikulares Lymphom

Nierenfunktion (CLcr)

Dosisanpassung
(an den Tagen 1 bis 21 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen)

MaBige Niereninsuffizienz
(80 < CLcr < 60 ml/min)

10 mg einmal taglich'-2

Schwere Niereninsuffizienz
(CLcr < 30 ml/min, keine Dialyse
erforderlich)

5 mg einmal taglich

Terminale Niereninsuffizienz (TNI)
(CLer < 30 ml/min, Dialyse erforderlich)

5 mg einmal taglich. An Dialysetagen ist

die Dosis nach der Dialyse einzunehmen.

' Die Dosis kann nach 2 Zyklen auf 15 mg einmal taglich erhéht werden, wenn der Patient die
Therapie vertragen hat.
2 Bei Patienten mit einer Initialdosis von 10 mg, darf bei einer Dosisreduktion zur Kontrolle einer
Grad-3- oder Grad-4-Neutropenie oder -Thrombozytopenie oder einer Grad-3- oder Grad-4-Tox-
izitat, die als Lenalidomid bedingt bewertet wird, nicht niedriger als 5 mg jeden zweiten Tag oder
2,5 mg einmal taglich dosiert werden.

4.3

4.4

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Lenalidomid Accord Hartkapseln
sollten an den vorgesehenen Behand-
lungstagen etwa zur gleichen Zeit oral
eingenommen werden. Die Kapseln
durfen nicht geo6ffnet, zerbrochen
oder zerkaut werden. Die Kapseln
sollten im Ganzen vorzugsweise mit
Wasser, mit oder ohne Mahlzeit, ge-
schluckt werden.

Zur Entnahme der Kapsel aus der
Blisterpackung wird empfohlen, die
Kapsel nur an einem Ende herauszu-
driicken, um das Risiko zu verringern,
dass sie sich verformt oder zerbricht.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Schwangere Frauen.

Gebarfahige Frauen, es sei denn,
es werden alle Bedingungen des
Schwangerschaftsverhitungspro-
gramms eingehalten (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Wenn Lenalidomid in Kombination
mit anderen Arzneimitteln gegeben
wird, missen vor Einleitung der
Behandlung die entsprechenden
Fachinformationen beriicksichtigt
werden.

Warnhinweise zur Schwangerschaft

Lenalidomid ist strukturverwandt zu
Thalidomid. Thalidomid ist eine be-
kanntermaBen beim Menschen tera-
togen wirkende Substanz, die schwere,
lebensbedrohliche Fehlbildungen ver-
ursacht. Die durch Lenalidomid in
Affen verursachten Fehlbildungen
sind vergleichbar mit denen, die fur
Thalidomid beschrieben sind (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.3).Wenn Lena-
lidomid wahrend der Schwangerschaft
eingenommen wird, ist beim Men-
schen ein teratogener Effekt von
Lenalidomid zu erwarten.
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Die Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhitungsprogramms mus-
sen flr alle Patientinnen erfillt werden,
auBer es liegt ein verlasslicher Nach-
weis vor, dass die Patientin nicht ge-
barfahig ist.

Kriterien fiir nicht gebérfahige Frauen

Eine Patientin oder die Partnerin eines
Patienten gilt als gebérfahig, es sei
denn, sie erflllt mindestens eines der
folgenden Kriterien:

Alter = 50 Jahre und seit = 1 Jahr
aus naturlicher Ursache amenor-
rhoisch (eine Amenorrhoe nach
einer Krebstherapie oder wahrend
der Stillzeit schlieBt Gebarfahigkeit
nicht aus).

Vorzeitige Ovarialinsuffizienz, be-
statigt durch einen Facharzt fir
Gynéakologie.

Frihere bilaterale Salpingo-Oophor-
ektomie oder Hysterektomie.

XY-Genotyp, Turner-Syndrom,
Uterusagenesie.

Beratung

Lenalidomid ist bei gebéarféahigen
Frauen kontraindiziert, es sei denn,
alle folgenden Voraussetzungen wer-
den eingehalten:

Sie versteht das zu erwartende
teratogene Risiko fir das ungebo-
rene Kind.

Sie versteht die Notwendigkeit einer
zuverlassigen Empfangnisverhi-
tung ohne Unterbrechung, minde-
stens 4 Wochen vor Beginn der Be-
handlung, wéhrend der gesamten
Dauer der Behandlung und fir min-
destens 4 Wochen nach Beendi-
gung der Behandlung.

Auch wenn eine Frau im gebar-
fahigen Alter amenorrhoisch ist,
muss sie alle Anweisungen flir eine
zuverlassige Empféangnisverhitung
befolgen.

Sie muss in der Lage sein, die MaB-
nahmen zur Empfangnisverhiitung
zuverlassig durchzufiihren.

Sie ist informiert und versteht die
mdglichen Konsequenzen einer
Schwangerschaft und die Notwendig-
keit sich sofort untersuchen zu
lassen, falls das Risiko besteht,
dass eine Schwangerschaft einge-
treten ist.

Sie versteht die Notwendigkeit, die
Behandlung schnellstméglich zu
beginnen, sobald nach einem nega-
tiven Schwangerschaftstest Lena-
lidomid an sie abgegeben wurde.

Sie versteht, dass Schwanger-
schaftstests notwendig sind, und
stimmt zu, sich einem solchen min-
destens alle 4 Wochen zu unter-
ziehen, auBer im Fall einer besta-
tigten Sterilisation (Tubenligatur).

Sie bestatigt, dass sie die Gefahren
und notwendigen VorsichtsmaB-
nahmen, die mit der Anwendung
von Lenalidomid verbunden sind,
versteht.

Pharmakokinetische Daten haben ge-
zeigt, dass Lenalidomid bei mann-
lichen Patienten wahrend der Ein-
nahme in duBerst geringen Mengen
in der SamenflUssigkeit auftritt und 3
Tage nach dem Absetzen des Arznei-
mittels bei gesunden Probanden nicht
mehr in der SamenflUssigkeit nach-
weisbar ist (siehe Abschnitt 5.2). Als
VorsichtsmaBnahme und unter Be-
ricksichtigung besonderer Patienten-
gruppen mit verlangerter Eliminations-
zeit, wie z. B. bei eingeschrankter
Nierenfunktion, missen alle mann-
lichen Patienten, die Lenalidomid ein-
nehmen, folgende Voraussetzungen
erflllen:

Sie verstehen das zu erwartende
teratogene Risiko, wenn sie mit
einer schwangeren oder gebarfahi-
gen Frau sexuell verkehren.

Sie verstehen, dass der Gebrauch
von Kondomen wahrend der Be-
handlung und fiir mindestens 7
Tage nach Dosisunterbrechung
und/oder Behandlungsabbruch er-
forderlich ist, wenn sie mit einer
schwangeren oder gebérfdhigen
Frau sexuell verkehren, die keine
zuverlassige Empféangnisverhiitung
anwendet (auch wenn sich der
Mann einer Vasektomie unterzogen
hat).

Sie verstehen, dass sie, wenn ihre
Partnerin wahrend oder kurz nach
Absetzen der Behandlung mit Lena-
lidomid schwanger wird, unverziig-
lich den behandelnden Arzt infor-
mieren mussen und es wird emp-
fohlen, die Partnerin zur Abklarung
und Beratung an einen auf Terato-
logie spezialisierten oder auf diesem
Gebiet erfahrenen Arzt zu verweisen.

Der verschreibende Arzt muss bei ge-
barfahigen Frauen sicherstellen, dass:

die Patientin die Voraussetzungen
des Schwangerschaftsverhiitungs-
programms erflillt, einschlieBlich
der Bestétigung, dass sie tber einen
adaquaten Grad an Verstandnis
verfugt.

die Patientin bestatigt, dass sie die
0.g. Bedingungen akzeptiert.

Empfangnisverhitung

Gebérfahige Frauen missen mindes-
tens 4 Wochen vor Beginn der Be-
handlung, wéhrend der Behandlung
und fir mindestens 4 Wochen nach
der Behandlung mit Lenalidomid, und
selbst wahrend einer Einnahmeunter-
brechung, mindestens eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden, es
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sei denn, die Patientin sichert eine
absolute und sténdige Enthaltsam-
keit zu, die sie jeden Monat erneut
bestatigen muss. Wenn keine zuver-
lassige Empfangnisverhiitung erfolgt
ist, muss die Patientin zur Beratung
Uber Empféangnisverhitung an ent-
sprechend ausgebildetes medizini-
sches Fachpersonal verwiesen werden,
damit mit einer Verhiitung begonnen
werden kann.

Die folgenden Methoden sind Bei-
spiele fiir eine geeignete Empféngnis-
verhltung:

e Hormonimplantat

e |evonorgestrel-freisetzendes Intra-
uterinpessar (IUP)

e Depot-Medroxyprogesteronacetat
e Sterilisation (Tubenligatur)

e Geschlechtsverkehr ausschlieBlich
mit einem vasektomierten Partner;
die Vasektomie muss durch zwei
negative Samenanalysen bestatigt
sein

¢ Reine Progesteron-Pillen mit ovula-
tionshemmender Wirkung (d.h. De-
sogestrel)

Aufgrund des erhohten Risikos fiir
vendse Thromboembolien bei Patien-
ten mit multiplem Myelom, die Lena-
lidomid im Rahmen einer Kombina-
tionstherapie einnehmen und in ge-
ringerem MaBe bei Patienten mit mul-
tiplem Myelom, myelodysplastischen
Syndromen und Mantelzell-Lymphom,
die eine Lenalidomid-Monotherapie
anwenden, werden kombinierte orale
Kontrazeptiva nicht empfohlen (sieche
auch Abschnitt 4.5). Wenn eine Pati-
entin zurzeit ein kombiniertes orales
Kontrazeptivum anwendet, sollte sie
auf eine der oben gelisteten wirk-
samen Methoden umstellen. Das Ri-
siko fur venése Thromboembolien
bleibt fir weitere 4 — 6 Wochen nach
Absetzen eines kombinierten oralen
Kontrazeptivums bestehen. Die Wirk-
samkeit kontrazeptiver Steroide kdnnte
wéhrend einer gleichzeitigen Behand-
lung mit Dexamethason reduziert sein
(siehe Abschnitt 4.5).

Hormonimplantate und Levonorge-
strel-freisetzende Intrauterinpessare
sind zum Zeitpunkt der Insertion mit
einem erhdhten Risiko fur Infektionen
sowie mit unregelmaBigen Vaginalblu-
tungen assoziiert. Besonders bei Pa-
tientinnen mit Neutropenie sollte eine
Antibiotika-Prophylaxe in Betracht
gezogen werden.

Kupfer-freisetzende Intrauterinpessare
werden im Allgemeinen nicht emp-
fohlen, da potenziell Risiken fur In-
fektionen zum Zeitpunkt der Insertion
sowie fur menstruellen Blutverlust
bestehen. Dies kénnte Patientinnen
mit einer Neutropenie oder Thrombo-
zytopenie gefahrden.

Schwangerschaftstest

Entsprechend der lokalen Vorgehens-
weise missen bei gebarfahigen Frauen
medizinisch Uberwachte Schwanger-
schaftstests mit einer minimalen Sen-
sitivitét von 25 ml.E./ml wie unten be-
schrieben durchgefiihrt werden. Diese
Vorschrift gilt auch fir gebérféhige
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Frauen, die absolute und sténdige
Enthaltsamkeit praktizieren. Der
Schwangerschaftstest, die Ausstellung
des Rezeptes und die Abgabe des
Arzneimittels sollten idealerweise am
selben Tag erfolgen. Die Abgabe von
Lenalidomid an gebérféhige Frauen
muss innerhalb von 7 Tagen nach
Verschreibung erfolgen.

Vor Beginn der Behandlung

Nachdem die Patientin mindestens
4 Wochen lang eine zuverlassige Emp-
fangnisverhiitung angewendet hat,
muss ein medizinisch Uberwachter
Schwangerschaftstest entweder wah-
rend des Arztbesuches, bei dem Lena-
lidomid verschrieben wird, oder wah-
rend der 3 Tage vor dem Besuch bei
dem verschreibenden Arzt durchge-
fuhrt werden. Der Test muss sicher-
stellen, dass die Patientin nicht schwan-
ger ist, wenn sie die Behandlung mit
Lenalidomid beginnt.

Nachbeobachtung und Therapieende

Ein medizinisch tberwachter Schwan-
gerschaftstest muss mindestens alle
4 Wochen wiederholt werden, einschlie3-
lich mindestens 4 Wochen nach Be-
endigung der Behandlung, auBer im
Fall einer bestatigten Sterilisation (Tu-
benligatur). Diese Schwangerschafts-
tests mussen am Tag der arztlichen
Verschreibung oder in den 3 Tagen
vor dem Besuch bei dem verschrei-
benden Arzt durchgefiihrt werden.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen

Die Patienten missen dazu angehal-
ten werden, dieses Arzneimittel nie-
mals an andere Personen weiterzu-
geben und nicht verbrauchte Kapseln
am Ende der Behandlung zur siche-
ren Entsorgung an ihren Apotheker
zurlckzugeben.

Die Patienten durfen wahrend der Be-
handlung (einschlieBlich der Dosis-
unterbrechungen) mit Lenalidomid
und fir mindestens 7 Tage nach Be-
endigung der Behandlung kein Blut,
Samen oder Sperma spenden.

Angehorige der Heilberufe und Pflege-
krafte mussen bei der Handhabung
der Blister oder Kapseln Einweghand-
schuhe tragen. Schwangere oder
Frauen, die schwanger sein kénnten,
durfen die Blister oder Kapseln nicht
handhaben (siehe Abschnitt 6.6).

Aufklarungsmaterial, Einschrénkungen
fur die Verschreibung und Abgabe

Um Patienten zu helfen, eine fetale
Lenalidomid-Exposition zu vermeiden,
wird der Inhaber der Zulassung dem
medizinischen Fachpersonal Aufkla-
rungsmaterial zur Verfligung stellen,
um die Warnungen vor der zu erwar-
tenden Teratogenitat von Lenalidomid
zu verstérken, vor Behandlungsbeginn
Ratschlage zur Kontrazeption zu er-
teilen und Aufklarung Uber die Not-
wendigkeit von Schwangerschaftstests
zu liefern. Der verschreibende Arzt
muss die Patienten Uber das zu erwar-
tende teratogene Risiko und die stren-
gen Schwangerschaftsverhitungs-
maBnahmen, wie sie im Schwanger-
schaftsverhitungsprogramm beschrie-

ben sind, aufklaren und die Patienten
mit einer entsprechenden Patienten-
informationsbroschire, einer Patien-
tenkarte und/oder ahnlichen Materia-
lien ausstatten, wie mit der jeweils
zustandigen nationalen Behérde ab-
gestimmt. Es wurde ein kontrolliertes
Zugangsprogramm in Zusammen-
arbeit mit der jeweils zusténdigen na-
tionalen Behoérde implementiert, das
die Verwendung einer Patientenkarte
und/oder gleichwertigem Instrument
zur Kontrolle der Verschreibung und/
oder Abgabe umfasst sowie die Er-
fassung von Informationen Uber die
Indikation, um die Off-Label-Anwen-
dung innerhalb des Landes zu Uber-
wachen. Im Idealfall sollten der Schwan-
gerschaftstest, das Ausstellen des
Rezepts und die Abgabe des Arznei-
mittels am gleichen Tag erfolgen. Die
Abgabe von Lenalidomid an gebér-
fahige Frauen muss innerhalb von 7
Tagen nach der Verschreibung und nach
einem arztlich beaufsichtigten Schwan-
gerschaftstest mit negativem Ergeb-
nis erfolgen. Bei gebarfahigen Frauen
darf die Verschreibung, entsprechend
den Dosierungsschemata fur die zu-
gelassenen Indikationen, fir eine
maximale Behandlungsdauer von 4
Wochen (siehe Abschnitt 4.2), bei
allen anderen Patienten fur eine maxi-
male Behandlungsdauer von 12 Wo-
chen, ausgestellt werden.

Weitere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fir die Anwendung

Myokardinfarkt

Es liegen Berichte Uber Myokard-
infarkte bei Patienten vor, die mit
Lenalidomid behandelt wurden, ins-
besondere von Patienten mit bekann-
ten Risikofaktoren sowie innerhalb
der ersten 12 Monate bei kombinier-
ter Anwendung mit Dexamethason.
Patienten mit bekannten Risikofak-
toren — einschlieBlich einer friiher auf-
getretenen Thrombose — sind eng-
maschig zu Uberwachen und es soll-
ten MaBnahmen ergriffen werden, um
alle beeinflussbaren Risikofaktoren
(wie z. B. Rauchen, Hypertonie und
Hyperlipiddmie) zu minimieren.

Vendse und arterielle thromboembo-
lische Ereignisse

Bei Patienten mit multiplem Myelom
ist die Kombination von Lenalidomid
mit Dexamethason mit einem erhoh-
ten Risiko flir venése thromboembo-
lische Ereignisse (vorwiegend tiefe
Venenthrombosen und pulmonale
Embolie) verbunden. Das Risiko einer
vendsen Thromboembolie wurde in
geringerem Umfang unter Lenalido-
mid in Kombination mit Melphalan
und Prednison beobachtet.

Bei Patienten mit multiplem Myelom,
myelodysplastischen Syndromen und
Mantelzell-Lymphom war die Behand-
lung mit einer Lenalidomid-Monothe-
rapie mit einem niedrigerem Risiko
fur vendse thromboembolische Er-
eignisse (vorwiegend tiefe Venen-
thrombosen und pulmonale Embolie)
verbunden als bei Patienten mit multi-
plem Myelom, die mit Lenalidomid im
Rahmen einer Kombinationstherapie
behandelt wurden (siehe Abschnitte
4.5 und 4.8).
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Bei Patienten mit multiplem Myelom
ist die Kombination von Lenalidomid
mit Dexamethason mit einem erhoh-
ten Risiko fur arterielle thromboem-
bolische Ereignisse (vorwiegend My-
okardinfarkt und zerebrovaskulére
Ereignisse) verbunden und dies wurde
in geringerem Umfang unter Lenalido-
mid in Kombination mit Melphalan
und Prednison beobachtet. Das Ri-
siko flr eine arterielle Thromboem-
bolie ist bei Patienten mit multiplem
Myelom, die mit Lenalidomid-Monothera-
pie behandelt werden, geringer als bei
Patienten, die mit Lenalidomid-Kom-
binationstherapie behandelt werden.

Patienten mit bekannten Risikofak-
toren fUr das Auftreten einer Throm-
boembolie — einschlieBlich einer fri-
her aufgetretenen Thrombose — mUs-
sen daher engmaschig tberwacht
werden. Es sollten MaBnahmen er-
griffen werden, um alle beeinflussbaren
Risikofaktoren (wie z. B. Rauchen,
Hypertonie und Hyperlipidédmie) zu
minimieren. Die gleichzeitige Gabe von
erythropoesestimulierenden Substan-
zen oder thromboembolische Ereig-
nisse in der Vorgeschichte erhthen
moglicherweise bei diesen Patienten
auch das Thromboserisiko. Daher sollten
erythropoesestimulierende Substan-
zen oder andere Substanzen, die das
Thromboserisiko erhdhen kdénnen,
wie zum Beispiel eine Hormonersatz-
therapie, bei Patienten mit multiplem
Myelom, die Lenalidomid mit Dexa-
methason erhalten, mit Vorsicht an-
gewendet werden. Eine Hdmoglobin-
Konzentration von mehr als 12 g/dl
sollte zum Absetzen der erythropoese-
stimulierenden Substanzen fihren.

Patienten und Arzte sind angehalten,
auf Anzeichen und Symptome einer
Thromboembolie zu achten. Die Pa-
tienten sollten angewiesen werden,
sich bei Auftreten von Symptomen
wie Kurzatmigkeit, Brustschmerz oder
Schwellungen an Armen oder Beinen
in medizinische Behandlung zu be-
geben. Die Anwendung von Arznei-
mitteln zur Thrombose-Prophylaxe
sollte insbesondere fur Patienten mit
zusétzlichen thromboembolischen
Risikofaktoren empfohlen werden.
Die Entscheidung fir MaBnahmen zur
Thrombose-Prophylaxe sollte nach
sorgfaltiger Beurteilung der zugrunde
liegenden Risikofaktoren flr jeden
Patienten individuell getroffen werden.

Bei Auftreten eines thromboembo-
lischen Ereignisses ist die Behand-
lung abzubrechen und eine Standard-
Antikoagulationstherapie zu beginnen.
Sobald sich der Zustand des Patien-
ten unter der Antikoagulationstherapie
stabilisiert hat und jegliche Komplika-
tionen des thromboembolischen Er-
eignisses behandelt worden sind,
kann die Lenalidomid-Behandlung
nach einer entsprechenden Nutzen-
Risiko-Beurteilung wieder mit der ur-
springlichen Dosis fortgesetzt wer-
den. Der Patient sollte die Antikoa-
gulationstherapie wéhrend der Lena-
lidomid-Behandlung fortsetzen.
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Pulmonale Hypertonie

Bei Patienten, die mit Lenalidomid
behandelt wurden, wurde tber Félle
von pulmonaler Hypertonie mit z. T.
todlichem Ausgang berichtet. Die Pa-
tienten sollten daher vor Beginn und
auch wéhrend einer Lenalidomid-The-
rapie auf Anzeichen und Symptome
einer kardiopulmonalen Grunderkran-
kung untersucht werden.

Neutropenie und Thrombozytopenie

Zu den wichtigsten dosislimitieren-
den Toxizitaten (DLT) von Lenalido-
mid gehdren Neutropenie und Throm-
bozytopenie. Zur Uberwachung von
Zytopenien muss bei Behandlungs-
beginn, woéchentlich wahrend der er-
sten 8 Wochen der Therapie mit Lena-
lidomid und danach monatlich ein
groBes Differentialblutbild, einschlie-
lich Leukozytenzahl mit Differential-
blutbild, Thrombozytenzahl, Hdmo-
globinkonzentration und Hamatokrit,
erstellt werden. Bei Patienten mit
Mantelzell-Lymphom sollte die Uber-
wachung im Behandlungszyklus 3
und 4 alle 2 Wochen erfolgen und da-
nach zu Beginn eines jeden Zyklus.
Bei Patienten mit follikularem Lym-
phom sollte in den ersten 3 Wochen
von Zyklus 1 (28 Tage) ein wochent-
liches Uberwachungsschema erfol-
gen, alle 2 Wochen in Zyklus 2 bis
einschlieBlich Zyklus 4 und danach
zu Beginn jedes Behandlungszyklus.
Es kann eine Behandlungsunter-
brechung und/oder eine Dosisreduk-
tion erforderlich sein (siehe Abschnitt
4.2).

Beim Auftreten einer Neutropenie
sollte der Arzt den Einsatz von Wachs-
tumsfaktoren im Therapiemanage-
ment der Patienten in Betracht ziehen.
Die Patienten sollten angewiesen wer-
den, febrile Episoden sofort zu mel-
den.

Patienten und Arzte sind angehalten,
insbesondere bei Anwendung von
Begleitmedikationen, die mit einem
erhohten Blutungsrisiko einhergehen
(siehe Abschnitt 4.8, Hdmorrhagische
Erkrankungen), auf Anzeichen und
Symptome von Blutungen, einschlieB-
lich Petechien und Epistaxis, zu ach-
ten.

Die gleichzeitige Gabe von Lenalido-
mid mit anderen myelosuppressiven
Substanzen sollte mit Vorsicht vor-
genommen werden.

¢ Neu diagnostiziertes multiples My-
elom: Patienten, die nach einer
ASZT eine Lenalidomid-Erhaltungs-
therapie erhalten haben

Die Nebenwirkungen aus der Studie
CALGB 100104 umfassten Ereignisse
nach hochdosiertem Melphalan und
ASZT (HDM/ASZT) sowie Ereignisse
in der Phase der Erhaltungstherapie.
Eine zweite Analyse identifizierte Er-
eignisse, die nach Beginn der Erhal-
tungstherapie auftraten. In Studie IFM
2005-02 stammten die Nebenwir-
kungen nur aus der Phase der Erhal-
tungstherapie.

Insgesamt wurde in den beiden Studien
zur Bewertung der Lenalidomid-Er-
haltungstherapie bei NDMM-Patienten

nach einer ASZT eine Grad-4-Neu-
tropenie in den Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie-Armen haufiger beob-
achtet als in den Placebo-Erhaltungs-
therapie-Armen (32,1 % vs. 26,7 %
[16,1 % vs. 1,8 % nach Beginn der
Erhaltungstherapie] in der Studie
CALGB 100104 bzw. 16,4 % vs. 0,7 %
in der Studie IFM 2005-02). Unter der
Behandlung aufgetretene unerwiinschte
Neutropenie-Ereignisse, die zum Ab-
setzen von Lenalidomid gefiihrt haben,
wurden bei 2,2 % der Patienten in
der Studie CALGB 100104 bzw. bei
2,4 % der Patienten in der Studie IFM
2005-02 berichtet. Febrile Grad-4-
Neutropenie wurde in beiden Studien
in den Lenalidomid- und den Placebo-
Erhaltungstherapie-Armen vergleich-
bar haufig berichtet (0,4 % vs. 0,5 %
[0,4 % vs. 0,5 % nach Beginn der
Erhaltungstherapie] in der Studie
CALGB 100104 bzw. 0,3 % vs. 0 %
in der Studie IFM 2005-02). Die Pa-
tienten sind anzuweisen, febrile Epi-
soden unverziiglich zu melden; eine
Unterbrechung der Behandlung und/
oder Dosisreduktionen kdnnen erfor-
derlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Grad-3- und Grad-4-Thrombozyto-
penie wurde in den Studien zur Be-
wertung der Lenalidomid-Erhaltungs-
therapie bei NDMM-Patienten nach
einer ASZT, in den Lenalidomid-Er-
haltungstherapie-Armen haufiger be-
obachtet als in den Placebo-Erhal-
tungstherapie-Armen (37,5 % vs.
30,3 % [17,9 % vs. 4,1 % nach Be-
ginn der Erhaltungstherapie] in der
Studie CALGB 100104 bzw. 13,0 %
vs. 2,9 % in der Studie IFM 2005-02).
Patienten und Arzte sind angehalten,
insbesondere bei Anwendung von
Begleitmedikationen, die mit einem
erhohten Blutungsrisiko einhergehen
(siehe Abschnitt 4.8, Hamorrhagische
Erkrankungen), auf Anzeichen und
Symptome von Blutungen, einschlieB-
lich Petechien und Epistaxis, zu ach-
ten.

¢ Neu diagnostiziertes multiples My-
elom: Patienten, die nicht trans-
plantierbar sind und die mit Lena-
lidomid in Kombination mit Borte-
zomib und Dexamethason behan-
delt wurden

In der Studie SWOG S0777 wurde
eine Grad-4-Neutropenie im Behand-
lungsarm mit Lenalidomid in Kombina-
tion mit Bortezomib und Dexametha-
son (RVd) weniger hdufig beobachtet
als im Vergleichsarm (2,7 % vs. 5,9 %).
Eine febrile Grad-4-Neutropenie wurde
im RVd-Arm vergleichbar hadufig be-
richtet wie im Rd-Arm (0,0 % vs.
0,4 %). Die Patienten sind anzuhal-
ten, febrile Episoden sofort zu melden.
Moglicherweise ist eine Unterbre-
chung der Behandlung und/oder eine
Dosisreduktion erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eine Grad-3- oder Grad-4-Thrombo-
zytopenie wurde im RVd-Arm h&u-
figer beobachtet als im Vergleichsarm
(17,2 % vs. 9,4 %).
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¢ Neu diagnostiziertes multiples Mye-
lom: Patienten, die nicht transplan-
tierbar sind und mit Lenalidomid in
Kombination mit niedrig dosiertem
Dexamethason behandelt wurden

Grad-4-Neutropenie wurde in den
Studienarmen Lenalidomid in Kom-
bination mit Dexamethason in gerin-
gerem Umfang beobachtet als im Ver-
gleichsarm (8,5 % im Rd-Arm [kon-
tinuierliche Therapie] bzw. Rd18-Arm
[Behandlung Uber 18 vierwochige Zy-
klen] im Vergleich zu 15 % im Mel-
phalan/Prednison/Thalidomid-Arm,
siehe Abschnitt 4.8). Episoden einer
febrilen Grad-4-Neutropenie entspra-
chen der Inzidenz im Vergleichsarm
(0,6 % bei den nach dem Schema Rd
bzw. Rd18 mit Lenalidomid/Dexame-
thason behandelten Patienten im Ver-
gleich zu 0,7 % im Melphalan/Pred-
nison/Thalidomid-Arm, siehe Ab-
schnitt 4.8).

Grad-3- oder Grad-4-Thrombozyto-
penie wurde in den Rd- und Rd18-
Armen in geringerem Umfang beob-
achtet als im Vergleichsarm (8,1 %
vs 11,1 %).

e Neu diagnostiziertes multiples My-
elom: Patienten, die nicht trans-
plantierbar sind und mit Lenalido-
mid in Kombination mit Melphalan
und Prednison behandelt wurden

Die Kombination von Lenalidomid mit
Melphalan und Prednison war in kli-
nischen Studien bei Patienten mit neu
diagnostiziertem multiplem Myelom
mit einer erhdhten Inzidenz einer Grad-
4-Neutropenie verbunden (34,1 %
bei den Patienten, die mit Melphalan,
Prednison und Lenalidomid gefolgt
von Lenalidomid [MPR+R] bzw. Mel-
phalan, Prednison und Lenalidomid
gefolgt von Placebo [MPR+p] behan-
delt wurden, im Vergleich zu 7,8 %
bei den mit MPp+p behandelten Pa-
tienten; siehe Abschnitt 4.8). Episo-
den einer febrilen Grad-4-Neutrope-
nie wurden mit geringer Haufigkeit
beobachtet (1,7 % bei den mit MPR+R/
MPR+p behandelten Patienten im
Vergleich zu 0,0 % bei den mit MPp+p
behandelten Patienten; siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Kombination von Lenalidomid mit
Melphalan und Prednison ist bei
Patienten mit multiplem Myelom mit
einer erhéhten Inzidenz einer Grad-3-
und Grad-4-Thrombozytopenie ver-
bunden (40,4 % bei den mit MPR+R/
MPR+p behandelten Patienten im
Vergleich zu 13,7 % bei den mit MPp+p
behandelten Patienten; siehe Ab-
schnitt 4.8).

e Multiples Myelom: Patienten mit
mindestens einer Vortherapie

Die Kombination von Lenalidomid mit
Dexamethason bei Patienten mit mul-
tiplem Myelom mit mindestens einer
Vortherapie ist mit einer erhéhten In-
zidenz einer Grad-4-Neutropenie ver-
bunden (bei 5,1 % der mit Lenalido-
mid/Dexamethason behandelten Pa-
tienten im Vergleich zu 0,6 % der mit
Placebo/Dexamethason behandelten
Patienten; siehe Abschnitt 4.8). Fe-
brile Episoden einer Grad-4-Neutro-
penie wurden mit geringer Haufigkeit
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beobachtet (bei 0,6 % der mit Lena-
lidomid/Dexamethason behandelten
Patienten im Vergleich zu 0,0 % der
mit Placebo/Dexamethason behan-
delten Patienten; siehe Abschnitt 4.8).

Die Kombination von Lenalidomid mit
Dexamethason bei Patienten mit mul-
tiplem Myelom ist mit einer erhéhten
Inzidenz einer Grad-3- und Grad-4-
Thrombozytopenie verbunden (bei
9,9 % bzw. 1,4 % der mit Lenalidomid/
Dexamethason behandelten Patienten
im Vergleich zu 2,3 % und 0,0 % der
mit Placebo/Dexamethason behan-
delten Patienten; siehe Abschnitt 4.8).

¢ Myelodysplastische Syndrome

Die Behandlung mit Lenalidomid von
Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen ist mit einer héheren In-
zidenz einer Grad-3- und Grad-4-Neu-
tropenie und -Thrombozytopenie ver-
bunden im Vergleich zu Patienten
unter Placebo (siehe Abschnitt 4.8).

e Mantelzell-Lymphom

Die Behandlung von Patienten mit
Mantelzell-Lymphom mit Lenalido-
mid ist im Vergleich zu Patienten im
Kontrollarm mit einer héheren Inzi-
denz einer Grad-3- und Grad-4-Neu-
tropenie verbunden (siehe Abschnitt
4.8).

e Follikuldres Lymphom

Die Kombination von Lenalidomid mit
Rituximab ist bei Patienten mit folli-
kuldrem Lymphom mit einer hbheren
Inzidenz einer Grad-3- oder Grad-4-
Neutropenie im Vergleich zu Patienten
im Placebo/Rituximab-Arm verbun-
den. Febrile Neutropenie und eine
Grad-3- oder Grad-4-Thrombozyto-
penie wurden im Lenalidomid/Ritu-
ximab-Arm haufiger beobachtet (sieche
Abschnitt 4.8).

Schilddriisenstérungen

Es wurden Falle von Hypothyreose
und Falle von Hyperthyreose berich-
tet. Vor Behandlungsbeginn wird eine
optimale Kontrolle von Begleiterkran-
kungen mit Einfluss auf die Schild-
driisenfunktion empfohlen. Eine Uber-
wachung der Schilddriisenfunktion
vor Therapiebeginn und unter Thera-
pie wird empfohlen.

Periphere Neuropathie

Lenalidomid ist strukturverwandt zu
Thalidomid, das bekanntermafBen
schwere periphere Neuropathie her-
vorrufen kann. Bei Anwendung von
Lenalidomid in Kombination mit Dexa-
methason oder Melphalan und Pred-
nison oder bei einer Lenalidomid-
Monotherapie oder bei Langzeitan-
wendung von Lenalidomid zur Be-
handlung eines neu diagnostizierten
multiplen Myeloms wurde kein An-
stieg von peripherer Neuropathie be-
obachtet.

Die Kombination von Lenalidomid mit
intravendsem Bortezomib und Dexa-
methason bei Patienten mit multiplem
Myelom ist h&ufiger mit peripherer
Neuropathie verbunden. Die Haufig-
keit war geringer, wenn Bortezomib

subkutan gegeben wurde. Fir wei-
tere Informationen siehe Abschnitt
4.8 und die Fachinformation von Bor-
tezomib.

Tumor-Flare-Reaktion und Tumorlyse-
syndrom

Da Lenalidomid eine antineoplastische
Wirkung besitzt, kann es zu den Kom-
plikationen eines Tumorlysesyndroms
(TLS) kommen. Félle von TLS und
Tumor-Flare-Reaktionen (TFR), ein-
schlieBlich todlich verlaufender Félle,
wurden berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Patienten mit einer hohen Tumor-
last vor Behandlungsbeginn sind fir
das Auftreten eines TLS und einer
TFR geféhrdet. Bei der Einleitung einer
Lenalidomid-Behandlung bei diesen
Patienten ist daher Vorsicht geboten.
Diese Patienten sind engmaschig zu
Uberwachen, insbesondere wahrend
des ersten Behandlungszyklus oder
nach einer Dosiserhéhung, und es
missen geeignete VorsichtsmaB-
nahmen getroffen werden.

¢ Mantelzell-Lymphom

Eine sorgféltige Uberwachung und
Untersuchung auf eine TFR wird emp-
fohlen. Patienten mit hohem Mantel-
zell-Lymphom internationalem prog-
nostischem Index (Mantle Cell Lym-
phoma International Prognostic Index,
MIPI) bei Diagnose oder einer groBen
Tumormasse (mindestens eine L&sion
mit = 7 cm an ihrem gréBten Durch-
messer) bei Behandlungsbeginn kén-
nen in Bezug auf eine TFR gefahrdet
sein. Eine Tumor-Flare-Reaktion kann
ein Fortschreiten der Erkrankung (PD,
Progressive Disease) imitieren. Pati-
enten in den klinischen Studien MCL-
002 und MCL-001 mit einer Grad-1-
und Grad-2-TFR wurden mit Kortiko-
steroiden, nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) und/oder Opioid-An-
algetika behandelt, um die TFR-Sym-
ptome zu kontrollieren. Die Entschei-
dung flr therapeutische MaBnahmen
bei einer TFR sollte nach sorgféltiger
klinischer Beurteilung des einzelnen
Patienten getroffen werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

e Follikuldres Lymphom

Eine sorgfaltige Uberwachung und
Untersuchung auf eine TFR wird emp-
fohlen. Die Tumor-Flare-Reaktion kann
eine PD imitieren. Patienten, bei denen
eine Grad-1- und Grad-2-TFR auf-
trat, wurden mit Kortikosteroiden,
NSAR und/oder Opioid-Analgetika
zur Kontrolle der TFR-Symptome be-
handelt. Die Entscheidung fiir thera-
peutische MaBnahmen bei einer TFR
sollte nach sorgféltiger klinischer Be-
urteilung des einzelnen Patienten ge-
troffen werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8).

Eine sorgfaltige Uberwachung und
Untersuchung auf ein TLS wird emp-
fohlen. Die Patienten sollten gut hy-
driert sein und eine TLS-Prophylaxe
erhalten, zusétzlich zu wéchentlichen
laborchemischen Kontrollen wéhrend
des ersten Zyklus oder dartiber hinaus,
falls klinisch angezeigt (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).
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Tumorlast
e Mantelzell-Lymphom

Lenalidomid wird nicht fir die Be-
handlung von Patienten mit hoher Tu-
morlast empfohlen, wenn alternative
Behandlungsoptionen zur Verfiigung
stehen.

Vorzeitiger Tod

In der Studie MCL-002 wurde insge-
samt ein sichtbarer Anstieg der vor-
zeitigen Todesfélle (innerhalb von 20
Wochen) beobachtet. Patienten mit
hoher Tumorlast bei Behandlungsbe-
ginn haben ein erhdhtes Risiko eines
vorzeitigen Todes, im Lenalidomid-Arm
waren es 20 % (16/81) und im Kon-
trollarm 7 % (2/28). Im 52-Wo-
chen-Zeitraum lagen die entsprech-
enden Zahlen bei 40 % (32/81) und
21 % (6/28) (siehe Abschnitt 5.1).

Unerwiinschte Ereignisse

In der Studie MCL-002 wurde wahrend
des Behandlungszyklus 1 bei 14 %
(11/81) der Patienten mit hoher Tu-
morlast die Behandlung im Lenalid-
omid-Arm abgebrochen, gegenlber
4 % (1/28) in der Kontrollgruppe. Der
Hauptgrund fiir den Behandlungsab-
bruch bei Patienten mit hoher Tumor-
last wahrend des Behandlungszyklus
1 im Lenalidomid-Arm waren uner-
wiinschte Ereignisse, bei 64 % (7/11).

Patienten mit hoher Tumorlast sollten
daher engmaschig auf Nebenwirkun-
gen (siehe Abschnitt 4.8), einschlieBlich
Zeichen einer Tumor-Flare-Reaktion
(TFR), Gberwacht werden. Bitte
beachten Sie fiir Dosisanpassungen
bei einer TFR den Abschnitt 4.2.

Eine hohe Tumorlast war definiert als
mindestens eine Lasion = 5 cm im
Durchmesser oder 3 Lasionen >3 cm.

Allergische Reaktionen und schwere
Hautreaktionen

Falle von allergischen Reaktionen,
darunter Angioddem, anaphylakti-
sche Reaktion und schwere Hautre-
aktionen, einschlieBlich SJS, TEN und
DRESS-Syndrom wurden bei mit
Lenalidomid behandelten Patienten
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sollten von lhrem Arzt Gber
die Anzeichen und Symptome dieser
Reaktionen aufgeklart und aufgefor-
dert werden, sofort einen Arzt aufzu-
suchen, wenn sie solche Symptome
entwickeln. Bei einem Angioddem,
einer anaphylaktischen Reaktion,
exfoliativen oder bullésen Hautaus-
schlagen oder Verdacht auf SJS, TEN
oder DRESS muss Lenalidomid ab-
gesetzt und darf nach einem Absetzen
wegen dieser Reaktionen nicht er-
neut angewendet werden. Bei anderen
Formen von Hautreaktionen ist in Ab-
héngigkeit vom Schweregrad eine
Unterbrechung oder ein Absetzen der
Behandlung mit Lenalidomid zu er-
wégen. Patienten, bei denen es be-
reits einmal unter der Behandlung mit
Thalidomid zu allergischen Reaktionen
kam, sind engmaschig zu tiberwachen,
dain der Literatur Gber eine mogliche
Kreuzreaktion zwischen Lenalidomid
und Thalidomid berichtet wurde. Pa-
tienten mit anamnestisch bekanntem
schwerem Hautausschlag in Zusammen-
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hang mit der Anwendung von Thalido-
mid sollten nicht mit Lenalidomid be-
handelt werden.

Sekundére Primdrmalignome

In klinischen Studien wurde bei vor-
behandelten Myelompatienten ein
Anstieg sekundérer Primarmalignome
(SPM) unter Lenalidomid/Dexame-
thason (3,98 pro 100 Personenjahre)
im Vergleich zu den Kontrollgruppen
(1,38 pro 100 Personenjahre) beob-
achtet. Bei den nicht-invasiven SPM
handelt es sich um Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinome der Haut.
Die meisten invasiven SPM waren so-
lide Malignome.

In klinischen Studien an nicht trans-
plantierbaren Patienten mit neu diag-
nostiziertem multiplem Myelom wurde
bei Patienten, die Lenalidomid in Kom-
bination mit Melphalan und Predni-
son bis zur Progression erhielten (1,75
pro 100 Personenjahre) im Vergleich
zu Melphalan in Kombination mit
Prednison (0,36 pro 100 Personen-
jahre) ein 4,9-facher Anstieg der In-
zidenzrate hdmatologischer SPM
(Falle von AML, MDS) beobachtet.

Ein 2,12-facher Anstieg der Inzidenz-
rate solider SPM wurde bei Patienten,
die Lenalidomid (9 Zyklen) in Kombi-
nation mit Melphalan und Prednison
erhielten (1,57 pro 100 Personenjahre)
im Vergleich zu Melphalan in Kombi-
nation mit Prednison (0,74 pro 100 Per-
sonenjahre), beobachtet.

Bei Patienten, die Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason bis
zur Progression oder fir 18 Monate
erhielten, war die Inzidenzrate hama-
tologischer SPM (0,16 pro 100 Per-
sonenjahre) im Vergleich zu Thalido-
mid in Kombination mit Melphalan
und Prednison (0,79 pro 100 Personen-
jahre) nicht erhoht.

Ein 1,3-facher Anstieg der Inzidenz-
rate solider SPM wurde bei Patienten,
die Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason bis zur Progression
oder flr 18 Monate erhielten (1,58
pro 100 Personenjahre) im Vergleich
zu Thalidomid in Kombination mit
Melphalan und Prednison (1,19 pro
100 Personenjahre) beobachtet.

Bei Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplem Myelom, die Lenalidomid
in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason erhielten, lag die Inzi-
denzrate von hdmatologischen SPM
bei 0,00 - 0,16 pro 100 Personenjahre
und die Inzidenzrate von SPM in Form
von soliden Tumoren bei 0,21 - 1,04
pro 100 Personenjahre.

Das mit Lenalidomid assoziierte er-
héhte Risiko sekundarer Primarmalig-
nome ist auch im Zusammenhang mit
einem NDMM nach Stammzelltrans-
plantation relevant. Gleichwohl die-
ses Risiko noch nicht vollstandig cha-
rakterisiert wurde, sollte es bei der
Erwégung und Anwendung von Lena-
lidomid unter diesen Rahmenbedin-
gungen beachtet werden.

Die Inzidenzrate hamatologischer
Malignome, vor allem AML, MDS und
B-Zell-Malignome (einschlieBlich
Hodgkin-Lymphom) betrug 1,31 pro
100 Personenjahre fiir die Lenalido-
mid-Arme und 0,58 pro 100 Perso-
nenjahre fur die Placebo-Arme (1,02
pro 100 Personenjahre fir Patienten,
die nach einer ASZT Lenalidomid er-
hielten und 0,60 pro 100 Personen-

jahre fur Patienten, die nach einer
ASZT kein Lenalidomid erhielten). Die

Inzidenz solider SPM betrug 1,36 pro
100 Personenjahre fiir die Lenalido-
mid-Arme und 1,05 pro 100 Perso-
nenjahre fur die Placebo-Arme (1,26
pro 100 Personenjahre fiir Patienten,
die nach einer ASZT Lenalidomid er-
hielten und 0,60 pro 100 Personen-

jahre fur Patienten, die nach einer
ASZT kein Lenalidomid erhielten).

Das Risiko flir das Auftreten hama-

tologischer SPM muss vor Beginn

der Behandlung mit Lenalidomid ent-
weder in Kombination mit Melphalan
oder unmittelbar nach hochdosierter
Melphalantherapie und ASZT berlick-
sichtigt werden. Die Arzte sollten die
Patienten vor und wahrend der Be-
handlung mithilfe der Gblichen MaB-
nahmen zur Krebsfriiherkennung hin-
sichtlich des Auftretens von SPM
sorgféltig untersuchen und gegeben-
enfalls eine Therapie einleiten.

Progression zur akuten myeloischen

Leukdmie bei MDS mit Niedrig- und

Intermediér-1-Risiko

e Karyotyp

Ausgangsparameter wie eine kom-

plexe Zytogenetik sind bei transfu-
sionsabhangigen Patienten mit Del(5q)-

Anomalie mit einer Progression zur
AML assoziiert. In einer gepoolten
Analyse von zwei klinischen Studien

zu Lenalidomid bei myelodysplas-

tischen Syndromen mit Niedrig- oder

Intermediér-1-Risiko zeigten Patienten
mit komplexer Zytogenetik das hdchste
geschatzte kumulative 2-Jahres-Ri-
siko flrr eine Progression zur AML
(38,6 %). Bei Patienten mit einer iso-
lierten Del(59)-Anomalie betrug die
geschatzte 2-Jahres-Progressions-
rate zur AML 13,8 % verglichen mit
17,3 % bei Patienten mit del(5q) und
einer zusétzlichen zytogenetischen

Anomalie.

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
Lenalidomid bei einem mit del(5q)
und komplexer Zytogenetik assozi-
ierten MDS ist nicht bekannt.

e TP53-Status
Bei 20 bis 25 % der Niedrig- und In-

termediar-1-Risiko MDS-Patienten

mit del(5q) ist eine TP53-Mutation

vorhanden, die mit einem h&herem

Risiko der Progression zur akuten
myeloischen Leukdamie (AML) asso-
ziiert ist. In der Post-hoc-Analyse
einer klinischen Priifung mit Lenalido-
mid bei myelodysplastischen Syndro-
men mit Niedrig- oder Intermediér-1-Risiko
(MDS-004) betrug die geschétzte
2-Jahres-Progressionsrate zur AML
bei Patienten, die positiv fir IHC-p53
waren, 27,5 % (1 % Cut-off bei starker
Kernférbung unter Verwendung einer
immunhistochemischen Beurteilung
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des p53-Proteins als Surrogat fiir den
TP53-Mutationsstatus) und bei Pati-
enten, die negativ fir IHC-p53 waren,
3,6 % (p =0,0038) (siche Abschnitt 4.8).

Progression zu anderen Malignomen
bei Mantelzell-Lymphom

Beim Mantelzell-Lymphom stellen
AML, B-Zell-Malignome und nicht-mela-
nozytarer Hautkrebs (non-melanoma
skin cancer, NMSC) identifizierte
Risiken dar.

Sekundéare Primarmalignome bei folli-
kuldrem Lymphom

In einer klinischen Studie zum re-
zidivierten/refraktaren indolenten
Non-Hodgkin-Lymphom (iNHL), die
auch Patienten mit follikularem Lym-
phom einschloss, wurde kein erhdh-
tes Risiko fir SPM im Lenalidomid/
Rituximab-Arm im Vergleich zum Pla-
cebo/Rituximab-Arm beobachtet. Ein
h&matologisches SPM von AML trat
in 0,29 pro 100 Personenjahre im
Lenalidomid/Rituximab-Arm auf, ver-
glichen mit 0,29 pro 100 Personen-
jahre bei Patienten, die Placebo/Ritu-
ximab erhielten. Die Inzidenzrate von
hamatologischen plus soliden Tumor-
SPM (ohne nicht-melanozytédre Ma-
lignome der Haut) betrug 0,87 pro
100 Personenjahre im Lenalidomid/
Rituximab-Arm, verglichen mit 1,17
pro 100 Personenjahre bei Patienten,
die Placebo/Rituximab erhielten, wobei
die mediane Nachbeobachtung 30,59
Monate (Bereich 0,6 bis 50,9 Monate)
betrug.

Nicht-melanozytare Malignome der
Haut stellen identifizierte Risiken dar
und umfassen Plattenepithel- oder
Basalzellkarzinome der Haut.

Die behandelnden Arzte sollten Pa-
tienten im Hinblick auf die Entwick-
lung von SPMs Uiberwachen. Sowohl
der potenzielle Nutzen von Lenalid-
omid als auch das Risiko von SPM
sollten berticksichtigt werden, wenn
eine Behandlung mit Lenalidomid in
Erwégung gezogen wird.

Lebererkrankungen

Bei Patienten, die mit Lenalidomid im
Rahmen einer Kombinationstherapie
behandelt wurden, wurde Uber das
Auftreten von Leberinsuffizienz, da-
runter Falle mit todlichem Verlauf, be-
richtet: akute Leberinsuffizienz, toxi-
sche Hepatitis, zytolytische Hepatitis,
cholestatische Hepatitis und gemischte
zytolytische/cholestatische Hepatitis
wurden gemeldet. Die Mechanismen
der schweren arzneimittelbedingten
Hepatotoxizitat sind nach wie vor un-
bekannt, obwohl in manchen Fallen
eine vorbestehende virale Leberer-
krankung, erhéhte Ausgangswerte
der Leberenzyme und méglicherweise
eine Antibiotikabehandlung Risiko-
faktoren sein kénnen.

Es wurde héaufig Uber abnormale
Leberfunktionswerte berichtet, die im
Allgemeinen asymptomatisch und
nach Therapieunterbrechung rever-
sibel waren. Sobald die Leberfunk-
tionsparameter zum Ausgangsniveau
zurtickgekehrt sind kann eine Be-
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handlung mit einer niedrigeren Dosis
in Betracht gezogen werden.

Lenalidomid wird Uber die Nieren aus-
geschieden. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, ist es wich-
tig, eine Dosisanpassung vorzuneh-
men, um Plasmaspiegel zu verhindern,
die das Risiko fur schwerere hamato-
logische Nebenwirkungen oder eine
Hepatotoxizitat erhdhen kdnnten. Eine
Uberwachung der Leberfunktion wird
daher empfohlen, insbesondere bei
gleichzeitig bestehenden oder in der
Vorgeschichte vorkommenden viralen
Leberinfektionen oder wenn Lenalido-
mid in Kombination mit Arzneimitteln
angewendet wird, von denen bekannt
ist, dass sie mit Leberfunktionsstérun-
gen assoziiert sind.

Infektionen mit oder ohne Neutropenie

Patienten mit multiplem Myelom sind
anféllig fir die Entwicklung von In-
fektionen, einschlieBlich Pneumonie.
Bei Patienten mit NDMM, die nicht
transplantierbar waren, wurde unter
Lenalidomid in Kombination mit De-
xamethason eine héhere Rate von
Infektionen beobachtet als unter der
Kombination Melphalan, Prednison,
Thalidomid (MPT). Ebenso wurde eine
hohere Rate von Infektionen bei Pa-
tienten mit NDMM beobachtet, die
nach einer ASZT eine Lenalidomid-
Erhaltungstherapie erhielten, im Ver-
gleich zu solchen Patienten, die Pla-
cebo erhielten. Infektionen Grad = 3
traten im Rahmen von Neutropenien
bei weniger als einem Drittel der Pa-
tienten auf. Patienten mit bekannten
Risikofaktoren fir das Auftreten von
Infektionen miissen engmaschig tber-
wacht werden. Alle Patienten sind
anzuweisen, beim ersten Anzeichen
einer Infektion (z. B. Husten, Fieber
etc.) sofort einen Arzt aufzusuchen,
um so durch eine friihzeitige Behand-
lung eine Verminderung des Schwere-
grades zu ermdglichen.

Virusreaktivierung

Es liegen Berichte Uber Falle von
Virusreaktivierung bei Patienten vor,
die mit Lenalidomid behandelt wur-
den, darunter auch schwerwiegende
Félle mit Reaktivierung von Herpes-
Zoster- oder Hepatitis-B-Viren (HBV).

Einige Falle von Virusreaktivierung
hatten einen tédlichen Ausgang.

Einige Falle von Herpes-Zoster-Re-
aktivierung flhrten zu disseminiertem
Herpes Zoster, Herpes-Zoster-Me-
ningitis oder Herpes-Zoster-Ophthal-
micus und erforderten eine voriber-
gehende Unterbrechung oder ein per-
manentes Absetzen der Lenalidomid-
Behandlung und eine adaquate anti-
virale Behandlung.

In seltenen Fallen wurde bei Patienten,
die zuvor mit dem Hepatitis-B-Virus
infiziert worden waren, tber eine Re-
aktivierung der Hepatitis-B-Infektion
unter der Behandlung mit Lenalido-
mid berichtet. In einigen Fallen flhrte
dies zu einem akuten Leberversagen,
was ein Absetzen von Lenalidomid
und eine adaquate antivirale Behand-
lung erforderte. Vor dem Beginn einer

Behandlung mit Lenalidomid ist daher
der Hepatitis-B-Virus-Status zu be-
stimmen. Bei Patienten, die positiv
auf eine HBV-Infektion getestet wer-
den, sollte ein Arzt mit Erfahrung in
der Behandlung von Hepatitis B heran-
gezogen werden. Vorsicht ist geboten,
wenn Lenalidomid bei zuvor mit HBV
infizierten Patienten angewendet wird
einschlieBlich Patienten, die Anti-HBc-
positiv, jedoch HBsAg-negativ sind.
Diese Patienten mlssen wahrend der
gesamten Behandlung engmaschig
auf Anzeichen und Symptome einer
aktiven HBV-Infektion Uberwacht wer-
den.

Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplem Myelom

Wenn Lenalidomid bei Patienten Uber
75 Jahren, mit ISS-Stadium Ill, ECOG
PS <2 oder ClLcr < 60 ml/min im Rah-
men einer Kombinationstherapie an-
gewendet wurde, war die Rate von
Unvertraglichkeiten (unerwiinschte
Ereignisse Grad 3 oder 4, schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse, Be-
handlungsabbriiche) erhoht. Patienten
sind unter BerUcksichtigung von Alter,
ISS-Stadium lll, ECOG PS < 2 oder
CLcr < 60 ml/min auf ihre Eignung,
eine Lenalidomid-Kombinations-
therapie zu tolerieren, sorgfaltig zu
beurteilen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.8).

Katarakt

Insbesondere bei langerer Anwendung
wurde bei Patienten, die Lenalidomid
in Kombination mit Dexamethason
erhielten, Uber ein haufigeres Auf-
treten von Katarakt berichtet. Regel-
maBige Kontrolle der Sehfahigkeit
wird empfohlen.

Progressive multifokale Leukoenze-
phalopathie (PML)

Im Zusammenhang mit Lenalidomid
wurde Uber Félle von progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie
(PML), einschlieBlich solcher mit t6d-
lichem Ausgang, berichtet. Es wurde
Uber PML mehrere Monate bis meh-
rere Jahre nach Beginn der Behand-
lung mit Lenalidomid berichtet. Die
Féalle wurden generell bei Patienten
berichtet, die gleichzeitig mit Dexa-
methason behandelt wurden oder
zuvor mit einer immunsuppressiven
Chemotherapie behandelt worden
waren. Arzte sollten die Patienten in
regelmaBigen Absténden liberwachen
und PML bei der Differenzialdiagnose
bei Patienten mit neuen oder sich ver-
schlechternden neurologischen Sym-
ptomen, kognitiven oder verhaltens-
bezogenen Anzeichen oder Sym-
ptomen berlcksichtigen. Patienten
sollten auBerdem geraten werden,
ihre Partner oder Pflegepersonen lber
ihre Behandlung zu informieren, da
diese Symptome bemerken kénnen,
die dem Patienten nicht bewusst sind.

Die Bewertung in Bezug auf PML
sollte auf einer neurologischen Unter-
suchung, einer Kernspintomographie
des Gehirns sowie einer Analyse der
Zerebrospinalflissigkeit im Hinblick
auf DNS des JC-Virus (JCV) mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) oder
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einer Biopsie des Gehirns mit Unter-
suchung auf JCV beruhen. Eine ne-
gative JCV-PCR schliet PML nicht
aus. Eine zuséatzliche Nachbeobach-
tung und Bewertung kann notwendig
sein, wenn keine alternative Diagnose
gestellt werden kann.

Wenn PML vermutet wird, muss eine
weitere Dosierung bis zum Ausschluss
von PML ausgesetzt werden. Nach-
dem PML bestatigt wurde, ist Lena-
lidomid dauerhaft abzusetzen.

Lactoseintoleranz

Lenalidomid Accord Hartkapseln ent-
halten Lactose. Patienten mit der sel-
tenen hereditdren Galactose-Intole-
ranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht an-
wenden.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Erythropoesestimulierende Substan-
zen oder andere Substanzen, die das
Thromboserisiko erhdhen kdénnen,
wie zum Beispiel eine Hormonersatz-
therapie, sollten bei Patienten mit
multiplem Myelom, die Lenalidomid
mit Dexamethason erhalten, mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Orale Kontrazeptiva

Es wurden keine Wechselwirkungs-
studien mit oralen Kontrazeptiva
durchgefuhrt. Lenalidomid ist kein
Enzyminduktor. In einer in-vitro-Stu-
die mit menschlichen Hepatozyten
bewirkte Lenalidomid in keiner der
verschiedenen untersuchten Konzen-
trationen eine Induktion von CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 oder
CYP3A4/5. Daher ist bei einer allei-
nigen Einnahme von Lenalidomid
nicht mit einer Induktion zu rechnen,
die zu einer verringerten Wirksamkeit
von Arzneimitteln, einschlieBlich hor-
monalen Kontrazeptiva, fuhrt. Dexa-
methason ist jedoch bekannterma-
Ben ein schwacher bis maBiger In-
duktor von CYP3A4 und beeinflusst
vermutlich auch andere Enzyme wie
auch Transporter. Es kann nicht aus-
geschlossen werden, dass die Wirk-
samkeit oraler Kontrazeptiva wéahrend
der Behandlung reduziert sein kdnnte.
Es missen zuverlassige MaBnahmen
zur Vermeidung einer Schwanger-
schaft ergriffen werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.6).

Warfarin

Die gleichzeitige Gabe mehrerer Dosen
von 10 mg Lenalidomid hatte keine
Auswirkungen auf die Pharmakoki-
netik einer Einzeldosis von R- und S-
Warfarin. Die gleichzeitige Gabe einer
Einzeldosis von 25 mg Warfarin hatte
keine Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Lenalidomid. Es ist je-
doch nicht bekannt, ob in der kli-
nischen Anwendung (begleitende Be-
handlung mit Dexamethason) eine
Wechselwirkung stattfindet. Dexame-
thason ist ein schwacher bis mittel-
starker Enzyminduktor, und sein Ef-
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fekt auf Warfarin ist nicht bekannt.
Eine engmaschige Uberwachung der
Warfarinkonzentration wéahrend der
Behandlung ist angezeigt.

Digoxin

Die begleitende Gabe von 10 mg
Lenalidomid einmal taglich erhdhte
die Plasmaverfligbarkeit von Digoxin
(0,5 mg, Einzeldosis) um 14 % mit
einem 90 %-KI (Konfidenzintervall
[0,52 % - 28,2 %)). Es ist nicht be-
kannt, ob der Effekt in der klinischen
Anwendung (héhere Lenalidomid-Do-
sen und begleitende Therapie mit
Dexamethason) abweicht. Daher ist
wahrend der Behandlung mit Lenalido-
mid eine Uberwachung der Digoxin-
Konzentration angezeigt.

Statine

Bei Anwendung von Statinen mit
Lenalidomid besteht ein erhéhtes
Risiko fir eine Rhabdomyolyse; mog-
licherweise beruht dieses lediglich
auf der additiven Wirkung. Insbeson-
dere in den ersten Wochen der Be-
handlung ist daher eine verstérkte
klinische und laborchemische Uber-
wachung angezeigt.

Dexamethason

Die gleichzeitige Einnahme einer oder
mehrerer Dosen Dexamethason (40 mg
einmal téglich) hat keine klinisch rele-
vante Auswirkung auf die Pharmako-
kinetik von Lenalidomid bei wieder-
holter Einnahme (25 mg einmal tag-
lich).

Wechselwirkungen mit P-Glykoprotein
(P-gp)-Inhibitoren

In vitro ist Lenalidomid ein P-gp-Sub-
strat, jedoch kein P-gp-Inhibitor. Die
gleichzeitige Einnahme mehrerer
Dosen des starken P-gp-Inhibitors
Chinidin (600 mg zweimal taglich)
oder des moderaten P-gp-Inhibitors/
-Substrats Temsirolimus (25 mg) hat
keine klinisch relevante Auswirkung
auf die Pharmakokinetik von Lenalido-
mid (25 mg). Die gleichzeitige Ein-
nahme von Lenalidomid (25 mg) ver-
andert nicht die Pharmakokinetik von
Temsirolimus.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Aufgrund des teratogenen Potenzials
darf Lenalidomid nur im Rahmen eines
Schwangerschaftsverhitungspro-
gramms verschrieben werden (siehe
Abschnitt 4.4), auBer es liegt ein ver-
lasslicher Nachweis vor, dass die Pa-
tientin nicht gebarfahig ist.

Gebérfahige Frauen / Empfangnis-
verhitung bei Mannern und Frauen

Gebarfahige Frauen missen eine zu-
verlassige Verhitungsmethode an-
wenden. Wenn es bei einer Frau, die
mit Lenalidomid behandelt wird, zu
einer Schwangerschaft kommt, muss
die Behandlung abgebrochen wer-
den und die Patientin muss zur Ab-
klarung und Beratung an einen Tera-
tologen oder an einen Arzt mit Erfah-
rung in Teratologie, Uberwiesen wer-
den. Wenn die Partnerin eines ménn-

4.7

lichen Patienten, der mit Lenalidomid
behandelt wird, schwanger wird, wird
empfohlen, sie zur Abklarung und Be-
ratung an einen Teratologen oder an
einen Arzt mit Erfahrung in Teratologie
zu Uberweisen.

Wahrend der Einnahme tritt Lenalido-

mid in auBerst geringen Mengen in
der menschlichen Samenflissigkeit
auf und ist bei gesunden Probanden
3 Tage nach dem Absetzen des Arznei-
mittels nicht mehr in der Samenfliissig-
keit nachweisbar (siehe Abschnitt
5.2). Als VorsichtsmaBnahme und
unter Berlcksichtigung spezieller Pa-

tientenpopulationen mit verlangerter

Eliminationszeit, wie z. B. bei einge-
schrankter Nierenfunktion, missen
alle mannlichen Patienten, die Lena-
lidomid einnehmen, wahrend der ge-
samten Therapiedauer, wahrend Ein-
nahmeunterbrechungen und fir
1 Woche nach Beendigung der Be-
handlung Kondome verwenden, wenn
ihre Partnerin schwanger oder gebér-
fahig ist und nicht verhitet.

Schwangerschaft

Lenalidomid ist strukturverwandt zu
Thalidomid. Thalidomid ist eine be-
kanntermaBen beim Menschen tera-
togen wirkende Substanz, die schwere,
lebensbedrohliche Fehlbildungen ver-
ursacht.

Die durch Lenalidomid in Affen ver-
ursachten Fehlbildungen sind ver-
gleichbar mit denen, die fur Thalido-
mid beschrieben sind (siehe Ab-
schnitt 5.3). Deshalb ist ein terato-
gener Effekt von Lenalidomid zu er-
warten und Lenalidomid wéhrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lenalidomid
in die Muttermilch Gbergeht. Deshalb
sollte das Stillen wahrend der Behand-
lung mit Lenalidomid abgebrochen
werden.

Fertilitat

Eine Fertilitdtsstudie an Ratten mit
Lenalidomid-Dosen bis zu 500 mg/kg
(etwa das 200- bis 500-Fache der
Dosis flr Menschen von 25 mg bzw.
10 mg, bezogen auf die Kérperober-
flache) ergab keine unerwiinschten
Wirkungen auf die Fertilitat und keine
Toxizitat fur die Muttertiere.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lenalidomid hat einen geringen oder
maBigen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. In Zusam-
menhang mit der Anwendung von
Lenalidomid wurde Uber Erschop-
fung, Benommenheit, Somnolenz,
Vertigo und verschwommenes Sehen
berichtet. Daher wird bei der Teil-
nahme am StraBenverkehr oder beim
Bedienen von Maschinen zur Vorsicht
geraten.
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4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheits-

achtet wurden als unter Lenalidomid
in Kombination mit Dexamethason,

e Grad-4-Neutropenie (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Juni 2024

profils

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nach einer ASZT eine
Lenalidomid-Erhaltungstherapie er-
halten haben

Zur Bestimmung der Nebenwirkungen
aus der Studie CALGB 100104 kam
ein konservativer Ansatz zur Anwen-
dung. Die in Tabelle 1 beschriebenen
Nebenwirkungen umfassten Ereig-
nisse nach HDM/ASZT sowie Ereig-
nisse in der Phase der Erhaltungs-
therapie. Eine zweite Analyse, die Er-
eignisse identifizierte, die nach Be-
ginn der Erhaltungstherapie auftraten,
|asst vermuten, dass die in Tabelle 1
aufgeflihrten Haufigkeiten moglicher-
weise hdher sind als wéhrend der
Phase der Erhaltungstherapie tat-
sachlich beobachtet. In der Studie
IFM 2005-02 stammten die Neben-
wirkungen nur aus der Phase der Er-
haltungstherapie.

Schwerwiegende Nebenwirkungen,
die unter der Lenalidomid-Erhaltungs-
therapie haufiger (= 5 %) als unter
Placebo beobachtet wurden, waren:

e Pneumonie (10,6 %; Sammelbe-
griff) aus der Studie IFM 2005-02

e Lungeninfektionen (9,4 % [9,4 %
nach Beginn der Erhaltungstherapie])
aus der Studie CALGB 100104

Nebenwirkungen, die in der Studie
IFM 2005-02 unter der Lenalidomid-
Erhaltungstherapie haufiger als unter
Placebo beobachtet wurden, waren:
Neutropenie (60,8 %), Bronchitis
(47,4 %), Diarrhoe (38,9 %), Naso-
pharyngitis (34,8 %), Muskelkrampfe
(33,4 %), Leukopenie (31,7 %), As-
thenie (29,7 %), Husten (27,3 %),
Thrombozytopenie (23,5 %), Gastro-
enteritis (22,5 %) und Fieber (20,5 %).

Nebenwirkungen, die in der Studie
CALGB 100104 unter der Lenalido-
mid-Erhaltungstherapie haufiger als
unter Placebo beobachtet wurden,
waren: Neutropenie (79,0 % [71,9 %
nach Beginn der Erhaltungstherapie]),
Thrombozytopenie (72,3 % [61,6 %)),
Diarrhoe (54,5 % [46,4 %)), Hautaus-
schldge (31,7 % [25,0 %]), Infektion
der oberen Atemwege (26,8 % [26,8 %)),
Ermidung (22,8 % [17,9 %]), Leuko-
penie (22,8 % [18,8 %]) und Andmie
(21,0 % [13,8 %)).

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar

waren: Ermidung (73,3 %), periphere
Neuropathie (71,8 %), Thrombozyto-
penie (57,6 %), Obstipation (56,1 %),
Hypokalzamie (50,0 %).

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar
sind und mit Lenalidomid in Kombina-
tion mit niedrig dosiertem Dexame-
thason behandelt wurden
Schwerwiegenden Nebenwirkungen,
die unter Lenalidomid in Kombination
mit niedrig dosiertem Dexamethason
(Rd und Rd18) haufiger (= 5 %) als
unter Melphalan, Prednison und Tha-
lidomid (MPT) beobachtet wurden,
waren:

e Pneumonie (9,8 %)

¢ Nierenversagen (auch akutes) (6,3 %)

Nebenwirkungen, die unter Rd bzw.
Rd18 haufiger als unter MPT beob-
achtet wurden, waren: Diarrhoe
(45,5 %), Ermidung (32,8 %), Ricken-
schmerzen (32,0 %), Asthenie (28,2 %),
Schlaflosigkeit (27,6 %), Hautaus-
schlag (24,3 %), Appetitlosigkeit
(23,1 %), Husten (22,7 %), Fieber
(21,4 %) und Muskelkrampfe (20,5 %).

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar
sind und mit Lenalidomid in Kombina-
tion mit Melphalan und Prednison be-
handelt wurden

Schwerwiegende Nebenwirkungen,
die unter Melphalan, Prednison und
Lenalidomid gefolgt von einer Lena-
lidomid-Erhaltungstherapie (MPR+R)
bzw. unter Melphalan, Prednison und
Lenalidomid gefolgt von Placebo
(MPR+p) haufiger (= 5 %) als unter
Melphalan, Prednison und Placebo
gefolgt von Placebo (MPp+p) beob-
achtet wurden, waren:

e Febrile Neutropenie (6,0 %)
e Anamie (5,3 %)

Nebenwirkungen, die unter MPR+R
bzw. MPR+ p haufiger als unter MPp+p
beobachtet wurden, waren: Neutro-
penie (83,3 %), Andmie (70,7 %),
Thrombozytopenie (70,0 %), Leuko-
penie (38,8 %), Obstipation (34,0 %),
Diarrhoe (33,3 %), Hautausschlag
(28,9 %), Fieber (27,0 %), periphere
Odeme (25,0 %), Husten (24,0 %),
Appetitlosigkeit (23,7 %) und Asthe-
nie (22,0 %).

Multiples Myelom: Patienten mit min-

sind und die mit Lenalidomid in Kom-

destens einer Vortherapie

bination mit Bortezomib und Dexame-
thason behandelt werden

Schwerwiegende Nebenwirkungen,
die in der Studie SWOG S0777 unter
Lenalidomid in Kombination mit in-
travendsem Bortezomib und Dexa-
methason haufiger (= 5%) beobach-
tet wurden als unter Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason,
waren:

e Hypotonie (6,5 %), Lungeninfektion
(5,7 %), Dehydratation (5,06 %).

Nebenwirkungen, die unter Lenalido-
mid in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason haufiger beob-
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In zwei placebo-kontrollierten Phase-3-
Studien wurden 353 Patienten mit
multiplem Myelom mit einer Kombina-
tion aus Lenalidomid/Dexamethason
und 351 Patienten mit einer Kombina-
tion aus Placebo/Dexamethason be-
handelt.

Die schwersten Nebenwirkungen, die
unter der Kombination Lenalidomid/
Dexamethason haufiger als unter der
Kombination Placebo/Dexamethason
beobachtet wurden, waren:

e Vendse Thromboembolie (tiefe
Venenthrombose, pulmonale Em-
bolie) (siehe Abschnitt 4.4)

Die beobachteten Nebenwirkungen,
die in den gepoolten klinischen Stu-
dien zum multiplen Myelom (MM-009
und MM-010) unter Lenalidomid und
Dexamethason haufiger als unter Pla-
cebo und Dexamethason auftraten,
waren Ermidung (43,9 %), Neutro-
penie (42,2 %), Obstipation (40,5 %),
Diarrhoe (38,5 %) Muskelkrampfe
(33,4 %), Anamie (31,4 %), Thrombo-
zytopenie (21,5 %) und Hautausschlag
(21,2 %).

Myelodysplastische Syndrome

Das gesamte Sicherheitsprofil von
Lenalidomid bei Patienten mit myelo-
dysplastischen Syndromen stiitzt sich
auf Daten von insgesamt 286 Patien-
ten aus einer Phase-2-Studie und
einer Phase-3-Studie (siehe Abschnitt
5.1). In der Phase-2-Studie wurden
alle 148 Patienten mit Lenalidomid
behandelt. In der Phase-3-Studie wur-
den wahrend der doppelblinden Phase
69 Patienten mit 5 mg Lenalidomid,
69 Patienten mit 10 mg und 67 Patien-
ten mit Placebo behandelt.

Die h&ufigsten Nebenwirkungen tra-
ten tendenziell in den ersten 16 Wo-
chen der Behandlung mit Lenalido-
mid auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
waren:

e Vendse Thromboembolie (tiefe
Venenthrombose, pulmonale Em-
bolie) (siehe Abschnitt 4.4)

e Grad-3- oder Grad-4-Neutropenie,
febrile Neutropenie und Grad-3-
oder Grad-4-Thrombozytopenie
(siehe Abschnitt 4.4).

Die am haufigsten beobachteten Ne-
benwirkungen, die in den Lenalido-
mid-Gruppen haufiger auftraten als
im Kontrollarm der Phase-3-Studie,
waren Neutropenie (76,8 %), Throm-
bozytopenie (46,4 %), Diarrhoe (34,8 %),
Obstipation (19,6 %), Nausea (19,6 %),
Juckreiz (25,4 %), Hautausschlag
(18,1 %), Ermidung (18,1 %) und
Muskelkrampfe (16,7 %).

Mantelzell-Lymphom

Das Gesamtsicherheitsprofil von Lena-
lidomid bei Patienten mit Mantelzell-
Lymphom basiert auf den Daten von
254 Patienten aus einer randomisierten,
kontrollierten Studie der Phase 2
(MCL-002) (siehe Abschnitt 5.1).

AuBerdem wurden Nebenwirkungen
aus der unterstutzenden Studie MCL-
001 in die Tabelle 3 aufgenommen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen,
die in der Studie MCL-002 im Lena-
lidomid-Arm haufiger (mit einem Unter-
schied von mindestens 2 Prozent-
punkten) beobachtet wurden als im
Kontrollarm,waren:

¢ Neutropenie (3,6 %)

e Lungenembolie (3,6%)

e Diarrhoe (3,6 %)
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Die am haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen, die in der Studie
MCL-002 im Lenalidomid-Arm h&u-
figer auftraten als im Kontrollarm,
waren Neutropenie (50,9 %), Andmie
(28,7 %), Diarrhoe (22,8 %), Ermu-
dung (21,0 %), Obstipation (17,4 %),
Fieber (16,8 %) und Hautausschlag
(einschlieBlich allergische Dermatitis)
(16,2 %).

In der Studie MCL-002 wurde insge-
samt ein sichtbarer Anstieg der vor-
zeitigen Todesfélle (innerhalb von 20
Wochen) beobachtet. Patienten mit
hoher Tumorlast bei Behandlungs-
beginn haben ein erhdhtes Risiko
eines vorzeitigen Todes, im Lenalido-
mid-Arm waren es 20 % (16/81) und
im Kontrollarm 7 % (2/28). Im 52-Wo-
chen-Zeitraum lagen die entsprechen-
den Zahlen bei 39,5 % (32/81) und
21 % (6/28) (siehe Abschnitt 5.1).

Wahrend des Behandlungszyklus 1
wurde bei 14 % (11/81) der Patienten
mit hoher Tumorlast die Behandlung
im Lenalidomid-Arm abgebrochen,
gegenlber 4 % (1/28) in der Kontroll-
gruppe. Der Hauptgrund fir den Be-
handlungsabbruch bei Patienten mit
hoher Tumorlast wahrend des Behan-
dlungszyklus 1 im Lenalidomid-Arm
waren unerwiinschte Ereignisse, bei
64 % (7/11). Eine hohe Tumorlast war
definiert als mindestens eine Lasion
> 5 cm im Durchmesser oder 3 La-
sionen = 3 cm.

Follikuléres Lymphom

Das Gesamtsicherheitsprofil von Lena-
lidomid in Kombination mit Rituximab
bei Patienten mit vorbehandeltem fol-
likularem Lymphom, basiert auf Daten
von 294 Patienten aus einer randomi-
sierten, kontrollierten Phase-3-Studie
(NHL-007). Zusatzlich wurden Neben-
wirkungen aus der unterstiitzenden
Studie NHL-008 in Tabelle 5 aufge-
nommen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen,
die in der Studie NHL-007 im Lena-
lidomid/Rituximab-Arm haufiger (mit
einem Unterschied von mindestens
1 Prozentpunkt) beobachtet wurden
als im Vergleich zum Placebo/Ritux-
imab-Arm, waren:

e Febrile Neutropenie (2,7 %)
e Lungenembolie (2,7 %)
e Pneumonie (2,7 %)

In der NHL-007 Studie waren die
Nebenwirkungen, die im Lenalidomid/
Rituximab-Arm haufiger beobachtet
wurden als im Placebo/Rituximab-
Arm (mit einer um mindestens 2 %
hoheren Haufigkeit) Neutropenie
(58,2 %), Diarrhoe (30,8 %), Leuko-
penie (28,8 %), Obstipation (21,9 %),
Husten (21,9 %) und Ermidung
(21,9 %).

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die beobachteten Nebenwirkungen
bei Patienten, die mit Lenalidomid
behandelt wurden, sind nachstehend
nach Systemorganklasse und Hau-
figkeit aufgelistet. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

Schweregrad angegeben. Die Haufig-
keit ist definiert als: Sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(=1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die Nebenwirkungen sind in den nach-
stehenden Tabellen in die entsprech-
enden Kategorien eingeordnet und
nach der in einer der klinischen Haupt-
studien beobachteten hdchsten Haufig-
keit aufgeflhrt.

Tabellarische Zusammenfassung zur
Monotherapie bei MM

Die nachfolgende Tabelle wurde an-
hand von Daten aus NDMM-Studien
bei Patienten nach einer ASZT mit
Lenalidomid-Erhaltungstherapie er-
stellt. Im Hinblick auf die langere Be-
handlungsdauer bis zur Progression
in den Lenalidomid-Armen gegentber
den Placebo-Armen erfolgte in den
zulassungsrelevanten Studien zum
multiplen Myelom keine Anpassung
dieser Daten (siehe Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Tabellarische Zusammenfassung zur
Kombinationstherapie bei MM

Die nachfolgende Tabelle 2 wurde an-
hand von Daten aus den Studien zum
multiplen Myelom mit einer Kombina-
tionstherapie zusammengestellt. Die
Daten wurden nicht im Hinblick auf
die langere Behandlungsdauer in den
Lenalidomid-Armen, in denen die Be-
handlung bis zum Fortschreiten der
Erkrankung fortgesetzt wurde, ge-
gentber den Vergleichsarmen in den
zulassungsrelevanten Studien zum
multiplen Myelom angepasst (siehe
Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 2 ab Seite 19.

Tabellarische Zusammenfassung zur
Monotherapie

Die nachfolgenden Tabellen 3 und 4
wurden anhand von Daten aus den
Hauptstudien zur Monotherapie bei
myelodysplastischen Syndromen und
beim Mantelzell-Lymphom zusammen-
gestellt.

Siehe Tabelle 3 und Tabelle 4 ab
Seite 21.

Tabellarische Zusammenfassung fiir
die Kombinationstherapie bei FL

Die folgende Tabelle 5 wurde anhand
von Daten aus den Hauptstudien
(NHL-007 und NHL-008) erstellt, in
denen Lenalidomid in Kombination
mit Rituximab bei Patienten mit folli-
kularem Lymphom eingesetzt wurde.

Siehe Tabelle 5 ab Seite 24.

Tabellarische Zusammenfassung der
nach Markteinflihrung gemeldeten
Nebenwirkungen

Zusétzlich zu den oben aufgefuhrten,
in den zulassungsrelevanten klinischen
Studien festgestellten Nebenwirkungen

werden in der nachstehenden Ta-
belle 6 die Daten aus den Erfahrungen
nach Markteinfilhrung zusammenge-
fasst.

Siehe Tabelle 6 ab Seite 25.

Weiter mit der ,,Beschreibung ausgewaéhiter
Nebenwirkungen* auf Seite 26.
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therapie behandelt wurden

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit einer Lenalidomid-Erhaltungs-

Systemorganklasse/Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Sehr haufig

Pneumonie®?, Infektion der oberen Atem-
wege, neutropenische Infektion, Bronchitis®,
Influenza’, Gastroenteritis?, Sinusitis, Naso-
pharyngitis, Rhinitis

Haufig

Infektion®, Harnwegsinfektion®’, Infektion
der unteren Atemwege, Lungeninfektion®

Sehr haufig

Pneumonie’?, neutropenische Infektion
Haufig

Sepsis®®?, Bakteriamie, Lungeninfektion?,
bakterielle Infektion der unteren Atemwege,
Bronchitis?, Influenza®, Gastroenteritis?, Her-
pes Zoster?, Infektion®

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Haufig
Myelodysplastisches Syndrom?”

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig

Neutropenie”?, febrile Neutropenie/?, Throm-
bozytopenie™?, Andmie, Leukopenie?, Lym-
phopenie

Sehr haufig

Neutropenie?, febrile Neutropenie?, Throm-
bozytopenie?, Andmie, Leukopenie’, Lympho-
penie

Gastrointestinaltrakts

Héaufig
Panzytopenie’
Stoffwechsel- und Sehr haufig Haufig
Ernédhrungsstorungen Hypokalidmie Hypokali&mie, Dehydratation
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Haufig
Parasthesie Kopfschmerzen
Haufig
Periphere Neuropathie®
GefaBerkrankungen Haufig Haufig
Lungenembolie®” Tiefe Venenthrombose/ 4
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr haufig Héufig
Brustraums und Mediastinums Husten Dyspnoe’
Haufig
Dyspnoe?’, Rhinorrhoe
Erkrankungen des Sehr haufig Haufig

Diarrhoe, Obstipation, Bauchschmerzen,
Nausea

Diarrhoe, Erbrechen, Nausea

und Knochenerkrankungen

Haufig

Erbrechen, Oberbauchschmerzen
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr haufig Haufig

Abnormale Leberfunktionstests Abnormale Leberfunktionstests
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Haufig
Unterhautgewebes Hautausschlag, trockene Haut Hautausschlag, Pruritus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr haufig

Muskelkrampfe

Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig
Myalgie, muskuloskelettale Schmerzen,
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Haufig

Ermidung, Asthenie, Fieber

Ermidung, Asthenie

Staphylokokkensepsis

pathie, Polyneuropathie

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

¢ Als schwerwiegend gemeldete Nebenwirkungen in klinischen Studien bei NDMM-Patienten nach einer ASZT
" Gilt nur fir schwerwiegende Nebenwirkungen

A Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
@ Der unerwinschte-Ereignisse(UE)-Sammelbegriff ,,Pneumonien” umfasst folgende bevorzugte Bezeichnungen: Bronchopneumonie, Lobarpneumonie,
Pneumonie durch Pneumocystis jiroveci, Pneumonie, Pneumonie durch Klebsiella, Pneumonie durch Legionella, Pneumonie durch Mykoplasmen,
Pneumonie durch Pneumokokken, Pneumonie durch Streptokokken, virale Pneumonie, Lungenerkrankung, Pneumonitis

Der UE-Sammelbegriff ,Sepsis“ umfasst folgende bevorzugte Bezeichnungen: bakterielle Sepsis, Pneumokokkensepsis, septischer Schock,
¢ Der UE-Sammelbegriff ,periphere Neuropathie” umfasst folgende bevorzugte Bezeichnungen: periphere Neuropathie, periphere sensorische Neuro-

Der UE-Sammelbegriff ,tiefe Venenthrombose® umfasst folgende bevorzugte Bezeichnungen: tiefe Venenthrombose, Thrombose, Venenthrombose
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wurden

Tabelle 2: Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit Lenalidomid in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason, Dexamethason oder in Kombination mit Melphalan und Prednison behandelt

Systemorganklasse / Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Sehr haufi

Pneumonie®®?, Infektion der oberen Atem-
wege’, bakterielle, virale und Pilzinfektionen
(einschlieBlich opportunistische Infektionen)’,
Nasopharyngitis, Pharyngitis, Bronchitis?,
Rhinitis

Haufig

Sepsis®®?, Lungeninfektion®, Harnwegs-
infektion®®, Sinusitis®

Haufig

Pneumonie®®®, bakterielle, virale und Pilzin-
fektionen (einschlieBlich opportunistische
Infektionen)®, Zellulitis®, Sepsis®®’, Lungen-
infektion®¢, Bronchitis?®, Atemwegsinfektion®?,
Harnwegsinfektion®?, infektiose Enterokolitis

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Gelegentlich
Basalzellkarzinom”-?, Plattenepithelkarzi-
nom der Haut/%"

Haufig

Akute myeloische Leukamie®, myelodysplas-
tisches Syndrom?, Plattenepithelkarzinom
der Haut"®”

Gelegentlich
Akute T-Zell-Leukamie?, Basalzellkarzinom”?,
Tumorlysesyndrom

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufi

Neutropenie**® Thrombozytopenie/ %,
Anamie’, hamorrhagische Erkrankung”, Leu-
kopenie, Lymphopenie

Haufig
Febrile Neutropenie/?, Panzytopenie®

Gelegentlich

Hamolyse, autoimmunhamolytische Ana-
mie, hdmolytische Andmie

Sehr haufi
Neutropenie”®?, Thrombozytopenie/®:9,
Andmie’, Leukopenie, Lymphopenie

Haufig
Febrile Neutropenie?, Panzytopenie®, hdmo-
lytische Anamie

Gelegentlich
Hyperkoagulation, Koagulopathie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich
Uberempfindlichkeitsreaktion”

Endokrine Erkrankungen

Haufig
Hypothyreose

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Sehr héufig

Hypokaliamie®?®®, Hyperglykamie, Hypogly-
kamie, Hypokalzamie®, Hyponatridmie?, De-
hydratation?®®, Appetitlosigkeit’?, Gewichts-
verlust

Haufig

Hypomagnesiamie, Hyperurikdmie, Hyper-
kalzdmie*

Haufig
Hypokaliamie®*?, Hyperglykdmie, Hypokal-
zamie®, Diabetes mellitus®, Hypophospha-
tamie, Hyponatriamie?, Hyperurikamie, Gicht,
Dehydratation®, Appetitlosigkeit®®, Gewichts-
verlust

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr héufig
Depression, Schlaflosigkeit

Haufig
Depression, Schlaflosigkeit

Gelegentlich
Libidoverlust
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Sehr haufig

Periphere Neuropathien®, Parasthesie,
Schwindel®®, Tremor, Stérung der Geschmacks-
empfindung, Kopfschmerzen

Haufig
Ataxie, Gleichgewichtsstérungen, Synkope®,
Neuralgie, Dysasthesie

Periphere Neuropathien®?

Haufig

Schlaganfall®, Schwindel’?, Synkope?’, Neu-
ralgie

Gelegentlich
Intrakranielle Blutung”, transitorische isch&-
mische Attacke, zerebrale Ischamie

Labyrinths

Augenerkrankungen Sehr haufig Héufig
Katarakte, verschwommenes Sehen Katarakt
Héufig Gelegentlich
Reduzierte Sehschérfe Erblindung
Erkrankungen des Ohrs und des Haufig

Taubheit (einschlieBlich Hypakusis), Tinnitus
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Systemorganklasse / Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Vendse Thromboembolien”, vorwiegend tiefe
Venenthrombose und Lungenembolie/ %%,
Hypotonie®

Haufig
Hypotonie, Ekchymosen”

Herzerkrankungen Haufig Haufig
Vorhofflimmern®®?, Bradykardie Myokardinfarkt (auch akut)?, Vorhofflim-
mern®®®, kongestive Herzinsuffizienz?, Tachy-
Gelegentlich kardie, Herzinsuffizienz®*?, Myokardischamie®
Arrhythmie, QT-Zeit-Verlangerung, Vorhof-
flattern, ventrikulare Extrasystolen
GefaBerkrankungen Sehr haufig Sehr haufig

Vendse Thromboembolien”, vorwiegend tiefe
Venenthrombose und Lungenembolie/:%9

Haufig
Vaskulitis, Hypotonie®?, Hypertonie

Gelegentlich
Ischamie, periphere Ischamie, intrakranielle
vendse Sinusthrombose

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr haufi
Dyspnoe®?®®, Nasenbluten”, Husten

Héufig
Atemnotsyndrom?, Dyspnoe®®, pleuritische
Schmerzen®, Hypoxie?

trakts

Diarrhoe®?®?, Obstipation?, Bauchschmer-
zen®, Nausea, Erbrechen?®, Dyspepsie,
Mundtrockenheit, Stomatitis

Haufig

Gastrointestinale Blutungen (einschlieBlich
rektale Blutungen, Hamorrhoidalblutung,
peptische Ulkusblutungen und Zahnfleisch-
bluten)” *°, Dysphagie

Haufig
Dysphonie
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr haufig Haufig

Gastrointestinale Blutung” %%¢, Dinndarm-
obstruktion®?®, Diarrhoe®, Obstipation?, Bauch-
schmerzen®®, Nausea, Erbrechen?’

Alanin-Aminotransferase erhoht, Aspartat-
Aminotransferase erhoht

Haufig
Leberzellschadigung®’, abnormale Leber-
funktionstests’, Hyperbilirubindmie

Gelegentlich
Colitis, Typhlitis
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr haufig Haufig

Cholestase’, Hepatotoxizitét, Leberzellscha-
digung®?®, AlaninAminotransferase erhoht,
abnormale Leberfunktionstests?®

Gelegentlich
Leberinsuffizienz?

Unterhautgewebes

Hautausschlage®?, Juckreiz

Haufig

Urtikaria, vermehrtes Schwitzen, trockene
Haut, Hyperpigmentierung der Haut, Ekzem,
Erythem

Gelegentlich

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen?®, Hautverfar-
bung, Lichtempfindlichkeitsreaktion

Gelegentlich
Leberinsuffizienz
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Héufig

Hautausschlage®®

Gelegentlich
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen®®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Muskelschwéche?®®, Muskelkrampfe, Kno-
chenschmerzen?, Schmerzen und Beschwer-
den des Muskel- und Skelettsystems und
des Bindegewebes (einschlieBlich Riicken-
schmerzen®??), Schmerzen in den Extremi-
taten, Myalgie, Arthralgie®

Haufig

Gelenksschwellung

Haufig

Muskelschwéche®®, Knochenschmerzen?,
Schmerzen und Beschwerden des Muskel-
und Skelettsystems und des Bindegewebes
(einschlieBlich Rlickenschmerzen®?)

Gelegentlich
Gelenksschwellung
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Systemorganklasse / Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Sehr héufig
Nierenversagen (auch akut)®®®

Haufig
Hamaturie”, Harnverhalt, Harninkontinenz

Gelegentlich
Erworbenes Fanconi-Syndrom

Gelegentlich
Renale Tubulusnekrose

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Héaufig

Beschwerden am Verabreichungsort

Ermidung®®, Odeme (einschlieBlich peri-
phere Odeme), Fieber®*?, Asthenie, grippe-
ahnliche Erkrankungen (einschlieBlich Fieber,
Husten, Myalgie, muskuloskelettale Schmer-

Erektile Dysfunktion
Allgemeine Erkrankungen und Sehr héufig Sehr haufig

ErmUdung ®%

Haufig
Peripheres Odem, Fieber*®, Asthenie

Juni 2024

zen, Kopfschmerzen und Rigor)

Haufig

Brustschmerzen®??, Lethargie

Sehr haufig

Alkalische Phosphatase im Blut erhdht

Untersuchungen

Haufig

C-reaktives Protein erhéht
Haufig

Sturz, Prellungen”

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

% Als schwerwiegend gemeldete Nebenwirkungen in klinischen Studien an Patienten mit NDMM, die Lenalidomid in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason erhielten.

A Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien als schwerwiegend berichtet wurden, bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit Lenalidomid in Kom-
bination mit Dexamethason oder mit Melphalan und Prednison behandelt wurden.

* Bezieht sich nur auf schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

* Uber Plattenepithelkarzinom der Haut wurde in klinischen Studien an vorbehandelten Myelompatienten unter Lenalidomid/Dexamethason im Ver-
gleich zu den Kontrollen berichtet.

** Uber Plattenepithelkarzinom der Haut wurde in einer klinischen Studie an Patienten mit neu diagnostiziertem Myelom unter Lenalidomid/Dexame-
thason im Vergleich zu den Kontrollen berichtet.

<

Tabelle 3: Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Patienten mit myelodysplastischen Syndromen, die mit Lenalidomid
behandelt wurdent

Systemorganklasse / Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Infektionen und parasitare Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen Bakterielle, virale und Pilzinfektionen (ein- | Pneumonie’
schlieBlich opportunistische Infektionen)®
Haufig

Bakterielle, virale und Pilzinfektionen (ein-
schlieBlich opportunistische Infektionen)?,

Bronchitis
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Sehr haufig

Lymphsystems Thrombozytopenie™?, Neutropenie?, Ana-

Thrombozytopenie”?, Neutropenie/?, Ana-
mie’, Leukopenie

mie’, Leukopenie

Héufig
Febrile Neutropenie/®
Endokrine Erkrankungen Sehr haufig
Hypothyreose
Stoffwechsel- und Sehr haufig Haufig
Erndhrungsstérungen Appetitlosigkeit Hyperglykamie®, Appetitlosigkeit
Haufig

Eisenliberladung, Gewichtsverlust

Psychiatrische Erkrankungen Haufig

Veranderte Stimmung®~

Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig

Schwindel, Kopfschmerzen

Haufig
Parésthesie
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Systemorganklasse / Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Herzerkrankungen

Haufig

Akuter Myokardinfarkt”?, Vorhofflimmern®,
Herzinsuffizienz ?

GefaBerkrankungen

Haufig
Hypertonie, Himatome

Haufig
Vendse Thromboembolien, vorwiegend tiefe
Venenthrombose und Lungenembolie/?

Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe®, Bauchschmerzen (einschlieBlich
Oberbauchschmerzen), Nausea, Erbrechen,
Obstipation

Erkrankungen der Atemwege, des Sehr haufig
Brustraums und Mediastinums Nasenbluten/
Erkrankungen des Sehr haufig Héufig

Diarrhoe’, Nausea, Zahnschmerzen

Haufig

Mundtrockenheit, Dyspepsie
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Héufig

Abnormale Leberfunktionstests Abnormale Leberfunktionstests
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Héufig
Unterhautgewebes Hautausschlége, trockene Haut, Juckreiz | Hautausschlage, Juckreiz
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr haufig Haufig
und Knochenerkrankungen Muskelkrampfe, muskuloskelettale Schmer- | Riickenschmerzen®

zen (einschlieBlich Riickenschmerzen® und

Schmerzen in den Extremitéten), Arthralgie,

Myalgie
Erkrankungen der Nieren und Haufig
Harnwege Nierenversagen®
Alligemeine Erkrankungen und Sehr héufig Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | £ryidung, periphere Odeme, grippeéhn- | Fieber

liche Erkrankungen (einschlieBlich Fieber,

Husten, Pharyngitis, Myalgie, muskuloske-

lettale Schmerzen, Kopfschmerzen)
Verletzung, Vergiftung und durch Haufig
Eingriffe bedingte Komplikationen Sturz

treten war.

enten

A Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen.
* Als schwerwiegend gemeldete unerwiinschte Ereignisse bei myelodysplastischen Syndromen in klinischen Studien.

= Veranderte Stimmung wurde als ein haufiges schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis bei myelodysplastischen Syndromen in der Phase-3-Studie
gemeldet. Das Ereignis wurde nicht als Grad-3- oder Grad-4-Ereignis gemeldet.

Algorithmus, der fiir den Einschluss in die Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) angewendet wurde: Alle mit dem Al-
gorithmus fur die Phase-3-Studie erfassten Nebenwirkungen sind in die europadische Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aufgenom-
men worden. Flr diese Nebenwirkungen wurde eine zusatzliche Kontrolle der Haufigkeit von Nebenwirkungen, die mit dem Algorithmus der Phase-
2-Studie erfasst wurden, durchgefiihrt, und wenn die Nebenwirkungshaufigkeit in der Phase-2-Studie hoher war als in der Phase-3-Studie, wurde das
Ereignis mit der Haufigkeit in die européische Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aufgenommen, mit der es in der Phase-2-Studie aufge-

# Fur myelodysplastische Syndrome angewendeter Algorithmus:

+ Phase-3-Studie bei myelodysplastischen Syndromen (doppelblindes Sicherheitskollektiv, Unterschied zwischen Lenalidomid 5/10 mg und Pla-
cebo nach initialem Dosierungsschema, bei mindestens 2 Studienteilnehmern auftretend)

o Alle unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse bei = 5 % der Patienten unter Lenalidomid und mindestens 2 % Differenz
im prozentualen Anteil zwischen Lenalidomid und Placebo.

o Alle unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse von Grad 3 oder 4 bei 1 % der Patienten unter Lenalidomid und minde-
stens 1 % Differenz im prozentualen Anteil zwischen Lenalidomid und Placebo.

o Alle unter der Behandlung auftretenden schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse bei 1 % der Patienten unter Lenalidomid und minde-
stens 1 % Differenz im prozentualen Anteil zwischen Lenalidomid und Placebo.

+ Myelodysplastische Syndrome in der Phase-2-Studie
o Alle unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse bei = 5 % der mit Lenalidomid behandelten Patienten
o Alle unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse von Grad 3 oder Grad 4 bei 1 % der mit Lenalidomid behandelten Pati-

o Alle unter der Behandlung auftretenden schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse bei 1 % der mit Lenalidomid behandelten Patienten

wurden

Tabelle 4: Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Patienten mit Mantelzell-Lymphom, die mit Lenalidomid behandelt

Systemorganklasse / Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Sehr haufi

Bakterielle, virale und Pilzinfektionen (ein-
schlieBlich opportunistische Infektionen)?,
Nasopharyngitis, Pneumonie®

Haufig

Sinusitis

Haufig

Bakterielle, virale und Pilzinfektionen (ein-
schlieBlich opportunistische Infektionen)?,
Pneumonie’
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Systemorganklasse / Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Haufig
Tumor-Flare-Reaktion

Héufig
Tumor-Flare-Reaktion, Plattenepithelkarzinom
der Haut"?, Basalzellkarzinom”-*

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufi
Thrombozytopenie”, Neutropenie™?, Leuko-
penie?, Anamie’

Sehr haufi
Thrombozytopenie”, Neutropenie?, Anamie?

Erndhrungsstérungen

Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Hypo-
kaliamie

Haufig
Dehydratation®

o Haufig
Haufig Febrile Neutropenie/?, Leukopenie®
Febrile Neutropenie/-®
Stoffwechsel- und Sehr haufig Héaufig

Dehydratation®, Hyponatridmie, Hypokalzamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig
Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig
Dysgeusie, Kopfschmerzen, periphere Neu-
ropathien

Haufig
Periphere Neuropathien, Lethargie

Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe’, Nausea’, Erbrechen®, Obstipation

Erkrankungen des Ohrs und des Haufig

Labyrinths Vertigo

Herzerkrankungen Haufig
Myokardinfarkt (einschlieBlich akut)?, Herz-
insuffizienz

GefaBerkrankungen Haufig Haufig

Hypotonie® Tiefe Venenthrombose?, Lungenembolie/?,

Hypotonie®

Erkrankungen der Atemwege, des Sehr héufig Haufig

Brustraums und Mediastinums Dyspnoe’ Dyspnoe’

Erkrankungen des Sehr haufig Haufig

Diarrhoe®, Bauchschmerzen®, Obstipation

Unterhautgewebes

Hautausschlége (einschlieBlich allergische
Dermatitis), Juckreiz

Haufig
Nachtliche SchweiBausbriiche, trockene
Haut

Haufig
Bauchschmerzen®
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Héufig

Hautausschlage

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Sehr haufi
Muskelkrampfe, Rickenschmerzen-

Haufig

Arthralgie, Schmerzen in einer Extremitét,
Muskelschwache?’

Héufig
Rickenschmerzen, Muskelschwache?, Ar-
thralgie, Schmerzen in einer Extremitat

Beschwerden am Verabreichungsort

Ermidung, Asthenie’, periphere Odeme,
grippeédhnliche Erkrankungen (einschlieBlich
Fieber?, Husten)

Haufig

Schittelfrost

Erkrankungen der Nieren und Haufig
Harnwege Nierenversagen®
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Haufig

Fieber®, Asthenie®, Ermidung
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A Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
 Als schwerwiegend gemeldete unerwiinschte Ereignisse bei Mantelzell-Lymphom in klinischen Studien
Fur das Mantelzell-Lymphom angewendeter Algorithmus:
+ Kontrollierte Phase-2-Studie zum Mantelzell-Lymphom
o Alle unter der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse bei = 5 % der Patienten im Lenalidomid-Arm und mit einem Unterschied
von mindestens 2 % beztiglich des Anteils zwischen Lenalidomid und dem Kontrollarm
o Alle unter der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse von Grad 3 oder Grad 4 bei =1% der Patienten im Lenalidomid-Arm und
mit einem Unterschied von mindestens 1,0 % beztiglich des Anteils zwischen Lenalidomid und dem Kontrollarm
o Alle schwerwiegenden unter der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse bei =1 % der Teilnehmer im Lenalidomid-Arm und mit
einem Unterschied von mindestens 1,0 % bezlglich des Anteils zwischen Lenalidomid und dem Kontrollarm
+ Einarmige Phase-2-Studie zum Mantelzell-Lymphom
o Alle unter der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse bei = 5 % der Patienten
o Alle unter der Behandlung aufgetretenden unerwiinschten Ereignisse von Grad 3 oder Grad 4, die bei mindestens 2 Patienten berichtet wurden.
o Alle schwerwiegenden unter der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse, die bei mindestens 2 Patienten berichtet wurden.
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Tabelle 5: Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Patienten mit follikulirem Lymphom, die mit Lenalidomid in Kombination
mit Rituximab behandelt wurden

Systemorganklasse / Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Sehr héufig
Infektion der oberen Atemwege

Haufig
Pneumonie?, Influenza, Bronchitis, Sinusi-
tis, Harnwegsinfektion

Héufig

Pneumonie’, Sepsis’, Lungeninfektion, Bron-
chitis, Gastroenteritis, Sinusitis, Harnwegs-
infektion, Zellulitis®

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Sehr haufig
Tumor-Flare-Reaktion”

Haufig
BasalzellkarzinomA-?

Lymphsystems

Haufig
Plattenepithelzellkarzinom der Haut® A+
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Sehr haufig

Neutropenie™?, Andmie®, Thrombozytope-
nie”, Leukopenie™, Lymphopenie™

Neutropenie/?

Haufig

Anamie’, Thrombozytopenie”, Febrile Neu-
tropenie?, Panzytopenie, Leukopenie™, Lym-
phopenie™

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Sehr haufi
Verminderter Appetit, Hypokalidmie

Haufig
Hypophosphatamie, Dehydratation

Haufig
Dehydratation, Hyperkalziamie?, Hypokaliamie,
Hypophosphatamie, Hyperurikdmie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig
Depression, Insomnie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig
Kopfschmerz, Schwindelgeftihl

Haufig
Periphere sensorische Neuropathie, Dys-
geusie

Haufig
Synkope

Herzerkrankungen

Gelegentlich
Arrhythmie®

GefaBerkrankungen

Haufig
Hypotonie

Héufig
Lungenembolie”?, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr haufi
Dyspnoe’, Husten,

Haufig
Oropharyngeale Schmerzen, Dysphonie

Haufig
Dyspnoe’

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Abdominalschmerz?, Diarrhoe, Obstipation,
Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie

Haufig

Oberbauchschmerzen, Stomatitis, Mund-
trockenheit

Haufig
Abdominalschmerz?, Diarrhoe, Obstipation,
Stomatitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Sehr haufig
Hautausschlag’, Pruritus

Haufig
Trockene Haut, nachtliche SchweiBausbri-
che, Erythem

Héufig
Hautausschlag’, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Muskelkrampfe, Rliickenschmerzen, Arthral-
gie

Haufig

Schmerzen in einer Extremitat, Muskelschwa-
che, Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems, Myalgie, Nackenschmerzen

Haufig
Muskelschwéache, Nackenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Haufig
Akute Nierenschadigung’
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Systemorganklasse / Bevorzugte Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit
Bezeichnung
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | Fieper, Ermiidung, Asthenie, peripheres | Ermiidung, Asthenie
Odem
Haufig
Unwohlsein, Schiittelfrost
Untersuchungen Sehr haufig

Alaninaminotransferase erhoht
Haufig
Gewicht erniedrigt, Bilirubin im Blut erhoht

A Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Fir das follikuldre Lymphom angewendeter Algorithmus:
Kontrollierte Phase-3-Studie:
o NHL-007 Nebenwirkungen - Alle behandlungsbedingten UE bei = 5,0 % der Studienteilnehmer im Lenalidomid/Rituximab-Arm und minde-
stens einer um 2,0 % hoheren Haufigkeit (%) im Lenalidomid-Arm als im Kontrollarm - (Sicherheitskollektiv)
o NHL-007 Gr. 3/4 Nebenwirkungen - Alle behandlungsbedingten UE von Grad 3 oder 4 bei mindestens 1,0 % der Studienteilnehmer im Lena-
lidomid/Rituximab-Arm und einer um mindestens 1,0 % hoéheren Haufigkeit im Lenalidomid-Arm als im Kontrollarm - (Sicherheitskollektiv)
o NHL-007 Schwerwiegende Nebenwirkungen - Alle schwerwiegenden behandlungsbedingten UE bei mindestens 1,0 % der Studienteilnehmer
im Lenalidomid/Rituximab-Arm und einer um mindestens 1,0 % héheren Haufigkeit im Lenalidomid/Rituximab-Arm im Vergleich zum Kontrol-
larm - (Sicherheitskollektiv)

FL, einarmige Phase-3-Studie:
> NHL-008 Nebenwirkungen - Alle behandlungsbedingten UE bei > 5,0 % der Studienteilinehmer

o NHL-008 Nebenwirkungen Gr. 3/4 - Alle behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse von Grad 3/4, die von = 1,0 % der Studienteilneh-
mer berichtet wurden.

> NHL-008 schwerwiegende Nebenwirkungen - Alle schwerwiegenden behandlungsbedingten Nebenwirkungen, die von = 1,0 % der Studien-
teilnehmer gemeldet wurden.

¢ Als schwerwiegend gemeldete unerwiinschte Ereignisse bei follikularem Lymphom in klinischen Studien
+ Bezieht sich nur auf schwerwiegende Nebenwirkungen
Ausschlag umfasst den bevorzugten Begriff (PT, preferred term) Ausschlag und makulopapuldser Ausschlag
* Leukopenie umfasst den PT Leukopenie und verminderte Zahl weiBer Blutzellen
**Lymphopenie umfasst PT Lymphopenie und verminderte Lymphozytenzahl

Tabelle 6: Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung bei Patienten unter der Behandlung mit Lenalidomid

Systemorganklasse / Bevorzugte Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Bezeichnung

Infektionen und parasitare Nicht bekannt Nicht bekannt

Erkrankungen Virusinfektionen, einschlieBlich Reaktivierung | Virusinfektionen, einschlieBlich Reaktivierung
von Herpes-Zoster- und Hepatitis-B-Virus- | von Herpes-Zoster- und Hepatitis-B-Virus-
Infektionen Infektionen

Gutartige, bosartige und Selten

unspezifische Neubildungen (einschl.

Ti lyse-
Zysten und Polypen) umorlyse-Syndrom

Erkrankungen des Blutes und des Nicht bekannt
Lymphsystems Erworbene Hamophilie
Erkrankungen des Immunsystems Selten Selten
Anaphylaktische Reaktion” Anaphylaktische Reaktion”

Nicht bekannt

AbstoBung eines transplantierten soliden
Organs

Endokrine Erkrankungen Haufig
Hyperthyreose
Erkrankungen der Atemwege, des Gelegentlich Selten

Brustraums und Mediastinums Pulmonale Hypertonie Pulmonale Hypertonie

Nicht bekannt

Interstitielle Pneumonitis

Erkrankungen des Nicht bekannt

Gastrointestinaltrakts Pankreatitis, gastrointestinale Perforation

(einschlieBlich Divertikel-, Dinndarm- und
Dickdarmperforationen)”

Leber- und Gallenerkrankungen Nicht bekannt Nicht bekannt

Akute Leberinsuffizienz/, toxische Hepatitis®, | Akute Leberinsuffizienz/, toxische HepatitisA
zytolytische Hepatitis”®, cholestatische He-

patitis, gemischte zytolytische/cholestatische
Hepatitis”
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Systemorganklasse / Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit Grad 3 / 4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich
Unterhautgewebes Angioddem
Selten

Stevens-Johnson-Syndrom”, toxische epider-
male Nekrolyse”

Nicht bekannt

Leukozytoklastische Vaskulitis, Arzneimit-
telreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen”

A Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen.

Juni 2024

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Teratogenitat

Lenalidomid ist strukturverwandt zu
Thalidomid. Thalidomid ist eine be-
kanntermaBen beim Menschen tera-
togen wirkende Substanz, die schwere,
lebensbedrohliche Fehlbildungen ver-
ursacht. Die durch Lenalidomid bei
Affen verursachten Fehlbildungen
sind vergleichbar mit denen, die flr
Thalidomid beschrieben sind (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.3). Wenn Lena-
lidomid wahrend der Schwangerschaft
eingenommen wird, ist beim Menschen
ein teratogener Effekt von Lenalido-
mid zu erwarten.

Neutropenie und Thrombozytopenie

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nach einer ASZT eine
Lenalidomid-Erhaltungstherapie er-
halten haben

Eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie
nach einer ASZT ist im Vergleich zu
einer Placebo-Erhaltungstherapie mit
einer groBeren Haufigkeit von Grad-4-
Neutropenie verbunden (32,1 % vs.
26,7 % [16,1 % vs. 1,8 % nach Beginn
der Erhaltungstherapie] in der Studie
CALGB 100104 bzw. 16,4 % vs. 0,7 %
in der Studie IFM 2005-02). Unter der
Behandlung aufgetretene unerwiinschte
Neutropenie-Ereignisse, die zum Ab-
setzen von Lenalidomid gefihrt haben,
wurden bei 2,2 % der Patienten in
der Studie CALGB 100104 bzw. bei
2,4 % der Patienten in der Studie IFM
2005-02 berichtet. Febrile Grad-4-
Neutropenie wurde in beiden Studien
in den Lenalidomid- und den Placebo-
Erhaltungstherapie-Armen vergleich-
bar haufig berichtet (0,4 % vs. 0,5 %
[0,4 % vs. 0,5 % nach Beginn der Er-
haltungstherapie] in der Studie CALGB
100104 bzw. 0,3 % vs. 0 % in der
Studie IFM 2005-02).

Eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie
nach einer ASZT ist mit einer groBeren
Haufigkeit von Grad-3- oder Grad-4-
Thrombozytopenie verbunden im Ver-
gleich zu einer Placebo-Erhaltungs-
therapie (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 %
vs. 4,1 % nach Beginn der Erhal-
tungstherapie] in der Studie CALGB
100104 bzw. 13,0 % vs. 2,9 % in der
Studie IFM 2005-02).
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Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar
sind und die mit Lenalidomid in Kom-
bination mit Bortezomib und Dexa-
methason behandelt werden

Eine Grad-4-Neutropenie wurde in
der Studie SWOG S0777 im RVd-Arm
weniger haufig beobachtet als im Rd-
Vergleichsarm (2,7 % vs. 5,9 %). Eine
febrile Grad-4-Neutropenie wurde im
RVd-Arm vergleichbar haufig gemel-
det wie im Rd-Arm (0,0 % vs. 0,4 %).

Eine Grad-3- oder Grad-4-Thrombo-
zytopenie wurde im RVd-Arm h&u-
figer beobachtet als im RdVergleichs-
arm (17,2 % vs. 9,4 %).

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten , die nicht transplantierbar
sind und mit Lenalidomid in Kombi-
nation mit Dexamethason behandelt
wurden

Die Kombination von Lenalidomid mit
Dexamethason ist bei Patienten mit
neu diagnostiziertem multiplem Mye-
lom mit einer geringeren Haufigkeit
einer Grad-4-Neutropenie verbunden
(8,5 % unter Rd und Rd18) im Ver-
gleichzu MPT (15 %). Episoden febriler
Grad-4-Neutropenie wurden mit ge-
ringer Haufigkeit beobachtet (0,6 %
bei Rd und Rd18 im Vergleich zu
0,7 % unter MPT).

Die Kombination von Lenalidomid mit
Dexamethason ist bei Patienten mit
neu diagnostiziertem multiplem Myelom
mit einer geringeren Haufigkeit einer
Grad-3- und Grad-4-Thrombozyto-
penie verbunden (8,1 % unter Rd und
Rd18) im Vergleich zu MPT (11,1 %).

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar
sind und mit Lenalidomid in Kombi-
nation mit Melphalan und Prednison
behandelt wurden

Die Kombination von Lenalidomid mit
Melphalan und Prednison ist bei Pa-
tienten mit neu diagnostiziertem mul-
tiplem Myelom mit einer erhéhten
Haufigkeit einer Grad-4-Neutropenie
verbunden (34,1 % unter MPR+R/
MPR+p im Vergleich zu MPp+p (7,8 %)).
Es wurde eine erhohte Haufigkeit von
Episoden febriler Grad-4-Neutropenie
beobachtet (1,7 % unter MPR+R/
MPR+p im Vergleich zu 0,0 % unter
MPp+p).

Die Kombination von Lenalidomid mit
Melphalan und Prednison ist bei Pa-
tienten mit neu diagnostiziertem mul-
tiplem Myelom mit einer erhéhten
Héaufigkeit einer Grad-3- und Grad-4-
Thrombozytopenie verbunden (40,4 %
bei MPR+R/MPR+p) im Vergleich zu
MPp+p (13,7 %).

e Multiples Myelom: Patienten mit
mindestens einer Vortherapie

Die Kombination von Lenalidomid mit
Dexamethason bei Patienten mit mul-
tiplem Myelom ist mit einer erhdhten
Inzidenz einer Grad-4-Neutropenie
verbunden (bei 5,1 % der mit Lena-
lidomid/Dexamethason behandelten
Patienten im Vergleich zu 0,6 % der
mit Placebo/Dexamethason behan-
delten Patienten). Episoden einer fe-
brilen Grad-4-Neutropenie wurden
gelegentlich beobachtet (0,6 % bei
den mit Lenalidomid/Dexamethason
behandelten Patienten im Vergleich
zu 0,0 % bei den mit Placebo/Dexa-
methason behandelten Patienten).

Die Kombination von Lenalidomid mit
Dexamethason bei Patienten mit mul-
tiplem Myelom ist mit einer erhdhten
Inzidenz einer Grad-3- und Grad-
4-Thrombozytopenie verbunden (9,9 %
bzw. 1,4 % bei den mit Lenalidomid/
Dexamethason behandelten Patienten
im Vergleich zu 2,3 % bzw. 0,0 % bei
den mit Placebo/Dexamethason be-
handelten Patienten).

e Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen

Bei Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen ist Lenalidomid mit einer
erhohten Inzidenz einer Grad-3- oder
Grad-4-Neutropenie (74,6 % der mit
Lenalidomid behandelten Patienten
im Vergleich zu 14,9 % der Patienten
unter Placebo in der Phase-3-Studie)
verbunden. Episoden mit febriler
Grad-3- oder Grad-4-Neutropenie
wurden bei 2,2 % der mit Lenalido-
mid behandelten Patienten im Ver-
gleich zu 0,0 % der Patienten unter
Placebo beobachtet. Lenalidomid ist
mit einer erhdhten Inzidenz einer
Grad-3- oder Grad-4-Thrombozyto-
penie verbunden (37 % der mit Lena-
lidomid behandelten Patienten im
Vergleich zu 1,5 % der Patienten unter
Placebo in der Phase-3-Studie).
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e Patienten mit Mantelzell-Lymphom

Bei Patienten mit Mantelzell-Lymphom
ist Lenalidomid mit einer héheren Inzi-
denz von Grad-3- oder Grad-4-Neu-
tropenien verbunden (43,7 % bei den
mit Lenalidomid behandelten Patien-
ten im Vergleich zu 33,7 % bei Pati-
enten im Kontrollarm der Phase-2-
Studie). Febrile Grad-3- oder Grad-
4-Neutropenie wurden bei 6,0 % der
mit Lenalidomid behandelten Pati-
enten beobachtet, im Vergleich zu
2,4 % der Patienten im Kontrollarm.

e Patienten mit follikuldrem Lymphom

Die Kombination von Lenalidomid mit
Rituximab bei Patienten mit folliku-
larem Lymphom ist mit einer héheren
Inzidenz einer Grad-3- oder Grad-4-
Neutropenie (50,7 % bei Patienten,
die mit Lenalidomid/Rituximab be-
handelt wurden, verglichen mit 12,2 %
bei Patienten, die mit Placebo/Ritu-
ximab behandelt wurden) verbunden.
Alle Grad-3- oder Grad-4-Neutrope-
nien waren durch Dosisunterbrechung,
Dosisreduktion und/oder eine unter-
stlitzende Behandlung mit Wachs-
tumsfaktoren reversibel. Darliber
hinaus wurde in seltenen Fallen eine
febrile Neutropenie beobachtet (2,7 %
bei mit Lenalidomid/Rituximab be-
handelten Patienten im Vergleich zu
0,7 % bei mit Placebo/Rituximab be-
handelten Patienten).

Lenalidomid in Kombination mit Ritu-
Xximab ist auch mit einer héheren Inzi-
denz von Grad-3- oder Grad-4-Throm-
bozytopenie (1,4 % bei Patienten, die
mit Lenalidomid/Rituximab behandelt
wurden, verglichen mit 0 % bei Pati-
enten unter Placebo/Rituximab) ver-
bunden.

Vendse Thromboembolie

Die Anwendung von Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason ist
bei Patienten mit multiplem Myelom
mit einem erhohten Risiko fir tiefe
Venenthrombosen und pulmonale
Embolien verbunden, und in geringe-
rem MaBe auch bei Patienten, die mit
Lenalidomid in Kombination mit Mel-
phalan und Prednison behandelt wer-
den, bzw. bei Patienten mit multiplem
Myelom, myelodysplastischen Syn-
dromen und Mantelzell-Lymphom,
die eine Lenalidomid-Monotherapie
erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Gabe von erythro-
poesestimulierenden Substanzen oder
tiefe Venenthrombosen in der Vorge-
schichte erh6hen moglicherweise bei
diesen Patienten das Thrombose-
risiko.

Myokardinfarkt

Es liegen Berichte Uber Myokard-
infarkte bei Patienten vor, die mit
Lenalidomid behandelt wurden, ins-
besondere von Patienten mit be-
kannten Risikofaktoren.

Hémorrhagische Erkrankungen

Hamorrhagische Erkrankungen sind
unter verschiedenen Systemorgan-
klassen aufgefiihrt: Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems, Er-
krankungen des Nervensystems (intra-
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kranielle Blutungen), Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (Nasenbluten), Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts
(Zahnfleischbluten, Hamorrhoidal-
blutung, rektale Blutung), Erkrankun-
gen der Nieren und Harnwege (Hdma-
turie), Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen
(Bluterguss) sowie GefaBerkrankun-
gen (Ekchymosen).

Allergische Reaktionen und schwere
Hautreaktionen

Falle von allergischen Reaktionen,
darunter Angioddem, anaphylaktische
Reaktion und schwere Hautreaktionen,
einschlieBlich SJS, TEN und DRESS
wurden bei der Anwendung von Lena-
lidomid berichtet. In der Literatur
wurde Uber eine mdgliche Kreuzreak-
tion zwischen Lenalidomid und Tha-
lidomid berichtet. Patienten mit anam-
nestisch bekanntem schwerem Haut-
ausschlag in Zusammenhang mit einer
Thalidomid-Behandlung sollten nicht
mit Lenalidomid behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Sekundére Primdrmalignome

In klinischen Studien bei vorbehan-
delten Myelompatienten unter Lena-
lidomid/Dexamethason im Vergleich
zu den Kontrollgruppen, in erster Linie
Basalzell- oder Plattenepithelkarzi-
nome der Haut.

Akute myeloische Leukdmie

Multiples Myelom

Falle von AML wurden in klinischen
Prifungen an Patienten mit neu diag-
nostiziertem multiplem Myelom be-
obachtet, die Lenalidomid entweder
in Kombination mit Melphalan oder
sofort nach HDM/ASZT einnahmen
(siehe Abschnitt 4.4). Dieses ver-
mehrte Auftreten wurde in klinischen
Studien an Patienten mit neu diag-
nostiziertem multiplem Myelom, die
Lenalidomid in Kombination mit Dexa-
methason einnahmen, im Vergleich
zu Patienten, die Thalidomid in Kom-
bination mit Melphalan und Prednison
einnahmen, nicht beobachtet.

¢ Myelodysplastische Syndrome

Ausgangsparameter wie eine kom-
plexe Zytogenetik und eine TP53-Mu-
tation sind bei transfusionsabhan-
gigen Patienten mit einer Del(5q)-
Anomalie mit einer Progression zur
AML verbunden (siehe Abschnitt 4.4).
Das geschatzte kumulative 2-Jahres-
Risiko fiir eine Progression zur AML
betrug bei Patienten mit einer isolier-
ten Del(5g)-Anomalie 13,8 %, verglichen
mit 17,3 % bei Patienten mit del(5q)
und einer zusatzlichen zytogenetischen
Anomalie und 38,6 % bei Patienten
mit einem komplexen Karyotyp.

In einer Post-hoc-Analyse einer
klinischen Studie zu Lenalidomid bei
myelodysplastischen Syndromen be-
trug die geschéatzte 2-Jahres-Pro-
gressionsrate zur AML 27,5 % bei
Patienten, die positiv fir IHC-p53
waren, und 3,6 % bei Patienten, die
negativ flr IHC-p53 waren (p = 0,0038).
Unter den Patienten, die positiv flr
IHC-p53 waren, wurde bei Patienten,

die eine Transfusionsunabhangigkeit
erreichten, eine niedrigere Progressions-
rate zur AML beobachtet (11,1 %),
als bei Patienten, die nicht auf die
Behandlung ansprachen (34,8 %).

Lebererkrankungen

Folgende Nebenwirkungen wurden
nach Markteinflihrung gemeldet (Hau-
figkeit nicht bekannt): akute Leberin-
suffizienz und Cholestase (beide mit
potenziell tédlichem Verlauf), toxische
Hepatitis, zytolytische Hepatitis, ge-
mischte zytolytische/cholestatische
Hepatitis.

Rhabdomyolyse

Es wurden seltene Falle von Rhabdo-
myolyse beobachtet, einige davon,
wenn Lenalidomid mit einem Statin
angewendet wird.

Schilddriisenstérungen

Es wurden Félle von Hypothyreose
und Falle von Hyperthyreose berich-
tet (siehe Abschnitt 4.4 Schilddrisen-
stérungen).

Tumor-Flare-Reaktion und Tumorlyse-
syndrom

In der Studie MCL-002 hatten etwa
10 % der mit Lenalidomid behandel-
ten Patienten eine TFR, verglichen
mit 0 % im Kontrollarm. Die meisten
Ereignisse traten in Zyklus 1 auf, alle
wurden als behandlungsbedingt be-
wertet und waren meist von Grad 1
oder Grad 2. Patienten mit einem
hohen MIPI bei Diagnose und einer
groBen Tumormasse (mindestens eine
Lasion mit = 7 cm an ihrem gréBten
Durchmesser) bei Behandlungsbe-
ginn kénnen in Bezug auf eine TFR
geféhrdet sein. In der Studie MCL-002
wurde bei jeweils einem Patienten in
jedem der beiden Behandlungsarme
ein TLS berichtet. In der unterstutzen-
den Studie MCL-001 hatten ungeféhr
10 % der Teilnehmer eine TFR; alle
gemeldeten Ereignisse waren ent-
weder Schweregrad 1 oder 2 und alle
wurden als behandlungsbezogen ein-
gestuft. Die meisten Ereignisse traten
in Zyklus 1 auf. Aus der Studie MCL-001
gab es keine Berichte Uber TLS (siehe
Abschnitt 4.4).

In der Studie NHL-007 wurde eine
TFR bei 19/146 (13,0 %) Patienten
im Lenalidomid/Rituximab-Arm ge-
genlber 1/148 (0,7 %) Patienten im
Placebo/Rituximab-Arm gemeldet.
Die meisten TFR (18 von 19), die im
Lenalidomid/Rituximab-Arm gemeldet
wurden, traten wéahrend der ersten
beiden Behandlungszyklen auf. Bei
einem FL-Patienten im Lenalidomid/
Rituximab-Arm trat ein TFR-Ereignis
von Grad 3 auf, im Vergleich zu keinem
Patienten im Placebo/Rituximab-Arm.
In der Studie NHL-008 kam es bei
7/177 (4,0 %) FL-Patienten zu einer
TFR; (3 Berichte bezogen sich auf
eine TFR von Grad 1 und 4 Berichte
auf eine TFR von Grad 2); 1 Bericht
wurde als schwerwiegend eingestuft.
In der Studie NHL-007 trat ein TLS
bei 2 FL-Patienten (1,4 %) im Lenalido-
mid/Rituximab-Arm und bei keinem
FL-Patienten im Placebo/Rituximab-
Arm auf; keiner der beiden Patienten

Seite 27 von 38




Juni 2024

FACHINFORMATION

accord

Lenalidomid Accord

2,5mg|5mg|7,5mg|10 mg| 15 mg |20 mg | 25 mg Hartkapseln

4.9

5.1

hatte ein Ereignis von Grad 3 oder 4.
Ein TLS trat bei einem FL-Patient
(0,6 %) in der Studie NHL-008 auf.
Dieses einzelne Ereignis wurde als
schwerwiegende Nebenwirkung von
Grad 3 eingestuft. In der Studie NHL-
007 mussten keine Patienten die Lena-
lidomid/Rituximab-Therapie aufgrund
von TFR oder TLS abbrechen.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Wahrend der Behandlung mit Lena-
lidomid wurde Uber gastrointestinale
Perforationen berichtet. Gastro-
intestinale Perforationen kénnen zu
septischen Komplikationen fuihren
und einen tddlichen Ausgang neh-
men.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer Allee 3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Erfah-
rungen Uber das Vorgehen bei einer
Uberdosierung mit Lenalidomid vor,
obwohl in Dosisfindungsstudien ei-
nige Patienten Dosierungen von bis
zu 150 mg ausgesetzt waren. In Einzel-
dosisstudien wurden manche Patien-
ten Dosierungen von bis zu 400 mg
ausgesetzt. Die dosislimitierende Toxi-
zitat in diesen Studien war haupt-
sachlich hamatologischer Art. Im Fall
einer Uberdosierung ist eine unter-
stitzende Behandlung angezeigt.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Immunsuppressiva, Andere Immun-
suppressiva, ATC-Code: LO4AX04.

Wirkmechanismus

Lenalidomid bindet direkt an Cereblon,
eine Komponente eines Cullin-RING-E3-
Ubiquitin-Ligase-Enzym-Komplexes,
welcher Desoxyribonukleinsdure (DNA)
Damage-Binding-Protein 1(DDB1),
Cullin 4 (CUL4) und den Cullin-Regu-
lator 1 (Roc1) umfasst. In hamato-
poetischen Zellen fuhrt die Bindung
von Lenalidomid anCereblon zur Re-
krutierung der Substratproteine Aio-
los und lkaros, beides lymphoide
Transkriptionsfaktoren, und fihrt zu
deren Ubiquitinierung und nachfolgen-
dem Abbau, was in direkten zytotoxi-
schen und immunmodulierenden Ef-
fekten resultiert.
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Genauer betrachtet, hemmt Lenalido-
mid die Proliferation und verstarkt die
Apoptose bestimmter hdmatopoe-
tischer Tumorzellen (einschlieBlich
MM-Plasma-Tumorzellen,Tumorzel-
len von follikuldren Lymphomen und
solche mit Deletionen von Chromo-
som 5), verstarkt die durch T-Zellen
und Naturliche Killer (NK)-Zellen ver-
mittelte Immunabwehr und erhdht die
Anzahl von NK-, T- und NK-T-Zellen.
Bei MDS del (5g) hemmt Lenalidomid
selektiv den abnormalen Klon, indem
es die Apoptose von del (5q) Zellen
erhoht.

In Zellen des follikuldren Lymphoms
wird durch die Kombination von Lena-
lidomid mit Rituximab die antikorpe-
rabhangige zellvermittelte Zytotoxi-
zitét (ADCC) und die direkte Tumor-
apoptose erhoht.

Der Wirkungsmechanismus von Lena-
lidomid beinhaltet auBerdem weitere
Eigenschaften wie anti-angiogene
und pro-erythropoetische Effekte.
Lenalidomid hemmt die Angiogenese,
indem es die Migration und Adhasion
von Endothelzellen sowie die Bildung
von MikrogeféaBen hemmt, die fetale
Hamoglobinproduktion durch CD34+
hédmatopoetische Stammzellen er-
héht und die Bildung von proinflamm-
atorischen Zytokinen (z.B. TNF-o und
IL-6) durch Monozyten hemmt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Untersucht wurden die Wirksamkeit
und Sicherheit von Lenalidomid, wie
nachfolgend beschrieben, in sechs
Phase-3-Studien an Patienten mit
neu diagnostiziertem multiplem Mye-
lom und in zwei Phase-3-Studien an
Patienten mit rezidiviertem refraktarem
multiplem Myelom, sowie in einer
Phase-3-Studie und einer Phase-2-
Studie bei myelodysplastischen Syn-
dromen und in einer Phase 2-Studie
bei Mantelzelllymphom, und in einer
Phase-3- und einer Phase-3b-Studie
bei iNHL.

Neu diagnostiziertes multiples Mye-
lom

e Patienten, die nach einer ASZT eine
Lenalidomid-Erhaltungstherapie
erhalten haben

Die Wirksamkeit und Sicherheit der
Lenalidomid-Erhaltungstherapie wurde
in zwei multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, 2-armigen,
placebokontrollierten Vergleichs-
studien der Phase 3 untersucht:
CALGB 100104 und IFM 2005-02.

CALGB 100104

Fir die Teilnahme waren Patienten
zwischen 18 und 70 Jahren mit akti-
vem behandlungsbedurftigem MM
und ohne bisherige Progression nach
der initialen Behandlung geeignet.

Patienten wurden innerhalb von 90-
100 Tagen nach der ASZT im Verhalt-
nis 1:1 auf die Lenalidomid- oder Pla-
cebo-Erhaltungstherapie randomi-
siert. Die Erhaltungsdosis betrug
10 mg einmal taglich an den Tagen
1 - 28 der sich wiederholenden 28-Tage-
Zyklen (und wurde nach 3 Monaten
auf 15 mg einmal taglich erhoht, so-

fern keine dosislimitierende Toxizitat

vorlag), und die Behandlung wurde
bis zur Progression der Erkrankung

fortgesetzt.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt
in der Studie war das progressions-

freie Uberleben (PFS) von der Ran-

domisierung bis zum Zeitpunkt der
Progression der Erkrankung oder des

Todes, je nach dem, was zuerst ein-
trat; die Studie war nicht auf den End-

punkt des Gesamtlberlebens ausge-
legt. Insgesamt wurden 460 Patien-

ten randomisiert: 231 Patienten zu

Lenalidomid und 229 Patienten zu
Placebo. Die demographischen und
krankheitsbedingten Charakteristika

waren in beiden Armen ausgeglichen.

Die Studie wurde auf Empfehlungen
des Datenliberwachungsausschus-
ses nach Uberschreiten der Grenze

fur eine vorab geplante Interiman-

alyse des PFS entblindet. Nach der
Entblindung wurde es den Patienten
im Placebo-Arm erlaubt, vor einer
Progression der Erkrankung zum Er-
halt von Lenalidomid zu wechseln.

Die Ergebnisse fir das PFS bei Ent-
blindung zeigten nach einer vorab
geplante Interimanalyse unter Ver-
wendung eines Cutoff-Datums am
17. Dezember 2009 (15,5 Monate
Nachbeobachtung) eine Senkung des
Risikos fir eine Progression der Er-
krankung oder Tod um 62 % zugunsten

von Lenalidomid (HR = 0,38; 95 % KI

0,27, 0,54; p<0,001). Das mediane
PFS insgesamt betrug 33,9 Monate
(95 % KINE, NE) im Lenalidomid-Arm
im Vergleich zu 19,0 Monaten (95 % Ki
16,2, 25,6) im Placebo-Arm.

Der Vorteil beim PFS wurde sowohl
in der Subgruppe der Patienten mit
kompletter Remission (CR), als auch
in der Subgruppe der Patienten, die
keine CR erreicht hatten, beobachtet.

Die Studienergebnisse mit Cut-off 1.
Februar 2016 werden in Tabelle 7 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 7 auf der folgenden
Seite.

IFM 2005-02

Patienten < 65 Jahren bei Diagnose-
stellung, die nach einer ASZT zum
Zeitpunkt der hdmatologischen Er-
holung zumindest eine stabile Er-
krankung erreicht hatten, waren ge-
eignet. Die Patienten wurden nach 2
Lenalidomid-Konsolidierungszyklen
(25 mg/Tag an den Tagen 1 - 21 eines
28 Tage-Zyklus) im Verhaltnis 1:1 ent-
weder auf die Lenalidomid- oder Pla-
cebo-Erhaltungstherapie randomi-
siert (10 mg einmal taglich an den

Tagen 1 - 28 der sich wiederholenden

28-Tage-Zyklen und nach 3 Monaten
Erhéhung auf 15 mg einmal taglich,
sofern keine dosislimitierende Toxi-
zitat vorlag). Die Behandlung sollte
bis zur Progression der Erkrankung

fortgesetzt werden.

Der primare Endpunkt war das PFS
von der Randomisierung bis zum
Datum der Progression der Erkran-
kung oder des Todes, je nach dem,
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Gesamtdaten zur Wirksamkeit

thason erhielten Lenalidomid 25 mg
oral einmal taglich an den Tagen 1-14,
1,3 mg/m? Bortezomib intravends an
den Tagen 1, 4, 8 und 11 sowie Dexa-
methason 20 mg oral einmal taglich
andenTagen 1, 2,4,5,8,9, 11 und
12 der sich wiederholenden 21-Tage-
Zyklen flr bis zu acht 21-Tage-Zyklen
(24 Wochen). Die Patienten im Lena-
lidomid- und Dexamethason (Rd)-Arm
erhielten Lenalidomid 25 mg oral ein-
mal taglich an den Tagen 1-21 und
Dexamethason 40 mg oral einmal
taglich an den Tagen 1, 8, 15 und 22
der sich wiederholenden 28-Tage-
Zyklen fiir bis zu sechs 28-Tage-Zyklen
(24 Wochen). Die Patienten in beiden
Behandlungsarmen erhielten weiter-
hin Rd: Lenalidomid 25 mg oral ein-
mal taglich an den Tagen 1-21 und
Dexamethason 40 mg oral einmal
taglich an den Tagen 1, 8, 15 und 22
der sich wiederholenden 28-Tage-
Zyklen. Die Behandlung war bis zur
Krankheitsprogression fortzusetzen.

Placebo
(N =229)

Lenalidomid
(N =231)

Vom Priifer beurteiltes PFS
Mediane® PFS-Zeit, Monate (95 % KIl)°
HR [95 % KI]°; p-Wertd
PFS2°
Mediane?® PFS2-Zeit, Monate (95 % KiI)°
HR [95 % KI]°; p-Wert®
Gesamtiiberleben
Mediane?® OS-Zeit, Monate (95 % KI)®
8-Jahres-Uberlebensrate, % (SE)
HR [95 % KI]°; p-Wert®
Nachbeobachtungszeitraum

Median' (Min, Max), Monate: alle
Uberlebenden Patienten

56,9 (41,9; 71,7) | 29,4 (20,7; 35,5)
0,61 (0,48; 0,76); <0,001

80,2 (63,3; 101,8) | 52,8 (41,3; 64,0)
0,61 (0,48; 0,78); <0,001

111,0 (101,8; NE) | 84,2 (71,0; 102,7)
60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
0,61 (0,46; 0,81); <0,001

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

Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; Max = Maximum; Min = Minimum; NE = nicht abschétzbar;

OS = Gesamtiberleben; PFS = progressionsfreies Uberleben;

a Der Median basiert auf dem Kaplan-Meier-Schatzer.

® Das 95 % Kl um den Median.

¢ Basierend auf dem Cox-Proportional-Hazard-Modell, bei welchem die mit den angegebenen
Therapiearmen assoziierten Hazard-Funktionen verglichen werden.

¢ Der p-Wert basiert auf dem unstratifizierten Log-Rank-Test der Unterschiede der Kaplan-Meier-
Kurven zwischen den angegebenen Behandlungsarmen.

e Explorativer Endpunkt (PFS2). Lenalidomid, das von Studienteilnehmern im Placebo-Arm erhal-
ten wurde, die vor einer Progression der Erkrankung nach Entblindung der Studie wechselten,
wird nicht als Zweitlinientherapie erachtet.

f Medianer Nachbeobachtungszeitraum nach der ASZT fiir alle iberlebenden Studienteilnehmer.

Daten-Stichtag: 17. Dez. 2009 und 01. Feb. 2016

Der primare Wirksamkeitsendpunkt
der Studie war das progressionsfreie
Uberleben (PFS). In die Studie wur-
den insgesamt 523 Patienten auf-
genommen, davon wurden 263 Pa-
tienten auf den RVd-Arm randomi-
siert und 260 Patienten auf den Rd-Arm.
Die demographischen und die krank-
heitsbezogenen Ausgangsmerkmale

Juni 2024

was zuerst eintrat; die Studie war
nicht auf den Endpunkt des Gesamt-
Uberlebens ausgelegt. Insgesamt wur-
den 614 Patienten randomisiert: 307
Patienten zu Lenalidomid und 307
Patienten zu Placebo.

Die Studie wurde auf Empfehlungen
des Datentiberwachungsausschus-
ses nach Uberschreiten der Grenze
flr eine vorab geplante Interimana-
lyse des PFS entblindet. Nach der
Entblindung durften die Patienten im
Placebo-Arm erst nach einer Progres-
sion der Erkrankung zu einer Lenalido-
mid-Therapie wechseln. Die Behand-
lung im Lenalidomid-Arm wurde als
proaktive SicherheitsmaBnahme ein-
gestellt, nachdem eine Ungleich-
gewicht bei den SPM festgestellt
wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Die Ergebnisse fur das PFS bei Ent-
blindung zeigten nach einer vorab
geplanten Interimanalyse unter Ver-
wendung eines Cutoff-Datums am
7.Juli 2010 (31,4 Monate Nachbeob-
achtung) eine Senkung des Risikos
fur eine Progression der Erkrankung
oder Tod um 48 % zugunsten von
Lenalidomid (HR =0,52; 95 % Kl 0,41,
0,66; p<0,001). Das mediane PFS
insgesamt betrug 40,1 Monate (95 %
K1 35,7, 42,4) im Lenalidomid-Arm im
Vergleich zu 22,8 Monaten (95 % Kl
20,7, 27,4) im Placebo-Arm.

Der Vorteil beim PFS war in der Sub-
gruppe der Patienten mit kompletter
Remission (CR) geringer als in der
Subgruppe der Patienten, die keine
CR erreicht hatten.

Das aktualisierte PFS unter Verwen-
dung eines Cutoff-Datums am 1. Fe-
bruar 2016 (96,7 Monate Nachbeob-
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achtung) zeigt weiterhin einen Vorteil
beim PFS: HR = 0,57 (95 % Kl 0,47,
0,68; p<0,001). Das mediane PFS
insgesamt betrug 44,4 Monate (39,6,
52,0) im Lenalidomid-Arm im Ver-
gleich zu 23,8 Monate (95 % Kl 21,2,
27,3) im Placebo-Arm. Im Hinblick
auf das PFS2 betrug der beobach-
tete HR 0,80 (95 % KI 0,66, 0,98;
p = 0,026) fiir Lenalidomid im Vergleich
zu Placebo. Das mediane PFS2 ins-
gesamt betrug 69,9 Monate (95 % Ki
58,1, 80,0) im Lenalidomid-Arm im
Vergleich zu 58,4 Monate (95 % KI
51,1, 65,0) im Placebo-Arm. Bezlglich
des OS betrug der beobachtete
HR 0,90 (95 % KI0,72,1,13; p = 0,355)
flr Lenalidomid im Vergleich zu Pla-
cebo. Die mediane Gesamtiber-
lebenszeit betrug 105,9 Monate
(95 % KI 88,8, NE) im Lenalidomid-
Arm im Vergleich zu 88,1 Monate
(95 % KI 80,7, 108,4) im Placebo-
Arm.

Lenalidomid in Kombination mit Bor-
tezomib und Dexamethason bei Pa-
tienten, die fiir eine Stammzelltrans-
plantation nicht geeignet sind

Die Studie SWOG S0777 bewertete
die zusétzliche Anwendung von Borte-
zomib zu einer Basisbehandlung mit
Lenalidomid und Dexamethason, als
initialer Behandlung, gefolgt von einer
kontinuierlichen Rd-Behandlung bis
zur Krankheitsprogression bei Patien-
ten mit nicht vorbehandeltem multi-
plem Myelom, die entweder nicht
transplantierbar sind oder die trans-
plantierbar sind, aber bei denen eine
Stammzelltransplantation nicht un-
mittelbar vorgesehen war.

Die Patienten im RVd-Arm mit Lena-
lidomid, Bortezomib und Dexame-

der Patienten waren zwischen beiden
Behandlungsarmen ausgewogen.

Die Ergebnisse des PFS, die zum
Zeitpunkt der primédren Analyse durch
das IRAC, unter Verwendung des
Daten-Stichtages 05. November 2015
(50,6 Monate Nachbeobachtung), be-
urteilt wurden, zeigten eine Reduk-
tion des Risikos flr Krankheitspro-
gression oder Tod um 24 % zugun-
sten des RVd-Arms (HR = 0,76;
95 % K1 0,61, 0,94; p = 0,010). Das
mediane Gesamt-PFS betrug 42,5
Monate (95 % Kl 34,0, 54,8) im RVd-
Arm versus 29,9 Monate (95 % Ki
25,6, 38,2) im Rd-Arm. Der Nutzen
war unabhéngig von der Eignung flr
eine Stammzelltransplantation zu be-
obachten.

Die Ergebnisse der Studie bis zum
Daten-Stichtag 01. Dezember 2016,
an dem der mediane Nachbeobach-
tungszeitraum fir alle Gberlebenden
Patienten 69,0 Monate betrug, sind
in Tabelle 8 dargestellt. Der Nutzen
zugunsten des RVd-Arms war unab-
hangig von der Eignung fur eine
Stammzelltransplantation zu beob-
achten.

Siehe Tabelle 8 auf der folgenden
Seite.

Die aktualisierten Ergebnisse zum OS
zum Stichtag 01. Mai 2018 (mediane
Nachbeobachtungsdauer fiir die tber-
lebenden Patienten 84,2 Monate)
zeigen weiterhin einen OS-Vorteil zu-
gunsten des RVdArms: HR = 0,73
(95% KI 0,57; 0,94; p = 0,014). Der
Anteil der nach 7 Jahren noch leben-
den Patienten betrug 54,7 % im RVd-
Arm versus 44,7 % im Rd-Arm.
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Tabelle 8: Zusammenfassung der Gesamtdaten zur Wirksamkeit

Lenalidomid in Kombination mit Mel-
phalan und Prednison gefolgt von
einer Erhaltungstherapie bei nicht

Initiale Behandlung

RVd Rd transplantierbaren Patienten
(3-wéchige (4-wdchige Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Zyklen x 8) Zyklen x 6) Lenalidomid wurde in einer multizen-

(N = 263) (N = 260) trischen, randomisierten, doppelblin-

den, 3-armigen Studie der Phase-3
(MM-015) an Patienten beurteilt, die
mindestens 65 Jahre alt waren und
ein Serumkreatinin < 2,5 mg/dl auf-
wiesen. In der Studie wurde Lenalido-
mid in Kombination mit Melphalan
und Prednison (MPR) mit oder ohne
Lenalidomid-Erhaltungstherapie bis
zur Progression der Erkrankung ver-
glichen mit der Kombination Melpha-
lan plus Prednison Uber maximal 9 Zy-

IRAC-Beurteilung des PFS (Monate)
Mediane?® Dauer des PFS, Monate (95 % KI)°
HR [95 % K¢ ; p-Wert®

Gesamtiiberleben (Monate)

Mediane?® Dauer des OS, Monate (95 % KiI)°
HR [95% K¢ ; p-Wert®

Ansprechen - n (%)

41,7 (33,1;51,5) | 29,7 (24,2; 37,8)
0,76 (0,62; 0,94); 0,010

89,1 (76,1; NE) | 67,2(58,4; 90,8)
0,72 (0,56; 0,94); 0,013

Gesamtansprechen: CR, VGPR oder PR 199 (75,7) 170 (65,4) ﬁﬁpﬁi sD1i(_31 _ﬁ?ﬂimeeg vvc\)lrl:tgree?ls’ig ;}%:
= VGPR 153 (58.2) 83 (31.9) lungsarmen randomisiert. Die Patien-

ten wurden bei der Randomisierung
nach Alter (< 75 Jahre versus > 75 Jahre)
und Stadium (ISS-Stadien | und Il ver-
sus Stadium Ill) stratifiziert.

Nachbeobachtung (Monate)

| 61,6(0,2,99,4) | 59,4(0,4;99,1)

Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; Max. = Maximum; Min. = Minimum; NE = nicht schatzbar;

OS = Gesamtliberleben; PFS = progressionsfreies Uberleben;

@ Der Median basiert auf der Kaplan-Meier-Schétzung.

b Zweiseitiges 95 % Kl zur medianen Dauer.

¢ Basierend auf einem nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell zum Vergleich der mit
den Behandlungsarmen (RVd:Rd) assoziierten Hazard-Funktionen.

¢ Der p-Wert basiert auf dem nicht stratifizierten Logrank-Test.

¢ Die mediane Nachbeobachtung wurde ab dem Datum der Randomisierung berechnet.

Median® (Min., Max.): alle Patienten

Untersucht wurde in dieser Studie die
Anwendung der Kombinationsthera-
pie MPR (Melphalan 0,18 mg/kg oral
an den Tagen 1 bis 4 der sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklen; Prednison
2 mg/kg oral an den Tagen 1 bis 4
der sich wiederholenden 28-Tage-Zy-
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Daten-Stichtag = 01. Dezember 2016.

e | enalidomid in Kombination mit
Dexamethason bei Patienten, die
fir eine Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Lenalidomid wurde in einer multizen-
trischen, randomisierten, unverblin-
deten, 3-armigen Studie der Phase 3
(MM-020) an Patienten untersucht,
die entweder mindestens 65 Jahre
alt waren oder bei denen - wenn sie
juinger als 65 Jahre waren - eine
Stammzelltransplantation nicht durch-
geflhrt werden konnte, weil sie diese
ablehnten oder weil eine Stammzell-
transplantation dem Patienten aus
Kostengriinden oder anderen Griin-
den nicht zur Verfiigung stand. In der
Studie (MM-020) wurde Lenalidomid
plus Dexamethason (Rd) tiber 2 unter-
schiedlich lange Anwendungsdauern
(d. h. bis zur Progression der Erkran-
kung [Arm Rd] oder Uber bis zu acht-
zehn 28-Tage-Zyklen [72 Wochen,
Arm Rd18]) verglichen mit Melphalan,
Prednison plus Thalidomid (MPT) Gber
maximal zwolf 42-Tage-Zyklen (72 Wo-
chen). Die Patienten wurden (1:1:1)
auf einen der drei Behandlungsarme
randomisiert. Die Patienten wurden
bei der Randomisierung nach Alter
(= 75 Jahre versus > 75 Jahre), Stadium
(ISS-Stadien | und Il versus Stadium I1l)
und Land stratifiziert.

Die Patienten in den Armen Rd und
Rd18 nahmen an den Tagen 1 bis 21
der 28-Tage-Zyklen entsprechend
ihres Studienarms laut Prufplan ein-
mal taglich 25 mg Lenalidomid ein.
Dexamethason 40 mg wurde einmal
taglich an den Tagen 1, 8, 15 und 22
eines jeden 28-Tage-Zyklus einge-
nommen. Initialdosis und Therapie-
schema fiur Rd und Rd18 wurden
nach Alter und Nierenfunktion ange-
passt (siehe Abschnitt 4.2). Patienten

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

Uber 75 Jahren erhielten eine Dexa-
methason-Dosis von 20 mg einmal
taglich an den Tagen 1, 8, 15 und 22
eines jeden 28-Tage-Zyklus. Alle Pa-
tienten erhielten wéhrend der Studie
eine prophylaktische Antikoagulation
(niedermolekulares Heparin, Warfarin,
Heparin, niedrig dosierte Acetylsali-
cylsaure).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt
der Studie war das progressionsfreie
Uberleben (progression free survival,
PFS). Insgesamt wurden 1623 Pati-
enten in die Studie aufgenommen,
wobei 535 Patienten auf Rd, 541 Pa-
tienten auf Rd18 und 547 Patienten
auf MPT randomisiert wurden. Die
demographischen und krankheitsbe-
dingten Charakteristika der Patienten
waren zu Studienbeginn zwischen
den 3 Armen ausgewogen. Generell
war die Erkrankung bei den Studien-
teilnehmern in einem fortgeschritte-
nen Stadium: 41 % des gesamten
Studienkollektivs wiesen ein ISS-Sta-
dium Il auf und 9 % hatten eine
schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance [CLcr] < 30 ml/min). Das
mediane Alter lag in den 3 Armen bei
73 Jahren.

Fir eine aktualisierte Analyse des
PFS, PFS2 und des Gesamtiber-
lebens (OS, overall survival) mit Cut-
off 03. Méarz 2014, in welcher der me-
diane Nachbeobachtungszeitraum
flr alle Gberlebenden Studienteilneh-
mer 45,5 Monate betrug, werden die
Studienergebnisse in Tabelle 9 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 9 auf der folgenden
Seite.

klen; und Lenalidomid 10 mg/Tag oral
an den Tagen 1 bis 21 der sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklen) zur Induk-
tionstherapie Uber bis zu 9 Zyklen.
Patienten, die 9 Zyklen abgeschlossen
hatten oder die 9 Zyklen wegen Un-
vertraglichkeit nicht zu Ende flhren
konnten, erhielten anschlieBend die
Erhaltungstherapie, beginnend mit
Lenalidomid 10 mg oral an den Tagen
1 bis 21 der sich wiederholenden
28-Tage-Zyklen bis zur Progression
der Erkrankung.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt
der Studie war das progressionsfreie
Uberleben (PFS). Insgesamt wurden
459 Patienten in die Studie aufge-
nommen, wobei 152 Patienten auf
MPR+R, 153 Patienten auf MPR+p
und 154 Patienten auf MPp+p rando-
misiert wurden. Die demographischen
und krankheitsbedingten Charakte-
ristika der Patienten waren zu Studien-
beginn zwischen den 3 Armen aus-
gewogen; insbesondere wiesen etwa
50 % der in jeden Arm aufgenom-
menen Patienten die folgenden Cha-
rakteristika auf: ISS-Stadium Ill und
Kreatinin-Clearance < 60 ml/min. Das
mediane Alter lag in den Armen MPR+R
und MPR+p bei 71 Jahren und im
Arm MPp+p bei 72 Jahren.

Fir eine Analyse von PFS, PFS2, OS
mit Stichtag April 2013, in welcher der
mediane Nachbeobachtungszeitraum
fur alle Gberlebenden Studienteilneh-
mer 62,4 Monate betrug, werden die
Studienergebnisse in Tabelle 10 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 32.
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Tabelle 9: Zusammenfassung der Gesamtdaten zur Wirksamkeit

Rd
(N = 535)

Rd18
(N = 541)

MPT
(N = 547)

Vom Priifer beurteiltes PFS (Monate)

Mediane?® PFS-Zeit, Monate (95 % KIl)®

26,0 (20,7; 29,7)

21,0 (19,7; 22,4)

21,9 (19,8; 23,9)

HR [95 % KI]*; p-Wert?

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¢ (Monate)

Mediane?® PFS2-Zeit, Monate (95 % KiI)°

42,9 (38,1; 47,4)

40,0 (36,2; 44,2)

35,0 (30,4; 37,8)

HR [95 % KI]°; p-Wert?

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

Gesamtiiberleben (Monate)

Mediane?® OS-Zeit, Monate (95 % CI)®

58,9 (56,0; NE)

56,7 (50,1; NE)

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

HR [95 % KI]*; p-Wert?

Rd vs. MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd vs. Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 vs. MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

Nachbeobachtungszeitraum (Monate)

Median’ (Min, Max): alle Patienten

40,8 (0,0; 65,9)

40,1 (0,4; 65,7)

38,7 (0,0; 64,2)

Myelom-Ansprechen? 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)
Gesamtansprechen: CR, VGPR oder PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)

Ansprechdauer (Monate)"

Median? (95 % KI)®

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

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

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

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

AMT = Antimyelomtherapie; CR = komplette Remission; d = niedrig dosiertes Dexamethason; HR = Hazard Ratio; IMWG = Internationale Myelom-

Arbeitsgruppe; IRAC = Independent Response Adjudication Committee; Kl = Konfidenzintervall; M = Melphalan; Max = Maximum; Min = Minimum;

NE = nicht abschétzbar ; OS = Gesamtiiberleben; P = Prednison; PFS = progressionsfreies Uberleben; PR = partielle Remission; R = Lenalidomid;

Rd = Rd bis zur Dokumentation einer Progression der Erkrankung; Rd18 = Rd Uber < 18 Zyklen; SE = Standardfehler; T = Thalidomid; VGPR = sehr

gute partielle Remission (Very Good Partial Response); vs. = versus.

2 Der Median basiert auf dem Kaplan-Meier-Schétzer.

> Das 95 % Kl um den Median.

¢ Basierend auf dem Cox-Proportional-Hazard-Modell, bei welchem die mit den angegebenen Therapiearmen assoziierten Hazard-Funktionen ver-
glichen werden.

¢ Der p-Wert basiert auf dem unstratifizierten Log-Rank-Test der Unterschiede der Kaplan-Meier-Kurven zwischen den angegebenen Behandlungs-
armen.

¢ Explorativer Endpunkt (PFS2)

" Der Median ist die univariate Teststatistik ohne Adjustierung flr die Zensierung.

¢ Beste Beurteilung des adjudizierten Ansprechens wahrend der Behandlungsphase der Studie (fir Definitionen jeder Ansprechkategorie, Daten-
Stichtag = 24. Mai 2013).

" Daten-Stichtag = 24. Mai 2013
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Tabelle 10: Zusammenfassung der Gesamtdaten zur Wirksamkeit

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

Vom Priifer beurteiltes PFS (Monate)
Mediane?® PFS-Zeit, Monate (95 % KiI)
HR [95 % KI]; p-Wert

MPR+R vs. MPp+p
MPR+R vs. MPR+p
MPR+p vs. MPp+p

PFS2 (Monate)®
Mediane?® PFS2-Zeit, Monate (95 % KiI)
HR [95 % KI]; p-Wert

MPR+R vs. MPp+p
MPR+R vs. MPR+p
MPR+p vs. MPp +p

Gesamtiiberleben (Monate)

Mediane?® OS-Zeit, Monate (95 % Ki)
HR [95 % KI]; p-Wert

MPR+R vs. MPp+p

MPR+R vs. MPR+p

MPR+p vs. MPp+p
Nachbeobachtungszeitraum (Monate)

Median (Min, Max): alle Patienten

Vom Priifer beurteiltes Ansprechen des
Myeloms n (%)

27,4(21,3;350) | 143(132;157) | 13,1 (12,0; 14,8)

0,37 (0,27; 0,50); <0,001
0,47 (0,35; 0,65); <0,001
0,78 (0,60; 1,01); 0,059

39,7(29,2;484) |  27,8(23,1;331) |  288(24,3;338)

0,70 (0,54; 0,92); 0,009
0,77 (0,59; 1,02); 0,065
0,92 (0,71; 1,19); 0,051

559(49,1;67,5) |  51,9(43,1;60,6) |  539(47,3;642)

0,95 (0,70; 1,29); 0,736
0,88 (0,65; 1,20); 0,43
1,07 (0,79; 1,45); 0,67

48,4 (0,8; 73,8) | 46,3 (0,5; 71,9) | 50,4 (0,5; 73,3)

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9(5,8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabile Erkrankung (SD, Stable Disease) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Ansprechen nicht beurteilbar (NE, Not 8(5,3) 42,6) 7 (4,5)

Evaluable)

Vom Priifer beurteilte Ansprechdauer
(CR+PR) (Monate)

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

CR = komplette Remission; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; M = Melphalan; NE = nicht abschétzbar ; OS = GesamtUberleben; p = Placebo;

P = Prednison; PD = Progression der Erkrankung; PR = partielle Remission; R = Lenalidomid; SD = Stabile Erkrankung; VGPR = sehr gute partielle

Remission (Very Good Partial Response).

2 Der Median basiert auf dem Kaplan-Meier-Schatzer.

° PFS2 (ein explorativer Endpunkt) war fiir alle Patienten (ITT) definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Beginn der Dritt-Linien-Antimyelom-
therapie (AMT) oder Tod fur alle randomisierten Patienten

Juni 2024

Unterstitzende Studien in der Indi-
kation neu diagnostiziertes multiples
Myelom

Eine unverblindete, randomisierte,
multizentrische Phase-3-Studie (ECOG
E4A03) wurde bei 445 Patienten mit
neu diagnostiziertem multiplem Mye-
lom durchgefiihrt; 222 Patienten wur-
den in den Arm Lenalidomid/niedrig
dosiertes Dexamethason und 223 in
den Arm Lenalidomid/Dexamethason
in Standarddosierung randomisiert.
Patienten, die in den Arm Lenalidomid/
Dexamethason in Standarddosierung
randomisiert wurden, erhielten Lena-
lidomid 25 mg/Tag an den Tagen 1
bis 21 alle 28 Tage plus Dexametha-
son 40 mg/Tag an den Tagen 1 bis 4,
9 bis 12 und 17 bis 20 alle 28 Tage
flr die ersten vier Zyklen. Patienten,
die in den Arm Lenalidomid/niedrig
dosiertes Dexamethason randomi-
siert wurden, erhielten Lenalidomid
25 mg/Tag an den Tagen 1 bis 21 alle
28 Tage plus niedrig dosiertes Dexa-
methason —40 mg/Tag an den Tagen 1,
8, 15 und 22 alle 28 Tage. In der

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

Gruppe Lenalidomid/niedrig dosiertes
Dexamethason wurde bei 20 Patienten
(9,1 %) mindestens eine Behandlungs-
unterbrechung vorgenommen im Ver-
gleich zu 65 Patienten (29,3 %) im
Arm Lenalidomid/Dexamethason in
Standarddosierung.

In einer nachtraglich durchgefihrten
Analyse wurde in der Patientenpopu-
lation mit neu diagnostiziertem mul-
tiplem Myelom Uber einen medianen
Nachbeobachtungszeitraum von
72,3 Wochen im Arm Lenalidomid/
niedrig dosiertes Dexamethason mit
6,8 % (15/220) eine geringere Morta-
litdt beobachtet als im Arm Lenalido-
mid/Dexamethason in Standarddo-
sierung mit 19,3 % (43/223).

Mit zunehmendem Beobachtungs-
zeitraum geht der Unterschied im Ge-
samtuberleben zugunsten von Lena-
lidomid/niedrig dosiertem Dexame-
thason jedoch tendenziell zurlck.

Multiples Myelom mit mindestens
einer Vortherapie

Untersucht wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Lenalidomid in zwei mul-
tizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Ver-
gleichsstudien der Phase 3 (MM-009
und MM-010). In diesen erhielten vor-
behandelte Patienten mit multiplem
Myelom eine Lenalidomid-plus-Dexa-
methason-Therapie versus eine De-
xamethason-Therapie allein. Von den
353 Patienten der MM-009- und
MM-010-Studie, die Lenalidomid/
Dexamethason erhielten, waren 45,6 %
65 Jahre oder élter. Von den 704 aus-
gewerteten Patienten der MM-009-
und MM-010-Studie waren 44,6 %
65 Jahre oder alter.

In beiden Studien nahmen die Patien-
ten in der Lenalidomid/Dexametha-
son (Len/Dex)-Gruppe wahrend jedes
28-Tage-Zyklus einmal taglich 25 mg
Lenalidomid oral an den Tagen 1 bis
21, und eine entsprechende Placebo-
Kapsel einmal taglich an den Tagen 22
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bis 28 ein. Die Patienten in der Placebo/
Dexamethason (Placebo/Dex)-Gruppe
nahmen wahrend jedes 28-Tage-Zy-
klus eine Placebo-Kapsel an den
Tagen 1 bis 28 ein. In den ersten 4 Zy-
klen der Therapie nahmen die Pati-
enten beider Therapiegruppen einmal
taglich 40 mg Dexamethason oral an
den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17
bis 20 ein. In den nachfolgenden
28-Tage-Zyklen wurde die Dexame-
thason-Dosis auf 40 mg oral einmal
téaglich an den Tagen 1 bis 4 reduziert.
In beiden Studien wurde die Behand-
lung bis zur Progression der Erkran-
kung fortgesetzt. Dosisanpassungen
auf Basis von klinischen Befunden
und Laborbefunden waren in beiden
Studien erlaubt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt
war in beiden Studien die Zeit bis zur
Progression (TTP, time to progression).
Insgesamt wurden in der MM-009-Stu-
die 353 Patienten (177 in der Len/
Dex-Gruppe und 176 in der Placebo/
Dex-Gruppe), und in der MM-010-Stu-
die 351 Patienten (176 in der Len/
Dex-Gruppe und 175 in der Placebo/
Dex-Gruppe) ausgewertet.

In beiden Studien waren zu Studien-
beginn die demographischen und
krankheitsbedingten Charakteristika
zwischen der Len/Dex- und der Pla-
cebo/Dex-Gruppe vergleichbar. Beide
Patientengruppen wiesen ein mittleres
Alter von 63 Jahren, mit einem ver-
gleichbaren Anteil von Ménnern und
Frauen, auf. Der Allgemeinzustand
nach ECOG (ECOG performance
status) in beiden Gruppen war ver-
gleichbar, ebenso die Anzahl und Art
der friiheren Therapien.

Vorab geplante Interimanalysen bei-
der Studien zeigten, dass hinsichtlich
des primaren Wirksamkeitsendpunktes
TTP (mediane Nachbeobachtungs-
dauer: 98,0 Wochen) Len/Dex gegen-
Uber Dexamethason allein statistisch
signifikant Uberlegen war (p< 0,00001).
Ebenso waren in beiden Studien die
komplette Remission und die Gesamt-
ansprechrate im Len/Dex-Arm signi-
fikant hoher als im Placebo/Dex-Arm.
Aufgrund dieser Analysenergebnisse
erfolgte anschlieBend in beiden Stu-

dien eine Entblindung, um den Patien-
ten in der Placebo/Dex-Gruppe eine
Behandlung mit der Len/Dex-Kom-
bination zu ermdglichen.

Es wurde eine Wirksamkeitsanalyse
fiir den verlangerten Nachbeobach-
tungszeitraum mit einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 130,7
Wochen durchgefiihrt. In Tabelle 11
sind die Ergebnisse der Wirksam-
keitsanalysen fiir den Nachbeobach-
tungszeitraum zusammengefasst —
die Studien MM-009 und MM-010
wurden dabei gepoolt.

In dieser gepoolten Analyse des ver-
langerten Nachbeobachtungszeitraums
betrug die mediane TTP bei Patienten
unter Len/Dex (n = 353) 60,1 Wochen
(95 % KI: 44,3; 73,1) versus 20,1 Wo-
chen (95 % KI: 17,7; 20,3) bei Pati-
enten unter Placebo/Dex (n = 351).
Das mediane progressionsfreie Uber-
leben betrug bei Patienten unter Len/
Dex 48,1 Wochen (95 % KIl: 36,4;
62,1) versus 20,0 Wochen (95 % Ki:
16,1; 20,1) bei Patienten unter Pla-
cebo/Dex. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 44,0 Wochen (min: 0,1,
max: 254,9) fir Len/Dex und 23,1
Wochen (min: 0,3, max: 238,1) fur
Placebo/Dex. In beiden Studien bleiben
die komplette Remission (CR), die
partielle Remission (PR) sowie die
Gesamtansprechrate (CR+PR) im Len/
Dex-Arm signifikant héher als im
Placebo/Dex-Arm. Das mediane Ge-
samtlberleben in der Analyse des
verlangerten Nachbeobachtungszeit-
raums der gepoolten Studien betragt
164,3 Wochen (95 % Kl: 145,1; 192,6)
bei Patienten unter Len/Dex versus
136,4 Wochen (95 % Kl: 113,1; 161,7)
bei Patienten unter Placebo/Dex. Ob-
wohl 170 der 351 flr Placebo/Dex
randomisierten Patienten nach Pro-
gression der Erkrankung oder nach
Entblindung der Studien Lenalidomid
erhielten, zeigte sich in der gepoolten
Analyse des Gesamtliberlebens ein
statistisch signifikanter Uberlebens-
vorteil fir Len/Dex im Vergleich zu
Placebo/Dex (HR [Hazard-Ratio] = 0,833,
95 % Kl =[0,687; 1,009], p = 0,045).

Siehe Tabelle 11.

Myelodysplastische Syndrome

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lenalidomid wurden an Patienten mit
transfusionsabhangiger Anémie in-
folge myelodysplastischer Syndrome
mit Niedrig- oder Intermediar-1-Ri-
siko in Verbindung mit einer Deletion
5q als zytogenetischer Anomalie mit
oder ohne weitere zytogenetische
Anomalien in zwei Hauptstudien unter-
sucht: einer multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden Phase-3-
Studie mit Placebo-Kontrolle und
3 Behandlungsarmen, in der zwei
Dosen orales Lenalidomid (10 mg und
5 mg) mit Placebo verglichen wurden
(MDS-004), und einer multizentri-
schen, offenen Phase-2-Studie mit
einem Behandlungsarm, in der Lena-
lidomid (10 mg) angewendet wurde
(MDS-003).

Die nachfolgend beschriebenen Er-
gebnisse reprasentieren das in Studie
MDS-003 und MDS-004 untersuchte
Intent-to-treat-Kollektiv. Die Ergebnisse
der Subpopulation mit einer isolierten
Deletion (5q) sind ebenfalls separat
aufgefuhrt.

In der Studie MDS-004 wurden 205
Patienten gleichmaBig auf eine Be-
handlung mit 10 mg oder 5 mg Lena-
lidomid oder Placebo randomisiert.
Die primére Wirksamkeitsanalyse um-
fasste einen Vergleich der Rate der
Transfusionsunabhéngigkeit in den
Behandlungsarmen mit 10 mg und
5 mg Lenalidomid im Vergleich zum
Placebo-Arm (Doppelblindphase 16
bis 52 Wochen und offene Behand-
lungsphase bis zu insgesamt 156 Wo-
chen). Patienten, die nach 16 Wochen
keine Anzeichen fir ein wenigstens
geringfligiges erythrozytares An-
sprechen zeigten, mussten von der
Behandlung ausgeschlossen werden.
Patienten mit einem wenigstens ge-
ringflgigen erythrozytaren Anspre-
chen konnten die Behandlung bis zu
einem Verlust des erythrozytaren An-
sprechens, bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zum Auftreten
einer nicht akzeptablen Toxizitat fort-
setzen. Patienten, die anfangs Placebo
oder 5 mg Lenalidomid erhalten hatten
und nach 16 Wochen Behandlung
nicht mindestens ein geringfligiges

Tabelle 11: Zusammenfassung der Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen zum Stichtag fiir die verldngerte Nachbeobach-

tung — gepoolte Studien MM-009 und MM-010 (Stichtage 23. Juli 2008 bzw. 2. Marz 2008).

Endpunkt Len/Dex Placebo/Dex
(n=353) (n=351)
Zeit bis zum Auftreten eines HR [95 % KI],
Ereignisses p-Wert?
Zeit bis zur Progression 60,1 [44,3; 73,1] 20,1 [17,7; 20,3] 0,350 [0,287; 0,426],
Median [95 % KI], Wochen p < 0,001
Progressionsfreies Uberleben 48,1 [36,4; 62,1] 20,0 [16,1; 20,1] 0,393 [0,326; 0,473],
Median [95 % KI], Wochen p < 0,001
Gesamtulberleben 164,3 [145,1; 192,6] 136,4 [113,1; 161,7] 0,833 [0,687; 1,009],
Median [95 % KI], Wochen 82 % 75 % p =0,045
1-Jahres-Gesamtuberlebensrate
Ansprechrate Odds Ratio [95 % K],
p-Wert®
Gesamtansprechrate [n (%)] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p< 0,001
Komplette Remission [n (%)] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p< 0,001

b: Zweiseitiger kontinuitatskorrigierter Chi-Quadrat-Test

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

a: Zweiseitiger Log-Rank-Test zum Vergleich der Uberlebenskurven zwischen den Behandlungsgruppen
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erythrozytdres Ansprechen zeigten,
wurde es gestattet, vom Placebo zur
5-mg-Dosis Lenalidomid zu wechseln
oder die Lenalidomid-Behandlung mit
einer héheren Dosis (5 mg bis 10 mg)
fortzusetzen.

In der Studie MDS-003, in der 148
Patienten mit einer Dosis von 10 mg
Lenalidomid behandelt wurden, um-
fasst die primére Wirksamkeitsanalyse
eine Beurteilung der Wirksamkeit der
Lenalidomid-Behandlung im Hinblick
auf die Erzielung einer Verbesserung
der Hamatopoese bei Patienten mit
myelodysplastischen Syndromen mit
Niedrig- oder Intermediar-1-Risiko.

Siehe Tabelle 12.

In der Studie MDS-004 erreichte ein
signifikant groBerer Anteil von Patien-
ten mit myelodysplastischen Syndro-
men unter 10 mg Lenalidomid den
primaren Endpunkt der Transfusions-
unabhéngigkeit (>182 Tage) als unter
Placebo (55,1 % vs. 6,0 %). Von den
47 Patienten mit isolierter del(5q) als
zytogenetischer Anomalie, die mit
10 mg Lenalidomid behandelt wurden,
erreichten 27 Patienten (57,4 %) Trans-
fusionsunabhangigkeit.

Der mediane Zeitraum bis zur Trans-
fusionsunabhangigkeit betrug im Be-
handlungsarm mit 10 mg Lenalidomid
4,6 Wochen. Die mediane Dauer der
Transfusionsunabhangigkeit wurde
in keinem der Behandlungsarme er-
reicht, sollte bei Patienten, die mit
Lenalidomid behandelt wurden, aber
bei mehr als 2 Jahren liegen. Die me-
diane Zunahme des Hamoglobins
(Hgb) gegenliber Baseline betrug im
10-mg-Arm 6,4 g/dl.

Zusatzliche Endpunkte der Studie
waren das zytogenetische Anspre-
chen (im 10-mg-Arm wurden bedeu-
tendes und geringfligiges zytogene-
tisches Ansprechen bei 30,0 % bzw.
24,0 % der Patienten beobachtet),
die Bewertung der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat (Health Related
Quality of Life (HRQoL)) und das Fort-

schreiten der akuten myeloischen
Leuké&mie. Die Ergebnisse fur das
zytogenetische Ansprechen und die
HRQoL stimmten mit den Ergebnissen
des priméren Endpunktes Uberein
und fielen im Vergleich zu Placebo
zugunsten von Lenalidomid aus.

In der Studie MDS-003 erreichte ein
groBer Teil der Patienten mit myelo-
dysplastischen Syndromen (58,1 %)
unter 10 mg Lenalidomid Transfusions-
unabhéangigkeit (>182 Tage). Der me-
diane Zeitraum bis zur Transfusionsun-
abhéangigkeit betrug 4,1 Wochen. Die
mediane Dauer der Transfusionsun-
abhéngigkeit war 114,4 Wochen. Die
mediane Zunahme des Hdmoglobins
(Hgb) betrug 5,6 g/dl. Bei 40,9 % bzw.
30,7 % der Patienten wurden bedeu-
tendes und geringfligiges zytogene-
tisches Ansprechen beobachtet.

Ein GroBteil der in die Studien MDS-
003 (72,9 %) und MDS-004 (52,7 %)
aufgenommenen Patienten war mit
Erythropoese-stimulierenden Arznei-
mitteln vorbehandelt.

Mantelzell-Lymphom

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lenalidomid wurde an Patienten mit
Mantelzell-Lymphom in einer multi-
zentrischen, randomisierten, offenen
klinischen Studie der Phase 2 im Ver-
gleich zu einer Monotherapie nach
Wahl des Priifarztes untersucht, bei
Patienten, die auf inr letztes Behand-
lungsregime refraktar waren oder bei
denen ein bis drei Rezidive aufge-
treten sind (Studie MCL-002).

In die Studie wurden Patienten mit
einem Mindestalter von 18 Jahren mit
histologisch gesichertem Mantelzell-
Lymphom und einer in der CT mess-
baren Erkrankung aufgenommen. Die
Patienten mussten eine geeignete
Vorbehandlung mit mindestens einem
vorausgegangenen chemotherapeu-
tischen Kombinationsregime erhalten
haben. Zudem durften sich die Patien-
ten bei StudieneinschluB nicht flr eine
intensive Chemotherapie und/oder
nicht fir eine Transplantation qualifi-

Tabelle 12: Ubersicht iiber die Wirksamkeitsergebnisse - Studie MDS-004 (Dop-
pelblindphase) und MDS-003, Intent-to-treat-Kollektiv

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

10 mg' 5 mg't | Placebo* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N =148

Transfusionsunabhéngigkeit 38 24 4 86

(= 182 Tage)* (55,1 %) | (34,8 %) (6,0 %) (58,1 %)

Transfusionsunabhangigkeit 42 33 5 97

(= 56 Tage) * (60,9 %) | (47,8 %) (7,5 %) (65,5 %)

Medianer Zeitraum bis zur Trans- 4,6 41 0,3 41

fusionsunabhéangigkeit (Wochen)

Mediane Dauer der Trans- NR> NR NR 114,4

fusionsunabhéangigkeit (Wochen)

Medianer Anstieg des Hgb, g/dL 6,4 5,3 2,6 5,6

traten.
# Verbunden mit einem Hgb-Anstieg von > 1 g/dl

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

o Nicht erreicht (d. h. der Median wurde nicht erreicht)

T Patienten, die an 21 Tagen der 28-tdgigen Zyklen mit 10 mg Lenalidomid behandelt wurden.
TtPatienten, die mit 5 mg Lenalidomid an 28 Tagen der 28-tdgigen Zyklen behandelt wurden.

* Die Mehrheit der Patienten unter Placebo brach die Doppelblindbehandlung wegen mangelnder
Wirksamkeit nach 16 Wochen Behandlung ab, bevor sie in die offene Behandlungsphase ein-

zieren. Die Patienten wurden im Ver-
héltnis 2:1 auf Lenalidomid oder den
Kontrollarm randomisiert. Die vom
Prifarzt gewéahlte Behandlung wurde
vor der Randomisierung festgelegt
und bestand aus einer Monotherapie
mit entweder Chlorambucil, Cytarabin,
Rituximab, Fludarabin oder Gemcita-
bin.

Lenalidomid wurde oral in einer Dosis
von 25 mg einmal taglich wahrend
der ersten 21 Tage (T1 bis T21) der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen
angewendet, bis zum Progress der
Erkrankung oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat. Patien-
ten mit méBiger Niereninsuffizienz
wurden mit einer niedrigeren Initial-
dosis Lenalidomid von 10 mg pro Tag
nach dem gleichen Schema behan-
delt.

Die demographischen Ausgangsdaten
waren zwischen dem Lenalidomid-
Arm und dem Kontrollarm vergleich-
bar. Beide Patientenkollektive hatten
ein medianes Lebensalter von 68,5
Jahren und es lag ein vergleichbares
Verhéltnis von Mannern zu Frauen
vor. Der ECOG-Leistungsstatus war
zwischen beiden Gruppen vergleich-
bar, ebenso die Anzahl der Vorbe-
handlungen.

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt in
der Studie MCL-002 war das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS).

Die Wirksamkeitsergebnisse fir das
Intent-to-Treat (ITT)-Kollektiv wurden
von dem unabhangigen Uberprifungs-
ausschuss (IRC) bewertet und sind
in Tabelle 13 weiter unten zusammen-
gestellt.

Siehe Tabelle 13 auf der folgenden
Seite.

In der Studie MCL-002 wurde in der
ITT-Population insgesamt ein sicht-
barer Anstieg der Todesfalle inner-
halb von 20 Wochen im Lenalidomid-
Arm 13 % (22/170) gegeniiber dem
Kontrollarm 7 % (6/84) beobachtet.
Bei Patienten mit hoher Tumorlast
lagen die entsprechenden Zahlen bei
20 % (16/81) und 7 % (2/28) (siehe
Abschnitt 4.4).

Follikuléres Lymphom
AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lenalidomid in Kombination mit Ri-
tuximab im Vergleich zu Rituximab
plus Placebo wurde bei Patienten mit
rezidiviertem/refraktarem iNHL, ein-
schlieBlich follikularem Lymphom, im
Rahmen einer multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden kontrollierten
Phase-3-Studie (CC-5013-NHL-007
[AUGMENT]) bewertet.

Insgesamt wurden 358 Patienten im
Alter von mindestens 18 Jahren mit
einem durch den Priifarzt oder rtlichen
Pathologen festgestellten, histologisch
bestatigten MZL oder FL von Grad 1,
2 oder 3a (CD20+ gemaB Durchfluss-
zytometrie oder Histochemie) im Ver-
héltnis 1:1 randomisiert. Die Studien-
teilnehmer waren vorbehandelt mit
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Chemotherapie, Immuntherapie oder
Chemoimmuntherapie.

Lenalidomid wurde in einer Dosis von
20 mg oral einmal taglich wéhrend
der ersten 21 Tage der sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklen tGber 12 Zy-
klen gegeben, oder bis zum Auftre-
ten einer inakzeptablen Toxizitat. Die
Rituximab-Dosis betrug 375 mg/m?
pro Woche in Zyklus 1 (an Tag 1, 8,
15 und 22) sowie an Tag 1 jedes
28-Tage-Zyklus von Zyklus 2 bis 5.
Alle Dosisberechnungen fiir Rituxi-
mab basierten auf der Koérperober-
flache (KOF) des Patienten unter Be-
ricksichtigung des aktuellen Kdrper-
gewichts des Patienten.

Die demographischen und krankheits-
bezogenen Ausgangsmerkmale waren
in den beiden Behandlungsarmen
vergleichbar.

Die priméare Zielsetzung der Studie
war der Vergleich der Wirksamkeit
zwischen der Kombination Lenalido-
mid plus Rituximab und der Kombina-
tion Rituximab plus Placebo bei Stu-
dienteilnehmern mit rezidiviertem/re-
fraktdrem FL Grad 1, 2 oder 3a oder
MZL. Die Feststellung der Wirksamkeit
basierte auf dem PFS als primarem
Endpunkt, beurteilt durch den IRC
anhand der IWG-Kriterien von 2007
(IWG, International Working Group),
jedoch ohne Positronenemissions-
tomographie (PET).

Die sekundéaren Ziele der Studie waren
der Vergleich der Sicherheit zwischen
der Kombination Lenalidomid plus
Rituximab und der Kombination Ritu-
ximab plus Placebo. Weitere sekundéare
Ziele waren der Vergleich der Wirksam-
keit von Rituximab plus Lenalidomid
versus Rituximab plus Placebo an-
hand der folgenden Wirksamkeitspa-
rameter:

Gesamtansprechrate (ORR, overall
response rate), CR-Rate und An-
sprechdauer (DoR, duration of re-
sponse) gemaB IWG 2007 ohne PET
und Gesamtuberleben (OS).

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation,
einschlieBlich FL und MZL, zeigten,
dass die Studie bei einer medianen
Nachbeobachtung von 28,3 Monaten
ihren primaren Endpunkt des PFS mit
einer Hazard Ratio (HR) von 0,45 (0,33;
0,61) (95 % Konfidenzintervall [KI)]
p-Wert < 0,0001 erreichte. Die Wirk-
samkeitsergebnisse der Population
mit follikularem Lymphom sind in Ta-
belle 14 gezeigt.

Siehe Tabelle 14.

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

Intent-to-Treat-Kollektiv

Lenalidomid-Arm Kontrollarm
N =170 N =284
PFS
PFS, median[95 % KI]° (Wochen) 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30,1]
Sequentielles HR [95 % KIJ° 0,61 [0,44; 0,84]
Sequentieller Logrank-Test, p-Wert® 0,004
Ansprechen?, n (%)
Komplette Remission (CR) 8 (4,7) 0 (0,0
Partielle Remission (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Stabile Erkrankung (SD)° 50 (29,4) 44 (52,4)
Progression der Erkrankung (PD) 34 (20,0) 26 (31,0
Nicht durchgefiihrt / fehlt 18 (10,6) 5 (6,0)
ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95 % KI]° | 68 (40,0) [32,58; 47,78] | 9 (10,7)¢[5,02; 19,37]
p-Wert® < 0,001
CRR (CR, CRu), n (%) [95 % KI]° 8 (4,7)[2,05; 9,06] [0 (0,0)[95,70; 100,00]
p-Wert® 0,043
Ansprechdauer, Median?[95 % KI] 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
(Wochen)
Gesamtiiberleben
HR [95 % KIJ° 0,89 [0,62; 1,28]
Logrank-Test, p-Wert 0,520

b
c

d

Kl = Konfidenzintervall; CRR = komplette Ansprechrate (Complete Response Rate); CR = kom-
plette Remission (Complete Response); CRu = unbestéatigte komplette Remission; DMC =Daten-
Uberwachungsausschuss (Data Monitoring Committee); ITT =
zard Ratio; KM = Kaplan-Meier; MIPI =
NZ = nicht zutreffend; ORR = Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PD = Progression der
Erkrankung (Progressive Disease); PFS =Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival);
PR = partielle Remission (Partial Response); SCT = Stammzellentransplantation (Stem Cell Trans-
plantat/on) SD = stabile Erkrankung (Stable Disease); SE = Standardfehler (Standard Error).

Intent-to-treat-Kollektiv; HR = Ha-
Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index;

Der Median basierte auf der KM Schétzung.

Der Bereich wurde als 95 % KI tiber die mediane Uberlebensdauer berechnet.

Der Mittelwert und der Medianwert sind univariate statistische GréBen ohne Anpassung durch Zensur.
Die Stratifizierungsvariablen umfassten die Zeit von der Diagnose bis zur ersten Dosis (< 3 Jahre
und = 3 Jahre), die Zeit von der letzten vorausgegangenen systemischen Anti-Lymphom-Be-
handlung bis zur ersten Dosis (< 6 Monate und = 6 Monate), vor SCT (ja oder nein), und MIPI
bei Ausgangswerterhebung (geringes, mittleres und hohes Risiko).

Sequenzieller Test auf der Basis eines gewichteten Mittelwerts flr eine statistische Auswertung
mit dem Logrank-Test unter Verwendung des nicht stratifizierten Logrank-Tests fiir die Zunahme
der StichprobengréBe und des unstratifizierten Logrank-Tests fur die primére Analyse. Die Ge-
wichte basieren auf beobachteten Ereignissen zu dem Zeitpunkt, an dem das dritte DMC Meeting
abgehalten wurde, und auf dem Unterschied zwischen beobachteten und erwarteten Ereignissen
zum Zeitpunkt der primaren Analyse. Die dazugehérige sequentielle HR und das entsprechende
95 % Kl sind angegeben.

Tabelle 14: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten zum follikuldren Lymphom

- Studie CC-5013-NHL-007

FL
(N =295)
Lenalidomid Placebo und
und Rituximab Rituximab
(N =147) (N = 148)
Progressionsfreies Uberleben (PFS) (EMA Zensurregeln)
Median PFS? (95 % KI) (Monate) 39,4 (25,1;NE) | 13,8 (11,2;16,0)
HR [95 % KI] 0,40 (0,29; 0,55)°
p-Wert < O,OOO‘Ic
Objektives Ansprechen® (CR +PR), n (%) 118 (80,3) 82 (55,4)
(IRC, 2007 IWGRC) 95 % KIf (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
Volistandiges Ansprechen?, n (%) 51 (34,7) 29 (19,6)
(IRC, 2007 IWGRC) 95 % KIf (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
Ansprechdauer® (Median) (Monate) 36,6 15,5
95 % Kl 2 (24,9; NE) (11,2, 25,0)
Gesamtiiberleben®c (OS)
OS-Rate nach 5 Jahren, n (%) 126 (85,9) 114 (77,0)
95 % Kl (78,6; 90,9) (68,9; 83,3)
HR [95 % KI] 0,49 (0,28; 0,85)°
Nachbeobachtung
Mediane Nachbeobachtungsdauer 67,81 65,72
(Min., Max.) (Monate) (0,5; 89,3) (0,6; 90,9)

Median-Schatzung der Kaplan-Meier-Analyse

Die Hazard Ratio und das dazugehdrige Konfidenzintervall wurden anhand eines nicht stratifi-
zierten proportionalen Hazard-Modells nach Cox geschatzt.

p-Wert des Log-Rank-Tests

Sekundare und exploratorische Endpunkte sind nicht a-kontrolliert.

Bei einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 66,14 Monaten traten im R2-Arm 19 Todes-
félle und im Kontrollarm 38 Todesfélle auf.

Exaktes Konfidenzintervall fur die binomiale Verteilung.
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Follikuldres Lymphom bei Patienten,
die Rituximab-refraktar sind

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Insgesamt 232 Studienteilnehmer im
Alter von mindestens 18 Jahren mit
einem vom Prifarzt oder 6rtlichen
Pathologen festgestellten, histolo-
gisch bestatigten FL (Grad 1, 2, 3a
oder MZL) wurden in den initialen Be-
handlungszeitraum mit 12 Zyklen
Lenalidomid plus Rituximab aufge-
nommen. Diejenigen Patienten, die
bis zum Ende der Induktionsbehand-
lungsphase eine komplette Remis-
sion/unbestatigte komplette Remission,
partielle Remission oder eine Stabi-
lisierung der Erkrankung erzielten,
wurden fur den Eintritt in die Erhal-
tungsbehandlungsphase randomi-
siert. Alle aufgenommenen Patienten
mussten mit mindestens einer syste-
mischen Antilymphomtherapie vor-
behandelt sein. Im Unterschied zur
Studie NHL-007 schloss die Studie
NHL-008 auch Patienten ein, die
Rituximab-refraktar waren (kein An-
sprechen auf- oder Rezidiv innerhalb
von 6 Monaten nach der Rituximab-
Behandlung) oder die gegeniiber
Rituximab und einer Chemotherapie
doppelt refraktar waren.

Wahrend der Induktionsbehandlungs-
phase wurde Lenalidomid 20 mg an
den Tagen 1 bis 21 der sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklen flr bis zu
12 Zyklen gegeben oder bis zum Auf-
treten einer inakzeptablen Toxizitat
oder bis zum Widerruf der Einwilligung
oder zum Fortschreiten der Erkrankung.
Die Rituximab-Dosis betrug 375 mg/m?
pro Woche in Zyklus 1 (an Tag 1, 8,
15 und 22) und an Tag 1 jedes wei-
teren 28-Tage-Zyklus (Zyklus 3, 5, 7,
9 und 11) fiir bis zu 12 Behandlungs-
zyklen. Alle Dosisberechnungen fur
Rituximab basierten auf der Kérper-
oberflache (KOF) des Patienten und
dem aktuellen Kérpergewicht.

Die vorliegenden Daten basieren auf
einer Interimsanalyse, die sich auf die
einarmige Induktionsbehandlungs-
phase konzentriert. Die Wirksamkeits-

5.2

beurteilungen basieren auf der ORR
mit dem besten Ansprechen als pri-
marem Endpunkt, unter Verwendung
einer Abwandlung der IWG-Ansprech-
kriterien von 1999 (IWGRC, Interna-
tional Working Group Response Cri-
teria). Die sekundére Zielsetzung war
die Bewertung anderer Wirksamkeit-
sparameter wie DoR.

Siehe Tabelle 15.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur
hat die Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien des Lenalidomid-haltigen Re-
ferenzarzneimittels in allen Unter-
gruppen der padiatrischen Population
bei reifen B-Zell-Neoplasmen gewéhrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Lenalidomid besitzt ein asymmetri-
sches Kohlenstoffatom und kann
daher in den optisch aktiven Formen
S(-) und R(+) vorliegen. Lenalidomid
wird als razemisches Gemisch her-
gestellt. Lenalidomid ist im Allgemei-
nen in organischen Losungsmitteln
besser 16slich, zeigt jedoch die beste
Loslichkeit in 0,1 N HCI-Puffer.

Resorption

Lenalidomid wird bei gesunden Frei-
willigen nach oraler Gabe unter Niich-
ternbedingungen rasch absorbiert mit
maximalen Plasmakonzentrationen
zwischen 0,5 und 2 Stunden nach
Einnahme. Bei Patienten wie auch bei
gesunden Freiwilligen steigen die
Maximalkonzentration (Cnax) und die
Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) proportional zur Dosis
an. Mehrere Dosen flihren zu keiner
ausgepragten Akkumulation des Arz-
neimittels. Im Plasma liegt die relative
Verflgbarkeit der S- bzw. R-Enantio-
mere von Lenalidomid bei etwa 56 %
bzw. 44 %.

Bei gleichzeitiger Einnahme mit einer
fett- und kalorienreichen Mahlzeit wird
bei gesunden Freiwilligen das Aus-
maB der Resorption vermindert, so
dass es zu einer etwa 20 %-igen Ab-
nahme der Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve (AUC) und einer
50 %-igen Abnahme der Cax im
Plasma kommt. In den fir die Zulas-
sung relevanten Hauptstudien zum
multiplen Myelom und zu myelodys-
plastischen Syndromen, in denen die
Wirksamkeit und Sicherheit von Lena-
lidomid nachgewiesen wurde, war
das Arzneimittel allerdings unabhan-
gig von der Nahrungsaufnahme ein-
genommen worden. Daher kann Lena-
lidomid unabhéngig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden.

Populationspharmakokinetische Ana-
lysen weisen darauf hin, dass die orale
Absorptionsrate von Lenalidomid bei
MM-, MDS- und MCL-Patienten ver-
gleichbar ist.

Verteilung

In vitro war die Bindung von (*C)-
Lenalidomid an Plasmaproteine ge-
ring, mit mittleren Werten von 23 %
bei Patienten mit multiplem Myelom
bzw. 29 % bei gesunden Probanden.

Nach Einnahme einer Tagesdosis von
25 mg tritt Lenalidomid in der mensch-
lichen Samenfliissigkeit auf (<0,01 %
der Dosis); 3 Tage nach dem Abset-
zen des Arzneimittels ist Lenalidomid
in der SamenflUssigkeit von gesunden
Probanden nicht mehr nachweisbar
(siehe Abschnitt 4.4).

Biotransformation und Elimination

Ergebnisse von in-vitro-Metabolismus-
Studien am Menschen weisen darauf
hin, dass Lenalidomid nicht durch
Cytochrom-P450-Enzyme metaboli-
siert wird, was darauf hindeutet, dass
metabolische Arzneimittelwechsel-
wirkungen bei Gabe von Lenalidomid
zusammen mit Arzneimitteln, die Cy-
tochrom-P450-Enzyme hemmen,
beim Menschen unwahrscheinlich
sind. In-vitro-Studien weisen darauf

Tabelle 15: Zusammenfassung der Gesamtwirksamkeitsdaten (Induktionsbehandlungsphase) - Studie CC-5013-NHL-008

Alle Studienteilnehmer Studienteilnehmer mit FL
Rituximab- | Rituximab Rituximab- | Rituximab-
refraktar: -refraktar: refraktar: refraktar
Gesamt Ja Nein Gesamt Ja Nein
N=187 @ N=77 N=110 N=148 N=60 N=88
Gesamtansprechrate ORR, n (%) 127 (67,9) 45 (58,4) 82 (75,2) 104 (70,3) 35 (58,3) 69 (79,3)
(CR+CRu+PR)
CRR, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
(CR+Cru)
Anzahl der ansprechenden Patienten N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
% der Teilnehmer mit DoR ® 93.0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
= 6 Monate (95% Ki) ¢ (85,1;96,8) | (73,0;96,8) | (83,9;98,2) | (85,5;97,9) | (74,8 ;99,4) | (81,0; 97,9)
% der Teilnehmer mit DoR ® 79.1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
= 12 Monate (95% KI) © (67,4 ; 87,0) | (51,2; 86,6) | (67,5; 90,9) | (65,5 ; 88,3) | (43,0; 89,8) | (64,8 ; 91,0)

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

KI = Konfidenzintervall; DOR = Ansprechdauer; FL = follikulares Lymphom
@ Das priméare Analysekollektiv flr diese Studie ist die fur die Wirksamkeit der Induktion auswertbare (IEE, induction efficacy evaluable) Population.
> Die Ansprechdauer ist definiert als der Zeitraum (Monate) vom ersten Ansprechen (mindestens partielles Ansprechen) bis zum dokumentierten Pro-

gress der Erkrankung oder bis zum Tod, je nachdem, was zuerst eintritt.
¢ Statistik nach der Kaplan-Meier-Methode. Das 95% Kl basiert auf der Greenwood-Formel.
Hinweise: Die Analyse wird nur fir diejenigen Studienteilnehmer durchgefihrt, die nach dem Datum der ersten Dosis der Induktionstherapie und vor
einer Behandlung im Rahmen der Erhaltungsphase und nach jeder anschlieBenden Antilymphomtherapie in der Induktionsphase ein mindestens
partielles Ansprechen erzielt haben. Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Studienteilnehmer, die angesprochen haben.
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hin, dass Lenalidomid keinen hem-
menden Effekt auf CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A
oder UGT1A1 hat. Daher ist es un-
wahrscheinlich, dass Lenalidomid bei
gleichzeitiger Anwendung mit Sub-
straten dieser Enzyme klinisch rele-
vante Arzneimittelwechselwirkungen
irgendeiner Art hervorruft.

In-vitro-Studien weisen darauf hin,
dass es sich bei Lenalidomid nicht
um ein Substrat flir das humane ,,Bre-
ast Cancer Resistance Protein” (BCRP),
die ,Multidrug Resistance Protein“
(MRP)-Transporter MRP1, MRP2 und
MRPS3, die organischen Anionentrans-
porter (OAT) OAT1 und OAT3, das or-
ganische Anionen-Transportpoly-
peptid 1B1 (OATP1B1), die orga-
nischen Kationentransporter (OCT)
OCT1 und OCT2, das ,Multidrug and
Toxin Extrusion Protein“ (MATE) MATE1
sowie die organischen Kationentrans-
porter ,Novel“ (OCTN) OCTN1 und
OCTN2 handelt.

In-vitro-Studien weisen darauf hin,
dass Lenalidomid keinen hemmen-
den Effekt auf die menschliche Gallen-
saure-Effluxpumpe (BSEP) oder auf
BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3 oder OCT2 hat.

Die gr6Bte Menge an Lenalidomid
wird Uber den Urin ausgeschieden.
Bei Personen mit normaler Nieren-
funktion lag der Anteil der renalen Ex-
kretion an der Gesamt-Clearance bei
90 %, wobei Lenalidomid zu 4 % mit
den Fézes ausgeschieden wird.

Lenalidomid wird nur zu einem gerin-
gen Anteil metabolisiert, da 82 % der
Dosis unverandert mit dem Urin aus-
geschieden werden. Hydroxy-Lena-
lidomid und N-Acetyl-Lenalidomid
machen 4,59 % bzw. 1,83 % der aus-
geschiedenen Dosis aus. Die renale
Clearance von Lenalidomid Ubersteigt
die glomerulare Filtrationsrate; daher
wird Lenalidomid zumindest in ge-
wissem Umfang aktiv sezerniert.

In den Dosierungen von 5 bis 25 mg/
Tag betragt die Halbwertszeit im
Plasma bei gesunden Freiwilligen
etwa 3 Stunden und liegt bei Patien-
ten mit multiplem Myelom, myelodys-
plastischen Syndromen oder Mantel-
zell-Lymphom zwischen 3 und 5 Stun-
den.

Altere Patienten

Zur Evaluierung der Pharmakokinetik
von Lenalidomid bei &lteren Patienten
wurden keine spezifischen klinischen
Studien durchgefihrt. Populations-
pharmakokinetische Analysen um-
fassten Patienten im Alter zwischen
39 und 85 Jahren und weisen darauf
hin, dass das Lebensalter keinen Ein-
fluss auf die Clearance von Lenalido-
mid (Plasmaexposition) hat. Da altere
Patienten mit gréBerer Wahrschein-
lichkeit an einer eingeschrénkten
Nierenfunktion leiden, sollte die Dosis
sorgféltig gewahlt und die Nieren-
funktion Gberwacht werden.

FI_EU.1.18.1316.001-014_V.05

5.3

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Lenalido-
mid wurde an Studienteilnehmern mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht-
malignen Ursprungs untersucht. In
der betreffenden Studie wurden zwei
Methoden zur Klassifizierung der
Nierenfunktion angewendet: die tber
24 Stunden gemessene Kreatinin-
clearance und die nach der Cock-
croft-Gault-Formel geschatzte Krea-
tininclearance. Die Ergebnisse weisen
darauf hin, dass mit abnehmender
Nierenfunktion (< 50 ml/min) propor-
tional die gesamte Lenalidomid-Clea-
rance sinkt, was zu einem Anstieg
der AUC fuihrt. Die AUC erhodhte sich
bei Studienteilnehmern mit mittel-
schwerer, schwerer und terminaler
Niereninsuffizienz um ungefahr das
2,5-, 4- bzw. 5-fache verglichen mit
der Gruppe, in der Teilnehmer mit
normaler Nierenfunktion und solche
mit leicht eingeschrénkter Nierenfunk-
tion gemeinsam vertreten waren. Die
Halbwertszeit von Lenalidomid ver-
langerte sich von etwa 3,5 Stunden
bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance > 50 ml/min auf mehr als
9 Stunden bei Patienten mit redu-
zierter Nierenfunktion < 50 ml/min.
Die orale Absorptionsrate von Lena-
lidomid &nderte sich jedoch bei ein-
geschrankter Nierenfunktion nicht.
Die Cax War bei gesunden Proban-
den und bei Patienten mit einge-
schréankter Nierenfunktion &hnlich.
Bei einer einzigen 4-stlindigen Dialyse-
sitzung wurden ungeféhr 30 % des
Arzneimittels aus dem Korper elimi-
niert. Empfohlene Dosisanpassungen
fur Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sind in Abschnitt 4.2
beschrieben.

Eingeschrankte Leberfunktion

Populationspharmakokinetische Ana-
lysen schlossen Patienten mit leicht
eingeschrankter Leberfunktion (N=16,
Gesamtbilirubin > 1 bis < 1,5 x obere
Normgrenze [ULN] oder AST > ULN)
mit ein und weisen darauf hin, dass
eine leicht eingeschrankte Leberfunk-
tion keinen Einfluss auf die Clearance
von Lenalidomid (Plasmaexposition)
hat. Fir Patienten mit masig bis schwer
eingeschrankter Leberfunktion liegen
keine Daten vor.

Weitere intrinsische Faktoren

Populationspharmakokinetische Ana-
lysen weisen darauf hin, dass Korper-
gewicht (33 - 135 kg), Geschlecht,
Ethnie und Art des hdmatologischen
Malignoms (MM, MDS oder MCL) bei
erwachsenen Patienten keinen kli-
nisch relevanten Einfluss auf die
Clearance von Lenalidomid haben.

Préklinische Daten zur Sicherheit

In einer Studie zur embryofetalen Ent-
wicklung an Affen wurde Lenalidomid
in Dosen von 0,5 bis zu 4 mg/kg/Tag
angewendet. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen, dass Lenalidomid bei
dem Nachwuchs weiblicher Affen, die
den Wirkstoff wahrend der Schwan-
gerschaft erhalten haben, zu duBer-
lichen Fehlbildungen, einschlieBlich
nicht geodffnetem Anus oder Fehl-

bildungen der oberen bzw. unteren
Extremitdten (verkrimmte, verkirzte,
missgebildete, malrotierte und/oder

fehlende GliedmaBenteile, Oligo- und/

oder Polydaktylie) fuhrte.

Bei einzelnen Feten wurden auBer-
dem diverse viszerale Veranderungen
(Farbverénderungen, rote Herde an
verschiedenen Organen, kleine farb-
lose Raumforderung tber der Atrio-
ventrikularklappe, verkleinerte Gal-
lenblase, Zwerchfellmissbildung) be-
obachtet.

Lenalidomid besitzt eine potentielle
akute Toxizitat; die minimalen Letal-
dosen nach oraler Gabe lagen bei
Nagetieren > 2.000 mg/kg/Tag.

Wiederholte orale Gaben von 75, 150

und 300 mg/kg/Tag von bis zu 26 Wo-
chen verursachte bei Ratten, beson-
ders bei weiblichen Tieren, in allen
3 Dosierungen einen reversiblen the-
rapieabhéngigen Anstieg der Mine-
ralisation des Nierenbeckens. Als
Dosis, bei der keine Nebenwirkungen
auftraten (no observed adverse effect

level, NOAEL), wurde weniger als

75 mg/kg/Tag angenommen. Dies ist,
basierend auf der AUC, etwa 25-mal
hoéher als die tagliche Exposition fiir
den Menschen. Die wiederholte orale
Gabe von 4 und 6 mg/kg/Tag an Affen
bis zu 20 Wochen verursachte Mor-

talitat und signifikante Toxizitat (aus-

gepragter Gewichtsverlust, Abnahme
der Zahl an Erythrozyten, Leukozyten
und Thrombozyten, multiple Organ-
blutungen, Entziindungen des Gas-
trointestinaltrakts, Lymphoid- und
Knochenatrophie). Wiederholte orale
Gabe von 1 und 2 mg/kg/Tag an Affen
bis zu 1 Jahr flhrte zu reversiblen
Veranderungen der Zellularitat im
Knochenmark, zu einem leichten Ab-
fall des Myeloid/Erythroid-Verhalt-
nisses und zu einer Thymusatrophie.
Eine leichte Suppression der Leuko-
zytenzahl wurde bei 1 mg/kg/Tag be-
obachtet, was in etwa — basierend
auf AUC-Vergleichen — der mensch-
lichen Dosis entspricht.

In-vitro- (bakterielle Mutation, humane
Lymphozyten, Maus-Lymphom-Test,
Transformation von Embryonalzellen
des Syrischen Hamsters) und in-vivo-
(Mikronukleus-Test bei Ratten) Muta-
genitatsstudien zeigten keine arznei-
mittelbedingten Effekte, weder auf
genetischer noch auf chromosomaler
Ebene. Studien zur Karzinogenitat
wurden mit Lenalidomid nicht durch-
geflhrt.

Studien zur Entwicklungstoxizitat
wurden vorher an Kaninchen durch-
geflhrt. In diesen Studien erhielten
Kaninchen orale Gaben von 3, 10 und
20 mg/kg/Tag. Dosisabhangig wurden
bei 10 und 20 mg/kg/Tag fehlende
mittlere Lungenlappen und bei 20 mg/
kg/Tag eine Nierenverlagerung beo-
bachtet. Obwohl diese Effekte bei
maternotoxischen Mengen beobach-
tet wurden, konnten sie einer direkten
Wirkung zugeschrieben werden. Bei
den Feten wurden Veradnderungen
von Weichteilen und Skelett ebenfalls
bei 10 und 20 mg/kg/Tag beobach-
tet.
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6.1

6.2

6.3

6.4

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt

Lactose

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Kapselhlle

Lenalidomid Accord 2,5 mg Hart-
kapseln
Gelatine

Eisen(ll,111)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)

Lenalidomid Accord 5 mg und Lena-
lidomid Accord 25 mg Hartkapseln

Gelatine
Titandioxid (E171)

Lenalidomid Accord 7,5 mg Hartkap-
seln

Gelatine
Eisen(lll)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)
Indigocarmin (E132)

Lenalidomid Accord 10 mg und Lena-
lidomid Accord 20 mg Hartkapseln

Gelatine

Indigocarmin (E132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Titandioxid (E171)

Lenalidomid Accord 15 mg Hartkap-
seln

Gelatine

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Titandioxid (E171)

Drucktinte

Schellack

Propylenglycol (E1520)
Eisen(l1,111)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Kaliumhydroxid

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)

Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Lenalidomid Accord Hartkapseln sind
in perforierten OPA-AL-PVC/Alumi-
niumblistern zur Abgabe von Einzel-
dosen erhéltlich.

PackungsgréBen mit 7x1 oder 21x1
Kapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige

Hinweise zur Handhabung

Die Kapseln dirfen nicht geoffnet
oder zerkleinert werden. Wenn das
Lenalidomid-Pulver mit der Haut in
Berlihrung kommt, ist die betroffene
Hautstelle sofort griindlich mit Seife
und Wasser zu reinigen. Bei Kontakt
von Lenalidomid mit Schleimhauten
sind diese sofort griindlich mit Wasser
zu spulen.

Angehorige der Heilberufe und Pflege-
krafte missen bei der Handhabung
der Blister oder Kapseln Einweghand-
schuhe tragen.

Danach sind die Handschuhe vor-
sichtig auszuziehen, um Hautkontakt
zu vermeiden, und in einem ver-
schlieBbaren Plastikbeutel aus Poly-
ethylen entsprechend den 6rtlichen
Vorschriften zu entsorgen. AnschlieBend
sind die Hande griindlich mit Wasser
und Seife zu waschen. Schwangere
oder Frauen, die schwanger sein
kénnten, dirfen die Blister oder
Kapseln nicht handhaben (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist zur sicheren Beseiti-
gung, entsprechend den nationalen
Anforderungen, an den Apotheker
zurtickzugeben.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Lenalidomid Accord 2,5 mg Hartkap-
seln

EU/1/18/1316/001
EU/1/18/1316/002

Lenalidomid Accord 5 mg Hartkap-

seln
EU/1/18/1316/003
EU/1/18/1316/004

Lenalidomid Accord 7,5 mg Hartkap-

seln
EU/1/18/1316/005
EU/1/18/1316/012

Lenalidomid Accord 10 mg Hartkap-

seln
EU/1/18/1316/006
EU/1/18/1316/007

10.

11.

seln

seln

seln

Lenalidomid Accord 15 mg Hartkap-

EU/1/18/1316/008
EU/1/18/1316/009

Lenalidomid Accord 20 mg Hartkap-

EU/1/18/1316/010
EU/1/18/1316/013

Lenalidomid Accord 25 mg Hartkap-

EU/1/18/1316/011
EU/1/18/1316/014

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. September 2018

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 9. August 2023

STAND DER INFORMATION
26/06/2024

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflig-
bar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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