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4.1 Anwendungsgebiete

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lenalidomid Piramal 20 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Kapsel enthalt 20 mg Lenalidomid.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung:
Jede Kapsel enthalt 160 mg Lactose und
0,0011 mg Allurarot-Aluminium-Komplex
(E129).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

Eine dunkelrote undurchsichtige Kappe und
ein hellgraues undurchsichtiges Kapselunter-
teil, Kapselhtlle der GroBe Nr. 1, 19 20 mm,
in schwarzer Tinte bedruckt mit ,LP” auf der
Kappe und ,641” auf dem Unterteil und
geflllt mit einem weien Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Multiples Myelom

Lenalidomid Piramal als Monotherapie ist
indiziert fUr die Erhaltungstherapie von er-
wachsenen Patienten mit neu diagnostizier-
tem multiplem Myelom nach einer autologen
Stammzelltransplantation.

Lenalidomid Piramal als Kombinationsthera-
pie mit Dexamethason, oder Bortezomib und
Dexamethason, oder Melphalan und Pred-
nison (siehe Abschnitt 4.2) ist indiziert fir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
unbehandeltem multiplem Myelom, die nicht
transplantierbar sind.

Lenalidomid Piramal in Kombination mit
Dexamethason ist indiziert flr die Behand-
lung des multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten, die mindestens eine vorausgegan-
gene Therapie erhalten haben.

Myelodysplastische Syndrome

Lenalidomid Piramal als Monotherapie ist
indiziert fUr die Behandlung von erwachse-
nen Patienten mit transfusionsabhangiger
Anamie infolge myelodysplastischer Syn-
drome mit Niedrig- oder Intermediar-1-Risi-
ko in Verbindung mit einer isolierten Deletion
5q als zytogenetische Anomalie, wenn an-
dere Behandlungsoptionen nicht ausrei-
chend oder nicht angemessen sind.

Mantelzell-Lymphom

Lenalidomid Piramal als Monotherapie ist
indiziert fUr die Behandlung von erwachse-
nen Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
téarem Mantelzell-Lymphom (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.1).

Follikulares Lymphom

Lenalidomid Piramal in Kombination mit
Rituximab (Anti-CD20-Antikorper) ist indiziert
fur die Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit vorbehandeltem follikularem Lym-
phom (Grad 1-3a).

023725-82089

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Lenalidomid Piramal-Behandlung muss
von einem Arzt Uberwacht werden, der Erfah-
rung in der Anwendung von Krebstherapien
hat.

Far alle nachfolgend beschriebenen An-

wendungsgebiete gilt Folgendes:

— Die Dosierung wird auf der Basis von kli-
nischen Befunden und Laborbefunden
modifiziert (siehe Abschnitt 4.4).

— Dosisanpassungen wahrend der Behand-
lung und bei Wiederaufnahme der Be-
handlung werden fur den Umgang mit
einer Grad-3- oder Grad-4-Thrombozyto-
penie oder -Neutropenie sowie jeder an-
deren Grad-3- oder Grad-4-Toxizitat, die
als Lenalidomid-bedingt bewertet wird,
empfohlen.

— Bei Auftreten einer Neutropenie sollte der
Einsatz von Wachstumsfaktoren im Thera-
piemanagement der Patienten in Betracht
gezogen werden.

— Wenn nach Vergessen einer Dosis weniger
als 12 Stunden vergangen sind, kann der
Patient die Einnahme nachholen. Wenn
die Einnahme vergessen wurde und seit
dem Ublichen Einnahmezeitpunkt mehr
als 12 Stunden vergangen sind, darf der
Patient die Dosis nicht mehr nachholen,

sondern muss die Einnahme zur gewohn-
ten Zeit am n&chsten Tag fortsetzen.

Dosierung

Neu diagnostiziertes multiples Myelom
(NDMM)

e |enalidomid in Kombination mit Dexa-
methason bis zur Progression der Erkran-
kung bei Patienten, die nicht transplantier-
bar sind.

Die Behandlung mit Lenalidomid darf nicht

begonnen werden, wenn die absolute Neu-

trophilenzahl (ANC) < 1,0 x 1091 und/oder
die Zahl der Thrombozyten < 50 x 10%1 liegt.

Empfohlene Dosierung

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid be-
tragt 25 mg oral einmal taglich an den Ta-
gen 1 bis 21 der sich wiederholenden 28-Ta-
ge-Zyklen.

Die empfohlene Dosis von Dexamethason
betragt 40 mg oral einmal téglich an den
Tagen 1, 8, 15 und 22 der sich wiederholen-
den 28-Tage-Zyklen. Die Behandlung mit
Lenalidomid und Dexamethason kann bis
zur Progression der Erkrankung oder Unver-
traglichkeit fortgesetzt werden.

Siehe Tabelle 1

Bei hdmatologischer Toxizitat kann die Dosis
von Lenalidomid wieder auf die nachsthéhe-
re Dosisstufe gesteigert werden (bis zur Ini-

Tabelle 1.
e 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 2,5 mg Nicht zutreffend

@ Die Dosisreduktion fur beide Arzneimittel kann unabhangig erfolgen.

e Thrombozytopenie

Veranderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 25 x 109

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
flr den Rest des Zyklus?

Wiederanstieg auf = 50 x 109/

Bei Wiederaufnahme der Behandlung im
néachsten Zyklus Fortsetzung auf der nachst-
niedrigeren Dosisstufe

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

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) — Neutropenie

Verénderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise?

Erstmaliger Abfall auf < 0,5 x 109
Wiederanstieg auf = 1 x 1091 bei

Neutropenie als einzige beobachtete Toxizitat

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Fortsetzung von Lenalidomid in der
Initialdosis einmal taglich

Wiederanstieg auf = 0,5 x 109/ bei

Beobachtung anderer dosisabhangiger hdama-

tologischer Toxizitaten auBer Neutropenie

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1 einmal téglich

Bei jedem weiteren Abfall unter < 0,5 x 10%I
Wiederanstieg auf = 0,5 x 109/I

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

a Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitat auftritt, kann nach Ermessen
des Arztes Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) zusétzlich angewendet und die

Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.
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tialdosis), sobald sich die Knochenmarkfunk-
tion gebessert hat (keine hdmatologische
Toxizitat fur mindestens 2 aufeinanderfolgen-

Tabelle 2.

e Schritte zur Dosisreduktion

de Zyklen: ANC = 1,5 x 109! bei einer Lenalidomid?
Thrombozytenzahl > 100 x 1091 zu Beginn Initialdosis 25 mg
eines neuen Zyklus). -
Dosisstufe -1 20 mg
e | enalidomid in Kombination mit Bortezo- ;
- Dosisstufe -2 15 mg
mib _und Dexamethason gefolgt von .
Lenalidomid und Dexamethason bis zur Dosisstufe -3 10 mg
Krankheitsprogression bei nicht trans- Dosisstufe -4 5mg
plantierbaren Patienten. Dosisstufe -5 2,5 mg

Initiale Behandlung: Lenalidomid in Kom-
bination mit Bortezomib und Dexametha-
son

Die Behandlung mit Lenalidomid in Kombi-
nation mit Bortezomib und Dexamethason
darf nicht begonnen werden, wenn die ANC
< 1,0 x 10%/1 und/oder die Thrombozytenzahl
< 50 x 109! liegt.

2 Die Dosisreduktion kann fir alle Arzneimittel unabhéngig vorgenommen werden

e Thrombozytopenie

Veranderung der Thrombozytenzahl
Abfall auf < 30 x 109
Wiederanstieg auf = 50 x 1091

Empfohlene Vorgehensweise

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid be- Dosisstufe -1 einmal taglich
tragt 25 mg oral einmal téaglich an den Ta-
gen 1-14 jedes 21-Tage-Zyklus in Kombi-
nation mit Bortezomib und Dexamethason.
Bortezomib ist als subkutane Injektion
(1,3 mg/m? Korperoberflache) zweimal wo-
chentlich an den Tagen 1, 4, 8 und 11 jedes
21-Tage-Zyklus zu verabreichen. Zusatzliche
Informationen zur Dosierung, zum Behand-
lungsschema und zu Dosisanpassungen von
Arzneimitteln, die zusammen mit Lenalidomid
angewendet werden, sind Abschnitt 5.1
sowie der entsprechenden Fachinformation
zu entnehmen.

Bei jedem weiteren Abfall unter 30 x 10%I
Wiederanstieg auf > 50 x 1091

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung

Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst-
niedrigeren Dosisstufe einmal taglich

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) — Neutropenie

Veranderung der ANC

Erstmaliger Abfall auf < 0,5 x 1091 Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Wiederanstieg auf = 1 x 1091 bei Fortsetzung von Lenalidomid mit der
Neutropenie als einzige beobachtete Toxizitat Initialdosis einmal taglich

Wiederanstieg auf = 0,5 x 109/ bei
Beobachtung anderer dosisabhangiger
hamatologischer Toxizitaten auBer
Neutropenie

Empfohlene Vorgehensweise?

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1 einmal taglich

Bis zu acht 21-Tage-Zyklen (24-wdchige ini-
tiale Behandlung) werden empfohlen.

Weiterbehandlung: Lenalidomid in Kom-
bination mit Dexamethason bis zur Krank-
heitsprogression

Die Behandlung mit Lenalidomid 25 mg oral
einmal taglich an den Tagen 1-21 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen in Kombi-
nation mit Dexamethason fortsetzen. Die
Behandlung sollte bis zum Fortschreiten der
Krankheit oder bis zu einer inakzeptablen
Toxizitat fortgesetzt werden.

Siehe Tabelle 2

Bei jedem weiteren Abfall unter < 0,5 x 1091
Wiederanstieg auf = 0,5 x 109/

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung

Wiederaufnahme von Lenalidomid auf der
nachstniedrigeren Dosisstufe einmal taglich.

a Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitat auftritt, kann nach Ermessen
des Arztes Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) zusétzlich angewendet und die
Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.

Tabelle 3.

e Schritte zur Dosisreduktion

e | enalidomid in Kombination mit Melphalan Lenalidomid Melphalan Prednison
und Prednison gefolgt von einer Erhal- Initialdosis 10 ma? 0.18 ma/k 2 ma/k
tungstherapie mit Lenalidomid bei nicht - 9 . 979 979
transplantierbaren Patienten Dosisstufe - 7,5mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg

Die Behandlung mit Lenalidomid darf nicht Dosisstufe -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg

begonnen werden, wenn die ANC Dosisstufe -3 2,5 mg Nicht zutreffend 0,25 mg/kg

< 1,5 x 1091 und/oder die Zahl der Throm-

bozyten < 75 x 109! liegt

Empfohlene Dosierung

Die empfohlene Initialdosis betragt
Lenalidomid 10 mg oral einmal taglich an
den Tagen 1 bis 21 der sich wiederholenden
28-Tage-Zyklen Uber bis zu 9 Zyklen, Mel-
phalan 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 Zyklen abgeschlossen ha-
ben oder die die Kombinationstherapie
wegen Unvertraglichkeit nicht zu Ende flhren
kénnen, erhalten Lenalidomid als Mono-
therapie wie folgt: 10 mg oral einmal taglich
an den Tagen 1 bis 21 der sich wiederholen-
den 28-Tage-Zyklen, bis zur Progression der
Erkrankung.

Siehe Tabelle 3

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

zubehalten.

e Thrombozytopenie

Veranderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Erstmaliger Abfall auf < 25 x 1091
Wiederanstieg auf > 25 x 1091

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Fortsetzung von Lenalidomid und Melphalan
auf der Dosisstufe -1

Bei jedem weiteren Abfall unter 30 x 10%I
Wiederanstieg auf > 30 x 109/

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst-
niedrigeren Dosisstufe

(Dosisstufe -2 oder -3) einmal taglich.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3

023725-82089
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e | enalidomid-Erhaltungstherapie bei Pa-
tienten nach einer autologen Stammzell-
transplantation (ASZT)

Mit der Lenalidomid-Erhaltungstherapie soll
nach adéaquater hamatologischer Erholung
im Anschluss an die ASZT bei Patienten
ohne Nachweis einer Progression begonnen
werden. Die Behandlung mit Lenalidomid
darf nicht begonnen werden, wenn die ANC
< 1,0 x 1091 und/oder die Zahl der Throm-
bozyten < 75 x 109 ist.

Empfohlene Dosierung

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid be-
trégt kontinuierlich 10 mg oral einmal téglich
(an den Tagen 1 bis 28 der sich wiederholen-
den 28-Tage-Zyklen), wobei diese Behand-
lung bis zur Progression der Erkrankung oder
Unvertraglichkeit fortgesetzt wird. Die Dosis
kann nach 3 Zyklen Lenalidomid-Erhaltungs-
therapie auf 15 mg oral einmal taglich erhéht
werden, sofern der Patient die Behandlung
vertragt.

Siehe Tabelle 4

Multiples Myelom mit mindestens einer
Vortherapie

Die Behandlung mit Lenalidomid darf nicht
begonnen werden, wenn die ANC
< 1,0 x 10%I und/oder die Zahl der Throm-
bozyten < 75 x 1091 oder, abhangig von der
Knochenmarksinfiltration durch Plasmazel-
len, die Zahl der Thrombozyten < 30 x 10%/I
liegt.

Empfohlene Dosierung

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid be-
tragt 25 mg oral einmal téglich an den Ta-
gen 1 bis 21 der sich wiederholenden 28-
Tage-Zyklen. Die empfohlene Dosis Dexa-
methason betréagt 40 mg oral einmal taglich
an den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis
20 eines jeden 28-Tage-Zyklus fur die ersten
4 Zyklen der Therapie, und anschlieBend
40 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 4
eines jeden weiteren 28-Tage-Zyklus.

Die verschreibenden Arzte sollten unter
BerUcksichtigung des Zustands und des
Krankheitsstatus des Patienten sorgféltig
abwagen, welche Dosis Dexamethason zu
verwenden ist.

Siehe Tabelle 5

Myelodysplastische Syndrome (MDS)

Die Behandlung mit Lenalidomid darf nicht
begonnen werden, wenn die ANC
< 0,5 x 1091 und/oder die Zah! der Throm-
bozyten < 25 x 109 ist.

Empfohlene Dosierung

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid be-
tragt 10 mg oral einmal t&glich an den Tagen
1 bis 21 der sich wiederholenden 28-Tage-
Zyklen.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 4

Absetzen von Lenalidomid

Bei Patienten, die innerhalb von 4 Monaten
nach Therapiebeginn nicht zumindest ein
geringfligiges erythrozytares Ansprechen in
Form einer mindestens 50%-igen Abnahme
des Transfusionsbedarfs oder, wenn keine
Transfusionen gegeben wurden, keinen
Hamoglobin-Anstieg von 1 g/dl zeigen, muss
die Lenalidomid-Behandlung abgesetzt
werden.

023725-82089

Fortsetzung der Tabelle

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) — Neutropenie

Veranderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise?

Erstmaliger Abfall auf < 0,5 x 1091
Wiederanstieg auf > 0,5 x 1091 bei

Neutropenie als einzige beobachtete Toxizitat

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Fortsetzung von Lenalidomid mit der
Initialdosis einmal taglich

Wiederanstieg auf > 0,5 x 1091 bei
Beobachtung anderer dosisabhangiger
hamatologischer Toxizitdten auBer
Neutropenie

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1 einmal téglich

Bei jedem weiteren Abfall unter < 0,5 x 109/
Wiederanstieg auf > 0,5 x 1091

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

a Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitat auftritt, kann nach Ermessen
des Arztes Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) zusatzlich angewendet und die

Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.

Tabelle 4.

e Schritte zur Dosisreduktion

Initialdosis (10 mg)

Bei erhohter Dosis (15 mg) @

Dosisstufe -1 5 mg

10 mg

Dosisstufe -2
28-Tage-Zyklus)

5 mg (an den Tagen 1-21 jedes

5mg

Dosisstufe -3 Nicht zutreffend

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

28-Tage-Zyklus)

Die Dosierung darf 5 mg nicht unterschreiten (an den Tagen 1-21 jedes

a Die Dosis kann nach 3 Zyklen Lenalidomid-Erhaltungstherapie auf 15 mg oral einmal téglich erhdht
werden, sofern der Patient die Behandlung vertragt.

e Thrombozytopenie

Verénderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 30 x 10%I

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung

Wiederanstieg auf > 30 x 109/

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1 einmal taglich

Bei jedem weiteren Abfall unter 30 x 109/

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung

Wiederanstieg auf = 30 x 109/

Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst-
niedrigeren Dosisstufe einmal taglich

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) — Neutropenie

Veranderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise?

Abfall auf < 0,5 x 1091
Wiederanstieg auf > 0,5 x 1091

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst-
niedrigeren Dosisstufe einmal taglich

Bei jedem weiteren Abfall unter < 0,5 x 109/
Wiederanstieg auf > 0,5 x 109/

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

a Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitéat auftritt, kann nach Ermessen
des Arztes Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) zusétzlich angewendet und die

Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.

Tabelle 5.

e Schritte zur Dosisreduktion
Initialdosis 25 mg
Dosisstufe -1 15 mg
Dosisstufe -2 10 mg
Dosisstufe -3 5 mg

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

e Thrombozytopenie

Veranderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Erstmaliger Abfall auf < 30 x 109/
Wiederanstieg auf > 30 x 109/

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1

Bei jedem weiteren Abfall unter 30 x 109/I
Wiederanstieg auf = 30 x 109

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst-
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -2 oder
-3) einmal téglich. Nicht unter 5 mg einmal
taglich dosieren.

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) — Neutropenie

Verénderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise?

Erstmaliger Abfall auf < 0,5 x 1091
Wiederanstieg auf = 0,5 x 1091 bei

Neutropenie als einzige beobachtete Toxizitat

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Fortsetzung von Lenalidomid mit der
Initialdosis einmal taglich

Wiederanstieg auf = 0,5 x 1091 bei
Beobachtung anderer dosisabhangiger
hamatologischer Toxizitaten auBer
Neutropenie

Fortsetzung von Lenalidomid auf der
Dosisstufe -1 einmal taglich

Bei jedem weiteren Abfall unter < 0,5 x 109/
Wiederanstieg auf > 0,5 x 109/

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung
Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst-
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -1, -2
oder -3) einmal taglich. Nicht unter 5 mg
einmal taglich dosieren.

a2 Wenn bei einer beliebigen Dosisstufe Neutropenie als einzige Toxizitat auftritt, kann nach Ermessen
des Arztes Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) zusatzlich angewendet und die

Lenalidomid-Dosisstufe beibehalten werden.

Tabelle 6.

e Schritte zur Dosisreduktion

Initialdosis

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

Dosisstufe -1

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

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

Verénderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 25 x 10%I

Wiederanstieg auf > 25 x 109 bis < 50 x 109/

bei mindestens 2 Messungen fur > 7 Tage
oder Wiederanstieg der Thrombozytenzahl
irgendwann auf > 50 x 1091

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung

Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -1, -2 oder
_3)

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) — Neutropenie

Veranderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 0,5 x 109/
Wiederanstieg auf = 0,5 x 109/

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung

Fortsetzung von Lenalidomid auf der nachst
niedrigeren Dosisstufe (Dosisstufe -1, -2 oder
_3)

Mantelzell-Lymphom (MCL)

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid be-
tragt 25 mg oral einmal taglich an den Tagen
1 bis 21 der sich wiederholenden 28-Tage-
Zyklen.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 5

Follikuldres Lymphom (FL)

Die Lenalidomid-Behandlung darf nicht be-

gonnen werden, wenn die ANC < 1 x 109/
und/oder die Thrombozytenzahl < 50 x 1091
betragt, es sei denn, dies ist durch eine Lym-
phominfiltration des Knochenmarks bedingt.

Empfohlene Dosis
Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid be-
tragt 20 mg oral einmal téglich an den Ta-

gen 1 bis 21 der sich wiederholenden 28-Ta-
ge-Zyklen fur bis zu 12 Behandlungszyklen.
Die empfohlene Initialdosis Rituximab betragt
375 mg/m2 intravenos (i.v.) jede Woche in
Zyklus 1 (Tag 1, 8, 15 und 22) und an Tag 1
jedes 28-Tage-Zyklus fur Zyklus 2 bis ein-
schlieBlich 5.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 5

Mantelzell-Lymphom (MCL) oder follikulg-
res Lymphom (FL)

Tumorlysesyndrom (TLS)

Alle Patienten sollten eine TLS-Prophylaxe
erhalten (Allopurinol, Rasburicase oder Ahn-
liches gemaR den Leitlinien der Behand-
lungseinrichtung) und wéhrend der ersten
Woche des ersten Zyklus oder auch Uber
einen langeren Zeitraum, wenn es Klinisch
angezeigt ist, gut (oral) hydriert sein. Wah-
rend des ersten Zyklus und wenn klinisch
angezeigt sollte zur Uberwachung eines TLS
wochentlich eine entsprechende laborche-
mische Kontrolle durchgefuhrt werden.

Bei klinischem Grad-1-TLS oder laborche-
mischer Diagnose eines TLS kann die
Lenalidomid-Behandlung (mit gleicher Dosis)
fortgesetzt oder nach Ermessen des Arztes
um eine Stufe reduziert werden. Entspre-
chend des lokalen Behandlungsstandards
sollte eine intensive intravendse Hydratation
und eine angemessene medizinische Be-
handlung erfolgen, bis die Elektrolytabwei-
chungen Kkorrigiert sind. Eine Behandlung
mit Rasburicase kann notwendig sein, um
eine Hyperurikdmie zu reduzieren.

Eine stationdre 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 wéchentlich oder wie
klinisch angezeigt zu kontrollieren. Es sollte
eine intensive intravendse Hydratation erfol-
gen und eine angemessene medizinische
Behandlung nach dem lokalen Behandlungs-
standard durchgefuhrt werden, bis die Elek-
trolytabweichungen behoben sind.

Eine Behandlung mit Rasburicase und eine
stationdre Behandlung liegen im Ermessen
des behandelnden Arztes. Wenn sich das
TLS auf Grad 0 zurlickgebildet hat, kann die
Lenalidomid-Behandlung nach dem Er-
messen des behandelnden Arztes mit der
nachstniedrigeren 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 Unterbrechung oder Anpassung
fortgesetzt werden. Eine Behandlung mit
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR),
eine Kortikosteroid-Behandlung von be-
grenzter Dauer und/oder eine Behandlung
mit Opioid-Analgetika liegt im Ermessen des
Arztes. Bei Patienten 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-Behandlung
mit der gleichen Dosis fUr den Rest des
Zyklus wieder aufzunehmen. Die Patienten
kénnen zur Kontrolle der Symptome ent-

023725-82089
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e 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 t&glich 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

1 — In Landern, in denen die 2,5 mg Kapsel verfligbar ist.

e Thrombozytopenie

Veranderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 50 x 1091

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

Wiederanstieg auf = 60 x 109/

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 109/

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

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) - Neutropenie

Veranderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 1 x 1091 fir mindestens 7 Tage
oder Abfall auf < 1 x 1091 in Verbindung mit
Fieber (Kérpertemperatur = 38,5 °C) oder
Abfall auf < 0,5 x 109

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 109/ fur
mindestens 7 Tage oder

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

Wiederanstieg auf > 1 x 1091

Unterbrechung der Lenalidomid-Behandlung

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

Tabelle 8.

e Schritte zur Dosisreduktion

Initialdosis

20 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

10 mg einmal téglich 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

Fur Dosisanpassungen aufgrund einer Toxizitat in Verbindung mit Rituximab siehe die entsprechende
Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).

e Thrombozytopenie

Veranderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Abfall auf < 50 x 1091

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

Wiederanstieg auf = 50 x 109/

Fortsetzung auf der nachstniedrigeren
Dosisstufe (Dosisstufe -1)

023725-82089

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Tabelle 7. sprechend den Behandlungsleitlinien fir 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 Lenalidomid-bedingt be-
wertet werden, sollte die Behandlung abge-
brochen und nach Ermessen des behan-
delnden Arztes erst dann auf der néchst-
niedrigeren Dosisstufe fortgesetzt werden,
wenn sich die Toxizitat auf < Grad 2 zurtick-
gebildet hat.

Bei einem Grad-2- oder Grad-3-Hautaus-
schlag sollte eine Unterbrechung oder das
Absetzen der Lenalidomid-Behandlung er-
wogen werden. Bei Auftreten eines Angio-
6dems, einer anaphylaktischen Reaktion,
eines Hautausschlags des Grades 4, bei
Auftreten exfoliativer oder bulldser Hautaus-
schlage, bei Verdacht auf das Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), eine toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) oder eine Arznei-
mittelreaktion mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS) muss
Lenalidomid abgesetzt werden und darf nach
einer Beendigung aufgrund derartiger Reak-
tionen nicht erneut aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

e Kinder und Jugendliche

Lenalidomid Piramal darf bei Kindern und
Jugendlichen von der Geburt bis zu einem
Alter von < 18 Jahren nicht angewendet
werden, da Bedenken hinsichtlich der Si-
cherheit bestehen (siehe Abschnitt 5.1).

o Altere Patienten

Zurzeit vorliegende pharmakokinetische
Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben.
Lenalidomid wurde in klinischen Studien bei
Patienten mit multiplem Myelom bis 91 Jah-
re, bei Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen bis 95 Jahre und bei Patienten
mit Mantelzell-Lymphom bis 88 Jahre ange-
wendet (sieche Abschnitt 5.1).

Da éltere Patienten mit groBerer Wahrschein-
lichkeit an einer eingeschrankten Nierenfunk-
tion leiden, sollte die Dosis sorgféltig gewahlt
und die Nierenfunktion Uberwacht werden.

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem
Myelom ab 75 Jahren sollten sorgféltig unter-
sucht werden, bevor eine Behandlung erwo-
gen wird (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten Uber 75 Jahren, die mit
Lenalidomid in Kombination mit Dexametha-
son behandelt werden, betragt die Initialdo-
sis Dexamethason 20 mg einmal taglich an
den Tagen 1, 8, 15 und 22 jedes 28-tagigen
Behandlungszyklus.

Flar Patienten Uber 75 Jahren, die mit
Lenalidomid in Kombination mit Melphalan
und Prednison behandelt werden, wird
keine Dosisanpassung empfohlen.

Bei Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplem Myelom ab 75 Jahren, die
Lenalidomid erhielten, traten mit erhodhter
Inzidenz schwerwiegende Nebenwirkungen
und Nebenwirkungen auf, die zum Behand-
lungsabbruch flhrten.

Eine Lenalidomid-Kombinationstherapie
wurde von Patienten mit neu diagnostizier-
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Fortsetzung der Tabelle

Verénderung der Thrombozytenzahl

Empfohlene Vorgehensweise

Bei jedem weiteren Abfall unter 50 x 1091

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

Wiederanstieg auf > 50 x 109/

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

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) — Neutropenie

Veranderung der ANC

Empfohlene Vorgehensweise?

Abfall auf < 1,0 x 1091 fur mindestens

7 Tage oder Abfall auf < 1,0 x 1091 in
Verbindung mit Fieber (Kérpertemperatur
> 38,5 °C) oder Abfall auf < 0,5 x 109

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 1,0 x 10%I
fir mindestens 7 Tage oder Abfall auf
< 1,0 x 1091 in Verbindung mit Fieber

(Kdrpertemperatur = 38,5 °C) oder Abfall auf

< 0,5 x 109
Wiederanstieg auf > 1,0 x 109/

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

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

@ Nach Ermessen des Arztes zusatzlich G-CSF, wenn Neutropenie die einzige Toxizitat auf der Dosis-

stufe ist

tem multiplem Myelom Uber 75 Jahren we-
niger gut vertragen als von jungeren Patien-
ten. Diese Patienten brachen die Therapie
aufgrund von Unvertréglichkeit (unerwiinsch-
te Ereignisse von Grad 3 oder 4 und schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse) haufiger
ab als Patienten unter 75 Jahren.

Multiples Myelom: Patienten mit mindes-
tens einer Vortherapie

Der Prozentsatz der Patienten mit multiplem
Myelom im Alter von 65 Jahren und alter war
in den Lenalidomid/Dexamethason- und Pla-
cebo/Dexamethason-Gruppen nicht signi-
fikant unterschiedlich. Bezuglich Sicherheit
und Wirksamkeit wurde kein genereller
Unterschied zwischen diesen Patienten und
jungeren Patienten beobachtet, es kann
jedoch eine erhdhte Pradisposition bei alte-
ren Patienten nicht ausgeschlossen werden.

Myelodysplastische Syndrome

Bei Patienten mit myelodysplastischen Syn-
dromen, die mit Lenalidomid behandelt
wurden, war insgesamt kein Unterschied in
Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit
zwischen Patienten Uber 65 Jahren und
jungeren Patienten festzustellen.

Mantelzell-Lymphom

Bei Patienten mit Mantelzell-Lymphom, die
mit Lenalidomid behandelt wurden, wurde
insgesamt kein Unterschied 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 Lymphom, die
mit Lenalidomid in Kombination mit Rituxi-
mab behandelt werden, ist die Gesamtrate
der unerwiinschten Ereignisse bei Patienten
ab 65 Jahren im Vergleich zu Patienten
unter 65 Jahren ahnlich. Zwischen den
beiden Altersgruppen wurde kein Gesamt-

unterschied in Bezug auf die Wirksamkeit
beobachtet.

e Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Lenalidomid wird hauptséchlich Uber die Nie-

ren ausgeschieden; von Patienten mit héher-

gradig eingeschrankter Nierenfunktion wird

die Behandlung daher madglicherweise

schlechter vertragen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 9.
Multiples Myelom

Die Dosis sollte sorgféltig gewéhit und die
Nierenfunktion tberwacht werden.

Far Patienten mit leicht eingeschrankter
Nierenfunktion und multiplem Myelom,
myelodysplastischen Syndromen, Mantelzell-
Lymphom oder follikularem Lymphom ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Flr Patienten mit méaBig oder stark einge-
schrankter Nierenfunktion oder terminaler
Niereninsuffizienz werden zu Beginn der
Therapie und wahrend der gesamten Be-
handlung folgende Dosisanpassungen emp-
fohlen.

Es liegen keine Erfahrungen aus Phase-lll-
Studien bei terminaler Niereninsuffizienz (TNI)
(CLcr < 30 mi/min, Dialysepflicht) vor.

Siehe Tabelle 9

Nach Beginn der Lenalidomid-Behandlung
sollte eine spatere Dosisanpassung von
Lenalidomid bei Patienten mit eingeschréank-
ter Nierenfunktion entsprechend der patien-
tenindividuellen Vertraglichkeit der Behand-
lung, wie oben beschrieben, erfolgen.

e Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Lenalidomid wurde bei Patienten mit ein-

geschrankter Leberfunktion nicht explizit

untersucht, und es gibt keine spezifischen

Dosierungsempfehlungen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Lenalidomid Piramal-Kapseln sollten an den
vorgesehenen Behandlungstagen etwa zur
gleichen Zeit oral eingenommen werden. Die
Kapseln durfen nicht gedffnet, zerbrochen
oder zerkaut werden. Direkter Kontakt mit
dem Pulver sollte vermieden werden, die
Kapseln sollten im Ganzen vorzugsweise mit
Wasser, mit oder ohne Mahlzeit, geschluckt
werden.

Nierenfunktion (CLcr)

Dosisanpassung

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

10 mg einmal taglich’

Schwere Niereninsuffizienz
(CLcr < 30 ml/min, nicht dialysepflichtig)

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

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

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 nicht auf

die Behandlung anspricht und diese vertragt.

2 In Landern, in denen die 7,5 mg-Kapsel verflgbar ist.

Myelodysplastische Syndrome

Nierenfunktion (CLcr)

Dosisanpassung

M&Bige Niereninsuffizienz Initialdosis

(30 < CLcr < 50 ml/min)

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

Dosisstufe -1* | 2,5 mg einmal t&glich

(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)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
023725-82089
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Fortsetzung der Tabelle

Juli 2022

Nierenfunktion (CLcr)

Dosisanpassung

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)
(CLer < 30 mi/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

Dosisstufe -1*

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

Dosis nach der Dialyse gegeben
werden.

Dosisstufe -2*

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

* 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-Toxizitat, die als Lenalidomid bedingt bewertet wird, wie oben

beschrieben.

Mantelzell-Lymphom

Nierenfunktion (CLcr)

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

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.

1

Die Dosis kann nach 2 Zyklen auf 15 mg einmal taglich erhdht werden, wenn der Patient nicht auf

die Behandlung anspricht, diese aber vertragt.
2 In L&ndern, in denen die 7,5 mg Kapsel erhéltlich ist.

Follikuldres Lymphom

Nierenfunktion (CLcr)

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

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

10 mg einmal taglich'2

Schwere Niereninsuffizienz
(CLer < 30 ml/min, nicht dialysepflichtig)

Keine Daten verfugbar?

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

Keine Daten verfligbar®

1

Die Dosis kann nach 2 Zyklen auf 15 mg einmal taglich erhéht werden, wenn der Patient die Thera-

pie vertragen hat.

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-Toxi-
zitat, die als Lenalidomid-bedingt bewertet wird, nicht niedriger als 5 mg jeden zweiten Tag oder

2,5 mg einmal taglich dosiert werden.

Zur Entnahme der Kapsel aus der Blister-
packung wird empfohlen, die Kapsel nur an
einem Ende herauszudrlcken, um das Risi-
ko zu verringern, dass sie sich verformt oder
zerbricht.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,

Allurarot-Aluminium-Komplex (E 129) oder

023725-82089

3 Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder TNI waren von der Studie ausgeschlossen.

einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Schwangere Frauen.

— Gebarfahige Frauen, es sei denn, es
werden alle Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhltungsprogramms eingehalten
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

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

Warnhinweise zur Schwangerschaft

Lenalidomid ist strukturverwandt zu Thali-
domid. Thalidomid ist eine bekanntermalen
beim Menschen teratogen wirkende Sub-
stanz, die schwere, lebensbedrohliche Fehl-
bildungen verursacht. Die durch Lenalidomid
bei Affen verursachten Fehlbildungen sind
vergleichbar mit denen, die flr Thalidomid
beschrieben wurden (siehe Abschnitte 4.6
und 5.3). Wenn Lenalidomid wéahrend der
Schwangerschaft eingenommen wird, ist
beim Menschen ein teratogener Effekt von
Lenalidomid zu erwarten.

Die Bedingungen des Schwangerschafts-
verhutungsprogramms mussen fir alle Pa-
tientinnen erflllt werden, auBer es liegt ein
verlasslicher Nachweis vor, dass die Patien-
tin nicht gebérfahig ist.

Kriterien fur nicht gebérféhige Frauen

Eine Patientin oder die Partnerin eines Pa-
tienten gilt als gebarfahig, es sei denn, sie
erflllt mindestens eines der folgenden Kri-
terien:

Alter = 50 Jahre und seit = 1 Jahr aus
natUrlicher Ursache amenorrhoisch (eine
Amenorrhoe nach einer Krebstherapie
oder wahrend der Stillzeit schlieBt Gebar-
fahigkeit nicht aus).

Vorzeitige Ovarialinsuffizienz, bestatigt
durch einen Facharzt fir Gynakologie
Frihere bilaterale Salpingo-Oophorekto-
mie oder Hysterektomie

XY-Genotyp, Turner-Syndrom, Uterusa-
genesie

Beratung

Lenalidomid ist bei gebarfahigen Frauen kon-
traindiziert, es sei denn, alle folgenden Vor-
aussetzungen werden eingehalten:

Sie versteht das zu erwartende teratoge-
ne Risiko fur das ungeborene Kind.

Sie versteht die Notwendigkeit einer zu-
verlassigen Empfangnisverhitung ohne
Unterbrechung, mindestens 4 Wochen
vor Beginn der Behandlung, wahrend der
gesamten Dauer der Behandlung und fur
mindestens 4 Wochen nach Beendigung
der Behandlung.

Auch wenn eine gebarfahige Frau amenor-
rhoisch ist, muss sie alle Anweisungen fur
eine zuverlassige Empfangnisverhitung
befolgen.

Sie muss in der Lage sein, die MaBnahmen
zur Empfangnisverhitung zuverlassig
durchzufihren.

Sie ist informiert und versteht die magli-
chen Konsequenzen einer Schwanger-
schaft und die Notwendigkeit sich sofort
untersuchen zu lassen, falls das Risiko
besteht, dass eine Schwangerschaft ein-
getreten ist.

Sie versteht die Notwendigkeit, die Be-
handlung schnellstmdglich zu beginnen,
sobald nach einem negativen Schwanger-
schaftstest Lenalidomid an sie abgegeben
wurde.
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— Sie versteht, dass Schwangerschaftstests
notwendig sind, und stimmt zu, sich einem
solchen mindestens alle 4 Wochen zu
unterziehen, auBer im Fall einer bestatig-
ten Sterilisation (Tubenligatur).

— Sie bestatigt, dass sie die Gefahren und
notwendigen VorsichtsmaBnahmen, die
mit der Anwendung von Lenalidomid ver-
bunden sind, versteht.

Pharmakokinetische Daten haben gezeigt,
dass Lenalidomid bei ménnlichen Patienten
wahrend der Einnahme in &uBerst geringen

Mengen in der Samenflissigkeit auftritt und

3 Tage nach dem Absetzen des Arzneimittels

bei gesunden Probanden nicht mehr in der

SamenflUssigkeit nachweisbar ist (siehe Ab-

schnitt 5.2). Als VorsichtsmaBnahme und

unter BerUcksichtigung besonderer Patien-
tengruppen mit verlangerter Eliminationszeit,
wie z. B. bei eingeschréankter Nierenfunktion,
muissen alle mannlichen Patienten, die

Lenalidomid einnehmen, folgende Voraus-

setzungen erflllen:

— Sie verstehen das zu erwartende terato-
gene Risiko, wenn sie mit einer schwan-
geren oder gebarfahigen Frau sexuell
verkehren.

— Sie verstehen, dass der Gebrauch von
Kondomen wéahrend der Behandlung und
fUr mindestens 7 Tage nach Dosisunter-
brechung und/oder Behandlungsabbruch
erforderlich ist, wenn sie mit einer schwan-
geren oder gebarfahigen Frau sexuell ver-
kehren, die keine zuverlassige Empfang-
nisverhlitung anwendet (auch wenn sich
der Mann einer Vasektomie unterzogen
hat).

— Sie verstehen, dass sie, wenn ihre Part-
nerin wahrend oder kurz nach Absetzen
der Lenalidomid Piramal-Behandlung
schwanger wird, unverziglich den be-
handelnden Arzt informieren mussen und
es wird empfohlen, die Partnerin zur Ab-
kldrung und Beratung an einen auf Tera-
tologie spezialisierten oder auf diesem
Gebiet erfahrenen Arzt zu verweisen.

Der verschreibende Arzt muss bei gebarfahi-

gen Frauen sicherstellen, dass:

— die Patientin die Voraussetzungen des
Schwangerschaftsverhltungsprogramms
erflllt, einschlieBlich der Bestatigung, dass
sie Uber einen adaquaten Grad an Ver-
sténdnis verfugt.

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

Empféngnisverhitung

Gebarfahige Frauen miUssen mindestens
4 Wochen vor Beginn der Behandlung,
wéhrend der Behandlung und fr mindestens
4 Wochen nach der Behandlung mit
Lenalidomid, und selbst wahrend einer Ein-
nahmeunterbrechung, mindestens eine zu-
verlassige Verhltungsmethode anwenden,
es sei denn, die Patientin sichert eine ab-
solute und st&ndige Enthaltsamkeit zu, die
sie jeden Monat erneut bestatigen muss.
Wenn keine zuverlassige Empfangnisver-
hitung erfolgt ist, muss die Patientin zur
Beratung Uber Empfangnisverhitung an
entsprechend ausgebildetes medizinisches
Fachpersonal verwiesen werden, damit mit
einer Verhitung begonnen werden kann.

Die folgenden Methoden sind Beispiele fur
eine geeignete Empfangnisverhitung:

— Hormonimplantat

— Levonorgestrel-freisetzendes Intrauterin-
pessar (IUP)

— Depot-Medroxyprogesteronacetat

— Sterilisation (Tubenligatur)

— Geschlechtsverkehr ausschlieBlich mit
einem vasektomierten Partner; die Vasek-
tomie muss durch zwei negative Samen-
analysen bestatigt sein

— Reine Progesteron-Pillen mit ovulations-
hemmender Wirkung (d. h. Desogestrel)

Aufgrund des erhdhten Risikos fur vendse
Thromboembolien bei Patienten mit multi-
plem Myelom, die Lenalidomid im Rahmen
einer Kombinationstherapie einnehmen und
in geringerem MaBe bei Patienten mit multi-
plem Myelom, myelodysplastischen Syn-
dromen und Mantelzell-Lymphom, die eine
Lenalidomid-Monotherapie anwenden,
werden kombinierte orale Kontrazeptiva nicht
empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.5). Wenn
eine Patientin zurzeit ein kombiniertes orales
Kontrazeptivum anwendet, sollte sie auf eine
der oben gelisteten wirksamen Methoden
umstellen. Das Risiko fur vendse Thrombo-
embolien bleibt fur weitere 4 —6 Wochen
nach Absetzen eines kombinierten oralen
Kontrazeptivums bestehen. Die Wirksamkeit
kontrazeptiver Steroide kénnte wahrend
einer gleichzeitigen Behandlung mit Dexa-
methason reduziert sein (sieche Abschnitt 4.5).

Hormonimplantate und Levonorgestrel-
freisetzende Intrauterinpessare sind zum
Zeitpunkt der Insertion mit einem erhéhten
Risiko fur Infektionen sowie mit unregel-
maBigen Vaginalblutungen assoziiert. Be-
sonders bei Patientinnen mit Neutropenie
sollte eine Antibiotika-Prophylaxe in Betracht
gezogen werden.

Kupfer-freisetzende Intrauterinpessare wer-
den im Allgemeinen nicht empfohlen, da
potenziell Risiken fur Infektionen zum Zeit-
punkt der Insertion sowie fir menstruellen
Blutverlust bestehen. Dies konnte Patientin-
nen mit einer Neutropenie oder Thrombo-
zytopenie gefahrden.

Schwangerschaftstests

Entsprechend der lokalen Vorgehensweise
muUssen bei gebéarfahigen Frauen medizinisch
Uberwachte Schwangerschaftstests mit einer
minimalen Sensitivitat von 25 mIE/ml wie
unten beschrieben durchgefuihrt werden.
Diese Vorschrift gilt auch fur gebarfahige
Frauen, die absolute und standige Enthalt-
samkeit praktizieren. Der Schwangerschafts-
test, die Ausstellung des Rezeptes und die
Abgabe des Arzneimittels sollten idealerwei-
se am selben Tag erfolgen. Die Abgabe von
Lenalidomid an gebarfahige Frauen muss
innerhalb von 7 Tagen nach Verschreibung
erfolgen.

Vor Beginn der Behandlung

Nachdem die Patientin mindestens 4 Wo-
chen lang eine zuverlassige Empfangnisver-
hitung angewendet hat, muss ein medizi-
nisch Uberwachter Schwangerschaftstest
entweder wahrend des Arztbesuches, bei
dem Lenalidomid verschrieben wird, oder
wahrend der 3 Tage vor dem Besuch bei
dem verschreibenden Arzt durchgefihrt
werden. Der Test muss sicherstellen, dass
die Patientin nicht schwanger ist, wenn sie
die Behandlung mit Lenalidomid beginnt.

Nachbeobachtung und Therapieende

Ein medizinisch Uberwachter Schwanger-
schaftstest muss mindestens alle 4 Wochen
wiederholt werden, einschlieBlich mindestens
4 Wochen nach Beendigung der Behand-
lung, auBer im Fall einer bestatigten Sterili-
sation (Tubenligatur). Diese Schwanger-
schaftstests missen am Tag der arztlichen
Verschreibung oder in den 3 Tagen vor dem
Besuch bei dem verschreibenden Arzt durch-
geflhrt werden.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen

Die Patienten muUssen dazu angehalten
werden, dieses Arzneimittel niemals an an-
dere Personen weiterzugeben und nicht ver-
brauchte Kapseln am Ende der Behandlung
zur sicheren Entsorgung an ihren Apotheker
zurlickzugeben.

Die Patienten durfen wahrend der Behand-
lung mit Lenalidomid und flir mindestens
7 Tage nach Beendigung der Behandlung
kein Blut spenden.

Angehdorige der Heilberufe und Pflegekrafte
muUssen bei der Handhabung der Blister oder
Kapseln Einweghandschuhe tragen.
Schwangere oder Frauen, die schwanger
sein kdnnten, durfen die Blister oder Kapseln
nicht handhaben (sieche Abschnitt 6.6).

Aufklarungsmaterial, Einschrankungen fur
die Verschreibung und Abgabe

Um Patienten zu helfen, eine fetale
Lenalidomid-Exposition zu vermeiden, wird
der Inhaber der Genehmigung fur das Inver-
kehrbringen dem medizinischen Fachper-
sonal Aufklarungsmaterial zur Verflgung
stellen, um die Warnungen vor der zu er-
wartenden Teratogenitat von Lenalidomid zu
verstarken, vor Behandlungsbeginn Rat-
schlage zur Kontrazeption zu erteilen und
Aufklarung Uber die Notwendigkeit von
Schwangerschaftstests zu liefern. Der ver-
schreibende Arzt muss mannliche und weib-
liche Patienten Uber das zu erwartende te-
ratogene Risiko und die strengen Schwan-
gerschaftsverhitungsmaBnahmen, wie sie
im Schwangerschaftsverhitungsprogramm
beschrieben sind, aufklaren und die Patien-
ten mit einer entsprechenden Patienteninfor-
mationsbroschure, einer Patientenkarte und/
oder &hnlichen Materialien gemaB dem na-
tional implementierten Patientenkartensys-
tem ausstatten. In Zusammenarbeit mit jeder
zustandigen nationalen Behdrde wurde ein
national kontrolliertes Distributionssystem
eingeflhrt. Das kontrollierte Distributions-
system umfasst die Verwendung einer Pa-
tientenkarte und/oder ahnlicher Materialien
zur Kontrolle der Verschreibung und/oder
Abgabe und flr die Erfassung detaillierter
Angaben Uber die Indikation, um die Off-
Label-Anwendung innerhalb des Landes
genau zu Uberwachen. Im Idealfall sollten
der Schwangerschaftstest, das Ausstellen
des Rezepts und die Abgabe des Arznei-
mittels am gleichen Tag erfolgen. Die Ab-
gabe von Lenalidomid an gebarfahige Frau-
en muss innerhalb von 7 Tagen nach der
Verschreibung und nach einem arztlich be-
aufsichtigten Schwangerschaftstest mit
negativem Ergebnis erfolgen. Bei gebarfahi-
gen Frauen darf die Verschreibung, ent-
sprechend den Dosierungsschemata flr die
zugelassenen Indikationen, flr eine maxima-
le Behandlungsdauer von 4 Wochen (siehe
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Abschnitt 4.2), bei allen anderen Patienten
fUr eine maximale Behandlungsdauer von
12 Wochen, ausgestellt werden.

Weitere besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Myokardinfarkt

Es liegen Berichte Uber Myokardinfarkte bei
Patienten vor, die mit Lenalidomid behandelt
wurden, insbesondere von Patienten mit
bekannten Risikofaktoren sowie innerhalb
der ersten 12 Monate bei kombinierter An-
wendung mit Dexamethason. Patienten mit
bekannten Risikofaktoren — einschlieBlich
einer friher aufgetretenen Thrombose — sind
engmaschig zu Uberwachen und es sollten
MaBnahmen ergriffen werden, um alle beein-
flussbaren Risikofaktoren (wie z. B. Rauchen,
Hypertonie und Hyperlipiddmie) zu mini-
mieren.

Vendse und arterielle thromboembolische
Ereignisse

Bei Patienten mit multiplem Myelom ist die
Kombination von Lenalidomid mit Dexa-
methason mit einem erhdhten Risiko fur
venose thromboembolische Ereignisse (vor-
wiegend tiefe Venenthrombosen und Lun-
genembolie) verbunden. Das Risiko einer
vendsen Thromboembolie wurde in geringe-
rem Umfang unter Lenalidomid in Kombina-
tion mit Melphalan und Prednison beobach-
tet.

Bei Patienten mit multiplem Myelom, mye-
lodysplastischen Syndromen und Mantelzell-
Lymphom war die Behandlung mit einer
Lenalidomid-Monotherapie mit einem nied-
rigerem Risiko fur vendse Thromboembolie
(vorwiegend tiefe Venenthrombosen und
Lungenembolie) verbunden als bei Patienten
mit multiplem Myelom, die mit Lenalidomid
im Rahmen einer Kombinationstherapie be-
handelt wurden (siehe Abschnitte 4.5 und
4.8).

Bei Patienten mit multiplem Myelom ist die
Kombination von Lenalidomid mit Dexa-
methason mit einem erhdhten Risiko fur
arterielle Thromboembolie (vorwiegend
Myokardinfarkt und zerebrovaskulare Ereig-
nisse) verbunden und dies wurde in gerin-
gerem Umfang unter Lenalidomid in Kom-
bination mit Melphalan und Prednison beob-
achtet. Das Risiko fur eine arterielle Throm-
boembolie ist bei Patienten mit multiplem
Myelom, die mit Lenalidomid-Monotherapie
behandelt werden, geringer als bei Patienten,
die mit Lenalidomid-Kombinationstherapie
behandelt werden.

Patienten mit bekannten Risikofaktoren fur
das Auftreten einer Thromboembolie — ein-
schlieBlich einer friiher aufgetretenen Throm-
bose — mussen daher engmaschig Uber-
wacht werden. Es sollten MaBnahmen er-
griffen werden, um alle beeinflussbaren Ri-
sikofaktoren (wie z. B. Rauchen, Hypertonie
und Hyperlipidéamie) zu minimieren. Die
gleichzeitige Gabe von erythropoesestimu-
lierenden Substanzen oder thromboembo-
lische Ereignisse in der Vorgeschichte er-
héhen moglicherweise bei diesen Patienten
auch das Thromboserisiko. Daher sollten
erythropoesestimulierende Substanzen oder
andere Substanzen, die das Thromboserisi-
ko erhdhen kdnnen, wie z. B. eine Hormon-
ersatztherapie, bei Patienten mit multiplem
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Myelom, die Lenalidomid mit Dexamethason
erhalten, mit Vorsicht angewendet werden.
Eine H&moglobin-Konzentration von mehr
als 12 g/dl sollte zum Absetzen der erythro-
poesestimulierenden Substanzen flhren.

Patienten und Arzte sind angehalten, auf
Anzeichen und Symptome einer Thrombo-
embolie zu achten. Die Patienten sollten
angewiesen werden, sich bei Auftreten von
Symptomen wie Kurzatmigkeit, Brust-
schmerz oder Schwellungen an Armen oder
Beinen in medizinische Behandlung zu be-
geben. Die Anwendung von Arzneimitteln
zur Thrombose-Prophylaxe sollte insbeson-
dere fUr Patienten mit zuséatzlichen throm-
boembolischen Risikofaktoren empfohlen
werden. Die Entscheidung fir MaBnahmen
zur Thrombose-Prophylaxe sollte nach sorg-
faltiger Beurteilung der zugrunde liegenden
Risikofaktoren fur jeden Patienten individuell
getroffen werden.

Bei Auftreten eines thromboembolischen Er-
eignisses ist die Behandlung abzubrechen
und eine Standard-Antikoagulationstherapie
zu beginnen. Sobald sich der Zustand des
Patienten unter der Antikoagulationstherapie
stabilisiert hat und jegliche Komplikationen
des thromboembolischen Ereignisses be-
handelt worden sind, kann die Lenalidomid-
Behandlung nach einer entsprechenden
Nutzen-Risiko-Beurteilung wieder mit der
ursprunglichen Dosis fortgesetzt werden.
Der Patient sollte die Antikoagulationsthera-
pie wahrend der Lenalidomid-Behandlung
fortsetzen.

Pulmonale Hypertonie

Bei Patienten, die mit Lenalidomid behandelt
wurden, wurden Falle von pulmonaler Hyper-
tonie, einige mit tédlichem Ausgang, be-
richtet. Die Patienten sollten vor Beginn und
wahrend der Behandlung mit Lenalidomid
auf Anzeichen und Symptome einer zu-
grunde liegenden kardiopulmonalen Erkran-
kung untersucht werden.

Neutropenie und Thrombozytopenie

Zu den wichtigsten dosislimitierenden Toxi-
zitdten von Lenalidomid gehdren Neutro-
penie und Thrombozytopenie. Zur Uber-
wachung von Zytopenien muss bei Behand-
lungsbeginn, wochentlich wahrend der
ersten 8 Wochen der Therapie mit
Lenalidomid und danach monatlich ein Dif-
ferentialblutbild, einschlielich Leukozyten-
zahl mit Differentialblutbild, Thrombozyten-
zahl, Hdmoglobinkonzentration und Hama-
tokrit, erstellt werden. Bei Patienten mit
Mantelzell-Lymphom sollte die Uberwachung
im Behandlungszyklus 3 und 4 alle 2 Wochen
erfolgen und danach zu Beginn eines jeden
Zyklus. Bei follikularem Lymphom sollte in
den ersten 3 Wochen von Zyklus 1 (28 Tage)
ein wochentliches Uberwachungsschema
erfolgen, alle 2 Wochen in Zyklus 2 bis ein-
schlieBlich Zyklus 4 und danach zu Beginn
jedes Behandlungszyklus. Es kann eine Be-
handlungsunterbrechung und/oder eine
Dosisreduktion erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei Auftreten einer Neutropenie sollte der
Arzt den Einsatz von Wachstumsfaktoren im
Therapiemanagement der Patienten in Be-
tracht ziehen. Die Patienten sollten angewie-
sen werden, febrile Episoden sofort zu
melden.

Patienten und Arzte sind angehalten, ins-
besondere bei Anwendung von Begleitmedi-
kationen, die mit einem erhéhten Blutungs-
risiko einhergehen (siehe Abschnitt 4.8,
Hamorrhagische Erkrankungen), auf Anzei-
chen und Symptome von Blutungen, ein-
schlieBlich Petechien und Epistaxis, zu
achten.

Die gleichzeitige Gabe von Lenalidomid mit
anderen myelosuppressiven Substanzen
sollte mit Vorsicht vorgenommen werden.

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

Die Nebenwirkungen aus der Studie CALGB

100104 umfassten Ereignisse nach hoch-

dosiertem Melphalan und ASZT (HDM/ASZT)

sowie Ereignisse in der Phase der Erhal-
tungstherapie. Eine zweite Analyse identifi-
zierte Ereignisse, die nach Beginn der Er-
haltungstherapie auftraten. In Studie IFM

2005-02 stammten die Nebenwirkungen nur

aus der Phase der Erhaltungstherapie.

Insgesamt wurde in den beiden Studien zur
Bewertung der Lenalidomid-Erhaltungs-
therapie bei NDMM-Patienten nach einer
ASZT eine Grad-4-Neutropenie in den
Lenalidomid-Erhaltungstherapie-Armen
haufiger beobachtet als in den Placebo-Er-
haltungstherapie-Armen (32,1 % vs. 26,7 %
[16,1 % vs. 1,8 % nach Beginn der Erhal-
tungstherapie] in der Studie CALGB100104
bzw. 16,4 % vs. 0,7 % in der Studie IFM
2005- 02). Unter der Behandlung aufgetre-
tene unerwinschte Neutropenie-Ereignisse,
die zum Absetzen von Lenalidomid gefuhrt
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 ver-
gleichbar haufig berichtet (0,4 % vs. 0,5%
[0,4% vs. 0,5 % nach Beginn der Erhaltungs-
therapie] in der Studie CALGB 100104 bzw.
0,3% vs. 0% in der Studie IFM 2005-02).
Die Patienten sind anzuweisen, febrile Epi-
soden unverzUtglich zu melden; eine Unter-
brechung der Behandlung und/oder eine
Dosisreduktion kénnen erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2).

Grad-3- und Grad-4-Thrombozytopenie
wurde in den Studien zur Bewertung der
Lenalidomid-Erhaltungstherapie bei NDMM-
Patienten nach einer ASZT in den
Lenalidomid-Erhaltungstherapie-Armen
haufiger beobachtet als in den Placebo-Er-
haltungstherapie-Armen (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). Patienten und Arzte sind angehalten,
insbesondere bei Anwendung von Begleit-
medikationen, die mit einem erhdhten Blu-
tungsrisiko einhergehen (siehe Abschnitt 4.8,
Hamorrhagische Erkrankungen), auf Anzei-
chen und Symptome von Blutungen, ein-
schlieBlich Petechien und Epistaxis, zu
achten.

e Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
und die mit Lenalidomid in Kombination
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mit Bortezomib und Dexamethason be-

handelt wurden
In der Studie SWOG S0777 wurde eine
Grad-4-Neutropenie im Behandlungsarm mit
Lenalidomid in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason (RVd) weniger haufig
beobachtet als im Rd-Vergleichsarm (2,7 %
vs. 5,9 %). Eine febrile Grad-4-Neutropenie
wurde im RVd-Arm vergleichbar haufig be-
richtet wie im Rd-Arm (0,0 % vs. 0,4 %). Die
Patienten sind anzuhalten, febrile Episoden
sofort zu melden; moglicherweise ist eine
Unterbrechung der Behandlung und/oder
eine Dosisreduktion erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eine Grad-3- oder Grad-4-Thrombozyto-
penie wurde im RVd-Arm haufiger beob-
achtet als im Rd-Vergleichsarm (17,2 % vs.
9,4 %).

e Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
und mit Lenalidomid in Kombination mit
niedrig dosiertem Dexamethason be-
handelt wurden

Grad-4-Neutropenie wurde in den Studien-

armen Lenalidomid in Kombination mit Dexa-

methason in geringerem Umfang beobach-
tet als im Vergleichsarm (8,5 % im Rd-Arm

[kontinuierliche Therapie] bzw. Rd18-Arm

[Behandlung Uber 18 vierwdchige Zyklen] im

Vergleich zu 15 % im Melphalan/Prednison/

Thalidomid-Arm, siehe Abschnitt 4.8). Epi-

soden einer febrilen Grad-4-Neutropenie

entsprachen der Inzidenz im Vergleichsarm

(0,6 % bei den nach dem Schema Rd bzw.

Rd18 mit Lenalidomid/Dexamethason be-

handelten Patienten im Vergleich zu 0,7 %

im Melphalan/Prednison/Thalidomid-Arm,

siehe Abschnitt 4.8).

Grad-3- oder Grad-4-Thrombozytopenie
wurde in den Rd- und Rd18-Armen in ge-
ringerem Umfang beobachtet als im Ver-
gleichsarm (8,1 % vs. 11,1 %).

e Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
und mit Lenalidomid in Kombination mit
Melphalan und Prednison behandelt wur-
den

Die Kombination von Lenalidomid mit Mel-

phalan und Prednison war in klinischen Stu-

dien bei Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplem Myelom mit einer erhdhten Inzi-
denz einer Grad-4-Neutropenie verbunden

(84,1 % bei den Patienten, die mit Melphalan,

Prednison und Lenalidomid gefolgt von

Lenalidomid [MPR+R] bzw. Melphalan, Pred-

nison und Lenalidomid gefolgt von Placebo

[MPR+p] behandelt wurden, im Vergleich zu

7,8 % bei den mit MPp+p behandelten Pa-

tienten; siehe Abschnitt 4.8). Episoden einer

febrilen Grad-4-Neutropenie wurden mit
geringer Haufigkeit beobachtet (1,7 % bei
den mit MPR+R/MPR+p behandelten Pa-
tienten im Vergleich zu 0,0 % bei den mit
MPp+p behandelten Patienten; siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Kombination von Lenalidomid mit Mel-
phalan und Prednison ist bei Patienten mit
multiplem Myelom mit einer erhdhten Inzi-
denz einer Grad-3- und Grad-4-Thrombo-
zytopenie verbunden (40,4 % bei den mit
MPR+R/MPR+p behandelten Patienten im
Vergleich zu 13,7 % bei den mit MPp+p be-
handelten Patienten; siehe Abschnitt 4.8).

e Multiples Myelom: Patienten mit mindes-
tens einer Vortherapie

Die Kombination von Lenalidomid mit Dexa-
methason bei Patienten mit multiplem Mye-
lom mit mindestens einer Vortherapie ist mit
einer erhohten Inzidenz einer Grad-4-Neu-
tropenie verbunden (bei 5,1 % der mit
Lenalidomid/Dexamethason behandelten
Patienten im Vergleich zu 0,6 % der mit Pla-
cebo/Dexamethason behandelten Patienten;
siehe Abschnitt 4.8). Febrile Episoden einer
Grad-4-Neutropenie wurden mit geringer
Haufigkeit beobachtet (bei 0,6 % der mit
Lenalidomid/Dexamethason behandelten
Patienten im Vergleich zu 0,0 % der mit Pla-
cebo/Dexamethason behandelten Patienten;
siehe Abschnitt 4.8).

Die Kombination von Lenalidomid mit Dexa-
methason bei Patienten mit multiplem Mye-
lom ist mit einer erhdhten 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 behandelten
Patienten; siehe Abschnitt 4.8).

e Myelodysplastische Syndrome

Die Behandlung mit Lenalidomid von Patien-
ten mit myelodysplastischen Syndromen ist
mit einer hdheren Inzidenz einer Grad-3- und
Grad-4-Neutropenie und -Thrombozytopenie
verbunden im Vergleich zu Patienten unter
Placebo (siehe Abschnitt 4.8).

e Mantelzell-Lymphom

Die Behandlung von Patienten mit Mantelzell-
Lymphom mit Lenalidomid ist im Vergleich
zu Patienten im Kontrollarm mit einer hdhe-
ren Inzidenz einer Grad-3- und Grad-4-Neu-
tropenie verbunden (siehe Abschnitt 4.8).

e Follikuldres Lymphom

Die Kombination von Lenalidomid mit Ritu-
ximab ist bei Patienten mit follikularem Lym-
phom mit einer héheren Inzidenz einer
Grad-3- oder Grad-4-Neutropenie im Ver-
gleich zu Patienten im Placebo/Rituximab-
Arm verbunden. Febrile Neutropenie und
eine Grad-3- oder Grad-4-Thrombozyto-
penie wurden im Lenalidomid/Rituximab-Arm
haufiger beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Schilddriisenstérungen

Es wurden Félle von Hypothyreose und
Féalle von Hyperthyreose berichtet. Vor Be-
handlungsbeginn wird eine optimale Kon-
trolle von Begleiterkrankungen mit Einfluss
auf die Schilddrisenfunktion empfohlen. Eine
Uberwachung der Schilddriisenfunktion vor
Therapiebeginn und unter Therapie wird
empfohlen.

Periphere Neuropathie.

Lenalidomid ist strukturverwandt zu Thali-
domid, das bekanntermaBen schwere peri-
phere Neuropathie hervorrufen kann.

Bei Anwendung von Lenalidomid in Kombi-
nation mit Dexamethason oder Melphalan
und Prednison oder bei einer Lenalidomid-
Monotherapie oder bei Langzeitanwendung
von Lenalidomid zur Behandlung eines neu
diagnostizierten multiplen Myeloms wurde
kein Anstieg von peripherer Neuropathie
beobachtet.

Die Kombination von Lenalidomid mit intra-
vendsem Bortezomib und Dexamethason

bei Patienten mit multiplem Myelom ist
haufiger mit peripherer Neuropathie ver-
bunden. Die Haufigkeit war geringer, wenn
Bortezomib subkutan gegeben wurde. Fur
weitere Informationen siehe Abschnitt 4.8
und die Fachinformation von Bortezomib.

Tumor-Flare-Reaktion und Tumorlysesyn-
drom

Da Lenalidomid eine antineoplastische Wir-
kung besitzt, kann es zu den Komplikationen
eines Tumorlysesyndroms (TLS) kommen.
Falle von TLS und Tumor-Flare-Reaktionen
(TFR), einschlieBlich todlicher Félle, wurden
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit
einer hohen Tumorlast vor Behandlungs-
beginn sind fur das Auftreten eines TLS und
einer TFR gefahrdet. Bei der Einleitung einer
Lenalidomid-Behandlung bei diesen Patien-
ten ist daher Vorsicht geboten.

Diese Patienten sind engmaschig zu tber-
wachen, insbesondere wahrend des ersten
Behandlungszyklus oder nach einer Dosis-
erhdhung, und es missen geeignete Vor-
sichtsmaBnahmen getroffen werden.

e Mantelzell-Lymphom

Eine sorgfaltige Uberwachung und Unter-
suchung auf eine TFR wird empfohlen. Pa-
tienten mit hohem Mantelzell-Lymphom in-
ternationalem prognostischem Index (Mant-
le Cell Lymphoma International Prognostic
Index, MIPI) bei Diagnose oder einer groBRen
Tumormasse (mindestens eine Lasion mit
>7 cm an ihrem gréBten Durchmesser) bei
Behandlungsbeginn kdnnen in Bezug auf
eine TFR geféhrdet sein. Eine Tumor-Flare-
Reaktion kann ein Fortschreiten der Erkran-
kung (Progression of Disease, PD) imitieren.
Patienten in den klinischen Studien MCL-002
und MCL-001 mit einer Grad-1- und Grad-
2-TFR wurden mit Kortikosteroiden, nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) und/oder
Opioid-Analgetika behandelt, um die TFR-
Symptome zu kontrollieren. Die Entschei-
dung flr therapeutische MaBnahmen bei
einer TFR sollte nach sorgféltiger klinischer
Beurteilung des einzelnen Patienten getrof-
fen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

e Follikulares Lymphom

Eine sorgfaltige Uberwachung und Unter-
suchung auf eine TFR wird empfohlen. Die
Tumor-Flare-Reaktion kann eine PD imitieren.
Patienten mit einer Grad-1- und Grad-2-TFR
wurden mit Kortikosteroiden, nicht-stero-
idalen Antirheumatika (NSAR) und/oder
Opioid-Analgetika behandelt, um die TFR-
Symptome zu kontrollieren. Die Entschei-
dung flr therapeutische MaBnahmen bei
einer TFR sollte nach sorgféltiger klinischer
Beurteilung des einzelnen Patienten getrof-
fen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Eine sorgfaltige Uberwachung und Unter-
suchung auf ein TLS wird empfohlen. Die
Patienten sollten gut hydriert sein und eine
TLS-Prophylaxe erhalten, zusatzlich zu
wochentlichen laborchemischen Kontrollen
wahrend des ersten Zyklus oder dartber
hinaus, falls klinisch angezeigt (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Tumorlast

e Mantelzell-Lymphom
Lenalidomid wird nicht fiir die Behandlung
von Patienten mit hoher Tumorlast emp-
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fohlen, wenn alternative Behandlungsoptio-
nen zur Verflgung stehen.

Vorzeitiger Tod

In der Studie MCL-002 wurde insgesamt ein
sichtbarer Anstieg der vorzeitigen Todes-
falle (innerhalb von 20 Wochen) beobachtet.
Patienten mit hoher Tumorlast bei Behand-
lungsbeginn haben ein erhdhtes Risiko eines
vorzeitigen Todes, im Lenalidomid-Arm
waren es 20 % (16/81) und im Kontrollarm
7% (2/28). Im 52-Wochen-Zeitraum lagen
die entsprechenden Zahlen bei 40 % (32/81)
und 21 % (6/28) (sieche Abschnitt 5.1).

Unerwinschte Ereignisse

In der Studie MCL-002 wurde wahrend des
Behandlungszyklus 1 bei 14 % (11/81) der
Patienten mit hoher Tumorlast die Behand-
lung im Lenalidomid-Arm abgebrochen,
gegenuber 4 % (1/28) in der Kontrollgruppe.
Der Hauptgrund fur den Behandlungsab-
bruch bei Patienten mit hoher Tumorlast
wahrend des Behandlungszyklus 1 im
Lenalidomid-Arm waren unerwinschte Er-
eignisse, bei 64 % (7/11).

Patienten mit hoher Tumorlast sollten daher
engmaschig auf Nebenwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.8), einschlieBlich Zeichen einer
Tumor-Flare-Reaktion (TFR), Uberwacht
werden. Bitte beachten Sie fir Dosisanpas-
sungen bei einer TFR den Abschnitt 4.2. Eine
hohe Tumorlast war definiert als mindestens
eine L&sion = 5 cm im Durchmesser oder
3 Lasionen = 3 cm.

Allergische Reaktionen und schwere Haut-
reaktionen

Félle von allergischen Reaktionen, darunter
Angiotdem, anaphylaktische Reaktion und
schwere Hautreaktionen, einschlieflich SJS,
TEN und DRESS-Syndrom wurden bei mit
Lenalidomid behandelten Patienten berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
von ihrem Arzt Uber die Anzeichen und
Symptome dieser Reaktionen aufgeklart und
aufgefordert werden, sofort einen Arzt auf-
zusuchen, wenn sie solche Symptome ent-
wickeln. Bei einem Angioddem, einer ana-
phylaktischen Reaktion, exfoliativen oder
bullésen Hautausschlagen oder Verdacht auf
SJS, TEN oder DRESS muss Lenalidomid
abgesetzt und darf nach einem Absetzen
wegen dieser Reaktionen nicht erneut an-
gewendet werden. Bei anderen Formen von
Hautreaktionen ist in Abhangigkeit vom
Schweregrad eine Unterbrechung oder ein
Absetzen der Behandlung mit Lenalidomid
zu erwégen. Patienten, bei denen es bereits
einmal unter der Behandlung mit Thalidomid
zu allergischen Reaktionen kam, sind eng-
maschig zu Uberwachen, da in der Literatur
Uber eine mogliche Kreuzreaktion zwischen
Lenalidomid und Thalidomid berichtet wurde.
Patienten mit anamnestisch bekanntem
schwerem Hautausschlag in Zusammenhang
mit der Anwendung von Thalidomid sollten
nicht mit Lenalidomid behandelt werden.

Sekundére Primdrmalignome

In klinischen Studien wurde bei vorbehan-
delten Myelompatienten ein Anstieg sekun-
dérer Priméarmalignome (SPM) unter
Lenalidomid/Dexamethason (3,98 pro
100 Personenjahre) im Vergleich zu den Kon-
troligruppen (1,38 pro 100 Personenjahre)
beobachtet. Bei den nicht-invasiven SPM
handelt es sich um Basalzell- oder Platten-
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epithelkarzinome der Haut. Die meisten in-
vasiven SPM waren solide Malignome.

In klinischen Studien an nicht transplantier-
baren Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplem Myelom wurde bei Patienten, die
Lenalidomid in Kombination mit Melphalan
und Prednison bis zur Progression erhielten
(1,75 pro 100 Personenjahre) im Vergleich
zu Melphalan in Kombination mit Prednison
(0,36 pro 100 Personenjahre) ein 4,9-facher
Anstieg der Inzidenzrate hdmatologischer
SPM (Félle von AML, MDS) beobachtet.
Ein 2,12-facher Anstieg der Inzidenzrate
solider SPM wurde bei Patienten, die
Lenalidomid (9 Zyklen) in Kombination mit
Melphalan und Prednison erhielten (1,57 pro
100 Personenjahre) im Vergleich zu Mel-
phalanin in Kombination mit Prednison (0,74
pro 100 Personenjahre), beobachtet.

Bei Patienten, die Lenalidomid in Kombina-
tion mit Dexamethason bis zur Progression
oder fUr 18 Monate erhielten, war die Inzi-
denzrate hdmatologischer SPM (0,16 pro
100 Personenjahre) im Vergleich zu Thalido-
midin in Kombination mit Melphalan und
Prednison (0,79 pro 100 Personenjahre)
nicht erhoht.

Ein 1,3-facher Anstieg der Inzidenzrate so-
lider SPM wurde bei Patienten, die
Lenalidomid in Kombination mit Dexametha-
son bis zur Progression oder fiir 18 Monate
erhielten (1,58 pro 100 Personenjahre) im
Vergleich zu Thalidomid in Kombination mit
Melphalan und Prednison (1,19 pro 100 Per-
sonenjahre) beobachtet.

Bei Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplem Myelom, die Lenalidomid in Kom-
bination mit Bortezomib und Dexamethason
erhielten, lag die Inzidenzrate von hamatolo-
gischen SPM bei 0,00-0,16 pro 100 Per-
sonenjahre und die Inzidenzrate von SPM in
Form von soliden Tumoren bei 0,21-1,04
pro 100 Personenjahre.

Das mit Lenalidomid assoziierte erhéhte
Risiko sekundarer Primarmalignome ist auch
im Zusammenhang mit einem NDMM nach
Stammzelltransplantation relevant. Obwohl
dieses Risiko noch nicht vollstandig cha-
rakterisiert wurde, sollte es bei der Erwégung
und Anwendung von Lenalidomid unter
diesen Rahmenbedingungen beachtet wer-
den.

Die Inzidenzrate hamatologischer Maligno-
me, vor allem AML, MDS und B-Zell-Ma-
lignome (einschlieBlich Hodgkin-Lymphom)
betrug 1,31 pro 100 Personenjahre fir die
Lenalidomid-Arme und 0,58 pro 100 Per-
sonenjahre fUr die Placebo-Arme (1,02 pro
100 Personenjahre fiir Patienten, die nach
einer ASZT Lenalidomid erhielten und 0,60
pro 100 Personenjahre flr Patienten, die
nach einer ASZT kein Lenalidomid erhielten).
Die Inzidenzrate solider SPM betrug 1,36
pro 100 Personenjahre fur die Lenalidomid-
Arme und 1,05 pro 100 Personenjahre fur
die Placebo-Arme (1,26 pro 100 Personen-
jahre flr Patienten, die nach einer ASZT
Lenalidomid erhielten und 0,60 pro 100 Per-
sonenjahre fUr Patienten, die nach einer
ASZT kein Lenalidomid erhielten).

Das Risiko flr das Auftreten h&matologischer
SPM muss vor Beginn der Behandlung mit
Lenalidomid entweder in Kombination mit

Melphalan oder unmittelbar nach hochdo-
sierter Melphalantherapie und ASZT berick-
sichtigt werden. Die Arzte sollten die Patien-
ten vor und wéhrend der Behandlung mit-
hilfe der Ublichen MaBnahmen zur Krebs-
friherkennung hinsichtlich des Auftretens
von SPM sorgféltig untersuchen und gege-
benenfalls eine Therapie einleiten.

Progression zur akuten myeloischen Leuk-
dmie bei MDS mit Niedrig- und Intermedi-
e Karyotyp

Ausgangsparameter wie eine komplexe
Zytogenetik sind bei transfusionsabhangigen
Patienten mit Del (50)-Anomalie mit einer
Progression zur AML assoziiert. In einer
gepoolten Analyse von zwei klinischen Stu-
dien zu Lenalidomid bei myelodysplastischen
Syndromen mit Niedrig- oder Intermediar-1-
Risiko zeigten Patienten mit komplexer Zy-
togenetik das héchste geschétzte kumula-
tive 2-Jahres-Risiko flr eine Progression zur
AML (38,6 %). Bei Patienten mit einer iso-
lierten Del (50)-Anomalie betrug die ge-
schatzte 2-Jahres-Progressionsrate zur AML
13,8 % verglichen mit 17,3 % bei Patienten
mit Del (50) und einer zusatzlichen zytogene-
tischen Anomalie.

Daher ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
Lenalidomid bei einem mit Del (5g) und kom-
plexer Zytogenetik assoziierten MDS nicht
bekannt.

e TP53-Status

Bei 20 bis 25 % der Niedrig- und Intermedi-
ar-1-Risiko-MDS-Patienten mit Del (59) ist
eine TP53-Mutation vorhanden, die mit
einem hodheren Risiko der Progression zur
akuten myeloischen Leukamie (AML) asso-
ziiert ist. In einer Post-hoc-Analyse einer
klinischen Prifung mit Lenalidomid bei
myelodysplastischen Syndromen mit Niedrig-
oder Intermediér-1-Risiko (MDS-004) betrug
die geschéatzte 2-Jahres-Progressionsrate
zur AML bei Patienten, die positiv flr
IHC-p53 waren, 27,5% (1 % Cut-off bei
starker Kernfarbung unter Verwendung einer
immunhistochemischen Beurteilung des
p53-Proteins als Surrogat fir denTP53-
Mutationsstatus) und bei Patienten, die
negativ fur IHC-p53 waren, 3,6%
(p = 0,0038) (siehe Abschnitt 4.8).

Progression zu anderen Malignomen bei
Mantelzell-Lymphom

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

Sekundére Primdrmalignome bei follikuld-

rem Lymphom

In einer klinischen Studie zum rezidivierten/
refraktaren indolenten Non-Hodgkin-Lym-
phom (iINHL), die auch Patienten mit folliku-
larem Lymphom einschloss, wurde kein er-
héhtes Risiko fur SPM im Lenalidomid/Ritu-
ximab-Arm im Vergleich zum Placebo/Ritu-
ximab-Arm beobachtet. Ein hdmatologisches
SPM von AML trat in 0,29 pro 100 Personen-
jahre im Lenalidomid/Rituximab-Arm auf,
verglichen mit 0,29 pro 100 Personenjahre
bei Patienten, die Placebo/Rituximab erhiel-
ten. Die Inzidenzrate von hamatologischen
plus soliden Tumor-SPM (ohne nicht-mela-
nozytare Malignome der Haut) betrug 0,87
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pro 100 Personenjahre im Lenalidomid/Ri-
tuximab-Arm, verglichen mit 1,17 pro
100 Personenjahre bei Patienten, die Place-
bo/Rituximab erhielten, wobei die mediane
Nachbeobachtung 30,59 Monate (Bereich
0,6 bis 50,9 Monate) betrug.

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

Arzte sollten Patienten im Hinblick auf die
Entwicklung von SPMs (berwachen. Sowohl
der potenzielle Nutzen von Lenalidomid als
auch das Risiko von SPM sollten bertck-
sichtigt werden, wenn eine Behandlung mit
Lenalidomid in Erwagung gezogen wird.

Lebererkrankungen

Bei Patienten, die mit Lenalidomid im Rah-
men einer Kombinationstherapie behandelt
wurden, wurde Uber das Auftreten von Le-
berinsuffizienz, darunter Falle mit tédlichem
Verlauf, berichtet: akute Leberinsuffizienz,
toxische Hepatitis, zytolytische Hepatitis,
cholestatische Hepatitis und gemischte zy-
tolytische/cholestatische Hepatitis wurden
gemeldet. Die Mechanismen der schweren
arzneimittelbedingten Hepatotoxizitat sind
nach wie vor unbekannt, obwohl in manchen
Féallen eine vorbestehende virale Leberer-
krankung, erhdhte Ausgangswerte der Le-
berenzyme und mdoglicherweise eine Anti-
biotikabehandlung Risikofaktoren sein
koénnen.

Es wurde haufig Uber abnormale Leberfunk-
tionswerte berichtet, die im Allgemeinen
asymptomatisch und nach Therapieunterbre-
chung reversibel waren. Sobald die Parame-
ter zum Ausgangsniveau zurtickgekehrt sind,
kann eine Behandlung mit einer niedrigeren
Dosis in Betracht gezogen werden.

Lenalidomid wird Uber die Nieren ausge-
schieden. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion ist es wichtig, eine Dosis-
anpassung vorzunehmen, um Plasmaspiegel
zu verhindern, die das Risiko fur schwerere
hamatologische Nebenwirkungen oder eine
Hepatotoxizitat erhéhen kénnten. Eine Uber-
wachung der Leberfunktion wird daher emp-
fohlen, insbesondere bei gleichzeitig be-
stehenden oder in der Vorgeschichte vor-
kommenden viralen Leberinfektionen oder
wenn Lenalidomid in Kombination mit Arznei-
mitteln angewendet wird, von denen bekannt
ist, dass sie mit Leberfunktionsstérungen
assoziiert sind.

Infektion mit oder ohne Neutropenie

Patienten mit multiplem Myelom sind anfél-
lig fur die Entwicklung von Infektionen, ein-
schlieBlich Pneumonie. Bei Patienten mit
NDMM, die nicht transplantierbar waren,
wurde unter Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason eine héhere Rate von Infek-
tionen beobachtet als unter der Kombination
Melphalan, Prednison, Thalidomid (MPT),
und es wurde eine hohere Rate von Infek-
tionen bei Patienten mit NDMM beobachtet,
die nach einer ASZT eine Lenalidomid-Er-
haltungstherapie erhielten, im Vergleich zu
solchen Patienten, die Placebo erhielten.
Infektionen Grad > 3 traten im Rahmen von
Neutropenien bei weniger als einem Drittel
der Patienten auf. Patienten mit bekannten
Risikofaktoren fiir das Auftreten von Infek-

tionen mussen engmaschig Uberwacht
werden. Alle Patienten sind anzuweisen,
beim ersten Anzeichen einer Infektion (z. B.
Husten, Fieber usw.) sofort einen Arzt auf-
zusuchen, um so durch eine frihzeitige Be-
handlung eine Verminderung des Schwere-
grades zu ermdglichen.

Virusreaktivierung

Es liegen Berichte Uber Félle von Virusreak-
tivierung bei Patienten vor, die mit
Lenalidomid behandelt wurden, darunter
auch schwerwiegende Félle mit Reaktivie-
rung von Herpes-Zoster- oder Hepatitis-B-
Viren (HBV).

Einige Falle von Virusreaktivierung hatten
einen toédlichen Ausgang.

Einige Falle von Herpes-Zoster-Reaktivierung
fUhrten zu disseminiertem Herpes-Zoster,
Herpes-Zoster-Meningitis oder Herpes Zos-
ter-Ophthalmicus und erforderten eine vo-
rlbergehende Unterbrechung oder ein per-
manentes Absetzen der Lenalidomid-Be-
handlung und eine adaquate antivirale Be-
handlung.

In seltenen Fallen wurde bei Patienten, die
zuvor mit dem Hepatitis-B-Virus infiziert
worden waren, Uber eine Reaktivierung der
Hepatitis-B-Infektion unter der Behandlung
mit Lenalidomid berichtet. In einigen Féllen
flUhrte dies zu einem akuten Leberversagen,
was ein Absetzen von Lenalidomid und eine
adéaquate antivirale Behandlung erforderte.
Vor dem Beginn einer Behandlung mit
Lenalidomid ist der Hepatitis-B-Virus-Status
zu bestimmen. Bei Patienten, die positiv auf
eine HBV-Infektion getestet werden, sollte
ein Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von
Hepatitis-B herangezogen werden.
Vorsicht ist geboten, wenn Lenalidomid bei
zuvor mit HBV infizierten Patienten ange-
wendet wird, einschlieBlich Patienten, die
Anti-HBc-positiv, jedoch HBsAg-negativ
sind. Diese Patienten missen wahrend der
gesamten Behandlung engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer aktiven HBV-
Infektion Uberwacht werden.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie

Im Zusammenhang mit Lenalidomid wurde
Uber Falle von progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML), einschlieBlich
solcher mit tédlichem Ausgang, berichtet.
Es wurde Uber PML mehrere Monate bis
mehrere Jahre nach Beginn der Behandlung
mit Lenalidomid berichtet. Die Falle wurden
generell bei Patienten berichtet, die gleich-
zeitig mit Dexamethason behandelt wurden
oder zuvor mit einer immunsuppressiven
Chemotherapie behandelt worden waren.
Arzte sollten die Patienten in regelmaBigen
Abstanden Uberwachen und PML bei der
Differenzialdiagnose bei Patienten mit neuen
oder sich verschlechternden neurologischen
Symptomen, kognitiven oder verhaltens-
bezogenen Anzeichen oder Symptomen
berticksichtigen. Patienten sollten auBerdem
angewiesen werden, ihre Partner oder Pfle-
gepersonen Uber ihre Behandlung zu infor-
mieren, da diese Symptome bemerken
kdnnen, die dem Patienten nicht bewusst
sind.

Die Bewertung in Bezug auf PML sollte auf
einer neurologischen Untersuchung, einer

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Kernspintomografie des Gehirns sowie einer
Analyse der Zerebrospinalflissigkeit im Hin-
blick auf DNS des JC-Virus (JCV) mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) oder einer
Biopsie des Gehirns mit Untersuchung auf
JCV beruhen. Eine negative JCV-PCR
schlieBt PML nicht aus. Eine zusatzliche
Nachbeobachtung und Bewertung kann not-
wendig sein, wenn keine alternative Diagno-
se gestellt werden kann.

Wenn PML vermutet wird, muss eine weite-
re Dosierung bis zum Ausschluss von PML
ausgesetzt werden. Nachdem PML bestétigt
wurde, ist Lenalidomid dauerhaft abzuset-
zen.

Patienten mit neu diagnostiziertem multi-
plem Myelom

Wenn Lenalidomid bei Patienten Uber
75 Jahren, mit ISS-Stadium Ill, ECOG PS > 2
oder CLcr < 60 ml/min im Rahmen einer
Kombinationstherapie angewendet wurde,
war die Rate von Unvertraglichkeiten (un-
erwlnschte Ereignisse Grad 3 oder 4,
schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse,
Behandlungsabbriiche) erhoht. Patienten
sind unter Berlcksichtigung von Alter, ISS-
Stadium lll, ECOG PS > 2 oder ClLcr < 60 ml/
min auf ihre Eignung, eine Lenalidomid-Kom-
binationstherapie zu tolerieren, sorgféltig zu
beurteilen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Katarakt

Insbesondere bei langerer Anwendung wur-
de bei Patienten, die Lenalidomid in Kom-
bination mit Dexamethason erhielten, Uber
ein haufigeres Auftreten von Katarakt be-
richtet. RegelmaBige Kontrolle der Sehfahig-
keit wird empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Lenalidomid Piramal -Kapseln enthalten Lac-
tose. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, voélligem Lactase-
mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Lenalidomid Piramal nicht ein-
nehmen.

Lenalidomid Piramal enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Erythropoesestimulierende Substanzen oder
andere Substanzen, die das Thromboserisi-
ko erhdhen konnen, wie zum Beispiel eine
Hormonersatztherapie, sollten bei Patienten
mit multiplem Myelom, die Lenalidomid mit
Dexamethason erhalten, mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

Orale Kontrazeptiva

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit oralen Kontrazeptiva durchgefthrt.
Lenalidomid ist kein Enzyminduktor. In einer
in-vitro-Studie mit menschlichen Hepato-
zyten bewirkte Lenalidomid in keiner der
verschiedenen untersuchten Konzentra-
tionen eine Induktion von CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4/5. Daher
ist bei einer alleinigen Einnahme von
Lenalidomid nicht mit einer Induktion zu
rechnen, die zu einer verringerten Wirksam-
keit von Arzneimitteln, einschlieBlich hormo-
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nalen Kontrazeptiva, fihrt. Dexamethason
ist jedoch bekanntermaBen ein schwacher
bis maBiger Induktor von CYP3A4 und beein-
flusst vermutlich auch andere Enzyme wie
auch Transporter. Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass die Wirksamkeit
oraler Kontrazeptiva wahrend der Behand-
lung reduziert sein kénnte. Es mussen zu-
verlassige MaBnahmen zur Vermeidung einer
Schwangerschaft ergriffen werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Warfarin

Die gleichzeitige Gabe mehrerer Dosen von
10 mg Lenalidomid hatte keine Auswirkun-
gen auf die Pharmakokinetik einer Einzel-
dosis von R- und S-Warfarin. Die gleich-
zeitige Gabe einer Einzeldosis von 25 mg
Warfarin hatte keine Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Lenalidomid. Es ist
jedoch nicht bekannt, ob in der Kklinischen
Anwendung (begleitende Behandlung mit
Dexamethason) eine Wechselwirkung statt-
findet. Dexamethason ist ein schwacher bis
mittelstarker Enzyminduktor, und sein Effekt
auf Warfarin ist nicht bekannt. Eine eng-
maschige Uberwachung der Warfarinkon-
zentration wahrend der Behandlung ist ange-
zeigt.

Digoxin

Die begleitende Gabe von 10 mg Lenalidomid
einmal téglich erhdhte die Plasmaverfugbar-
keit von Digoxin (0,5 mg, Einzeldosis) um
14 % mit einem 90-%-KI (Konfidenzintervall
[0,562 % —-28,2 %)). Es ist nicht bekannt, ob
der Effekt in der klinischen Anwendung
(héhere Lenalidomid-Dosen und begleitende
Therapie mit Dexamethason) abweicht.
Daher ist wahrend der Behandlung mit
Lenalidomid eine Uberwachung der Digoxin-
Konzentration angezeigt.

Statine

Bei Anwendung von Statinen mit Lenalidomid
besteht ein erhdhtes Risiko fur eine Rhab-
domyolyse, moglicherweise beruht dies le-
diglich auf der additiven Wirkung. Insbeson-
dere in den ersten Wochen der Behandlung
ist daher eine verstarkte klinische und labor-
chemische Uberwachung angezeigt.

Dexamethason

Die gleichzeitige Verabreichung einer oder
mehrerer Dosen Dexamethason (40 mg ein-
mal taglich) hat keine klinisch relevante Aus-
wirkung auf die Pharmakokinetik von
Lenalidomid bei wiederholter Einnahme
(25 mg einmal taglich).

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

In vitro ist Lenalidomid ein P-gp-Substrat,
aber kein P-gp-Inhibitor. Die gleichzeitige
Verabreichung mehrerer Dosen des starken
P-gp-Inhibitors Chinidin (600 mg zweimal
taglich) oder des moderaten P-gp-Inhibi-
tors/-Substrats Temsirolimus (25 mg) hat
keine Kklinisch relevante Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Lenalidomid (25 mg).
Die gleichzeitige Einnahme von Lenalidomid
(25 mg) verandert nicht die Pharmakokinetik
von Temsirolimus.

023725-82089

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Aufgrund des teratogenen Potenzials darf
Lenalidomid nur im Rahmen eines Schwan-
gerschaftsverhitungsprogramms verschrie-
ben werden (siehe Abschnitt 4.4), auBer es
liegt ein verlasslicher Nachweis vor, dass die
Patientin nicht gebarfahig ist.

Gebarfahige Frauen/ Empfangnisverhitung
bei Mannern und Frauen

Gebarfahige Frauen missen eine zuverlas-
sige VerhUtungsmethode anwenden. Wenn
es bei einer Frau, die mit Lenalidomid be-
handelt wird, zu einer Schwangerschaft
kommt, muss die Behandlung abgebrochen
werden und die Patientin muss zur Abklarung
und Beratung an einen Teratologen oder an
einen Arzt mit Erfahrung in Teratologie Uber-
wiesen werden. Wenn die Partnerin eines
mannlichen Patienten, der mit Lenalidomid
behandelt wird, schwanger wird, wird emp-
fohlen, sie zur Abklarung und Beratung an
einen Teratologen oder an einen Arzt mit
Erfahrung in Teratologie zu Uberweisen.

Wahrend der Einnahme tritt Lenalidomid in
auBerst geringen Mengen in der menschli-
chen SamenflUssigkeit auf und ist bei ge-
sunden Probanden 3 Tage nach dem Ab-
setzen des Arzneimittels nicht mehr in der
Samenflissigkeit nachweisbar (siehe Ab-
schnitt 5.2). Als VorsichtsmaBnahme und
unter BerUcksichtigung spezieller Patienten-
populationen mit verlangerter Eliminations-
zeit, wie z.B. bei eingeschréankter Nieren-
funktion, mUssen alle mannlichen Patienten,
die Lenalidomid einnehmen, wahrend der
gesamten Therapiedauer, wahrend Ein-
nahmeunterbrechungen und flr 1 Woche
nach Beendigung der Behandlung Kondome
verwenden, wenn ihre Partnerin schwanger
oder gebérfahig ist und nicht verhdtet.

Schwangerschaft

Lenalidomid ist strukturverwandt zu Thali-
domid. Thalidomid ist eine bekanntermaBen
beim Menschen teratogen wirkende Sub-
stanz, die schwere, lebensbedrohliche Fehl-
bildungen verursacht.

Die durch Lenalidomid in Affen verursachten
Fehlbildungen sind vergleichbar mit denen,
die fur Thalidomid beschrieben sind (siehe
Abschnitt 5.3). Deshalb ist ein teratogener
Effekt von Lenalidomid zu erwarten und
Lenalidomid wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lenalidomid in die
Muttermilch Ubergeht. Deshalb sollte das
Stillen wahrend der Behandlung mit
Lenalidomid abgebrochen werden.

Eine Fertilitdtsstudie an Ratten mit
Lenalidomid-Dosen bis zu 500 mg/kg (etwa
das 200- bis 500-Fache der Dosis fur Men-
schen von 25 mg bzw. 10 mg, bezogen auf
die Korperoberflache) ergab keine uner-
winschten Wirkungen auf die Fertilitat und
keine Toxizitat fur die Muttertiere.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lenalidomid hat einen geringen oder maBi-
gen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
In Zusammenhang mit der Anwendung von
Lenalidomid wurde Uber Ermidung, Benom-
menheit, Somnolenz, Vertigo und ver-
schwommenes Sehen berichtet. Daher wird
bei der Teilnahme am StraBenverkehr oder
beim Bedienen von Maschinen zur Vorsicht
geraten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Zur Bestimmung der Nebenwirkungen aus
der Studie CALGB 100104 kam ein konser-
vativer Ansatz zur Anwendung. Die in Ta-
belle 10 beschriebenen Nebenwirkungen
umfassten Ereignisse nach HDM/ASZT sowie
Ereignisse im Zeitraum mit der Erhaltungs-
therapie. Eine zweite Analyse, die Ereignisse
identifizierte, die nach Beginn der Erhaltungs-
therapie auftraten, deutet darauf hin, dass
die in Tabelle 10 aufgeflUhrten Haufigkeiten
maglicherweise hdher sind als wahrend des
Zeitraums mit der Erhaltungstherapie tat-
sachlich beobachtet. In der Studie IFM2005-
02 stammten die Nebenwirkungen nur aus
der Phase der Erhaltungstherapie.
Schwerwiegende Nebenwirkungen, die
unter der Lenalidomid-Erhaltungstherapie
haufiger (= 5 %) als unter Placebo beobach-
tet wurden, waren:
e Pneumonie (10,6 %; Sammelbegriff) aus
der Studie IFM 2005-02
e | ungeninfektionen (9,4 % [9,4 % nach
Beginn der Erhaltungstherapie]) aus der
Studie CALGB 100104

Nebenwirkungen, die in der Studie IFM2005-
02 unter der Lenalidomid-Erhaltungstherapie
haufiger als unter Placebo beobachtet wur-
den, waren: Neutropenie (60,8 %), Bronchi-
tis (47,4 %), Diarrhoe (38,9 %), Nasopha-
ryngitis (34,8 %), Muskelkréampfe (33,4 %),
Leukopenie (31,7 %), Asthenie (29,7 %),
Husten (27,3 %), Thrombozytopenie (23,5 %),
Gastroenteritis (22,5 %) und Fieber (20,5 %).

Nebenwirkungen, die in der Studie
CALGB100104 unter der Lenalidomid-Er-
haltungstherapie haufiger als unter Placebo
beobachtet wurden, waren: Neutropenie
(79,0 % [71,9 % nach Beginn der Erhaltungs-
therapie]), Thrombozytopenie (72,3 %
[61,6 %)]), Diarrhoe (54,5 % [46,4 %]), Haut-
ausschlage (31,7 % [25,0 %]), Infektion der
oberen Atemwege (26,8 % [26,8 %]), Er-
mudung (22,8 % [17,9 %]), Leukopenie
(22,8% [18,8%]) und Anamie (21,0%
[13,8 %)]).

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
und die mit Lenalidomid in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason be-
handelt werden

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die in
der Studie SWOG S0777 unter Lenalidomid
in Kombination mit intravendsem Bortezomib
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und Dexamethason haufiger (= 5 %) beob-

achtet wurden als unter Lenalidomid in Kom-

bination mit Dexamethason, waren:

e Hypotonie (6,5%), Lungeninfektion
(5,7 %), Dehydratation (5,0 %).

Nebenwirkungen, die unter Lenalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexame-
thason haufiger beobachtet wurden als
unter Lenalidomid in Kombination mit Dexa-
methason, waren: Ermudung (73,3 %), peri-
phere Neuropathie (71,8 %), Thrombozyto-
penie (57,6 %), Obstipation (56,1 %), Hypo-
kalzémie (50,0 %).

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
und mit Lenalidomid in Kombination mit
niedrig dosiertem Dexamethason behandelt
werden

Schwerwiegenden Nebenwirkungen, die
unter Lenalidomid in Kombination mit nied-
rigdosiertem Dexamethason (Rd und Rd18)
haufiger (= 5 %) als unter Melphalan, Pred-
nison und Thalidomid (MPT) beobachtet
wurden, waren:

e Pneumonie (9,8 %)

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

Die Nebenwirkungen, die unter Rd oder
Rd18 haufiger als unter MPT beobachtet
wurden, waren: Diarrhoe (45,5 %), Ermidung
(82,8 %), Ruckenschmerzen (32,0 %), As-
thenie (28,2 %), Schlaflosigkeit (27,6 %),
Hautausschlag (24,3 %), Appetitlosigkeit
(23,1 %), Husten (22,7 %), Fieber (21,4 %)
und Muskelkréampfe (20,5 %).

Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
und mit Lenalidomid in Kombination mit
Melphalan und Prednison behandelt wer-
den

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die
unter Melphalan, Prednison und Lenalidomid
gefolgt von einer Lenalidomid-Erhaltungs-
therapie (MPR+R) bzw. unter Melphalan,
Prednison und Lenalidomid gefolgt von Pla-
cebo (MPR+p) haufiger (= 5 %) als unter
Melphalan, Prednison und Placebo gefolgt
von Placebo (MPp+p) beobachtet wurden,
waren:

e Febrile Neutropenie (6,0 %)

e Anamie (5,3 %)

Nebenwirkungen, die unter MPR+R bzw.
MPR+ p haufiger als unter MPp+p beob-
achtet wurden, waren: Neutropenie (83,3 %),
Andmie (70,7 %), Thrombozytopenie
(70,0 %), Leukopenie (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 Asthenie (22,0 %).

Multiples Myelom: Patienten mit mindes-
tens einer Vortherapie

),
),
),
)

In zwei placebokontrollierten Phase-IlI-Stu-
dien wurden 3583 Patienten mit multiplem
Myelom mit einer Kombination aus
Lenalidomid/Dexamethason und 351 Patien-
ten mit einer Kombination aus Placebo/
Dexamethason behandelt.

Die schwersten Nebenwirkungen, die unter
der Kombination Lenalidomid/Dexametha-
son haufiger als unter der Kombination Pla-
cebo/Dexamethason beobachtet wurden,
waren:

e \enbse Thromboembolie (tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie) (siche Ab-
schnitt 4.4)

e Grad-4-Neutropenie (siehe Abschnitt 4.4).

Die beobachteten Nebenwirkungen, die in
den gepoolten klinischen Studien zum
multiplen Myelom (MM-009 und MM-010)
unter Lenalidomid und Dexamethason h&u-
figer als unter Placebo und Dexamethason
auftraten, waren Ermuidung (43,9 %), Neu-
tropenie (42,2 %), Obstipation (40,5 %), Diar-
rhoe (38,5 %) Muskelkrampfe (33,4 %), An-
amie (31,4 %), Thrombozytopenie (21,5 %)
und Hautausschlag (21,2 %).

Myelodysplastische Syndrome

Das gesamte Sicherheitsprofil von
Lenalidomid bei Patienten mit myelodysplas-
tischen Syndromen stltzt sich auf Daten von
insgesamt 286 Patienten 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 behan-
delt. In der Phase-3-Studie wurden wahrend
der doppelblinden Phase 69 Patienten mit
5 mg Lenalidomid, 69 Patienten mit 10 mg
und 67 Patienten mit Placebo behandelt.

Die meisten Nebenwirkungen traten tenden-
ziell in den ersten 16 Wochen der Behand-
lung mit Lenalidomid auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen waren:

e \enbse Thromboembolie (tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie) (siche Ab-
schnitt 4.4)

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

Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen, die in den Lenalidomid-Gruppen
haufiger auftraten als im Kontrollarm der
Phase-3-Studie, waren Neutropenie (76,8 %),
Thrombozytopenie (46,4 %), Diarrhoe
(34,8 %), Obstipation (19,6 %), Ubelkeit
(19,6 %), Juckreiz (25,4 %), Hautausschlag
(18,1 %), Ermidung (18,1 %) und Muskel-
krampfe (16,7 %).

Mantelzell-Lymphom

Das Gesamtsicherheitsprofil von Lenalidomid
bei Patienten mit Mantelzell-Lymphom ba-
siert 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
unterstitzenden Studie MCL-001 in die Ta-
belle 12 aufgenommen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die in
der Studie MCL-002 im Lenalidomid-Arm
haufiger (mit einem Unterschied von mindes-
tens 2 Prozentpunkten) beobachtet wurden
als im Kontrollarm, waren:

¢ Neutropenie (3,6 %)

e | ungenembolie (3,6 %)

e Diarrhoe (3,6 %)

Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen, die in der Studie MCL-002 im
Lenalidomid-Arm haufiger auftraten als im
Kontrollarm, waren Neutropenie (50,9 %),
Anémie (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 insgesamt ein
sichtbarer Anstieg der vorzeitigen Todes-
falle (innerhalb von 20 Wochen) beobachtet.
Patienten mit hoher Tumorlast bei Behand-
lungsbeginn haben ein erhéhtes Risiko eines
vorzeitigen Todes, im Lenalidomid-Arm
waren es 20% (16/81) und im Kontrollarm
7% (2/28). Im 52-Wochen-Zeitraum lagen
die entsprechenden Zahlen bei 39,5 %
(82/81) und 21 % (6/28) (siehe Abschnitt 5.1).

Wéhrend des Behandlungszyklus 1 wurde
bei 14 % (11/81) der Patienten mit hoher
Tumorlast die Behandlung im Lenalidomid-
Arm abgebrochen, gegentiber 4 % (1/28) in
der Kontrollgruppe. Der Hauptgrund fir den
Behandlungsabbruch bei Patienten mit hoher
Tumorlast wahrend des Behandlungszyklus
1im Lenalidomid-Arm waren unerwinschte
Ereignisse, bei 64 % (7/11). Eine hohe Tumor-
last war definiert als mindestens eine Lasion
> 5 cm im Durchmesser oder 3 Lasionen
=3 cm.

Follikuldres Lymphom

Das Gesamtsicherheitsprofil von Lenalidomid
in Kombination mit Rituximab bei Patienten
mit vorbehandeltem follikularem Lymphom
basiert auf Daten von 294 Patienten aus einer
randomisierten, kontrollierten Phase-IlI-Stu-
die (NHL-007). AuBerdem wurden Neben-
wirkungen aus der unterstlitzenden Studie
NHL-008 in die Tabelle 14 aufgenommen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die in
der Studie NHL-007 im Lenalidomid/Rituxi-
mab-Arm haufiger (mit einem Unterschied
von mindestens 1 Prozentpunkt) beobachtet
wurden als im Vergleich zum Placebo/Ritu-
ximab-Arm, waren:

e Febrile Neutropenie ( 2,7 %)

e Lungenembolie (2,7 %)

e Pneumonie (2,7 %)

In der Studie NHL-007 waren die Neben-
wirkungen, die im Lenalidomid/Rituximab-
Arm haufiger beobachtet wurden als im
Placebo/Rituximab-Arm (mit einer um min-
destens 2% hoheren Haufigkeit) Neutro-
penie (58,2 %), Diarrhoe (30,8 %), Leukope-
nie (28,8 %), Obstipation (21,9 %), Husten
(21,9 %) und Ermudung (21,9 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die beobachteten Nebenwirkungen bei
Patienten, die mit Lenalidomid behandelt
wurden, sind nachstehend nach System-
organklasse und Haufigkeit aufgelistet. Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen nach abnehmender Schwere
geordnet. Die Haufigkeit ist definiert als: Sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, 1/10); ge-
legentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die Nebenwirkungen sind in den nachste-
henden Tabellen in die entsprechenden Ka-
tegorien eingeordnet und nach der in einer
der klinischen Hauptstudien beobachteten
héchsten Haufigkeit aufgefuhrt.

Tabellarische Zusammenfassung zur Mono-
therapie bei MM

Die nachfolgende Tabelle wurde anhand von
Daten aus NDMM-Studien bei Patienten
nach einer ASZT mit Lenalidomid-Erhal-
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tungstherapie erstellt. Im Hinblick auf die
langere Behandlungsdauer bis zur Progres-
sion in den Lenalidomid-Armen gegentber
den Placebo-Armen erfolgte in den zulas-
sungsrelevanten Studien zum multiplen
Myelom keine Anpassung dieser Daten
(siehe Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 10

behandelt wurden

Tabellarische Zusammenfassung zur Kom-

binationstherapie bei MM

Die nachfolgende Tabelle wurde anhand von
Daten aus den Studien zum multiplen Mye-
lom mit einer Kombinationstherapie zusam-
mengestellt. Die Daten wurden nicht im Hin-
blick auf die langere Behandlungsdauer in
den Lenalidomid-Armen, in denen die Be-

handlung bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung fortgesetzt wurde, gegeniber den
Vergleichsarmen in den zulassungsrelevan-
ten Studien zum multiplen Myelom ange-
passt (siehe Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 11 auf Seite 16

Tabelle 10. Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie

Systemorganklasse/Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3/4-Nebenwirkungen/Haufigkeit

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Sehr haufig

Pneumonie®2, Infektion der oberen Atemwege,
neutropenische Infektion, Bronchitis?, Influenza®,
Gastroenteritis?, Sinusitis, Nasopharyngitis,
Rhinitis

Haufig

Infektion®, Harnwegsinfektion®*, Infektion der
unteren Atemwege, Lungeninfektion?

Sehr haufig
Pneumonie®2, neutropenische Infektion

Haufig

Sepsis®P, Bakteriamie, Lungeninfektion?,
Infektion der unteren Atemwege bakterielle,
Bronchitis?, Influenza®, Gastroenteritis®, Herpes
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/:?,

ThrombozytopenieA-?, Anamie, Leukopenie?,
Lymphopenie

Sehr héufig
Neutropenie/?, febrile Neutropenie/:?,

ThrombozytopenieA?, Anamie, Leukopenie?,
Lymphopenie

Haufig
Panzytopenie?,

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Sehr haufig Haufig
stérungen Hypokaliamie Hypokaliamie, Dehydratation
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Haufig
Parasthesie Kopfschmerzen
Haufig
Periphere Neuropathie®
GefaBerkrankungen Haufig Haufig
Lungenembolie? * Tiefe VenenthromboseA ¢4
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr haufig Haufig
Brustraums und Mediastinums Husten Dyspnoe?
Haufig
Dyspnoe?, Rhinorrho
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr haufig Haufig
trakts Diarrhoe, Obstipation, Bauchschmerzen, Nausea | Diarrhoe, Erbrechen, Nausea
Haufig
Erbrechen, Oberbauchschmerzen
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr haufig Haufig

Abnormale Leberfunktionstests

Abnormale Leberfunktionstests

Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Haufig
Unterhautzellgewebes Hautausschlag, trockene Haut Hautausschlag, Juckreiz
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr haufig
und Knochenerkrankungen Muskelspasmen

Haufig

Myalgie, muskuloskelettale Schmerzen

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

Ermidung, Asthenie, Pyrexie,

Haufig
Ermidung, Asthenie

<

*

o>

kokkensepsis

thie, Polyneuropathie
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Als schwerwiegend gemeldete Nebenwirkungen in klinischen Studien bei NDMM-Patienten nach einer ASZT
Gilt nur fir schwerwiegende Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Der UE-Sammelbegriff ,Pneumonie” umfasst folgende bevorzugte Bezeichnungen: Bronchopneumonie, Lobarpneumonie, Pneumonie durch Pneumo-
cystis jiroveci, Pneumonie, Pneumonie durch Klebsiella, Pneumonie durch Legionella, Pneumonie durch Mykoplasmen, Pneumonie durch Pneumokok-
ken, Pneumonie durch Streptokokken, virale Pneumonie, Lungenerkrankung, Pneumonitis
b Der UE-Sammelbegriff ,Sepsis* umfasst folgende bevorzugte Bezeichnungen: Bakterielle Sepsis, Pneumokokkensepsis, septischer Schock, Staphylo-

¢ Der UE-Sammelbegriff ,periphere Neuropathie® umfasst folgende bevorzugte Bezeichnungen: Periphere Neuropathie, periphere sensorische Neuropa-

d Der UE-Sammelbegriff ,tiefe Venenthrombose” umfasst folgende bevorzugte Bezeichnungen: Tiefe Venenthrombose, Thrombose, Venenthrombose
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Tabelle 11. 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 wurden

Systemorganklasse/Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3/4-Nebenwirkungen/Haufigkeit

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Sehr haufig

Pneumonie?®®?, Infektion der oberen Atemwege?,
bakterielle, virale und Pilzinfektionen
(einschlieBlich opportunistische Infektionen)?,
Nasopharyngitis, Pharyngitis, Bronchitis?, Rhinitis
Haufig

Sepsis® 9, Lungeninfektion®?, Harnwegsin-
fektion?®?, Sinusitis?

Héaufig

Pneumonie®??, bakterielle, virale und Pilzinfek-
tionen (einschlieBlich opportunistische
Infektionen)?, Zellulitis?, Sepsis?*?, Lungeninfek-
tion%?, Bronchitis®, Atemwegsinfektion®?, Harn-
wegsinfektion®?, infektitse Enterokolitis

Gutartige, bésartige und

Zysten und Polypen)

unspezifische Neubildungen (einschl.

Gelegentlich
Basalzellkarzinom”™?, Plattenepithelkarzinom der

Haut0.”"

Haufig

Akute myeloische Leukamie®, myelodysplasti-
sches Syndrom?, Plattenepithelkarzinom der
Haut™¢"

Gelegentlich
Akute T-Zell-Leukamie®, Basalzellkar-
zinom”-¢, Tumorlysesyndrom

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig

NeutropenieA-%:9°, ThrombozytopenieA:0:99,
Anéamie?, hamorrhagische Erkrankung”,
Leukopenie, Lymphopenie

Haufig
Febrile Neutropenie/-?, Panzytopenie?

Gelegentlich
Hamolyse, autoimmunhamolytische Anamie,
hamolytische Anamie

NeutropenieA%:9°, ThrombozytopenieA-¢:9¢,
Anamie?, Leukopenie, Lymphopenie
Haufig

Febrile Neutropenie™?, Panzytopenie?,
hamolytische Anamie

Gelegentiich
Hyperkoagulation, Koagulopathie

stérungen

Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich
Uberempfindlichkeit"
Endokrine Erkrankungen Haufig
Hypothyreose
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Sehr haufig Haufig

Hypokaliamie??, Hyperglykdmie, Hypoglykamie,
Hypokalzamie?, Hyponatriamie®, Dehydrierung®?,
Appetitlosigkeit?®?, Gewichtsabnahme

Hypokaliamie? ¢, Hyperglykamie,
Hypokalzamie?, Diabetes mellitus?,
Hypophosphatamie, Hyponatriamie?,
Hyperurikdmie, Gicht, Dehydrierung®?,

Haufig i 00 ;
Hypomagnesidmie, Hyperurikémie, Appetitlosigkeit??, Gewichtsabnahme
Hyperkalzdmie*

Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Haufig

Depression, Schlaflosigkeit

Gelegentlich
Verlust der Libido

Depression, Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig
Periphere Neuropathien??, Parasthesie,
Schwindel®®, Tremor, Dysgeusie, Kopfschmerzen

Haufig
Ataxie, Gleichgewichtsstérungen, Synkope??,

Neuralgie, Dyséasthesie

Sehr haufig

Periphere Neuropathien??

Héufig

Schlaganfall®, Schwindel®?, Synkope®?, Neuralgie

Gelegentlich
Intrakranielle Blutung”, transitorische
ischédmische Attacke, zerebrale Ischamie

Augenerkrankungen Sehr héufig Haufig
Katarakte, Verschwommenes Sehen Katarakt
Haufig Gelegentlich
Reduzierte Sehschérfe Erblindung

Erkrankungen des Ohrs und des Haufig

Labyrinths Taubheit (einschlieBlich Hypakusis), Tinnitus

Herzerkrankungen Haufig Haufig

Vorhofflimmern?®.¢, Bradykardie

Gelegentlich
Arrhythmie, QT-Zeit-Verlangerung, Vorhofflattern,
ventrikuldre Extrasystolen

Myokardinfarkt (auch akut)A-?, Vorhofflimmern?.99,
kongestive Herzinsuffizienz®, Tachykardie, Herz-
insuffizienz®?, Myokardischamie?
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Systemorganklasse/Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3/4-Nebenwirkungen/Haufigkeit

GefaBerkrankungen

Sehr haufig

Vendse Thromboembolien”, vorwiegend tiefe
Venenthrombose und Lungenembolie/-9-09,
Hypotonie®?

Haufig
Hypertonie, Ekchymosen”

Sehr haufig
Vendse Thromboembolien”, vorwiegend tiefe
Venenthrombose und LungenembolieA.9.0¢

Haufig
Vaskulitis, Hypotonie®?, Hypertonie

Gelegentiich
Ischamie, periphere Ischamie, intrakranielle
vendse Sinusthrombose

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig

Dyspnoe? 9, Epistaxis”, Husten
Haufig

Dysphonie

Haufig
Atemnotsyndrom?, Dyspnoe?® 9, pleuritische
Schmerzen®?, Hypoxie®®

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig

Diarrhoe® %, Obstipation?, Bauchschmerzen??,
Nausea, Erbrechen??, Dyspepsie, Mundtrocken-
heit, Stomatitis

Haufig

Gastrointestinale Blutungen (einschlieBlich rektale
Blutungen, Hamorrhoidalblutung, peptische
Ulkusblutungen und Zahnfleischbluten)/-90,
Dysphagie

Gelegentlich
Colitis, Typhlitis

Haufig

Gastrointestinale Blutung/-%:9¢, Diinndarmob-
struktion®?, Diarrhoe??, Obstipation?,
Bauchschmerzen®?, Nausea, Erbrechen®®

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig
Alanin-Aminotransferase erhdht, Aspartat-
Aminotransferase erhdht

Haufig

Cholestase?, Hepatotoxizitat, Leberzellschadi-
gung®®, Alanin-Aminotransferase erhoht,
abnormale Leberfunktionstests?

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

Gelegentiich

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen??, Hautverfarbung,
Lichtempfindlichkeitsreaktion

Haufig
Leberzellschadigung®?, abnormale Leberfunkti- | Gelegentlich
onstests?, Hyperbilirubindmie Leberinsuffizienz"
Gelegentlich
Leberinsuffizienz"
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Haufig
Unterhautzellgewebes Hautausschlage®?, Juckreiz Hautausschlage?®?
Haufig Gelegentlich

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen??

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Muskelschwache??, Muskelkrampfe, Knochen-
schmerzen®, Schmerzen und Beschwerden des
Muskel- und Skelettsystems und des
Bindegewebes (einschlieBlich Ricken-
schmerzen?,%9), Schmerzen in den Extremitaten,
Myalgie, Arthralgie®

Haufig
Gelenkschwellung

Haufig

Muskelschwache??, Knochenschmerzen?,
Schmerzen und Beschwerden des Muskel- und
Skelettsystems und des Bindegewebes
(einschlieBlich Riickenschmerzen?,99)

Gelegentlich
Gelenkschwellung

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Sehr haufig
Nierenversagen (auch akutes)® %9

Héaufig
Hamaturie”, Harnverhalt, Harninkontinenz

Gelegentlich
Erworbenes Fanconi-Syndrom

Gelegentlich
Renale Tubulusnekrose

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Héaufig
Erektile Dysfunktion

023725-82089
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Systemorganklasse/Bevorzugte Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit Grad 3/4-Nebenwirkungen/Haufigkeit
Bezeichnung

Allgemeine Erkrankungen und Sehr héufig Sehr haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | Ermidung®??, Odeme (einschlieBlich periphere | Ermidung® ¢
Odeme), Fieber?%?, Asthenie, grippeahnliche
Erkrankungen (einschlieBlich Fieber, Husten,
Myalgie, muskuloskelettale Schmerzen,
Kopfschmerzen und Rigor)

Haufig )
Peripheres Odem, Figber? ¢, Asthenie

Haufig
Brustschmerzen?® ¢, Lethargie

Untersuchungen Sehr haufig

Alkalische Phosphatase im Blut erhoht
Haufig

C-reaktives Protein erhoht

Verletzung, Vergiftung und durch Haufig
Eingriffe bedingte Komplikationen Sturz, Prellung”

0 Als schwerwiegend gemeldete Nebenwirkungen in klinischen Studien an Patienten mit NDMM, die Lenalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexa-
methason 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 Kombination
mit Dexamethason oder mit Melphalan und Prednison behandelt wurden

+ Bezieht sich nur auf schwerwiegende unerwlinschte Arzneimittelwirkungen
Uber Plattenepithelkarzinom der Haut wurde in klinischen Studien an vorbehandelten Myelompatienten unter Lenalidomid/Dexamethason im Vergleich zu
den Kontrollen berichtet

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

Tabellarische Zusammenfassung zur Mono- Tabellarische Zusammenfassung fir die Tabellarische Zusammenfassung der nach
therapie Kombinationstherapie bei FL Markteinfihrung gemeldeten Nebenwir-
Die nachfolgenden Tabellen wurden anhand Die folgende Tabelle wurde anhand von kungen

von Daten aus den Hauptstudien zur Mono- Daten aus den Hauptstudien (NHL-007 und Zusatzlich zu den oben aufgeflhrten, in den
therapie bei myelodysplastischen Syndro- NHL-008) erstellt, in denen Lenalidomid in zulassungsrelevanten klinischen Studien
men und beim Mantelzell-Lymphom zusam- Kombination mit Rituximab bei Patienten mit festgestellten Nebenwirkungen werden in
mengestellt. follikuldarem Lymphom eingesetzt wurde. der nachstehenden Tabelle die Daten aus
Siehe Tabelle 12 und Tabelle 13 auf Sei- Siehe Tabelle 14 auf Seite 21 den Erfahrungen nach Markteinflirung zu-
te 20 sammengefasst.

Siehe Tabelle 15 auf Seite 22

Tabelle 12. Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Patienten mit myelodysplastischen Syndromen, die mit Lenalidomid behandelt

wurden#
Systemorganklasse/Bevorzugte Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit Grad 3/4-Nebenwirkungen/Haufigkeit
Bezeichnung
Infektionen und parasitare Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen Bakterielle, virale und Pilzinfektionen Pneumonie?

; e - ) 0
(einschlieBlich opportunistische Infektionen) Haufig

Bakterielle, virale und Pilzinfektionen
(einschlieBlich opportunistischer Infektionen)?,

Bronchitis
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Sehr haufig
Lymphsystems ThrombozytopenieA?, Neutropenie/-?, ThrombozytopenieA?, Neutropenie/?,
Leukopenie Leukopenie
Haufig
Febrile Neutropenie/A-?
Endokrine Erkrankungen Sehr héufig
Hypothyreose
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Sehr haufig Héaufig
stérungen Appetitlosigkeit Hyperglykamie?, Appetitlosigkeit
Haufig

Eisenliberladung, Gewichtsverlust

Psychiatrische Erkrankungen Haufig
Veranderte Stimmungslage®~

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 19
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Systemorganklasse/Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3/4-Nebenwirkungen/Haufigkeit

Hypertonie, Hamatom

Erkrankungen des Sehr haufig
Nervensystems Schwindel, Kopfschmerzen
Haufig
Parasthesie
Herzerkrankungen Héaufig
Akuter MyokardinfarktA-?, Vorhofflimmern?,
Herzinsuffizienz®
GefaBerkrankungen Haufig Haufig

Vendse Thromboembolien, vorwiegend tiefe
Venenthrombose und Lungenembolie/-?

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig
Nasenbluten”

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig

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

Haufig
Mundtrockenheit, Dyspepsie

Haufig
Diarrhoe®, Nausea, Zahnschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig
Abnormale Leberfunktionstests

Haufig
Abnormale Leberfunktionstests

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig
Hautausschlage, trockene Haut, Juckreiz

Haufig
Hautausschlag, Juckreiz

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr haufig Héaufig
und Knochenerkrankungen Muskelkrdmpfe, muskuloskelettale Schmerzen Ruckenschmerzen®
(einschlieBlich Riickenschmerzen® und
Schmerzen in den Extremitéten), Arthralgie,
Myalgie
Erkrankungen der Nieren und Haufig
Harnwege Nierenversagen®
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | Ermiidung, periphere Odeme, grippeshnliche Fieber
Erkrankungen (einschlieBlich Fieber, Husten,
Pharyngitis, Myalgie, muskuloskelettale
Schmerzen, Kopfschmerzen)
Verletzung, Vergiftung und durch Haufig
Eingriffe bedingte Komplikationen Sturz

A siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
% Als schwerwiegend gemeldete unerwiinschte Ereignisse bei myelodysplastischen Syndromen in klinischen Studien

o O O

~ Veranderte Stimmung wurde als ein haufiges schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis bei myelodysplastischen Syndromen in der Phase-IlI-Studie ge-

# Fur myelodysplastische Syndrome angewendeter Algorithmus:

meldet; das Ereignis wurde nicht als unerwiinschtes Ereignis von Grad 3 oder Grad 4 gemeldet

Algorithmus, der fUr den Einschluss in die Fachinformation angewendet wurde: Alle mit dem Algorithmus fUr die Phase-3-Studie erfassten Nebenwirkun-
gen sind in die Fachinformation flr die EU aufgenommen worden. Fur diese Nebenwirkungen wurde eine zusétzliche Kontrolle der Haufigkeit von Neben-
wirkungen, die mit dem Algorithmus der Phase-2-Studie erfasst wurden, durchgefihrt, und wenn die Nebenwirkungshaufigkeit in der Phase-2-Studie
hoéher war als in der Phase-3-Studie, wurde das Ereignis mit der Haufigkeit in die Fachinformation fir die EU aufgenommen, mit der es in der Phase-2-
Studie aufgetreten war.

Phase-3-Studie bei myelodysplastischen Syndromen (doppelblinde Sicherheitspopulation, Unterschied zwischen Lenalidomid 5/10 mg und Placebo nach
initialem Dosierungsschema, bei mindestens 2 Studienteiinehmern auftretend)

Alle unter der Behandlung auftretenden unerwlinschten Ereignisse bei = 5% der Patienten unter Lenalidomid und mindestens 2 % Differenz im prozen-
tualen Anteil zwischen Lenalidomid und Placebo

Alle unter der Behandlung auftretenden unerwtinschten Ereignisse von Grad 3 oder 4 bei 1 % der Patienten unter Lenalidomid und mindestens 1 % Diffe-
renz im prozentualen Anteil zwischen Lenalidomid und Placebo

Alle unter der Behandlung auftretenden schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse bei 1% der Patienten unter Lenalidomid und mindestens 1 % Diffe-
renz im prozentualen Anteil zwischen Lenalidomid und Placebo

Myelodysplastische Syndrome in der Phase-II-Studie

Alle unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse bei = 5 % der mit Lenalidomid behandelten Patienten

Alle unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse von Grad 3 oder Grad 4 bei 1 % der mit Lenalidomid behandelten Patienten

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

023725-82089 19
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Tabelle 13. Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Patienten mit Mantelzell-Lymphom, die mit Lenalidomid behandelt wurden

Systemorganklasse/Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3/4-Nebenwirkungen/Haufigkeit

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Sehr héufig
Bakterielle, virale und Pilzinfektionen

(einschlieBlich opportunistische Infektionen)?,
Nasopharyngitis, Pneumonie?

Haufig
Sinusitis

Haufig
Bakterielle, virale und Pilzinfektionen

(einschlieBlich opportunistische Infektionen)?,
Pneumonie?

Gutartige, bosartige und

Zysten und Polypen)

unspezifische Neubildungen (einschl.

Haufig
Tumor-Flare-Reaktion

Haufig
Tumor-Flare-Reaktion, Plattenepithelkarzinom
der Haut/A?, Basalzellkarzinom/:?

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig
Thrombozytopenie”, Neutropenie/?,
Leukopenie?, Anamie®

Haufig
Febrile Neutropenie/A-?

Sehr haufig

Thrombozytopenie, Neutropenie/-?, Anamie®
Haufig

Febrile Neutropenie/?, Leukopenie?

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Sehr héufig
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Hypokalidmie

Haufig
Dehydratation?

Haufig
Dehydrierung®, Hyponatriamie, Hypokalzamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig
Schlaflosigkeit

Erkrankungen des

Haufig

Haufig

trakts

Diarrhoe®, Nausea®, Erbrechen?, Obstipation

Haufig
Bauchschmerzen®

Nervensystems Dysgeusie, Kopfschmerzen, periphere Periphere sensorische Neuropathie, Lethargie
Neuropathie
Erkrankungen des Ohrs und des Haufig
Labyrinths Schwindel
Herzerkrankungen Haufig
Myokardinfarkt (einschlieBlich
akut)\?, Herzinsuffizienz®
GefaBerkrankungen Haufig Haufig
Hypotonie? Tiefe Venenthrombose®, Lungenembolie/-?,
Hypotonie?
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr héufig Haufig
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe? Dyspnoe?
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr héufig Haufig

Diarrhoe®, Bauchschmerzen?®, Obstipation

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig
Hautausschléage (einschlieBlich allergische
Dermatitis), Juckreiz

Haufig
Nachtliche SchweiBausbriiche, trockene Haut

Haufig
Hautausschlage

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Sehr haufig
Muskelkrampfe, Rlickenschmerzen

Haufig
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten,
Muskelschwéche®

Héufig
Rlckenschmerzen, Muskelschwéache?,
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitéten,

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Haufig
Nierenversagen?

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

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

Haufig
Schiittelfrost

Haufig
Fieber?, Asthenie?, Ermiidung

A siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen
¢ Als schwerwiegend gemeldete unerwiinschte Ereignisse bei Mantelzell-Lymphom in klinischen Studien.
FUr das Mantelzell-Lymphom angewendeter Algorithmus:
e 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 mindes-

tens 2 % bezuglich des Anteils zwischen Lenalidomid und dem Kontrollarm

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 21
023725-82089




Juli 2022

FACHINFORMATION

l Piramal

Critical Care

Lenalidomid Piramal 20 mg Hartkapseln

Fortsetzung der Tabelle

o O O

o Alle unter der Behandlung aufgetretenen unerwinschten Ereignisse von Grad 3 oder Grad 4 bei = 1% der Patienten im Lenalidomid-Arm und mit einem
Unterschied von mindestens 1,0 % bezuglich 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 Un-

terschied von mindestens 1,0 % bezlglich des Anteils zwischen Lenalidomid und dem Kontrollarm

Einarmige Phase-2-Studie zum Mantelzell-Lymphom

Alle unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse bei = 5% der behandelten Patienten

Alle unter der Behandlung aufgetretenen unerwlinschten Ereignisse von Grad 3 oder Grad 4, die bei mindestens 2 Patienten berichtet wurden

Alle schwerwiegenden unter der Behandlung aufgetretenen unerwlinschten Ereignisse, die bei mindestens 2 Patienten berichtet wurden

Tabelle 14: Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Patienten mit follikularem 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 haufig
Infektion der oberen Atemwege

Haufig
Pneumonie?, Influenza, Bronchitis, Sinusitis,
Harnwegsinfektion

Haufig

Pneumonie?, Sepsis?, Lungeninfektion,
Bronchitis, Gastroenteritis, Sinusitis, Harnwegs-
infektion, Zellulitis®

Gutartige, bosartige und

Zysten und Polypen)

unspezifische Neubildungen (einschl.

Sehr haufig

Tumor-Flare-Reaktion/

Haufig

Plattenepithelkarzinom der Haut®,A,+

Haufig
BasalzellkarzinomA,?

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig
NeutropenieA,?, Anamie®, Thrombozytopenie?,
Leukopenie™, Lymphopenie***

Sehr haufig
NeutropenieA,?

Haufig

Anamie®, Thrombozytopenie”, Febrile
Neutropenie?®, Panzytopenie, Leukopenie™,
Lymphopenie*™*

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Sehr haufig

Appetitlosigkeit, Hypokaliamie
Haufig

Hypophosphatamie, Dehydrierung

Haufig
Dehydrierung, Hyperkalzamie?, Hypokaliamie,
Hypophosphatamie, Hyperurikdmie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig
Depression, Schlaflosigkeit

trakts

Bauchsohmerzen", Diarrhoe, Obstipation,
Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie

Haufig
Oberbauchschmerzen, Stomatitis, Mundtrocken-
heit

Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Haufig
Schwindel, Kopfschmerzen Synkope
Haufig
Periphere sensorische Neuropathie, Dysgeusie
Herzerkrankungen Gelegentlich
Arrhythmie®
GefaBerkrankungen Haufig Haufig
Hypotonie Lungenembolie”,®, Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr haufig Haufig
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe?, Husten, Dyspnoe?
Haufig
Oropharyngeale Schmerzen, Dysphonie
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr haufig Haufig

Bauchschmerzen?, Diarrhoe, Obstipation,
Stomatitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig
Hautausschlag*, Pruritus

Haufig
Trockene Haut, nachtliche SchweiBausbriche,
Erythem

Haufig
Hautausschlag*, Pruritus

023725-82089
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse/Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3/4 Nebenwirkungen/Haufigkeit

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Sehr haufig
Muskelkrampfe, Rlckenschmerzen, Arthralgie

Héufig
Muskelschwache, Nackenschmerzen

Haufig

Schmerzen in einer Extremitat, Muskelschwache,
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems,
Myalgie, Nackenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Haufig
Akute Nierenschadigung?

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig .
Fieber, Ermidung, Asthenie, peripheres Odem

Haufig
Ermldung, Asthenie

Haufig
Unwohlsein, Schuttelfrost

Untersuchungen

Sehr haufig

Alaninaminotransferase erhdht

Haufig

Gewicht erniedrigt, Bilirubin im Blut erhéht

A

Fur das follikulare Lymphom angewendeter Algorithmus:
Kontrollierte Phase-3-Studie:

o

siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

NHL-007 Nebenwirkungen — Alle behandlungsbedingten UE bei = 5,0 % der Studienteilnehmer im Lenalidomid/Rituximab-Arm und mindestens einer um
2,0% héheren Haufigkeit (%) im Lenalidomid-Arm als im Kontrollarm — (Sicherheitspopulation)

NHL-007 Gr. 3/4 Nebenwirkungen — Alle behandlungsbedingten UE von Grad 3 oder 4 bei mindestens 1,0 % der Studienteilnehmer im Lenalidomid/Ritu-
ximab-Arm und einer um mindestens 1,0 % hdheren Haufigkeit im Lenalidomid-Arm als im Kontrollarm — (Sicherheitspopulation)

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 Kontrollarm — (Sicherheitspopulation)

FL, einarmige Phase-llI-Studie:

wurden.

gemeldet wurden

*

o NHL-008 Nebenwirkungen — Alle behandlungsbedingten UE bei > 5,0 % der Studienteiinehmer
o NHL-008 Nebenwirkungen Gr. 3/4 — Alle behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse von Grad 3/4, die von = 1,0 % der Studienteilnehmerberichtet

o NHL-008 schwerwiegende Nebenwirkungen — Alle schwerwiegenden behandlungsbedingten Nebenwirkungen, die von = 1,0 % der Studienteilnehmer

¢ Als schwerwiegend gemeldete unerwiinschte Ereignisse bei follikuldrem Lymphom in klinischen Studien
+ Bezieht sich nur auf schwerwiegende unerwinschte Arzneimittelwirkungen
Hautausschlag umfasst den PT Ausschlag und makulopapuldser Ausschlag

** Leukopenie umfasst den PT Leukopenie und verminderte Zahl weiBer Blutzellen
***Lymphopenie umfasst PT Lymphopenie und verminderte Lymphozytenzahl

Tabelle 15. Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung bei Patienten unter der Behandlung mit Lenalidomid

Systemorganklasse/Bevorzugte
Bezeichnung

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Grad 3/4-Nebenwirkungen/Haufigkeit

Infektionen und parasitire
Erkrankungen

Nicht bekannt
Virusinfektionen, einschlielich Reaktivierung von
Herpes-Zoster- und Hepatitis-B-Virus-Infektionen

Nicht bekannt
Virusinfektionen, einschlielich Reaktivierung von
Herpes-Zoster- und Hepatitis-B-Virus-Infektionen

Gutartige, bosartige und

Selten

unspezifische Neubildungen (einschl. Tumorlysesyndrom

Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des Nicht bekannt

Lymphsystems Erworbene Hamophilie

Erkrankungen des Selten Selten

Immunsystems Anaphylaktische Reaktion” Anaphylaktische Reaktion/”

Nicht bekannt
AbstoBung eines transplantierten soliden Organs

Brustraums und Mediastinums

Endokrine Erkrankungen Haufig
Hyperthyreose
Erkrankungen der Atemwege, des Gelegentlich Selten

Pulmonale Hypertonie

Pulmonale Hypertonie

Nicht bekannt
Interstitielle Pneumonitis

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Nicht bekannt

Pankreatitis, gastrointestinale Perforation
(einschlieBlich Divertikel-, Dinndarm- und
Dickdarmperforationen)”
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse/Bevorzugte Grad 3/4-Nebenwirkungen/Haufigkeit
Bezeichnung

Leber- und Gallenerkrankungen

Alle Nebenwirkungen/Haufigkeit

Nicht bekannt

Akute Leberinsuffizienz/, toxische Hepatitis/?,
zytolytische Hepatitis”, cholestatische
HepatitisA, gemischte zytolytische/cholestatische

Nicht bekannt
Akute Leberinsuffizienz/, toxische Hepatitis”

HepatitisA
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Angioddem
Selten

Stevens-Johnson-Syndrom#, toxische
epidermale Nekrolyse/

Nicht bekannt
Leukozytoklastische Vaskulitis, Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen”

Juli 2022

A siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen
Teratogenitat

Lenalidomid ist strukturverwandt zu Thali-
domid. Thalidomid ist eine bekanntermaBen
beim Menschen teratogen wirkende Sub-
stanz, die schwere, lebensbedrohliche Fehl-
bildungen verursacht. Die durch Lenalidomid
bei Affen verursachten Fehlbildungen sind
vergleichbar mit denen, die fur Thalidomid
beschrieben sind (siehe Abschnitte 4.6 und
5.3). Wenn Lenalidomid wahrend der
Schwangerschaft eingenommen wird, ist
beim Menschen ein teratogener Effekt von
Lenalidomid zu erwarten.

Neutropenie und Thrombozytopenie

¢ Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nach einer ASZT eine
Lenalidomid-Erhaltungstherapie erhalten
haben
Eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie nach
einer ASZT ist im Vergleich zu einer Place-
bo-Erhaltungstherapie mit einer groBeren
Haufigkeit von Grad-4-Neutropenie ver-
bunden (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 Absetzen
von Lenalidomid gefuhrt 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-Erhal-
tungstherapie-Armen vergleichbar 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).

Eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie nach
einer ASZT ist mit einer gréBeren Haufigkeit
von Grad-3- oder Grad-4-Thrombozytopenie
verbunden im Vergleich zu einer Placebo-
Erhaltungstherapie (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).

023725-82089

e Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
und die mit Lenalidomid in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason be-
handelt 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 vergleich barhaufig ge-
meldet wie im Rd-Arm (0,0 % vs. 0,4 %).

Eine Grad-3- oder Grad-4-Thrombozyto-
penie wurde im RVd-Arm haufiger beob-
achtet als im Rd-Vergleichsarm (17,2 % vs.
9,4 %).

e Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
und die mit Lenalidomid in Kombination
mit Dexamethason behandelt werden

Die Kombination von Lenalidomid mit Dexa-

methason ist bei Patienten mit neu dia-

gnostiziertem multiplem Myelom mit einer
geringeren Haufigkeit einer Grad-4-Neutro-
penie verbunden (8,5 % unter Rd und Rd18)

im Vergleich zu MPT (15 %). Episoden febri-

ler Grad-4-Neutropenie wurden mit geringer

Haufigkeit beobachtet (0,6 % bei Rd und

Rd18 im Vergleich zu 0,7 % unter MPT).

Die Kombination von Lenalidomid mit Dexa-
methason ist bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplem Myelom mit einer
geringeren Haufigkeit einer Grad-3- und
Grad-4-Thrombozytopenie verbunden (8,1 %
unter Rd und Rd18) im Vergleich zu MPT
(11 %).

e Neu diagnostiziertes multiples Myelom:
Patienten, die nicht transplantierbar sind
und die mit Lenalidomid in Kombination
mit Melphalan und Prednison behandelt
werden

Die Kombination von Lenalidomid mit Mel-

phalan und Prednison ist bei Patienten mit

neu diagnostiziertem multiplem Myelom mit
einer erhdhten Haufigkeit einer Grad-4-Neu-
tropenie verbunden (34,1 % unter MPR+R/

MPR+p im Vergleich zu MPp+p (7,8 %). Es

wurde eine erhdhte 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 Mel-
phalan und Prednison ist bei Patienten mit
neu diagnostiziertem multiplem Myelom mit
einer erhdhten Haufigkeit 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 mindes-
tens einer Vortherapie

Die Kombination von Lenalidomid mit Dexa-
methason bei Patienten mit multiplem Mye-
lom ist mit einer erhéhten Inzidenz einer
Grad-4-Neutropenie verbunden (bei 5,1 %
der mit Lenalidomid/Dexamethason be-
handelten Patienten im Vergleich zu 0,6 %
der mit Placebo/Dexamethason behandelten
Patienten). Episoden einer febrilen Grad-4-
Neutropenie wurden gelegentlich beobach-
tet (0,6 % bei den mit Lenalidomid/Dexa-
methason behandelten Patienten im Ver-
gleich zu 0,0 % bei den mit Placebo/Dexa-
methason behandelten Patienten).

Die Kombination von Lenalidomid mit Dexa-
methason bei Patienten mit multiplem Mye-
lom ist mit einer erhdhten 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 behandelten
Patienten)

e Patienten mit myelodysplastischen Syn-
dromen

Bei Patienten mit myelodysplastischen Syn-
dromen ist Lenalidomid mit einer erhohten
Inzidenz einer Grad-3- oder Grad-4-Neutro-
penie (74,6 % der mit Lenalidomid behan-
delten Patienten im Vergleich zu 14,9 % der
Patienten unter Placebo in der Phase-3-Stu-
die) verbunden. Episoden mit febriler Grad-3-
oder Grad-4-Neutropenie wurden bei 2,2 %
der mit Lenalidomid behandelten Patienten
im Vergleich zu 0,0 % der Patienten unter
Placebo beobachtet. Lenalidomid ist mit
einer erhoéhten Inzidenz einer Grad-3- oder
Grad-4-Thrombozytopenie verbunden (37 %
der mit Lenalidomid 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 Inzidenz von
Grad-3- oder Grad-4-Neutropenien ver-
bunden (43,7 % bei den mit Lenalidomid
behandelten Patienten im Vergleich zu
33,7 % bei Patienten im Kontrollarm der
Phase-2-Studie). Febrile Grad-3- oder Grad-
4-Neutropenie wurden bei 6,0 % der mit
Lenalidomid behandelten Patienten beob-
achtet, im Vergleich zu 2,4 % der Patienten
im Kontrollarm.

e Patienten mit follikuldrem Lymphom

Die Kombination von Lenalidomid mit Ritu-
ximab bei Patienten mit follikularem Lym-
phom ist mit einer hdheren Inzidenz einer
Grad-3- oder Grad-4-Neutropenie (50,7 %
bei Patienten, die mit Lenalidomid/Rituximab
behandelt wurden, verglichen mit 12,2 % bei
Patienten, die mit Placebo/Rituximab be-
handelt wurden) verbunden. Alle Grad-3-
oder Grad-4-Neutropenien waren durch
Dosisunterbrechung, Dosisreduktion und/
oder eine unterstitzende Behandlung mit
Wachstumsfaktoren reversibel. Dartber hi-
naus wurde in seltenen Féllen eine febrile
Neutropenie beobachtet (2,7 % bei mit
Lenalidomid/Rituximab behandelten Patien-
ten im Vergleich zu 0,7 % bei mit Placebo/
Rituximab behandelten Patienten).

Lenalidomid in Kombination mit Rituximab
ist auch mit einer hoheren Inzidenz von
Grad-3- oder Grad-4-Thrombozytopenie
(1,4 % bei Patienten, die mit Lenalidomid/
Rituximab behandelt wurden, verglichen mit
0 % bei Patienten unter Placebo/Rituximab)
verbunden.

Vendse Thromboembolie

Die Anwendung von Lenalidomid in Kombi-
nation mit Dexamethason ist bei Patienten
mit multiplem Myelom mit einem erhdhten
Risiko fur tiefe Venenthrombosen und Lun-
genembolien verbunden, und in geringerem
MaBe auch bei Patienten, die mit Lenalidomid
in Kombination mit Melphalan und Prednison
behandelt werden, bzw. bei Patienten mit
multiplem Myelom, myelodysplastischen
Syndromen und Mantelzell-Lymphom, die
eine Lenalidomid-Monotherapie erhalten
(siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Gabe von erythropoese-
stimulierenden Substanzen oder tiefe Venen-
thrombosen in der Vorgeschichte erhéhen
moglicherweise bei diesen Patienten das
Thromboserisiko.

Myokardinfarkt

Es liegen Berichte Uber Myokardinfarkte bei
Patienten vor, die mit Lenalidomid behandelt
wurden, insbesondere von Patienten mit
bekannten Risikofaktoren.

Hémorrhagische Erkrankungen

Hamorrhagische Erkrankungen sind unter
verschiedenen Systemorganklassen auf-
gefuhrt: Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, Erkrankungen des Nerven-
systems (intrakranielle Blutungen), Erkran-
kungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (Nasenbluten), Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts (Zahnfleischbluten,
Hamorrhoidalblutung, rektale Blutung), Er-
krankungen der Nieren und Harnwege
(Hamaturie), Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Komplikationen

(Bluterguss) sowie GefaBerkrankungen (Ek-
chymosen).

Allergische Reaktionen und schwere Haut-
reaktionen

Félle von allergischen Reaktionen, darunter
Angioddem, anaphylaktische Reaktion und
schwere Hautreaktionen, einschlieBlich SJS,
TEN und DRESS wurden bei der Anwendung
von Lenalidomid berichtet. In der Literatur
wurde Uber eine mdgliche Kreuzreaktion
zwischen Lenalidomid und Thalidomid be-
richtet.

Patienten mit anamnestisch bekanntem
schwerem Hautausschlag in Zusammenhang
mit einer Thalidomid-Behandlung sollten
nicht mit Lenalidomid behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Sekundére Primdrmalignome

In klinischen Studien bei vorbehandelten
Myelompatienten unter Lenalidomid/Dexa-
methason im Vergleich zu den Kontroll-
gruppen, in erster Linie Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinome der Haut.

Akute myeloische Leukdmie

e Multiples Myelom

Féalle von AML wurden in Klinischen Prifun-
gen an Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplem Myelom beobachtet, die
Lenalidomid entweder in Kombination mit
Melphalan oder sofort nach HDM/ASZT ein-
nahmen (siehe Abschnitt 4.4). Dieses ver-
mehrte Auftreten wurde in klinischen Studien
an Patienten mit neu diagnostiziertem multi-
plem Myelom, die Lenalidomid in Kombina-
tion mit Dexamethason einnahmen, im Ver-
gleich zu Patienten, die Thalidomid in Kom-
bination mit Melphalan und Prednison ein-
nahmen, nicht beobachtet.

e Myelodysplastische Syndrome
Ausgangsparameter wie eine komplexe
Zytogenetik und eine TP53-Mutation sind
bei transfusionsabhéngigen Patienten mit
einer Del-(5g)-Anomalie mit einer Progressi-
on zur AML verbunden (siehe Abschnitt 4.4).
Das geschatzte kumulative 2-Jahres-Risiko
fUr eine Progression zur AML betrug bei
Patienten mit einer isolierten Del-(5g)-Ano-
malie 13,8 %, verglichen mit 17,3 % bei
Patienten mit Del (5q) und einer zusétzlichen
zytogenetischen Anomalie und 38,6 % bei
Patienten mit einem komplexen Karyotyp.
In einer Post-hoc-Analyse einer klinischen
Studie zu Lenalidomid bei myelodysplasti-
schen Syndromen betrug die geschatzte
2-Jahres-Progressionsrate zur AML 27,5 %
bei Patienten, die positiv fir IHC-p53 waren,
und 3,6 % bei Patienten, die negativ fur
IHC-p53 waren (p = 0,0038). Unter den
Patienten, die positiv fir IHC-p53 waren,
wurde bei Patienten, die eine Transfusions-
unabhangigkeit erreichten, eine niedrigere
Progressionsrate zur AML beobachtet
(11,1 %), als bei Patienten, die nicht auf die
Behandlung ansprachen (34,8 %).

Lebererkrankungen

Folgende Nebenwirkungen wurden nach
Markteinfiihrung gemeldet (Haufigkeit nicht
bekannt): akute Leberinsuffizienz und Cho-
lestase (beide mit potenziell tddlichem Ver-
lauf), toxische Hepatitis, zytolytische Hepa-
titis, gemischte zytolytische/cholestatische
Hepatitis.

l@ Piramal
Critical Care
Rhabdomyolyse

Es wurden seltene Féalle von Rhabdomyolyse
beobachtet, einige davon, wenn Lenalidomid
mit einem Statin angewendet wird.

Schilddrisenstérungen

Es wurden Falle von Hypothyreose und
Falle von Hyperthyreose berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4 Schilddrisenstérungen).

Tumor-Flare-Reaktion und Tumorlysesyn-
drom

In der Studie MCL-002 hatten etwa 10 % der
mit Lenalidomid behandelten 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 L&sion mit = 7 cm an ihrem
gréBten Durchmesser) bei Behandlungs-
beginn kénnen in Bezug auf eine TFR ge-
fahrdet sein. In der Studie MCL-002 wurde
bei jeweils einem Patienten in jedem der
beiden Behandlungsarme ein TLS berichtet.
In der unterstitzenden Studie MCL-001
hatten ungefahr 10 % der Teilnehmer eine
TFR; alle gemeldeten Ereignisse waren
entweder Schweregrad 1 oder 2 und alle
wurden als behandlungsbezogen eingestuft.
Die meisten Ereignisse traten in Zyklus 1 auf.
Aus der Studie MCL-001 gab es keine Be-
richte Uber TLS (siehe Abschnitt4.4).

In der Studie NHL-007 wurde eine TFR bei
19/146 (13,0 %) Patienten im Lenalidomid/
Rituximab-Arm gegentber 1/148 (0,7 %)
Patienten im Placebo/Rituximab-Arm ge-
meldet. Die meisten TFR (18 von 19), die im
Lenalidomid/Rituximab-Arm gemeldet wur-
den, traten wahrend der ersten beiden Be-
handlungszyklen auf. Bei einem FL-Patienten
im Lenalidomid/Rituximab-Arm trat ein TFR-
Ereignis von Grad 3 auf, im Vergleich zu kei-
nem 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
Lenalidomid/Rituximab-Arm und bei keinem
FL-Patienten im Placebo/Rituximab-Arm auf;
keiner der beiden Patienten 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 schwer-
wiegende Nebenwirkung von Grad 3 einge-
stuft. In der Studie NHL-007 mussten keine
Patienten die Lenalidomid/Rituximab-Therapie
aufgrund von TFR oder TLS abbrechen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Wéhrend der Behandlung mit Lenalidomid
wurde Uber gastrointestinale Perforationen
berichtet. Gastrointestinale Perforationen
kdénnen zu septischen Komplikationen flhren
und einen tddlichen Ausgang nehmen.

Allurarot-Aluminium-Komplex (E 129) kann
allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

023725-82089
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liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg- Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Erfahrungen
Uiber das Vorgehen bei einer Uberdosierung
mit Lenalidomid vor, obwohl in Dosisfin-
dungsstudien einige Patienten Dosierungen
von bis zu 150 mg ausgesetzt waren, einige
bis zu 400 mg. Die dosislimitierende Toxizi-
tat in diesen Studien war hauptsachlich
hamatologischer Art. Im Fall einer Uberdosie-
rung ist eine unterstlitzende Behandlung
angezeigt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Immunsuppressiva. ATC-Code: LO4AX04.

Wirkmechanismus

Lenalidomid bindet direkt an Cereblon, eine
Komponente eines Cullin-RING-E3-Ubiquitin-
Ligase-Enzym-Komplexes, welcher Desoxy-
ribonukleinséure (DNA) Damage-Binding-
Protein 1 (DDB1), Cullin 4 (CUL4) und den
Cullin-Regulator 1 (Roc1) umfasst. In hdma-
topoetischen Zellen fihrt die Bindung von
Lenalidomid an Cereblon zur Rekrutierung der
Substratproteine Aiolos und lkaros, beides
lymphoide Transkriptionsfaktoren, und fihrt
zu deren Ubiquitinierung und nachfolgendem
Abbau, was in direkten zytotoxischen und
immunmodulierenden Effekten resultiert.

Konkret hemmt Lenalidomid die Proliferation
und verstarkt die Apoptose bestimmter
hamatopoetischer Tumorzellen (einschlieBlich
MM-Plasma-Tumorzellen, Tumorzellen von
follikularen Lymphomen und solche mit
Deletionen von Chromosom 5), verstarkt die
durch T-Zellen und Naturliche Killerzellen (NK)
vermittelte Immunabwehr und erhéht die
Anzahl von NK-, T- und NKT-Zellen. Bei MDS
del (5g) hemmt Lenalidomid selektiv den
abnormalen Kilon, indem es die Apoptose
von del (5q) Zellen erhoht.

In Zellen des follikularen Lymphoms wird
durch die Kombination von Lenalidomid mit
Rituximab die antikdrperabhangige zellver-
mittelte Zytotoxizitat (ADCC) und die direkte
Tumorapoptose erhéht.

Der Wirkungsmechanismus von Lenalidomid
beinhaltet auBerdem weitere Eigenschaften
wie anti-angiogene und pro-erythropoetische
Effekte. Lenalidomid hemmt die Angiogene-
se, indem es die Migration und Adhé&sion
von Endothelzellen sowie die Bildung von
MikrogefaBen hemmt, die fetale Himoglobin-
produktion durch CD34+ h&dmatopoetische
Stammzellen erhéht und die Bildung von
proinflammatorischen 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-IlI-Studien an

023725-82089

Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem
Myelom und in zwei Phase-llI-Studien an
Patienten mit rezidiviertem refraktarem
multiplem Myelom, sowie in einer Phase-lI-
Studie und einer Phase-II-Studie bei myelo-
dysplastischen Syndromen und in einer
Phase 2-Studie bei Mantelzelllymphom, und
in einer Phase-3- und einer Phase-3b-Studie
bei INHL.

Neu diagnostiziertes multiples Myelom

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit der

Lenalidomid-Erhaltungstherapie wurde in

zwei multizentrischen, randomisierten, dop-

pelblinden, 2-armigen, placebokontrollierten

Vergleichsstudien der Phase 3 untersucht:

CALGB 100104 und IFM 2005-02.

CALGB 100104

Fr die Teilnahme waren Patienten zwischen
18 und 70 Jahren mit aktivem behandlungs-
bedurftigem MM und ohne bisherige Progres-
sion nach der initialen Behandlung geeignet.

Patienten wurden innerhalb von 90-100 Ta-
gen nach der ASZT im Verhaltnis 1:1 auf die
Lenalidomid- oder Placebo-Erhaltungsthe-
rapie randomisiert. Die Erhaltungsdosis be-
trug 10 mg einmal taglich an den Tagen 1-28
der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen
(und wurde nach 3 Monaten auf 15 mg ein-
mal taglich erhdht, sofern keine dosislimitie-
rende Toxizitat vorlag), und die Behandlung
wurde bis zur Progression der Erkrankung
fortgesetzt.

Der priméare Wirksamkeitsendpupkt in der
Studie war das progressionsfreie Uberleben
(PFS) von der Randomisierung bis zum Zeit-

Tabelle 16: Zusammenfassung der Gesamtdaten zur Wirksamkeit

punkt der Progression der Erkrankung oder
des Todes, je nach dem, was zuerst eintrat;
die Studie war nicht auf den Endpunkt des
Gesamtlberlebens ausgelegt. Insgesamt
wurden 460 Patienten randomisiert: 231 Pa-
tienten zu Lenalidomid und 229 Patienten
zu Placebo. Die demografischen und krank-
heitsbedingten Charakteristika waren in
beiden Armen ausgeglichen.

Die Studie wurde auf Empfehlungen des
Datenlberwachungsausschusses nach
Uberschreiten der Grenze fiir eine vorab
geplante Interimanalyse des PFS entblindet.
Nach der Entblindung wurde es den Patien-
ten im Placebo-Arm erlaubt, vor einer Pro-
gression der Erkrankung zum Erhalt von
Lenalidomid zu wechseln.

Die Ergebnisse flr das PFS bei Entblindung
zeigten nach einer vorab geplanten Interim-
analyse unter Verwendung des Daten-Stich-
tages 17. Dezember 2009 (15,5 Monate
Nachbeobachtung) eine Senkung des Risi-
kos fUr eine Progression der Erkrankung oder
Tod um 62 % zugunsten von Lenalidomid
(HR =0,38; 95-%-Kl 0,27, 0,54; p < 0,001).
Das mediane PFS insgesamt betrug
33,9 Monate (95-%-KI NE, NE) im
Lenalidomid-Arm im Vergleich zu 19,0 Mo-
naten (95-%-Kl 16,2, 25,6) im Placebo-Arm.

Der Vorteil bezuglich 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 Daten-Stichtag
1. Februar 2016 werden in Tabelle 16 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 16

Lenalidomid (N = 231) | Placebo (N = 229)

Vom Priifarzt beurteiltes PFS

Mediane? PFS-Zeit, Monate (95-%-KI)®

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

29,4 (20,7, 35,5)

HR [95-%-KI]°; p-Wert?

0,61 (0,48, 0,76); < 0,001

PFS2°

Mediane? PFS2-Zeit, Monate (95-%-KI)°

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

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

HR [95-%-KI]°; p-Wert?

0,61 (0,48, 0,78); < 0,001

Gesamtiiberleben

Mediane2 OS-Zeit, Monate (95-%-KI)°

111,0 (101,8, NE)

84,2 (71,0, 102,7)

8-Jahres-Uberlebensrate, % (SE)

60,9 (3,78)

44,6 (3,98)

HR [95-%-KI]¢; p-Wertd

0,61 (0,46, 0,81); < 0,001

Nachbeobachtung

Median’ (min, max), Monate: alle
Uberlebenden Patienten

81,9 (0,0, 119,8)

81,0 (4,1, 119,5)

KI = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; Max = Maximum; Min = Minimum; NE = nicht abschatzbar
(Not Estimable); OS = Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS = progressionsfreies Uberleben (Pro-

gression-Free Survival);
a

Der Median basiert auf der Kaplan-Meier-Schatzung.

b 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

d Der p-Wert basiert auf dem unstratifizierten Logrank-Test der Unterschiede der Kaplan-Meier-Kur-
ven zwischen den angegebenen Behandlungsarmen.

¢ Explorativer Endpunkt (PFS2) Lenalidomid, das von Studienteiinehmern im Placebo-Arm erhalten
wurde, die vor einer Progression der Erkrankung nach Entblindung der Studie wechselten, wird

nicht als Zweitlinientherapie erachtet.

f Mediane Nachbeobachtung nach der ASZT fir alle Uberlebenden Studienteilnehmer.
Daten-Stichtag:17. Dez. 2009 und 01. Feb. 2016
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IFM 2005-02

Patienten < 65 Jahren bei Diagnosestellung,
die nach einer ASZT zum Zeitpunkt der
hamatologischen Erholung zumindest eine
stabile Erkrankung erreicht hatten, waren
geeignet. Die Patienten wurden nach
2 Lenalidomid-Konsolidierungszyklen
(25 mg/Tag an den Tagen 1-21 eines 28 Ta-
ge-Zyklus) im Verhaltnis 1:1 entweder auf
die Lenalidomid- oder Placebo-Erhaltungs-
therapie randomisiert (10 mg einmal taglich
an den Tagen 1-28 der sich wiederholenden
28-Tage-Zyklen und nach 3 Monaten Er-
héhung auf 15 mg einmal taglich, sofern
keine dosislimitierende Toxizitat vorlag). Die
Behandlung sollte bis zur Progression der
Erkrankung fortgesetzt werden.

Der primare Endpunkt war das PFS von der
Randomisierung bis zum Datum der Pro-
gression der Erkrankung oder des Todes, je
nach dem, was zuerst eintrat; die Studie war
nicht auf den Endpunkt des GesamtUber-
lebens ausgelegt. Insgesamt wurden
614 Patienten randomisiert: 307 Patienten
zu Lenalidomid und 307 Patienten zu Pla-
cebo.

Die Studie wurde auf Empfehlungen des
DatenUberwachungsausschusses nach
Uberschreiten der Grenze fiir eine vorab
geplante Interimanalyse des PFS entblindet.
Nach der Entblindung durften die Patienten
im Placebo-Arm erst nach einer Progression
der Erkrankung zu einer Lenalidomid-Thera-
pie wechseln. Die Behandlung im
Lenalidomid-Arm wurde als proaktive Sicher-
heitsmaBnahme eingestellt, nachdem eine
Ungleichgewicht bei den SPM festgestellt
wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Die Ergebnisse fir das PFS bei Entblindung
zeigten nach einer vorab geplanten Interim-
analyse unter Verwendung des Daten-Stich-
tags 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 me-
diane PFS insgesamt betrug 40,1 Monate
(95-%-KI1 35,7, 42,4) im Lenalidomid-Arm im
Vergleich zu 22,8 Monaten (95-%-KI 20,7,
27,4) im Placebo-Arm.

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

Das aktualisierte PFS unter Verwendung des
Daten-Stichtags 1. Februar 2016 (96,7 Mo-
nate Nachbeobachtung) zeigt weiterhin einen
Vorteil bezlglich PFS: HR = 0,57 (95-%-KI
0,47, 0,68; p < 0,001). Das mediane PFS
insgesamt betrug 44,4 Monate (39,6, 52,0)
im Lenalidomid-Arm im Vergleich zu
23,8 Monate (95-%-Kl 21,2, 27,3) im Place-
bo-Arm. Im Hinblick auf das PFS2 betrug
der beobachtete HR 0,80 (95-%-KI 0,66,
0,98; p = 0,026) fur Lenalidomid im Vergleich
zu Placebo. Das mediane PFS2 insgesamt
betrug 69,9 Monate (95-%-KI 58,1, 80,0) im
Lenalidomid-Arm im Vergleich zu 58,4 Mo-
nate (95-%-Kl 51,1, 65,0) im Placebo-Arm.
Bezlglich des OS betrug der beobachtete
HR 0,90: (95-%-Kl1 0,72, 1,13;p = 0,355) fur
Lenalidomid im Vergleich zu Placebo. Die
mediane Gesamtiliberlebenszeit betrug
105,9 Monate (95-%-KI 88,8, NE) im

Lenalidomid-Arm im Vergleich zu 88,1 Mo-
nate (95-%-KI1 80,7, 108,4) im Placebo-Arm.

e | enalidomid in Kombination mit Bortezo-
mib und Dexamethason bei Patienten, die
fir eine Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind

Die Studie SWOG S0777 bewertete die zu-

satzliche Anwendung von Bortezomib zu

einer Basisbehandlung mit Lenalidomid und

Dexamethason, als initialer Behandlung, ge-

folgt von einer kontinuierlichen Rd-Behand-

lung bis zur Krankheitsprogression bei Pa-
tienten mit nicht vorbehandeltem multiplem

Myelom, die entweder nicht transplantierbar

sind oder die transplantierbar sind, aber bei

denen eine Stammzelltransplantation nicht
unmittelbar vorgesehen war.

Die Patienten im RVd-Arm mit Lenalidomid,
Bortezomib und Dexamethason erhielten
Lenalidomid 25 mg oral einmal taglich an
den Tagen 1-14, 1,3 mg/m?2 Bortezomib
intravends an den Tagen 1, 4, 8 und 11
sowie Dexamethason 20 mg oral einmal tag-
lichandenTagen 1, 2,4,5,8,9,11und 12
der sich wiederholenden 21-Tage-Zyklen fur
bis zu acht 21-Tage-Zyklen (24 Wochen).
Die Patienten im Lenalidomid- und Dexa-
methason (Rd)-Arm erhielten Lenalidomid
25 mg oral einmal t&glich an den Tagen 1-21
und Dexamethason 40 mg oral einmal tglich
an den Tagen 1, 8, 15 und 22 der sich wie-
derholenden 28-Tage-Zyklen flr bis zu sechs
28-Tage-Zyklen (24 Wochen). Die Patienten
in beiden Behandlungsarmen erhielten wei-
terhin Rd: Lenalidomid 25 mg oral einmal
téglich an den Tagen 1-21 und Dexametha-
son 40 mg oral einmal taglich an den Ta-
gen 1,8, 15 und 22 der sich wiederholenden
28-Tage-Zyklen. Die Behandlung war bis zur
Krankheitsprogression fortzusetzen.

Der priméare Wirksamkeitsendpun!ld der Stu-
die war das progressionsfreie Uberleben

Tabelle 17. Zusammenfassung der Gesamtdaten zur Wirksamkeit

(PFS). In die Studie wurden insgesamt
523 Patienten aufgenommen, davon wurden
263 Patienten auf den RVd-Arm randomisiert
und 260 Patienten auf den Rd-Arm. Die
demografischen und die krankheitsbezoge-
nen Ausgangsmerkmale der Patienten waren
zwischen beiden Behandlungsarmen aus-
gewogen.

Die Ergebnisse des PFS, die zum Zeitpunkt
der priméren Analyse durch das IRAC, unter
Verwendung des Daten-Stichtages 05. No-
vember 2015 (50,6 Monate Nachbeobach-
tung), beurteilt wurden, zeigten eine Re-
duktion des Risikos fur Krankheitsprogres-
sion oder Tod um 24 % zugunsten des RVd-
Arms (HR = 0,76; 95-%-KI 0,61, 0,94;
p =0,010). Das mediane Gesamt-PFS betrug
42,5 Monate (95-%-KI 34,0, 54,8) im RVd-
Arm versus 29,9 Monate (95 % Kl 25,6, 38,2)
im Rd-Arm. Der Nutzen war unabhéngig von
der Eignung flr eine Stammzelltransplanta-
tion zu beobachten.

Die Ergebnisse der Studie bis zum Daten-
Stichtag 01. Dezember 2016, an dem der
mediane Nachbeobachtungszeitraum fur
alle Uberlebenden Patienten 69,0 Monate
betrug, sind in Tabelle 17 dargestellt. Der
Nutzen zugunsten des RVd-Arms war un-
abhéangig von der Eignung fUr eine Stamm-
zelltransplantation zu beobachten.

Siehe Tabelle 17

Die aktualisierten Ergebnisse zum OS zum
Stichtag 01. Mai 2018 (mediane Nachbeob-
achtungsdauer fur die Uberlebenden Patien-
ten 84,2 Monate) zeigen weiterhin einen
OS-Vorteil zugunsten des RVd-Arms:
HR = 0,73 (95-%-KI 0,57, 0,94; p = 0,014).
Der Anteil der nach 7 Jahren noch lebenden
Patienten betrug 54,7 % im RVd-Arm versus
44,7 % im Rd-Arm.

Initiale Behandlung

(3-wdchige Zyklen x 8) | (4-wochige Zyklen x 6)
(N = 263)

Rvd Rd

(N = 260)

IRAC-Beurteilung des PFS (Monate)

Mediane? PFS-Zeit, Monate

41,7(331,51,5 |

29,7 (24,2, 37,8)

HR [95-%-Ki]e; p-Wertd

0,76 (0,62, 0,94); 0,010

Gesamtiiberleben (Monate)

Mediane? OS-Zeit, Monate

89,1(76,1,NE) |

67,2 (58,4, 90,8)

HR [95-%-KI]°; p-Wertd

0,76 (0,56, 0,94); 0,013

Ansprechen - n (%)

Gesamtansprechen: CR, VGPR oder 199 (75,7) 170 (65,4)

> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Nachbeobachtung (Monate)

Median® (min, max): alle Patienten | 61,6(0,2,99,4) | 59,4 (0,4, 99,1)

Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; Max. = Maximum; Min. = Minimum; NE = nicht schéatzbar
(Not Estimable); OS = Gesamtlberleben (Overall Survival); PFS = progressionsfreies Uberleben (Pro-

gression-Free Survival).

a Der Median basiert auf der Kaplan-Meier-Schatzung.

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

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

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

Daten-Stichtag = 01. Dezember 2016.

023725-82089
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e | enalidomid in Kombination mit Dexa-
methason bei Patienten, die fur eine
Stammzelltransplantation nicht geeignet
sind

Die Sicherheit und Wirksamkeit von

Lenalidomid wurde in einer multizentrischen,

randomisierten, unverblindeten, 3-armigen

Phase-llI-Studie (MM-020) an Patienten

untersucht, die entweder mindestens

65 Jahre alt waren oder bei denen — wenn

sie junger als 65 Jahre waren — eine Stamm-

zelltransplantation nicht durchgefiihrt werden
konnte, weil sie diese ablehnten oder weil
eine Stammgzelltransplantation dem Patienten
aus Kostengriinden oder anderen Griinden

nicht zur Verfligung stand. In der Studie (MM-

020) wurde Lenalidomid plus Dexamethason

(Rd) Uber 2 unterschiedlich lange Anwen-

dungsdauern (d. h. bis zur Progression der

Erkrankung [Arm Rd] oder Uber bis zu acht-

zehn 28-Tage-Zyklen [72 Wochen, Arm

Rd18]) verglichen mit Melphalan, Prednison

plus Thalidomid (MPT) Uber maximal zwolf

42-Tage-Zyklen (72 Wochen). Die Patienten
wurden (1:1:1) auf einen der drei Behand-
lungsarme randomisiert. Die Patienten wur-
den bei der Randomisierung nach Alter

(< 75 Jahre versus > 75 Jahre), Stadium

(ISS-Stadien | und Il versus Stadium Ill) 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
Prifplan einmal taglich 25 mg Lenalidomid
ein.

Dexamethason 40 mg wurde einmal taglich
an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines jeden
28-Tage-Zyklus eingenommen. Initialdosis
und Therapieschema fur Rd und Rd18 wur-
den nach Alter und Nierenfunktion angepasst
(siehe Abschnitt 4.2). Patienten Uber 75 Jah-
ren erhielten eine Dexamethason-Dosis von
20 mg einmal taglich an den Tagen 1, 8, 15
und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus. Alle
Patienten erhielten wahrend der Studie eine
prophylaktische Antikoagulation (niedermo-
lekulares Heparin, Warfarin, Heparin, niedrig
dosiertes Aspirin).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt der Stu-
die war das progressionsfreie Uberleben
(PFS). Insgesamt wurden 1623 Patienten in
die Studie aufgenommen, wobei 535 Patien-
ten auf Rd, 541 Patienten auf Rd18 und
547 Patienten auf MPT randomisiert wurden.
Die demografischen und krankheitsbeding-
ten Charakteristika der Patienten waren zu
Studienbeginn zwischen den 3 Armen aus-
gewogen. Generell war die Erkrankung bei
den Studienteilnehmern in einem fortge-
schrittenen Stadium: 41 % der gesamten
Studienpopulation wiesen ein ISS-Stadium
IIl'auf und 9 % hatten eine schwere Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance [Clcr]
< 30 ml/min). Das mediane Alter lag in den
3 Armen bei 73 Jahren.

FUr eine aktualisierte Analyse des PFS, PFS2
und des OS mit Daten-Stichtag vom
03. Méarz 2014, in welcher der mediane
Nachbeobachtungszeitraum fir alle Gber-
lebenden Studienteiinehmer 45,5 Monate
betrug, werden die Studienergebnisse in
Tabelle 18 dargestellt.

Siehe Tabelle 18

023725-82089

Tabelle 18. Zusammenfassung der Gesamtdaten zur Wirksamkeit

(N = 535)

Rd18 MPT
(N = 541) (N = 547)

Vom Priifarzt beurteiltes PFS - (Monate)

Mediane? PFS-Zeit, Monate

26,0 (20,7, 29,7) | 21,0 (19,7, 22,4) | 21,9 (19,8, 23,9)

(95-%-KI)o

HR [95-%-KI°; p-Wertd

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

42,9 (38,1, 47,4) | 40,0 (36,2, 44,2) | 35,0 (30,4, 37,8)

(95-%-Klyo

HR [95-%-KI]°; p-Wertd

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 58,9 (56,0, NE) | 56,7 (50,1, NE) | 48,5 (44,2, 52,0)
(95-%-KI)P

HR [95-%-KI]°; p-Wertd

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

Nachbeobachtung (Monate)

Median® (min, max): alle Patienten

40,8 (0,0,659) | 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 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
oder PR

Dauer des Ansprechens - (Monate)"

Median? (95-%-KI)°

[35,0 (27,9, 43,4) | 22,1 (20,3, 24,0) [ 22,3 (20,2, 24,9)

AMT = Antimyelomtherapie; CR = komplette Remission (Complete Response); d = niedrig dosiertes
Dexamethason; HR = Hazard Ratio; IMWG = International Myeloma Working Group; IRAC = Indepen-
dent Response Adjudication Committee; Kl = Konfidenzintervall; M = Melphalan; Max = Maximum;
Min = Minimum; NE = nicht abschatzbar (Not Estimable); OS = GesamtUtberleben (Overall Survival);
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 (Standard Error); T = Thalidomid; VGPR = sehr gute partielle Remission (Very

Good Partial Response); vs. = versus.

a Der Median basiert auf der Kaplan-Meier-Schatzung.

b 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.

d Der p-Wert basiert auf dem unstratifizierten Logrank-Test der Unterschiede der Kaplan-Meier-Kur-
ven zwischen den angegebenen Behandlungsarmen.

¢ Explorativer Endpunkt (PFS2)

T Der Median ist die univariate Teststatistik ohne Adjustierung flr die Zensierung.
9 Beste Beurteilung des adjudizierten Ansprechens wahrend der Behandlungsphase der Studie (fur
Definitionen jeder Ansprechkategorie, Daten-Stichtag = 24. Mai 2013)

" Daten-Stichtag = 24. Mai 2013

e Lenalidomid in Kombination mit Melphalan
und Prednison gefolgt von einer Erhal-
tungstherapie bei nicht transplantierbaren
Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von

Lenalidomid wurde in einer multizentrischen,

randomisierten, doppelblinden, 3-armigen

Phase-llI-Studie (MM-015) an Patienten

beurteilt, die mindestens 65 Jahre alt waren

und ein Serumkreatinin < 2,5 mg/dl auf-
wiesen. In der Studie wurde Lenalidomid in

Kombination mit Melphalan und Prednison

(MPR) mit oder ohne Lenalidomid-Erhal-

tungstherapie bis zur Progression der Erkran-
kung mit der Kombination Melphalan plus
Prednison Uber maximal 9 Zyklen verglichen.
Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 in
einen von drei Behandlungsarmen randomi-
siert. Die Patienten wurden bei der Rando-
misierung nach Alter (< 75 Jahre versus
> 75 Jahre) und Stadium (ISS-Stadien | und
Il versus Stadium IlI) stratifiziert.

In dieser Studie wurde die Anwendung der
Kombinationstherapie MPR (Melphalan
0,18 mg/kg oral an den Tagen 1 bis 4 der
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sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen; Pred-
nison 2 mg/kg oral an den Tagen 1 bis 4 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen; und
Lenalidomid 10 mg/Tag oral an den Tagen 1
bis 21 der sich wiederholenden 28-Tage-
Zyklen) zur Induktionstherapie Uber bis zu
9 Zyklen untersucht. Patienten, die 9 Zyklen
abgeschlossen hatten oder die 9 Zyklen
wegen Unvertraglichkeit nicht zu Ende flihren
konnten, erhielten anschlieBend die Erhal-
tungstherapie, 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 Stu-
die war das progressionsfreie Uberleben
(PFS). Insgesamt wurden 459 Patienten in
die Studie aufgenommen, wobei 152 Patien-
ten auf MPR+R, 153 Patienten auf MPR+p
und 154 Patienten auf MPp+p randomisiert
wurden. Die demografischen und krankheits-
bedingten Charakteristika der Patienten
waren zu Studienbeginn zwischen den
3 Armen ausgewogen; insbesondere wiesen
etwa 50 % der in jeden Arm aufgenommenen
Patienten die folgenden Charakteristika auf:
ISS-Stadium Il 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 die mediane
Nachbeobachtung fur alle Uberlebenden
Studienteilnehmer 62,4 Monate betrug,
werden die Studienergebnisse in Tabelle 19
dargestellt:

Siehe Tabelle 19

Unterstiitzende Studien zu neu diagnosti-
ziertem multiplem Myelom

Eine unverblindete, randomisierte, multizent-
rische Phase-llI-Studie (ECOG E4AQ03) wur-
de bei 445 Patienten mit neu diagnostizier-
tem multiplem Myelom durchgefuhrt;
222 Patienten wurden in den Arm
Lenalidomid/niedrig dosiertes Dexametha-
son und 223 in den Arm Lenalidomid/Dexa-
methason in Standarddosierung randomi-
siert. Patienten, die in den Arm Lenalidomid/
Dexamethason in Standarddosierung ran-
domisiert wurden, erhielten Lenalidomid
25 mg/Tag an den Tagen 1 bis 21 alle 28 Ta-
ge plus Dexamethason 40 mg/Tag an den
Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20 alle
28 Tage fUr die ersten vier Zyklen. Patienten,
die in den Arm Lenalidomid/niedrig dosiertes
Dexamethason randomisiert wurden, erhiel-
ten Lenalidomid 25 mg/Tag an den Tagen 1
bis 21 alle 28 Tage plus niedrig dosiertes
Dexamethason — 40 mg/Tag an den Tagen 1,
8, 15 und 22 alle 28 Tage. In der Gruppe
Lenalidomid/niedrig dosiertes Dexametha-
son wurde bei 20 Patienten (9,1 %) mindes-
tens eine Behandlungsunterbrechung vor-
genommen im Vergleich zu 65 Patienten
(29,3 %) im Arm Lenalidomid/Dexamethason
in Standarddosierung.

In einer post-hoc-Analyse wurde in der Pa-
tientenpopulation mit neu diagnostiziertem
multiplem Myelom Uber eine mediane Nach-
beobachtung von 72,3 Wochen im Arm
Lenalidomid/niedrig dosiertes Dexametha-
son mit 6,8 % (156/220) eine geringere Mor-
talitdt beobachtet als im Arm Lenalidomid/

Tabelle 19. Zusammenfassung der Gesamtdaten zur Wirksamkeit

(95-%-Ki)

MPR+R MPR+p MPp +p
(N =152) (N =153) (N = 154)
Vom Priifarzt beurteiltes PFS -
(Monate)
Mediane? PFS-Zeit, Monate 27,4 (21,8, 35,0) | 14,3 (13,2, 15,7) | 13,1 (12,0, 14,8)
(95-%-Kl)
HR [95-%-KI]; p-Wert
MPR+R vs. MPp+p 0,37 (0,27, 0,50); < 0,001
MPR+R vs. MPR+p 0,47 (0,35, 0,65); < 0,001
MPR+p vs. MPp +p 0,78 (0,60, 1,01); 0,059
PFS2 - (Monate) °
Mediane? PFS2-Zeit, Monate 39,7 (29,2, 48,4) | 27,8 (23,1, 33,1) | 28,8 (24,3, 33,8)
(95-%-KiI)
HR [95-%-KI]; p-Wert
MPR+R vs. MPp+p 0,70 (0,54, 0,92); 0,009
MPR+R vs. MPR+p 0,77 (0,59, 1,02); 0,065
MPR+p vs. MPp +p 0,92 (0,71, 1,19); 0,051
Gesamtiiberleben (Monate)
Mediane? OS-Zeit, Monate 55,9 (49,1, 67,5) | 51,9 (43,1, 60,6) | 53,9 (47,3, 64,2)

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

MPR+R vs. MPp+p

0,95 (0,70, 1,29); 0,736

MPR+R vs. MPR+p

0,88 (0,65, 1,20); 0,43

MPR+p vs. MPp +p

1,07 (0,79, 1,45); 0,67

Nachbeobachtung (Monate)

Median (min, max): alle Patienten

48,4 (08,738 [463(05 719 [504(05,733)

Vom Priifarzt beurteiltes
Ansprechen des Myeloms n (%)

CR 30(19,7) 17 (11,1) 9(5,8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabile Erkrankung (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9
Ansprechen nicht beurteilbar (NE) | 8 (5,3) 4(2,6) 7 (4,5)
Vom Priifarzt beurteilte
Ansprechdauer (CR+PR) -
(Monate)
Median? (95-%-KI) 26,5 (19,4, 35,8) |12,1 (11,2, 13,9) | 12,0 (9,4, 14,5)

Kl = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission (Complete Remission); HR = Hazard Ratio;
NE = nicht abschatzbar (Not Estimable); OS = Gesamtlberleben (Overall Survival); p = Placebo;
P = Prednison; PD = Progression der Erkrankung (Progressive Disease); PR = partielle Remission;
R = Lenalidomid; SD = Stabile Erkrankung (Stable Disease); VGPR = sehr gute partielle Remission

(Very Good Partial Response).

a Der Median basiert auf der Kaplan-Meier-Schatzung
2 PFS2 (ein explorativer Endpunkt) war fir alle Patienten (ITT) definiert als Zeit von der Randomisie-
rung bis zum Beginn der Drittlinien-Antimyelomtherapie (AMT) oder Tod fir alle randomisierten

Patienten

Dexamethason in Standarddosierung mit
19,3 % (43/223).

Mit zunehmender Nachbeobachtung geht
der Unterschied im GesamtUberleben zu-
gunsten von Lenalidomid/niedrig dosiertem
Dexamethason jedoch tendenziell zurlck.

Multiples Myelom mit mindestens einer
Vortherapie

Untersucht wurde die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Lenalidomid in zwei multizen-
trischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-IlI-Vergleichs-
studien (MM-009 und MM-010), vorbehan-
delte Patienten mit multiplem Myelom erhiel-
ten eine Lenalidomid-plus-Dexamethason-
Therapie versus eine Dexamethason-Thera-
pie allein. Von den 353 Patienten der MM-

009- und MM-010-Studie, die Lenalidomid/
Dexamethason erhielten, waren 45,6 %
65 Jahre oder alter. Von den 704 ausgewer-
teten Patienten der MM-009-und MM-010-
Studie waren 44,6 % 65 Jahre oder alter.

In beiden Studien nahmen die Patienten in
der Lenalidomid/Dexamethason (Len/Dex)-
Gruppe wahrend jedes 28-Tage-Zyklus
Lenalidomid 25 mg oral einmal taglich an
den Tagen 1 bis 21, und eine entsprechen-
de Placebo-Kapsel einmal taglich an den
Tagen 22 bis 28 ein. Die Patienten in der
Placebo/Dexamethason (Placebo/Dex)-
Gruppe nahmen wahrend jedes 28-Tage-
Zyklus eine Placebo-Kapsel an den Tagen 1
bis 28 ein. In den ersten 4 Zyklen der Thera-
pie nahmen die Patienten beider Therapie-
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gruppen Dexamethason 40 mg oral einmal
taglich an den Tagen 1 bis 4, 9 bis12 und
17 bis 20 ein. In den 28-Tage-Zyklen nach
den ersten 4 Zyklen der Therapie wurde die
Dexamethason-Dosis auf 40 mg oral einmal
taglich an den Tagen 1 bis 4 reduziert. In
beiden Studien war die Behandlung bis zur
Progression der Erkrankung fortzusetzen.
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). Insgesamt wurden in der MM-009-
Studie 353 Patienten (177 in der Len/Dex-
Gruppe und 176 in der Placebo/Dex-Grup-
pe), und in der MM-010-Studie 351 Patien-
ten (176 in der Len/Dex-Gruppe und 175 in
der Placebo/Dex-Gruppe) bewertet.

In beiden Studien waren zu Studienbeginn
die demografischen und krankheitsbedingten
Charakteristika zwischen der Len/Dex- und
der Placebo/Dex-Gruppe vergleichbar. Beide
Patientengruppen wiesen ein mittleres Alter
von 63 Jahren, mit einem vergleichbaren
Anteil von Mé&nnern und Frauen, auf. Der
ECOG-Performancestatus in beiden Grup-
pen war vergleichbar, ebenso die Anzahl und
Art der friheren Therapien.

Vorab geplante Interimanalysen beider Stu-
dien zeigten, dass hinsichtlich des priméaren
Wirksamkeitsendpunktes TTP (mediane
Nachbeobachtungsdauer: 98,0 Wochen)
Len/Dex gegentber Dexamethason allein
statistisch signifikant Uberlegen war
(p < 0,00001). Ebenso waren in beiden Stu-
dien die komplette Remission und die Ge-
samtansprechrate im Len/Dex-Arm signifi-
kant hoher als im Placebo/Dex-Arm. Auf-
grund dieser Analysenergebnisse erfolgte
anschlieBend in beiden Studien eine Ent-
blindung, um den Patienten in der Placebo/
Dex-Gruppe eine Behandlung mit der Len/
Dex-Kombination zu ermdglichen.

Es wurde eine Wirksamkeitsanalyse fUr die
verlangerte Nachbeobachtung mit einer me-
dianen Nachbeobachtungsdauer von
130,7 Wochen durchgefiihrt. In Tabelle 20
sind die Ergebnisse der Wirksamkeitsana-
lysen fur die Nachbeobachtung zusammen-
gefasst - die StudienMM-009 und MM-010
wurden dabei gepoolt.

In dieser gepoolten Analyse der verlangerten
Nachbeobachtung betrug die mediane TTP
bei Patienten unter Len/Dex (n = 353)
60,1 Wochen (95-%-KI: 44,3, 73,1) versus
20,1 Wochen (95-%-Kl: 17,7, 20,3) bei
Patienten unter Placebo/Dex (n = 351). Das
mediane progressionsfreie Uberleben betrug
bei Patienten unter Len/Dex 48,1 Wochen
(95-%-KI: 36,4, 62,1) versus 20,0 Wochen
(95-%-KI: 16,1, 20,1) bei Patienten unter
Placebo/Dex. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 44,0 Wochen (min: 0,1, max:
254,9) fur 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 Gesamtuberleben in der
Analyse der verlangerten Nachbeobachtung
der gepoolten Studien betragt 164,3 Wo-
chen (95-%-KI: 145,1, 192,6) bei Patienten

023725-82089

unter Len/Dex versus 136,4 Wochen (95-%-
KI: 113,1, 161,7) bei Patienten unter Place-
bo/Dex. Obwohl 170 der 351 flr Placebo/
Dex randomisierten Patienten nach Progres-
sion der Erkrankung oder nach Entblindung
der Studien Lenalidomid erhielten, zeigte
sich in der gepoolten Analyse des Gesamt-
{iberlebens ein statistisch signifikanter Uber-
lebensvorteil fur Len/Dex im Vergleich zu
Placebo/Dex (HR = 0,833, 95-%-KI 0,687,
1,009], p = 0,045).

Siehe Tabelle 20
Myelodysplastische Syndrome

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lenalidomid wurden an Patienten mit trans-
fusionsabhéngiger Andmie infolge myelodys-
plastischer Syndrome mit Niedrig- oder In-
termediar-1-Risiko in Verbindung mit einer
Deletion 5q als zytogenetischer Anomalie
mit oder ohne weitere zytogenetische Ano-
malien in zwei Hauptstudien untersucht: einer
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden Phase-3-Studie mit Placebo-Kon-
trolle und 3 Behandlungsarmen, in der zwei
Dosen orales Lenalidomid (10 mg und 5 mg)
mit Placebo verglichen wurden (MDS-004),
und einer multizentrischen, offenen Phase-
2-Studie mit einem Behandlungsarm, in der
Lenalidomid (10 mg) angewendet wurde
(MDS-003).

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

In der Studie MDS-004 wurden 205 Patien-
ten gleichmaBig auf eine Behandlung mit
10 mg oder 5 mg Lenalidomid oder Placebo
randomisiert. Die primére Wirksamkeitsana-
lyse umfasste einen Vergleich der Rate der
Transfusionsunabhéangigkeit in den Behand-
lungsarmen mit 10 mg und 5 mg Lenalidomid
im Vergleich zum Placebo-Arm (Doppelblind-
phase 16 bis 52 Wochen und offene Behand-

Tabelle 20. Zusammenfassung der Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen zum Stichtag
fiir die verlangerte Nachbeobachtung — gepoolte Studien MM-009 und MM-
010 (Stichtage 23. Juli 2008 bzw. 2. Marz 2008).

lungsphase bis zu insgesamt 156 Wochen).
Patienten, die nach 16 Wochen keine An-
zeichen fUr ein wenigstens geringflgiges
erythrozytares Ansprechen zeigten, mussten
von der Behandlung ausgeschlossen wer-
den. Patienten mit einem wenigstens gering-
flgigen erythrozytéaren Ansprechen konnten
die Behandlung bis zu einem Verlust des
erythrozytaren Ansprechens, bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder bis zum Auf-
treten einer nicht akzeptablen Toxizitat fort-
setzen. Patienten, die anfangs Placebo oder
5 mg Lenalidomid erhalten hatten und nach
16 Wochen Behandlung nicht mindestens
ein geringfugiges erythrozytares Ansprechen
zeigten, wurde es gestattet, vom Placebo
zur 5-mg-Dosis Lenalidomid zu wechseln
oder die Lenalidomid-Behandlung mit einer
hoéheren Dosis (5 mg bis 10 mg) fortzuset-
zen.

In der Studie MDS-003, in der 148 Patienten
mit einer Dosis von 10 mg Lenalidomid be-
handelt wurden, umfasst die primare Wirk-
samkeitsanalyse eine Beurteilung der Wirk-
samkeit der Lenalidomid-Behandlung im
Hinblick auf die Erzielung einer Verbesserung
der Hamatopoese bei Patienten mit myelo-
dysplastischen Syndromen mit Niedrig- oder
Intermediér-1-Risiko.

Siehe Tabelle 21 auf Seite 30

In der Studie MDS-004 erreichte ein signi-
fikant groBerer Anteil von Patienten mit
myelodysplastischen Syndromen unter
10 mg Lenalidomid den priméren Endpunkt
der Transfusionsunabhangigkeit (> 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 %) Transfusionsunabhan-
gigkeit.

Der mediane Zeitraum bis zur Transfusions-
unabhangigkeit betrug im Behandlungsarm
mit 10 mg Lenalidomid 4,6 Wochen. Die
mediane Dauer der Transfusionsunabhéngig-

Endpunkt Len/Dex Placebo/Dex.
(N = 353) (N = 351)
Zeit bis zum Ereignis HR [95-%-KI],
p-Wert?2
Zeit bis zur Progression 60,1 20,1 0,350 [0,287, 0,426],
Median [95-%-KIl], Wochen |[44,3, 73,1] [17,7, 20,3] p < 0,001
Progressionsfreies 48,1 20,0 0,393 [0,326, 0,473],
Uberleben
Median [95-%-KI], Wochen |[[36,4, 62,1] [16,1, 20,1] p < 0,001
GesamtUberleben 164,3 136,4 0,833 (0,687, 1,009]
Median [95-%-KI], Wochen |[145,1, 192,6] [[113,1, 161,7] | p = 0,045
1-Jahres-Gesamtuber- 82 % 75%
lebensrate
Ansprechrate Odds Ratio [95-%-KI],
p-Wert?
Gesamtansprechen [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,63 (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

a Zweiseitiger Logrank-Test zum Vergleich der Uberlebenskurven zwischen den Behandlungsgrup-

pen.

b Zweiseitiger kontinuitatskorrigierter Chi-Quadrat-Test.
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keit wurde in keinem der Behandlungsarme
erreicht, sollte bei Patienten, die mit
Lenalidomid behandelt wurden, aber bei
mehr als 2 Jahren liegen. Die mediane Zu-
nahme des Hamoglobins (Hgb) gegenlber
Baseline betrug im 10-mg-Arm 6,4 g/dl.

Zusétzliche Endpunkte der Studie waren das
zytogenetische Ansprechen (im 10-mg-Arm
wurden bedeutendes und geringflgiges
zytogenetisches Ansprechen bei 30,0 % bzw.
24,0% der Patienten beobachtet), die Be-
wertung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt (Health Related Quality of Life
(HRQoL)) und das Fortschreiten der akuten
myeloischen Leukamie. Die Ergebnisse flr
das zytogenetische Ansprechen und die
HRQoL stimmten mit den Ergebnissen des
primaren Endpunktes Uberein und fielen im
Vergleich zu Placebo zugunsten von
Lenalidomid aus.

In der Studie MDS-003 erreichte ein groBer
Teil der Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen (58,1 %) unter 10 mg Lenalidomid
Transfusionsunabhangigkeit (> 182 Tage).
Der mediane Zeitraum bis zur Transfusions-
unabhangigkeit betrug 4,1 Wochen. Die me-
diane Dauer der Transfusionsunabhangigkeit
war 114,4 Wochen. Die mediane Zunahme
des Hamoglobins (Hgb) betrug 5,6 g/dl. Bei
40,9 % bzw. 30,7 % der Patienten wurden
bedeutendes und geringflgiges zytogene-
tisches Ansprechen beobachtet.

Ein GroBteil der in die Studien MDS-003
(72,9 %) und MDS-004 (52,7 %) aufgenom-
menen Patienten war mit Erythropoese-sti-
mulierenden Arzneimitteln vorbehandelt.

Mantelzell-Lymphom

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lenalidomid wurde an Patienten mit Mantel-
zell-Lymphom in einer multizentrischen,
randomisierten, offenen klinischen Studie
der Phase 2 im Vergleich zu einer Mono-
therapie nach Wahl des Prifarztes unter-
sucht, bei Patienten, die auf ihr letztes Be-
handlungsregime refraktar waren oder bei
denen ein bis drei Rezidive aufgetreten 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 messbaren Erkrankung aufgenom-
men. Die Patienten mussten eine geeignete
Vorbehandlung mit mindestens einem vo-
rausgegangenen chemotherapeutischen
Kombinationsregime erhalten haben. Zudem
durften sich die Patienten bei Studienein-
schluB nicht fur eine intensive Chemothera-
pie und/oder nicht fUr eine Transplantation
qualifizieren. Die Patienten wurden im Ver-
haltnis 2:1 auf Lenalidomid oder den Kon-
trollarm randomisiert. Die vom Prifarzt ge-
wahlte Behandlung wurde vor der Rando-
misierung festgelegt und bestand aus einer
Monotherapie mit entweder Chlorambucil,
Cytarabin, Rituximab, Fludarabin oder Gem-
citabin.

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 Pro-
gress der Erkrankung oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat. Patienten mit
maBiger Niereninsuffizienz wurden mit einer
niedrigeren Initialdosis Lenalidomid von

10 mg pro Tag nach dem gleichen Schema
behandelt.

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

Primarer Wirksamkeitsendpunkt in der Stu-
qlie MCL-002 war das progressionsfreie
Uberleben (PFS).

Die Wirksamkeitsergebnisse fur das Intent-
to-Treat (I'I_I')—IKoIIektiv wurden von dem un-
abhangigen Uberprifungsausschuss (IRC)

Tabelle 21: Ubersicht {iber die Wirksamkeitsergebnisse - Studie MDS-004 (Doppelblind-
phase) und MDS-003, Intent-to-treat-Kollektiv

bewertet und sind in der Tabelle weiter unten
zusammengestellt.

Siehe Tabelle 22

In der Studie MCL-002 wurde in der ITT-
Population insgesamt ein sichtbarer Anstieg
der Todesfélle innerhalb von 20 Wochen im
Lenalidomid-Arm 13 % (22/170) gegentber
dem Kontrollarm 7 % (6/84) beobachtet. Bei
Patienten mit hoher Tumorlast lagen die ent-
sprechenden Zahlen bei 20% (16/81) und
7 % (2/28) (siehe Abschnitt 4.4).

Follikuldres Lymphom

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lenalidomid in Kombination mit Rituximab
im Vergleich zu Rituximab plus Placebo
wurde bei Patienten mit rezidiviertem/refrak-

Endpunkt MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mgt 5 mgft Placebo* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N = 148
Transfusionsunabhangigkeit 38 (65,1%) | 24 (34,8 %) 4 (6,0%) 86 (58,1 %)
(= 182 Tage) #
Transfusionsunabhangigkeit 42 (60,9%) | 33 (47,8%) 5 (7,5 %) 97 (65,5 %)
(= 56 Tage) *
Medianer Zeitraum bis zur 4,6 4.1 0,3 41
Transfusionsunabhangigkeit
(Wochen)
Mediane Dauer der Transfusions- NR= NR NR 114,4
unabhangigkeit (Wochen)
Medianer Anstieg des Hgb, g/dL 6,4 5,3 2,6 5,6

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

T Patienten, die mit 5 mg Lenalidomid an 28 Tagen der 28-tagigen 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 eintra-

ten.

# Verbunden mit einem Hgb-Anstieg von = 1 g/dI
o Nicht erreicht (d. h. der Median wurde nicht erreicht)

Tabelle 22. Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse - Studie MCL-002, Intent-

to-Treat- Kollektiv

Lenalidomid-Arm
N =170

Kontrollarm
N =84

PFS
PFS, median? [95 % KI]° (Wochen)

37,6 [24,0; 52,6]

22,7 [15,9; 30,1]

Sequentielles HR [95 % Kil]®

0,61 [0,44; 0,84]

Sequentieller Logrank-Test, p-Werte 0,004
Ansprechen?, n (%)
Komplette Remission (CR) 8 (4,7) 0 (0,0
Partielle Remission (PR) 0 (35,3) 9(10,7)
Stabile Erkrankung (SD)P 0 (29,4) 44 (52,4)
Progression der Erkrankung (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Nicht durchgeflhrt / fehlit 18 (10,6) 5 (6,0)
ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95% Kl]c | 68 (40,0) [32,58; 47,78] | 9 (10,7)¢ [5,02; 19,37]
p-Werte < 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 % K]
(Wochen)

69,6 [41,1; 86,7]

45,1 [36,3; 80,9]

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 31
023725-82089



FACHINFORMATION

l Piramal

Critical Care

Lenalidomid Piramal 20 mg Hartkapseln

Juli 2022

tarem iINHL, einschlieBlich follikuldrem
Lymphom, im Rahmen einer multizentri-
schen, randomisierten, doppelblinden kon-
trollierten Phase-IlI-Studie (CC-5013-
NHL-007 [AUGMENT]) bewertet.

Insgesamt wurden 358 Patienten im Alter
von mindestens 18 Jahren mit einem durch
den Prifarzt oder 6rtlichen Pathologen fest-
gestellten, histologisch bestatigten MZL oder
FL von Grad 1, 2 oder 3a (CD20+ gemaR
Durchflusszytometrie oder Histochemie) im
Verhaltnis 1:1 randomisiert. Die Studienteil-
nehmer waren vorbehandelt mit mindestens
einer systemischen Chemotherapie, Immun-
therapie oder Chemoimmuntherapie.

Lenalidomid wurde in einer Dosis von 20 mg
oral einmal taglich wahrend der ersten 21 Ta-
ge der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen
Uber 12 Zyklen gegeben, oder bis zum Auf-
treten einer inakzeptablen Toxizitat. Die Ri-
tuximab-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 fur Rituximab
basierten auf der Korperoberflache (KOF)
des Patienten unter Berticksichtigung des
aktuellen Kérpergewichts des Patienten.

Die demografischen und krankheitsbezoge-
nen Ausgangsmerkmale waren in den beiden
Behandlungsarmen vergleichbar.

Die primare Zielsetzung der Studie war der
Vergleich der Wirksamkeit zwischen der
Kombination Lenalidomid plus Rituximabund
der Kombination Rituximab plus Placebo bei
Studienteilnehmern mit rezidiviertem/refrak-
tarem FL Grad 1, 2 oder 3a oder MZL.

Die Feststellung der Wirksamkeit basierte
auf dem PFS als primarem Endpunkt, beur-
teilt durch den IRC anhand der IWG-Kriterien
von 2007, jedoch ohne Positronenemissions-
tomografie (PET).

Die sekundaren Ziele der Studie waren der
Vergleich der Sicherheit zwischen der Kom-
bination Lenalidomid plus Rituximab und der
Kombination Rituximab plus Placebo. Wei-
tere sekundére Ziele waren der Vergleich der
Wirksamkeit von Rituximab plus Lenalidomid
versus Rituximab plus Placebo anhand der
folgenden Wirksamkeitsparameter: Gesamt-
ansprechrate (ORR), CR-Rate und Ansprech-
dauer (DoR) gemaB IWG 2007 ohne PET und
0OS.

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation, ein-
schlieBlich 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-%-KI), p-Wert < 0,0001,
erreichte. Die Wirksamkeitsergebnisse der
Population mit follikuldrem Lymphom sind in
Tabelle 23 gezeigt.

Siehe Tabelle 23

Follikuldres Lymphom bei Patienten, die
Rituximab-refraktér sind

MAGNIFY — CC-5013-NHL-008

Insgesamt 232 Studienteilnehmer im Alter
von mindestens 18 Jahren mit einem vom
Prifarzt oder 6rtlichen Pathologen festge-
stellten, histologisch bestatigten FL (Grad
1,2, 3a oder MZL) wurden in den initialen
Behandlungszeitraum mit 12 Zyklen
Lenalidomid plus Rituximab aufgenommen.

023725-82089

Fortsetzung der Tabelle

Lenalidomid-Arm Kontrollarm
N =170 N =84
Gesamtiiberleben
HR [95 % KI]° 0,89 [0,62; 1,28]
Logrank-Test, p-Wert 0,520

KI = Konfidenzintervall; CRR = komplette Ansprechrate (Complete Response Rate); CR = komplette
Remission (Complete Response); CRu = unbestéatigte komplette Remission; DMC = Datentberwa-
chungsausschuss (Data Monitoring Committee); ITT = Intent-to-treat-Kollektiv; HR = Hazard Ratio;
KM = Kaplan-Meier; MIPI = Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index; NZ = nicht zu-

It

reffend; 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 Transplantation);
SD = stabile Erkrankung (Stable Disease); SE = Standardfehler (Standard Error).

a
b

c

d

Der Median basierte auf der KM Schatzung.

Der Bereich wurde als 95 % Kl (iber 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-Behand-
lung bis zur ersten Dosis (< 6 Monate und = 6 Monate), vor SCT (ja oder nein), und MIPI bei Aus-
gangswerterhebung (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 fur die Zunahme der
StichprobengréBe und des unstratifizierten Logrank-Tests fir die primére Analyse. Die Gewichte
basieren auf beobachteten Ereignissen zu dem Zeitpunkt, an dem das dritte DMC Meeting abge-
halten wurde, und auf dem Unterschied zwischen beobachteten und erwarteten Ereignissen zum
Zeitpunkt der priméaren Analyse. Die dazugehorige sequentielle HR und das entsprechende 95 %
Kl sind angegeben.

Tabelle 23: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten zum follikuldren Lymphom -Stu-

die CC-5013-NHL-007

FL
(N =295)
Lenalidomid und Placebo und
Rituximab Rituximab
(N =147) (N =148)
Progressionsfreies Uberleben (PFS) (EMA-Zensurregeln)
Medianes PFSa (95-%-KI) 39,4 13,8
(Monate) (25,1, NE) (11,2, 16,0)
HR (95-%-KiI) 0,40 (0,29, 0,55)P
p-Wert < 0,0001¢
Objektives Ansprechend (CR+PR), n (%) | 118 (80,3) 82 (55,4)
(IRC, 2007 IWGRC) (72,9, 86,4) (47,0, 63,6)
95-%-KIf
Volistandiges Ansprechend, n
(%) 51 (34,7) 29 (19,6)
(IRC, 2007 (27,0, 43,0) (13,5, 26,9)
IWGRC)
Ansprechdauerd (Median)
(Monate) 36,6 15,5
95-%-Kl2 (24,9, NE) (11,2, 25,0)
Gesamtiiberleben 4 (OS)
OS-Rate nach 2 Jahren 139 (94,8) 127 (85,8)
% (89,5, 97,5) (78,5, 90,7)
HR (95-%-KI) 0,45 (0,22, 0,92)°
Nachbeobachtung
Mediane Nachbeobachtungsdauer 29,2 27,9
(min, max) (Monate) (0,5, 50,9) (0,6, 50,9)

Median-Schéatzung der Kaplan-Meier-Analyse

Hazard Ratio und das dazugehorige Konfidenzintervall wurden anhand eines nicht stratifizierten
proportionalen Hazard-Modells nach Cox geschatzt.

p-Wert des Log-Rank-Tests

Sekundare und exploratorische Endpunkte sind nicht a-kontrolliert

Bei einer medianen Nachbeobachtung von 28,6 Monaten traten im R2-Arm 11 Todesfalle und im
Kontrollarm 24 Todesfalle auf.

Exaktes Konfidenzintervall fir die binomiale Verteilung
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Patienten, die bis zum Ende des Induktions-
behandlungszeitraums eine komplette Re-
mission/unbestatigte komplette Remission,
partielle Remission oder eine Stabilisierung
der Erkrankung erzielten, wurden fur den
Eintritt in die Erhaltungsbehandlungsphase
randomisiert. Alle aufgenommenen Patienten
mussten mit mindestens einer systemischen
Antilymphomtherapie vorbehandelt sein. Im
Unterschied zur Studie NHL-007 schloss die
Studie NHL-008 auch Patienten ein, die
Rituximab-refraktar waren (kein Ansprechen
auf oder Rezidiv innerhalb von 6 Monaten
nach der Rituximab-Behandlung) oder die
gegenuber Rituximab und einer Chemo-
therapie doppelt refraktar waren.

Wahrend des Induktionsbehandlungszeit-
raums wurde Lenalidomid 20 mg an den
Tagen 1 bis 21 der sich wiederholenden
28-Tage-Zyklen fUr bis zu 12 Zyklen gegeben
oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat oder bis zum Widerruf der Einwilli-
gung oder zum Fortschreiten der Erkrankung.
Die Rituximab-Dosis betrug 375 mg/m?2 pro
Woche in Zyklus 1 (an Tag 1, 8, 15 und 22)
und an Tag 1 jedes weiteren 28-Tage-Zyklus
(ZyKklus 3, 5, 7, 9 und 11) fur bis zu 12 Be-
handlungszyklen. Alle Dosisberechnungen
fUr Rituximab basierten auf der Kérperober-
flache (KOF) des Patienten und dem ak-
tuellen Korpergewicht.

Die vorliegenden Daten basieren auf einer
Interimsanalyse, die sich auf den einarmigen
Induktionsbehandlungszeitraum konzentriert.
Die Wirksamkeitsbeurteilungen basieren auf
der ORR mit dem besten Ansprechen als
primarem Endpunkt, unter Verwendung einer
Abwandlung der IWG-Ansprechkriterien von
1999 (IWGRC). Die sekundare Zielsetzung
war die Bewertung anderer Wirksamkeits-
parameter wie DoR.

Siehe Tabelle 24

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA)
hat fur Lenalidomid eine produktspezifische
Freistellung gewahrt, die fur alle Untergrup-
pen der péadiatrischen Population bei reifen
B-Zell-Neoplasmen gilt (siehe Abschnitt 4.2

Tabelle 24: Zusammenfassung der Gesamtwirksamkeitsdaten (Induktionsbehandlungszeitraum) - Studie CC-5013-NHL-008

bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Lenalidomid besitzt ein asymmetrisches
Kohlenstoffatom und kann daher in den op-
tisch aktiven Formen S(-) und R(+) vorliegen.
Lenalidomid wird als razemisches Gemisch
hergestellt.

Lenalidomid ist im Allgemeinen in organi-
schen L&sungsmitteln besser 16slich, zeigt
jedoch die beste Loslichkeit in 0,1 N HCI-
Puffer.

Resorption

Lenalidomid wird bei gesunden Freiwilligen
nach oraler Gabe unter Nichternbedingun-
gen rasch resorbiert mit maximalen Plasma-
konzentrationen zwischen 0,5 und 2 Stunden
nach Einnahme. Bei Patienten wie auch bei
gesunden Freiwilligen steigen die Maximal-
konzentration (C,,,,) und die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) propor-
tional zur Dosis an. Mehrere Dosen fuhren
zu keiner ausgepragten Akkumulation des
Arzneimittels. Im Plasma liegt die relative
Verflgbarkeit der S- bzw. R-Enantiomere
von Lenalidomid bei etwa 56 % bzw. 44 %.

Bei gleichzeitiger Einnahme mit einer fett-
und kalorienreichen Mahizeit wird bei gesun-
den Freiwilligen das Ausmal der Resorption
vermindert, sodass es zu einer etwa
20%-igen Abnahme der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und einer
50%-igen Abnahme der C,,, im Plasma
kommt. In den fUr die Zulassung relevanten
Hauptstudien zum multiplen Myelom und zu
myelodysplastischen Syndromen, in denen
die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lenalidomid nachgewiesen wurde, war das
Arzneimittel allerdings unabhangig von der
Nahrungsaufnahme eingenommen worden.
Daher kann Lenalidomid unabhangig von
den Mahizeiten eingenommen werden.

Populationspharmakokinetische Analysen
weisen darauf hin, dass die orale Resorpti-
onsrate von Lenalidomid bei MM-, MDS- und
MCL-Patienten vergleichbar ist.

l@ Piramal
Critical Care
Verteilung

Invitro war die Bindung von (14C)-Lenalidomid
an Plasmaproteine gering, 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 menschlichen Samen-
flussigkeit auf (< 0,01 % der Dosis); 3 Tage
nach dem Absetzen des Arzneimittels ist
Lenalidomid in der SamenflUssigkeit von
gesunden Probanden nicht mehr nach-
weisbar (siehe Abschnitt 4.4).

Biotransformation und Elimination

Ergebnisse von in vitro-Metabolismus-Stu-
dien am Menschen weisen darauf hin, dass
Lenalidomid nicht durch Cytochrom-P450-
Enzyme metabolisiert wird, was darauf
hindeutet, dass metabolische Arzneimittel-
wechselwirkungen bei Gabe von Lenalidomid
zusammen mit Arzneimitteln, die Cytochrom-
P450-Enzyme hemmen, beim Menschen
unwahrscheinlich sind. In vitro-Studien
weisen darauf hin, dass Lenalidomid keinen
hemmenden Effekt auf CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D86, CYP2E1, CYP3A oder
UGT1A1 hat. Daher ist es unwahrscheinlich,
dass Lenalidomid bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Substraten dieser Enzyme jegliche
klinisch relevante Arzneimittelwechselwir-
kungen hervorruft.

In vitro-Studien weisen darauf hin, dass es
sich bei Lenalidomid nicht um ein Substrat
fUr das humane ,Breast Cancer Resistance
Protein“ (BCRP), die Multidrug Resistance
Protein (MRP)-Transporter MRP1, MRP2 und
MRP3, die organischen Anionentransporter
(OAT) OAT1 und OATS, das organische An-
ionen-Transportpolypeptid 1B1 (OATP1B1),
die organischen Kationentransporter (OCT)
OCT1 und OCT2, das Multidrug and Toxin
Extrusion Protein (MATE) MATE1 sowie die
organischen Kationentransporter Novel
(OCTN) OCTN1und OCTN2 handelt.

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

Alle Studienteilnehmer Studienteilnehmer mit FL
Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab

Gesamt refraktar: Ja refraktar: Nein Gesamt refraktar: Ja refraktar: Nein

N = 1872 N=77 N =110 N =148 N =60 N =88
ORR, n (%) (CR+CRu+PR) 127 (67,9) 45 (58,4) 82 (75,2) 104 (70,3) 35 (58,3) 69 (79,3)
CRR, n (%) (CR+Cru) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
Anzahl der Responder N =127 N =45 N = 82 N =104 N=35 N =69
% der Teilnehmer mit DoR P 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 b 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
= 12 Monate (95-%-KI)c (67,4, 87,0) (51,2, 86,6) (67,5, 90,9) (65,5, 88,3) (43,0, 89,8) (64,8, 91,0)

KI = Konfidenzintervall; DOR = Ansprechdauer (Duration of Response); FL = follikulares Lymphom
a Die priméare Analysepopulation flr diese Studie ist die fur die Wirksamkeit der Induktion auswertbare (Induction Efficacy Evaluable, IEE) Population.
b Die Ansprechdauer ist definiert als der Zeitraum (Monate) vom ersten Ansprechen (mindestens partielles Ansprechen) bis zum dokumentierten Voran-

schreiten der Erkrankung oder bis zum Tod, je nachdem, was zuerst eintritt.

¢ Statistik nach der Kaplan-Meier-Methode. Das 95-%-KI basiert auf der Greenwood-Formel.
Hinweise: Die Analyse wird nur fUr diejenigen Studienteilnehmer durchgefihrt, die nach dem Datum der ersten Dosis der Induktionstherapie und vor einer
Behandlung im Rahmen des Erhaltungszeitraums und nach jeder anschlieBenden Antilymphomtherapie im Induktionszeitraum ein mindestens partielles An-

sprechen erzielt haben. Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Responder.
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Lenalidomid wird gréBtenteils Uber den Urin
ausgeschieden. Bei Personen mit normaler
Nierenfunktion lag der Anteil der renalen Ex-
kretion an der Gesamt-Clearance bei 90 %,
wobei Lenalidomid zu 4 % mit den Fazes
ausgeschieden wird.

Lenalidomid wird kaum metabolisiert, da
82 % der Dosis unverandert mit dem Urin
ausgeschieden werden. Hydroxy-Lenalidomid
und N-Acetyl-Lenalidomid machen 4,59 %
bzw. 1,83 % der ausgeschiedenen Dosis
aus. Die renale Clearance von Lenalidomid
Ubersteigt die glomerulare Filtrationsrate,
daher wird es zumindest in gewissem Um-
fang 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 Patienten mit multiplem Myelom,
myelodysplastischen Syndromen oder Man-
telzell-Lymphom zwischen 3 und 5 Stunden.

Altere Patienten

Zur Evaluierung der Pharmakokinetik von
Lenalidomid bei alteren Patienten wurden
keine spezifischen klinischen Studien durch-
gefuhrt. Populationspharmakokinetische
Analysen umfassten Patienten im Alter
zwischen 39 und 85 Jahren und weisen
darauf hin, dass das Lebensalter keinen Ein-
fluss auf die Clearance von Lenalidomid
(Plasmaexposition) hat. Da altere Patienten
mit gréBerer Wahrscheinlichkeit an einer ein-
geschrankten Nierenfunktion leiden, sollte
die Dosis sorgfaltig gewahlt und die Nieren-
funktion Uberwacht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Lenalidomid wurde
an Studienteilnehmern mit eingeschrankter
Nierenfunktion nicht-malignen Ursprungs
untersucht. In der betreffenden Studie wur-
den zwei Methoden zur Klassifizierung der
Nierenfunktion angewendet: die Uber
24 Stunden gemessene Kreatininclearance
und die nach der Cockcroft-Gault-Formel
geschatzte Kreatininclearance. Die Ergeb-
nisse weisen darauf hin, dass mit abneh-
mender Nierenfunktion (< 50 ml/min) propor-
tional die gesamte Lenalidomid-Clearance
sinkt, was zu einem Anstieg der AUC fuhrt.
Die AUC erhohte sich bei Studienteilnehmern
mit mittelschwerer, 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 Nieren-
funktion gemeinsam vertreten waren. Die
Halbwertszeit von Lenalidomid verlangerte
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 Lenalidomid
anderte sich jedoch bei eingeschrankter
Nierenfunktion nicht. Die C,, war bei ge-
sunden Probanden und bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ahnlich. Bei
einer einzigen 4-stindigen Dialysesitzung
wurden ungeféhr 30 % des Arzneimittels aus
dem Korper eliminiert. Empfohlene Dosis-
anpassungen fur Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion sind in Abschnitt 4.2 be-
schrieben.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Populationspharmakokinetische Analysen
schlossen Patienten mit leicht eingeschréank-
ter 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 Leber-
funktion keinen Einfluss auf die Clearance
von Lenalidomid (Plasmaexposition) hat. Fur
Patienten mit maBig bis schwer einge-
schrankter Leberfunktion liegen keine Daten
VOr.

Weitere intrinsische Faktoren

Populationspharmakokinetische Analysen
weisen darauf hin, dass Kodrpergewicht
(83—135 kg), Geschlecht, ethnische Her-
kunft und Art des hamatologischen Malig-
noms (MM, MDS und MCL) bei erwachsenen
Patienten keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die Clearance von Lenalidomid haben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer Studie zur embryofetalen Entwick-
lung 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
Schwangerschaft erhalten haben, zu &auBer-
lichen Fehlbildungen, einschlieBlich nicht
geoffnetem Anus oder Fehlbildungen der
oberen bzw. unteren Extremitaten (ver-
krimmte, verkirzte, missgebildete, malro-
tierte und/oder fehlende GliedmaBenteile,
Oligo- und/oder Polydaktylie) flhrte.

Bei einzelnen Feten wurden auBerdem di-
verse viszerale Veranderungen (Farbverande-
rungen, rote Herde an verschiedenen Orga-
nen, kleine farblose Raumforderung Uber der
Atrioventrikularklappe, kleine Gallenblase,
Zwerchfellmissbildung) beobachtet.

Lenalidomid besitzt eine potentielle akute
Toxizitat; die minimalen Letaldosen nach
oraler Gabe lagen bei Nagetieren
> 2.000 mg/kg/Tag. Wiederholte orale Ga-
ben von 75, 150 und 300 mg/kg/Tag von bis
zu 26 Wochen verursachte bei Ratten, be-
sonders bei weiblichen Tieren, in allen 3 Do-
sierungen einen reversiblen therapieabhan-
gigen Anstieg der Mineralisation des Nieren-
beckens. Als Dosis, bei der keine Neben-
wirkungen beobachtet wurden (NOAEL),
wurde weniger als 75 mg/kg/Tag angenom-
men, dies ist, basierend auf der AUC, etwa
25-mal hdher als die tagliche Exposition flir
den Menschen. Die wiederholte orale Gabe
von 4 und 6 mg/kg/Tag an Affen flir bis zu
20 Wochen verursachte Mortalitat und signi-
fikante Toxizitat (ausgepragter Gewichtsver-
lust, Abnahme der Zahl an Erythrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten, multiple
Organblutungen, Entziindungen des Gastro-
intestinaltrakts, Lymphoid- und Knochen-
atrophie). Die wiederholte orale Gabe von 1
und 2 mg/kg/Tag an Affen fur bis zu 1 Jahr
fuhrte zu reversiblen Veranderungen der
Zellularitét im Knochenmark, zu einem leich-
ten Abfall des Myeloid/Erythroid-Verhalt-
nisses und zu einer Thymusatrophie. Eine
leichte Suppression der Leukozytenzahl
wurde bei 1 mg/kg/Tag beobachtet, was
basierend auf AUC-Vergleichen in etwa der
menschlichen Dosis entspricht.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

In vitro- (bakterielle Mutation, humane Lym-
phozyten, Maus-Lymphom-Test, Transfor-
mation von Embryonalzellen des Syrischen
Hamsters) und in vivo- (Mikronukleus-Test
bei Ratten) Mutagenitatsstudien zeigten
keine arzneimittelbedingten Effekte, weder
auf genetischer noch auf chromosomaler
Ebene. Studien zur Karzinogenitat wurden
mit Lenalidomid nicht durchgefihrt.

Studien zur Entwicklungstoxizitat wurden
vorher an Kaninchen durchgefihrt. 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 beobachtet. Ob-
wohl diese Effekte bei maternotoxischen
Mengen beobachtet wurden, kénnten sie
einer direkten Wirkung zugeschrieben wer-
den. Bei den Feten wurden Veranderungen
von Weichteilen und Skelett ebenfalls bei 10
und 20 mg/kg/Tag beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Lactose

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhille

Kapseloberteil

Gelatine

Titanoxid

Eisen (Ill)-oxid (E 172)

Eisen (ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Kapselunterteil

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Brillantblau FCF (E 133)
Allurarot-Aluminium-Komplex (E 129)

Drucktinte

Schellack (wachsfrei, gebleicht)
Propylenglycol

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Kaliumhydroxid

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Karton mit Polyvinylchlorid (PVC)/Polychlo-
rotrifluoroethylen(PCTFE)/Blisterpackung mit
Aluminiumfolie mit je 7 Hartkapseln.

PackungsgréBe von 21 Kapseln.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Kapseln durfen nicht gedffnet oder zer-
kleinert werden. Wenn das Lenalidomid-
Pulver mit der Haut in Berlhrung kommt, ist
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die betroffene Hautstelle sofort grindlich mit
Seife und Wasser zu reinigen. Bei Kontakt
von Lenalidomid mit Schleimh&uten sind
diese sofort griindlich mit Wasser zu spulen.

Angehdorige der Heilberufe und Pflegekrafte
muUssen bei der Handhabung der Blister oder
Kapseln Einweghandschuhe tragen. Danach
sind die Handschuhe vorsichtig auszuziehen,
um Hautkontakt zu vermeiden, und in einem
verschlieBbaren Plastikbeutel aus Polyethy-
len entsprechend den 6rtlichen Vorschriften
zu entsorgen. AnschlieBend sind die Hande
grundlich mit Wasser und Seife zu waschen.
Schwangere oder Frauen, die schwanger
sein kénnten, durfen die Blister oder Kapseln
nicht handhaben (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Piramal Critical Care B. V.
Rouboslaan 32

2252 TR Voorschoten
Niederlande

Ortlicher Vertreter:

Piramal Critical Care Deutschland GmbH
Am Séldnermoos 17

85399 Hallbergmoos

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

Lenalidomid Piramal 20 mg Hartkapseln:
2205666.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
04. Mai 2021

10. STAND DER INFORMATION

07/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023725-82089
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