


1. HEITILYFS
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg hord hylki

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg hord hylki
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg hord hylki
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Lenalidomide Krka d.d. 15 mg hord hylki (\\
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg hord hylki :

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur lenalidomid hydroklorid einhydrat, sem jafngildir 2 75 mg, 7,5 mg,

10 mg, 15 mg, 20 mg eda 25 mg af lenalidomioi. !

Sja lista yfir o6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM @
Hart hylki (hylki) ;’b

Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg hord hylki @

2. INNIHALDSLYSING

Hylkislok er graent, hylkisbotn er greenn med 2.5 él@eé svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda branleitt duft. Hord hylki af sterd: 4, lengd 14 £ .

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg hord hylki o

Hylkislok er blatt, hylkisbotn er blar med
branleitt duft. Hord hylki af stero: 2, lefigd 18~ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mgsh6 1ki

Hylkislok er brant, hylkisbo brann med 7.5 aletrad meo hvitu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda brunleitt duft. Hord teerd: 1, lengd 19 +£ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. o hord hylki

Hylkislok er grent, hylkisbotn er brunn med 10 aletrad med hvitu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda branleitt du(%éré hylki af steerd: 0, lengd 21 £ 1 mm.

Lenalidomide@a d.d. 15 mg hord hylki

Hyljeds brint, hylkisbotn er blar med 15 aletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
brapfeitt duft. Hord hylki af sterd: 2, lengd 18 = 1 mm.

@1 omide Krka d.d. 20 mg hord hylki

Hylkislok er graent, hylkisbotn er blar med 20 aletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
brunleitt duft. Hord hylki af sterd: 1, lengd 19 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg hord hylki

Hylkislok er brunt, hylkisbotn er brunn med 25 aletrad med hvitu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
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brunleitt duft. Hord hylki af sterd: 0, lengd 21 + 1 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

. \
Mergexli (multiple myeloma (MM)) !K

Lenalidomide Krka d.d. sem einlyfjamedferd er atlad til vidhaldsmedferdar hja fullor u@
sjuklingum med nygreint mergaexli sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraed

Lenalidomide Krka d.d. sem samsett medferd asamt dexametasoni, eda boﬁezérﬁ@ exametasoni,
eda melfalani og prednisoni (sja kafla 4.2) er tlad til medferdar 4 mergeexli hj3 num
sjuklingum sem ekki hafa fengido meodferd adur og eru ekki haefir fyrir igradsiu.

Lenalidomide Krka d.d. 4samt dexametaséni er @tlad til medferdar hja fu@ m sjuklingum med
mergexli sem hafa pegar fengid ad minnsta kosti eina medferd. @

Heilkenni mergmisproska (myelodysplastic syndrome (MDS))

ofullnegjandi eda eiga ekki vid.

Eitilbuaeitilaexli (follicular lymphoma (FL))

Lenalidomide Krka d.d. sem samsett medferd ’&t rituximabi (motefni gegn CD20) er atlad til
medferdar hja fullordnum sjuklingum med @eitilaexli (& stigi 1-3a) sem hafa adur fengid
meoferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof Q

Meodferd meo lenalidomioi skal\ dir stjorn sérfreedings sem hefur reynslu af
krabbameinsmedferd. . \

Fyrir allar abendingar se r hér ad nedan:
- Skammti er bre?@'ﬁma&mi vid kliniskar nidurstodur og rannsoknarnidurstdour (sja kafla 4.4).

- Meelt er med s aadlogun medan 4 medferd stendur og pegar medferd er hafin ad nyju, til
ad meéhéndla@a 4. stigs blooflagnafaed, daufkyrningafaed eda adrar 3. eda 4. stigs
eiturverkagir sem taldar eru tengjast lenalidomidi.

- Ef dau ingafao er til stadar @tti ad ihuga notkun vaxtarpatta vio meoferd sjuklings.

- Ef min 12 klst. eru lionar fra pvi ad skammtur gleymdist, ma sjiklingurinn taka

tinn. Ef meira en 12 klst. eru lidnar fra pvi ad skammtur gleymdist 4 venjulegum tima, 4

.%‘gurinn ekki ad taka skammtinn heldur taka naesta skammt 4 venjulegum tima daginn eftir.

N

Sk ar

N NYVlega greint mergexli (NDMM)
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Lenalidémio i samsettri medferd med dexametaséni par til sjukddmurinn versnar hja sjiklingum sem
eru ekki heefir fyrir igraedslu

Ekki ma hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) er < 1,0 x 10%/1 og/eda
ef blodflagnafjoldi er < 50 x 10%/1.



Raddlagour skammtur

Réolagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 25 mg til inntdku einu sinni 4 sélarhring 4 ddgum 1 til
21 i endurteknum 28-daga lotum.

Radlagour skammtur af dexametasoni er 40 mg til inntoku einu sinni & dag 4 dogum 1, 8, 15 og 22 i
endurteknum 28-daga lotum. Sjuklingarnir geta haldio afram 4 medferd med lenalidomiodi og

dexametaséni par til sjukdoémurinn versnar eda peir pola ekki medferdina. .\
Stigminnkandi skammtar \K
Lenalidomio® Dexametason® "=
Upphafsskammtur 25 mg 40 m, ) M
Skammtastig -1 20 mg 20 m,

Skammtastig -2

Skammtastig -3

Skammtastig -4

15 mg 1
10 mg -
5 mg

Skammtastig -5 2,5 mg ~ (Alekki vio

Blooflagnafed
begar blodflogur

Fallai<25x 10 /1

# Skammtaminnkun fyrir badi lyfin ma framkvama i sitthvoru lagi {Y

R4016g0 vidbrogo ,\@
St60va lenalidomid medferd pad seff SGir eraf lotunni?

Minnka skammtinn um eitt sl%mmtaﬁg pegar meoferd er hafin aftur i

nastu lotu
2 Ef skammtatakmarkandi eiturverkanir (dose limiting toxicity, DLT) koma f@M 5. dag lotu, skal gera hl¢ 4 lenalidomid medferd

Né aftur > 50 x 10 /1

a.m.k. pad sem eftir er af yfirstandandi 28-daga lotu.

Heildarfioldi daufkyrninga (ANC)— daufkymingafce@

begar heildarfjoldi daufkyrminga R4016g0 viobrogd®

Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Halda afram med lenalidomid med

Fellur fyrst i < 0,5 x 10%/1

Neer aftur > 1 x 10%1 pegar dau&ymingaf&%%-la

upphafsskammti einu sinni 4 dag

eiturverkanir i bl6di, adrar en daufkygni

eiturverkunin i bl6di sem vart verdur vid
Neer aftur > 0,5 x 10°/1 pegar vart Veréu@a(ammtahééar
f:

Halda afram me0 lenalidomio af
skammtastigi -1 einu sinni 4 dag

Gera hlé a lenalidomid medferd
Halda afram me0 lenalidomid af
naesta leegra skammtastigi einu
sinni 4 dag.

Vo
Vid hvert sidara fall nidur fyri<\%j 1091

Ner aftur > 0,5 x 10%1 .

2 Ef daufkyrningafaed er eing eit&%, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda afra alidomid af sama skammtastigi samkvamt akvordun laeknisins.

Um eiturverkanir i b@éildir a0 auka ma lenalidomid skammtinn aftur upp i naesta skammtastigi
fyrir ofan (allt agfupphafsskammti) pegar starfsemi beinmergs er ordin betri (engar

skammtatak 1 eiturverkanir i bl6di ad minnsta kosti 2 samfelldar lotur: Heildarfjoldi
dau&yming% x 10%/1 4samt blodflagnafjolda > 100 x 10%1 i upphafi nyrrar lotu).

Lenaﬁ@i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni sem fylgt er eftir med
i 1 0og dexametasoni par til sjakdémurinn versnar hja sjuklingum sem eru ekki haefir

smedferd: Lenalidomio i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni
Oferd med lenalidomidi 4samt bortezomibi og dexametasoni ma ekki hefja ef heildarfjoldi
daufkyrninga (ANC) er < 1,0 x 10%1, og/eda bloédflagnafjoldi er < 50 x 10%/1.

Radlagour upphafsskammtur er 25 mg af lenalidomidi til inntéku einu sinni & sélarhring 4 dogum 1 til
14 1 hverri 21-dags lotu i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni. Bortezomib skal gefa
med inndeelingu undir hud (1,3 mg/m? likamsyfirbords) tvisvar sinnum i viku 4 dogum 1, 4, 8 og 11 i
hverri 21-dags lotu. Sja nénari upplysingar um skammta, skammtadetlun og adlogun skammta peirra
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lyfja sem gefin eru dsamt lenalidomidi i kafla 5.1 og 1 samsvarandi samantekt 4 eiginleikum lyfs.
Melt er med allt a0 atta 21-dags medferdarlotum (24 vikur af upphafsmedferd).
Aframhaldandi medferd: Lenalidémid i samsettri medferd med dexametasoni par til sjvikdomur dgerist

Halda skal 4fram med 25 mg af lenalidomidi til inntéku einu sinni 4 dag & ddgum 1-21 1 endurteknum
28-daga lotum asamt dexametasoni. Medferd & ad gefa par til sjukdomurinn agerist eda par til

oasattanleg eiturhrif koma fram.
L . ) \

Stigminnkandi skammtar N

Lenalidomio® ,\
Upphafsskammtur 25 mg
Skammtaprep -1 20 mg #\ -
Skammtaprep -2 15 mg
Skammtaprep -3 10mg ¢
Skammtaprep -4 Sm
Skammtaprep -5 2,5
* Minnka méa skammt hvers lyfs fyrir sig 6had hinum lyfjunum
Blodflagnafed
bPegar blooflogur R4016g0 vidheogd
Falla { <30 x 10%1 Gera y}% alidomid meoferd
Na aftur > 50 x 10%/1 Haldg=gfsah med lenalidomid af skammtastigi
-1 einfl ginni 4 dag
Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%1 ¢ a lenalidomid medfero
Na aftur > 50 x 10%/1 a 4fram med lenalidomid af naesta legra
. mmtastigi einu sinni 4 dag
Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) — dauﬂcylg@wé
Pegar heildarfjoldi daufkyrninga A R4016g0 vidbrogd?
Fellur i fyrsta skipti i < 0,5 x 10%1 \N Gera hlé 4 lenaliddmid medferd
Neer aftur > 1 x 10%1 pegar einu eim@ sém Halda 4fram me0 upphafsskammt af
koma fram eru daufkyrningafed v lenalidomidi einu sinni 4 dag
Neer aftur > 0,5 x 10%1 pegar \Cwdur vid Halda afram med lenalidomid af
skammtahadar eiturverkaniy 1% adrar en skammtastigi-1 einu sinni & dag
daufkyrningafaed N
Vi hvert sidara fall niw <0,5x10°1 Gera hlé a lenalidomid medferd
Neer aftur > 0,5 x 10%] ! Halda 4fram med lenalidomid af neesta leegra
~ skammtastigi einu sinni 4 dag.

@ Ef daufkyrningafad er eWVerkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og hﬁfra med lenalidomid af sama skammtastigi samkvaemt akvordun leknisins.

Lenalidémio ﬁ‘ ttri medferd med melfalani og prednisoni sem fylgt er eftir med vidhaldsmeodferd
med lenalidd fhja sjuklingum sem eru ekki heefir fyrir igraedslu

10 fjoldl er <75 x 10%1.

@%éur skammtur

agéur upphafsskammtur er 10 mg einu sinni & sélarhring af lenalidomidi til inntdku 4 ddgum 1 til
i endurteknum 28-daga lotum i allt ad 9 lotur, 0,18 mg/kg af melfalam til 1nnt0ku 4 dogum 1 til 4

.....

a medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga er < 1,5 x 10%/1 og/eda ef

28-daga lotum. Sjukhngar sem ljuka 9 lotum eda geta ekki lokid samsettu medferdinni vegna opols fa
einlyfjamedferd med lenalidomidi eins og hér segir: 10 mg einu sinni & sélarhring til inntéku & dégum
1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum par til sjikdomsversnun & sér stad.




Stigminnkandi skammtar

Lenalidomid Melfalan Prednison
Upphafsskammtur 10 mg® 0,18 mg 2 mg/kg
Skammtastig -1 7,5 mg 0,14 mg 1 mg/kg
Skammtastig -2 5 mg 0,10 mg 0,5 mg/kg
Skammtastig -3 2,5mg A ekki vid 0,25 mg/kge*
* Ef daufkyringafa er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stim&k
factor, G-CSF) og halda afram med lenalidomid af sama skammtastigi. !
Blodflagnafeed N )
Pegar blodflogur R4316g0 vidbrogd AN
Falla fyrst i <25 x 109/ Gera hl¢é 4 lenalidéomid medferd
N4 aftur > 25 x 109/1 Halda 4fram med lenalidénﬁi@lfalan af
skammtastigi -1 -
Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1 Gera hl¢é 4 lenalidomid r?
Na aftur > 30 x 10%1 Halda 4fram med lewé af neesta legra
skammtastigi (skammatastigi -2 eda -3) einu
sinni & dag. m
\ "4
Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) — daufkyrningafed $
begar heildarfjoldi daufkyrninga R4016g0 vidbrogo”
Fellur fyrst i < 0,5 x 10%/1 Gerahenalidémié medferd
Neer aftur > 0,5 x 10%1 pegar daufkyrningafeeder | Haldawifvan med lenalidomid med
eina eiturverkunin i blodi sem vart verdur viod u @kammﬁ einu sinni 4 dag
Neer aftur > 0,5 x 10%1 pegar vart verdur vid alda afram med lenalidomio af skammtastigi -
skammtahédar eiturverkanir i blodi, adrar en u sinni 4 dag
daufkyrmingafaed
Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10%1 ‘( Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Neer aftur > 0,5 x 10%/1 0 | Halda afram med lenalidomid af nasta laegra
skammtastigi einu sinni 4 dag.

2 Ef daufkyrningafaed er eina eiturverkunin, 4 hvada sk%igi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda afram med lenalidomid affsathg skafimtastigi samkvamt akvordun laeknisins.

Vidhaldsmedferd med lenalidomidwHjalsjuklingum sem hafa gengist undir samgena
stofnfrumuigradslu ( ASCT).

Hefja skal viohaldsmedf enalidomioi eftir a0 fullneegjandi bati 4 blodmynd hefur nadst i
kjolfar samgena stofn ufgraeoslu. Ekki ma hefja medferd meo lenalidomioi ef heildarfjoldi
daufkyrninga er < 1,0 X og/eda ef blodflagnafjoldi er < 75 x 10%1.

Radlagour skammitur

Radlagdur upph%kammtur af lenalidomidi er 10 mg til samfelldrar inntdku einu sinni 4 dag (&
dégum 1-28 m eknum 28-daga lotum) par til sjukdomurinn versnar eda sjuklingurinn polir ekki
medferdina. Efei”3 umferdir af vidhaldsmedferd med lenalidomidi mé auka skammtinn i 15 mg til

inntok sinni 4 dag ef sjuklingurinn polir pad.
G
Stig@&andi skammtar
Upphafsskammtur (10 mg) Ef skammtur er aukinn (15 mg)®
nmtastig -1 5 mg 10 mg
\%ammtastig -2 5 mg (dagar 1-21 4 28 daga fresti) 5 mg
Skammtastig -3 A ekki vid 5 mg (dagar 1-21 4 28 daga fresti)
Ekki gefa minna en 5 mg skammt (dagar 1-21 4 28 daga fresti)

a Eftir 3 umferdir af vidhaldsmedferd med lenalidomidi ma auka skammtinn i 15 mg til inntéku einu sinni & dag ef sjuklingurinn polir pad.



Blodflagnafeed

begar bl6dflogur Ra016g0d vidbrogd
Falla { <30 x 10%1 Gera hlé 4 lenalidomid meodferd
Na aftur > 30 x 10%/1 Halda 4fram me0 lenalidomio af skammtastigi -1
einu sinni 4 dag R
Vi hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidémid medferd K\
N4 aftur > 30 x 10%/1 Halda afram med lenalidomid af naesta laegA
skammtastigi einu sinni 4 dag Q
NN /
Heildarfioldi daufkyrninga (ANC) — daufkyrningafceo O)
Pegar heildarfjoldi daufkyrninga R4016g0 vidbrogd? o D’
Fellur i< 0,5x 10%1 Gera hlé a lenalidomid meofe
Neer aftur > 0,5 x 10%/1 Halda afram med lenalidgmip atsskammtastigi -1
einu sinni 4 dag
Vid hvert sidara fall nidur fyrir <0,5x10%1 | Gera hl¢ & lenalidomi &eré
Neer aftur > 0,5 x 10%/1 Halda afram med leaalidémid af naesta legra
skammtastigi eingssiniii 4 dag.
aEf daufkyrningafad er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrnin xtarpatt (granulocyte colony stimulating factor,

G-CSF) og halda afram med lenalidomid af sama skammtastigi samkvamt ékvéréF; laeknisins.

Mergeexli par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medfer eda

Ekki ma hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjgldidaufkyrninga er < 1,0 x 101 og/eda ef
blodflagnafjoldi er < 75 x 10%/1 eda, i samreemi vid #eroYplasmafrumna i beinmerg er blodflagnafj6ldi

<30x 10%1. {

Radlagour skammtur Q
Radlagdur upphafsskammtur af lenalidomi@j 5 mg til inntdku einu sinni 4 solarhring 4 dogum 1 til
21 i endurteknum 28-daga lotum. Radla r%ammtur af dexametasoni er 40 mg til inntdku einu sinni
adagddogum 1til4,9til 12 og 17 téh erri 28-daga lotu medan a fyrstu 4 lotum medferdar
stendur og sidan 40 mg einu sinni m dogum 1 til 4 4 hverju 28 daga timabili. Leeknar sem avisa
lyfinu skulu meta vandlega hva\ t af dexametasoni skal nota med hlidsjon af astandi
sjuklingsins og sjukdomsfrapgang

Stigminnkandi skammtar%
Upphafsskammtur & | 25 mg

Skammtastig -1 = = N\ 15 mg
Skammtastig -2 w 10 mg
Skammtastig -3& 5mg
Blodflagnafc
begar)'%légur R4016g0 vidbrogd
Fa a@} <30x10%1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
N‘ ur”> 30 x 10%1 Halda afram med lenalidomid af skammtastigi -1
ﬁvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
w aftur >30 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidomid af neesta legra
skammtastigi (skammtastig -2 eda -3) einu sinni &
dag. Ekki nota laegri skammta en 5 mg einu sinni
4 dag.




Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) — daufkyrningafced

Pegar heildarfj6ldi daufkyrninga R&016g0d vidbrogo®

Fellur fyrst i < 0,5 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd

Neer aftur > 0,5 x 10%1 pegar daufkyrningafeed | Halda afram med lenalidémid med
er eina eiturverkunin i bl6di sem vart verdur vid | upphafsskammti einu sinni 4 dag

AN
Neer aftur > 0,5 x 10%1 pegar vart verdur vid Halda afram med lenalidomio af skammta&)

skammtahadar eiturverkanir i bl6di, adrar en einu sinni 4 dag

daufkyrningafaed h
Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10%/ Gera hlé 4 lenalidomid medferd

Ner aftur > 0,5 x 1071 Halda 4fram med lenalidomid,af %ﬂ leegra

skammtastigi (skammtastig ‘ﬂﬁ 3) einu
sinni 4 dag Ekki nota laagrl taen 5 mg

einu sinni 4 dag.

2 Ef daufkyrningafeed er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kymingavaxtarbathyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda afram med lenalidomid af sama skammtastigi samkveemt akvordun laeknisi&

Heilkenni mergrangvaxtar (MDS) @

Ekki ma hefja lenalidomid medferd ef heildarfjoldi dau&yminga@S x 10%/1 og/eda
blodflagnafjoldi er < 25 x 10%/1.

Radlagour skammtur D

Radlagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 10 mg til yku einu sinni & dag 4 dogum 1 til

21 i endurteknum 28-daga lotum.

Stigminnkandi skammtar P
Upphafsskammtur 10 mg einu sinni & (& dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum
Skammtastig -1 5 mg einu sinnw dogum 1 til 28 i endurteknum 28-daga lotum
Skammtastig -2 2,5 mg einu siwag 4 dogum 1 til 28 i endurteknum 28-daga lotum
o~
Skammtastig -3 2,5 mg anrkmerﬁ dag 4 dogum 1 til 28 1 endurteknum 28-daga lotum
~
Bldflagnafeed \
begar blodflogur ;\ R4016g0 vidbrogd
Falla nidur i < 25 x 10/ \g™ Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Na aftur > 25 x 10%/1 - 10°11iamk. Halda afram med lenalidémid af neesta leegra
2 skipti 1 > 7 daga W ar blodflagnafjoldi | skammtastigi (skammtastig -1, -2 eda -3)
verdur aftur > 50 x 4 einhverjum
timapunkti

Heilda;yEo"ldi %kyrninga (ANC) — daufkyrningafeo

begar rfj6ldi daufkyrninga Ra016gd vidbrogd
Feltumatduf i < 0,5 x 10%/1 Gera hl¢ 4 lenalidémid medferd
N tut > 0,5 x 10%/1 Halda afram med lenalidomio af neesta leegra

skammtastigi (skammtastig -1, -2 eda -3)

Mferé med lenalidomidi heett

Ef ekki verOur ad minnsta kosti minnihattar svérun raudra blodkorna innan 4 manada eftir ad medferd er
hafin, sem kemur fram med ad minnsta kosti 50% minnkun a porf fyrir blodgjafir eda, ef ekki er um
bloogjafir ad raeda, 1 g/dl aukningu 4 bloédrauda, skal haetta medferd med lenalidomioi.



Eitilbuaeitileexli (FL)

Ekki ma hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfj6ldi daufkyrninga er < 1 x 10%1 og/eda ef
blodflagnafjoldi er < 50 x 10%/1 nema ef pad er af voldum iferdar eitilexlis i beinmerg.

Raddlagour skammtur

G
Radlagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 20 mg til inntéku einu sinni 4 dag 4 dogum 1 t
endurteknum 28-daga lotum i allt ad 12 lotur af medferd. Radlagdur upphafsskammtur af rituxy ier
375 mg/m? i blaaed (i.v.) i hverri viku i lotu 1 (dagar 1, 8, 15 og 22) og 4 degi 1 i hverri 28- tu i

lotum 2 til 5. \
20 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 21 1 endurteknu\@eﬁa lotum
15 mg einu sinni 4 dag & dogum 1 til 21 { endurteknm -daga lotum

10 mg einu sinni 4 dag & dogum 1 til 21 1 endu\@&daga lotum

5 mg einu sinni 4 dag 4 ddgum 1 til 21 { endu i um 28-daga lotum
(9

Sja viokomandi samantekt a eiginleikum lyfs fyrir upplysingar un&un skammta vegna

eiturverkana rituximabs.

ara\

R4016gd vidbrogo

\J
)
Gera hlé & lene@%eéferé og framkvema heildartalningu

Stigminnkandi skammtar
Upphafsskammtur

Skammtastig -1

Skammtastig -2

Skammtastig -3

Blooflagnafed
begar blooflogur

Fallai<50x 10%1

blodkorna a.mJENg 7 daga fresti

Halda 4fram me8,lenalidomid 4 neesta leegra skammtastigi
( skammta(g -1)

N4 aftur > 50 x 10%/1

Vi0 hvert sidara fall nidur fyrir Gera hlé%]chalidomid medferd og framkvaema heildartalningu
50 x 10%1 blodkorhad.m.k. 4 7 daga fresti
Na aftur > 50 x 10%/1 Halda 4ftam med lenalidomio & neesta leegra skammtastigi

@ astig -2, -3). Ekki nota laegri skammta en af
mtastigi -3

&
Heildarfjéldi daufkyrninga }daufkymin

afwed

Pegar heildarfjoldi daufkyrhin

R4016g0 vidbrogd®

Felluri<1,0x 10%11a,
Felluri< 1,0 x 10°/1
(likamshita > 38,5°
Felluri< 0,5 x 10°

daga eda
otthita

Gera hl¢ 4 lenalidomid medferd og
framkvaema heildartalningu bl6dkorna a.m.k.
a 7 daga fresti

Neer aftur > 1,08 10%/1
Vo AN

Halda afram med lenalidomid 4 nasta leegra
skammtastigi (skammtastig -1)

Vid hvert siddga/fall nidur fyrir 1,0 x 10%/1 i
eda vid fall 1 < 1,0 x 10%/1 4samt

a.m.kt’iﬁa
sé%‘ mshita > 38,5°C) eda fall i

0%/1

Gera hlé 4 lenalidomid meodferd og framkvaema
heildartalningu blodkorna a.m.k. 4 7 daga fresti

<
4
Wﬁur > 1,0 x 1071
W

Halda afram med lenalidomio 4 naesta laegra
skammtastigi (skammtastig -2, -3). Ekki nota

leegri skammta en af skammtastigi -3

2 Ef daufkyrningafed er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating

factor, G-CSF) samkvaemt akvordun leeknisins.

Axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome (TLS))
Allir sjuklingar skulu fa fyrirbyggjandi medferd gegn @xlislysuheilkenni (allépurinél, rasburicase eda
samsvarandi lyf samkveemt opinberum leidbeiningum) og naegan vokva (til inntoku) fyrstu vikuna i
fyrstu lotu eda i lengra timabil samkvamt kliniskri abendingu. Til ad fylgjast med proéun
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@xlislysuheilkennis skal framkvama bléorannsokn (chemistry panel) hja sjiklingum vikulega i fyrstu
lotu og samkvamt kliniskri &bendingu.

Halda ma afram medferd meo lenalidomioi (i sama skammti) hja sjuklingum meo @xlislysuheilkenni
samkvamt maelingum 4 rannséknarstofu eda 1. stigs kliniskt axlislysuheilkenni eda minnka
skammtinn um eitt skammtastig og halda afram me0 lenalidomio samkveemt mati laeknis. Hefja skal
kroftuga vokvagjof 1 blaed og veita videigandi leknisfredilega medferd samkvemt stddludum o
stadbundnum verklagsreglum, par til tekist hefur ad leidrétta 6edlileg gildi blodsalta. Medferd
rasburicase kann ad vera naudsynleg til ad draga tr pvagsyrudreyra. Laeknir tekur akvoroun u
sjukrahuisinnlogn sjuklings. *
Hja sjuklingum med 2. - 4. stigs kliniskt axlislysuheilkenni skal gera hlé 4 medferd mgd jdomidi
og framkvama bl6drannsokn vikulega eda samkvemt kliniskum abendingum. Hefja s tuga
vokvagjof i blaed og veita videigandi leknisfraedilega medferd samkvaemt stoolu u@ undnum
verklagsreglum, par til tekist hefur a0 leidrétta 6edlileg gildi blédsalta. ’b

Leaeknir tekur akvoroun um medferd med rasburicase og sjukrahusinnldgn sjukli
&xlislysuheilkennid hefur hjadnad i stig 0 skal hefja medferd med lenalidém:'ﬁ%l

gar
yju & nesta
skammtastigi fyrir nedan samkveaemt mati leeknis (sja kafla 4.4).

Axlisertingarviobrégd (tumour flare reaction (TFR))

Halda ma medferd med lenalidomidi afram hja sjuklingum med TF a@ 1 eda 2 4n pess a0 gera hlé
eda adlaga skammta, samkvamt mati leeknis. Hefja ma medferod gueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), barksterum med takmarkadan verkunartima og/eda stetkun? verkjalyfjum, samkvaemt mati
leeknis. Hja sjuklingum med TFR 4 stigi 3 eda 4 skal gera hl¢ & medferd med lenalidéomioi og hefja
medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum, barksterum og/e um verkjalyfjum. Pegar TFR hefur
hjadnad i < 1. stig skal hefja medferd med lenalidomidi a sama skammtastigi pad sem eftir er
lotunnar. Haegt er ad veita sjuklingum medferd vio ei samkvamt leidbeiningum um medferd
TFR & 1. og 2. stigi (sja kafla 4.4).

Allar abendingar

begar um adrar 3. eda 4. stigs eiturverkanir ¢r adwada, sem talid er ad séu i tengslum viod lenalidomio,
skal haetta medferd og eingdéngu hefja ha ju & naesta skammtastigi fyrir nedan pegar
eiturverkanir hafa minnkad nidur 1 < 2§ urverkanir, en pad fer eftir mati leeknis.

fhuga skal ad gera hlé & medferd m lidomidi eda stodva medferd ef um 2. eda 3. stigs hudutbrot
er a0 reeda. Ef um ofnaemisbjﬁg\ 0a, bradaofnaemisvidbrogd, 4. stigs hudutbrot, utbrot med
htoflognun eda blodrumyndun, edatef grunur leikur &4 Stevens-Johnson heilkenni (SJS),
hudpekjudrepslos (TEN) ed Maﬁtbrotum med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum
(DRESS) skal heatta meé%leé lenalidomioi og ekki skal hefja hana ad nyju eftir ad henni hefur
verid hett vegna sli g0a.

Sérstakir hopar @

Born
Lenalidémid @cki nota hja bérnum og unglingum fra faedingu aod 18 ara aldri vegna pess ad

uppl}'lsiqiar um oryggi liggja ekki fyrir (sja kafla 5.1).

ndi lyfjahvarfafraeoilegar upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2. Lenalidomio hefur verio
i kliniskum rannséknum hjé sjuklingum med mergexli allt ad 91 ars aldri og hja sjuklingum
W heilkenni mergmisproska allt ad 95 éra aldri (sja kafla 5.1).

bar sem meiri likur eru & minnkadri nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjuklingum etti ad geeta varudar vid
val skammta og hyggilegt er ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi.

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu
Sjuklinga 4 aldrinum 75 ara og eldri med nygreint mergaexli skal meta vandlega 4dur en medfero er

radgerd (sja kafla 4.4).
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Hja sjuklingum eldri en 75 ara sem fengu medferd med lenalidomioi i samsettri medferd med
dexametasoni er upphafsskammtur af dexametasoni 20 mg/sélarhring 4 dogum 1, 8, 15 og 22 1 hverri
28-daga medferdarlotu.

Engin skammtaadlogun er radl6go hja sjuklingum eldri en 75 4ra sem eru a medferd med lenalidomioi
i samsettri medferd med melfalani og prednisoni. g \

Hja sjuklingum 4 aldrinum 75 4ra og eldri med nygreint mergaxli sem fengu lenalidomid varthactri
tioni alvarlegra aukaverkana og aukaverkana sem leiddu til pess ad medferd var heett.

Hja sjuklingum med nylega greint mergaexli poldist samsett medferd med lenalidomi \r hja
sjuklingum eldri en 75 &ra samanborid vid pa sem voru yngri. Pessir sjuklingar

medferdinni vegna pess ad peir poldu hana ekki (3. eda 4. stigs aukaverkanir og%egar
aukaverkanir) en sjuklingar < 75 ara.

Mergeexli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medfero er a
Ekki var markteekur munur & hundradshluta sjiklinga med mergaexli, 65 eda eldri milli
lenalidémid/dexametason hopsins og lyfleysu/dexametason hopsms ast enginn heildarmunur a

Oryggi og verkun milli pessara sjuklinga og yngri sjuklinga, en t a0 utiloka meiri dhaettu
fyrir eldri einstaklinga. &

Heilkenni mergmisproska
Hja sjuklingum meo heilkenni mergmisproska sem fengu m 0 med lenalidomidi sast enginn
heildarmunur & 6ryggi og verkun milli sjuklinga eldri en @a og yngri sjuklinga.

Eitilbuaeitilcexli G

Hja sjuklingum med eitilbuaeitileexli sem fengu medfesd med lenalidomidi 4samt rituximabi er
heildartioni aukaverkana svipud hja sjﬁklingum%éra og eldri og sjuklingum yngri en 65 ara. Enginn
heildarmunur a verkun kom i 1j6s &4 milli ald@ nna tveggja.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi %

Lenalidomid er fyrst og fremst skilid 1 nyru; sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi & herri stigum
geta hafa skert pol fyrir medferd (sja 4.4). Gaeta skal varadar vid val skammta og eftirlit med
nyrnastarfsemi er radlagt. @

mergmisproska eda eitil xli. Eftirfarandi skammtaadlogun er raologo vid upphaf medferdar
og medan 4 medferd stendur Hja sjuklingum med midlungi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda
lokastigsnyrnabilun.

Engin reynsla er af n jukdomi 4 lokastigi (CLer <30 ml/min., sem parfnast blodskilunar) i 3. stigs
rannsOknum.

Skammtaadlogunar er ekki b’@ fyrir sjuklinga med vaegt skerta nyrnastarfsemi og mergexli, heilkenni

Mergeexli Q)
Nyrry'sg*fsemi (CLcr) Skammtaadlogun

r <50 ml/min.)

Mi Marleg skerding nyrnastarfsemi 10 mg einu sinni 4 dag'
3

\
ﬂeg skerding nyrnastarfsemi 7,5 mg einu sinni 4 dag?
W

cr'< 30 ml/min., skilun 6porf) 15 mg annan hvern dag
Lokastigsnyrnabilun S mg einu" sinni 4 dag. A
(CLer < 30 ml/min., porf fyrir skilun) skilunardsgum ber ad gefa

skammtinn eftir skilun.

! Heekka mé skammtinn i 15 mg einu sinni 4 dag ad loknum 2 lotum ef sjiklingur svarar ekki medferd og polir hana.
2-1 16ndum par sem 7,5 mg hylki eru faanleg
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Heilkenni mergmisproska

Nyrnastarfsemi (CLcr) Skammtaadlogun
Miolungi alvarleg skerding Upphafsskammtur | 5 mg einu sinni & dag
nyrnastarfsemi (a dogum 1 til 21 1 endurteknum 28-daga
(30 < CLecr < 50 ml/min) lotum)
Skammtastig -1* 2,5 mg einu sinni & dag .
(4 dogum 1 til 28 { endurteknum 28-d§<\
lotum) \
Skammtastig -2* 2,5 mg annan hvern dag (4 dogu 81
endurteknum 28-daga lotum)e,
Alvarleg skerding & Upphafsskammtur | 2,5 mg einu sinni 4 dag \
nyrnastarfsemi (4 dogum 1 til 21 1 endu 28-daga
(CLer < 30 ml/min, skilun lotum) w
oporf Skammtastig -1* 2,5 mg annan hvern dagp ™
(Adogum 1til281ie mnum 28-daga
lotum) \E
Skammtastig -2* 2,5 mg tvisvar i ¥iku
(4 dogum 1 tl@ ndurteknum 28-daga
lotum)
Lokastigsnyrnabilun Upphafsskammtur | 2,5 mge inni 4 dag
(CLer < 30 ml/min, porf (a dogumN, til 21 1 endurteknum 28-daga
fyrir skilun)
) Skammtastig -1* 2 5 ﬁg)mnan hvern dag
A blédskilunardsgum skal @gum 1 til 28 { endurteknum 28-daga
gefa skammtinn eftir Notim)
blodskilun. Skammtastig -2* é\ZTS mg tvisvar 1 viku
(a dogum 1 til 28 1 endurteknum 28-daga
lotum)

* Radl6gd skref til skammtaminnkunar medan 4 medferd stendg of¥pegar medferd er hafin ad nyju, til ad medhondla 3. eda 4. stigs
daufkyrningafad eda blodflagnafaed eda adrar 3. eda 4. stigs@iturverkanir sem taldar eru tengjast lenalidomidi, eins og lyst er hér ad ofan.

Eitilbuaeitileexli
Nyrnastarfsemi (CLcr) K\ < Skammtaadlogun
(1.-21. dagur endurtekinna 28-daga lota)
Miolungi alvarleg skerding ny Mseml 10 mg einu sinni 4 dag 2
(30 < CLer <60 ml/min.) o,
Alvarleg skerding nyrnastagfsémi Engar upplysingar liggja fyrir’
(CLcr < 30 ml/min., ski rf)
Lokastigsnymabilun*y Engar upplysingar liggja fyrir®
(CLer <30 ml/min ghdrPtyrir skilun)

! Hekka ma skammtinn i ISWUJ sinni & dag ad loknum 2 lotum ef sjuklingur polir medferd.

2 Hja sjiklingum sem fagupphafsskammtinn 10 mg, ef um er ad reeda skammtaminnkun til ad medhondla 3. eda 4. stigs daufkyrningafed eda
blodflagnafed eda aé%éa 4. stigs eiturverkanir sem taldar eru tengjast lenalidomidi, skal ekki gefa skammta sem eru minni en 5 mg
annan hvern dag e einu sinni 4 dag.

3 Sjuklingar med a@a skerdingu nyrnastarfsemi eda lokastigsnyrnabilun voru utilokadir fra rannsékninni.

Eftir a erd med lenalidomidi hefst skal adlaga skammta hja sjuklingum med skerta
A i, med tilliti til pess hvernig hver og einn polir medferdina, eins og lyst er hér fyrir ofan.

Sﬂ%l(gar med skerta lifrarstarfsemi
bao hafa ekki verid gerdar formlegar rannsoknir 4 lenalidémidi hja sjuklingum med skerta
Vrstarfsemi og pvi eru ekki neinar sérstakar skammtaradleggingar.

Lyfjagjof

Til inntdku.

Taka & Lenalidomide Krka d.d. hylki um munn um pad bil 4 sama tima dags 4 peim dégum sem

skammtaaaetlunin gerir rad fyrir. Hvorki ma opna, brjota né tyggja hylkin (sja kafla 6.6). Hylkin skal
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gleypa heil, helst med vatni, med eda an fedu.

Ekki ma prysta lenalidomid hylkjum i gegnum pynnuna par sem pad getur skemmt hylkid. Hylkio & ad
fjarleegja Gr pynnunni meo pvi ad flétta alfilmunni af einu adskildu pynnuholfi.

4.3 Frabendingar .
- bungadar konur.

- Konur sem geta ordid pungadar, nema pegar farid er eftir 6llum fyrirmaelum varga
getnadarvarnir (sja kafla 4.4 og 4.6).

- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. :K

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun ’fb:

Pegar lenalidémio er gefid i samsettri medferd med 60rum lyfjum, verdu fa samsvarandi
samantekt a eiginleikum lyfs til hlidsjonar a0ur en byrjao er ad veita

Pungunaradvorun é

Lenalidomid er byggingarlega skylt talidomidi. Talidomid er virktgfnisem vitad er ad veldur

vanskopun hja monnum og veldur alvarlegum lifshattulegum fe@ingargéllum. Lenalidomid veldur

svipadri vanskdpun i Opum og peirri sem skyrt er fra med talidomior (sja kafla 4.6 og 5.3). Ef
dJ%)

lenalidomio er tekid 4 medgongu ma buast vio vanskapandi'ghrifum pess 4 menn.

Allir sjuklingar verda a0 fara eftir 6llum fyrirmeelum v @ getnadarvarnir, nema ad areidanleg
sonnun sé fyrir pvi a0 sjuklingurinn geti ekki ordiod shafandi.

Forsendur fyrir pvi a0 konur teljist ekki vera 4 bameignaraldri

Kona, sem er sjuklingur eda maki karlkyns k gs, er talin vera 4 barneignaraldri nema hin

uppfylli ad minnsta kosti eitt af eftlrfara réum

- Aldur > 50 4r og edlilegar bledi i komid fram 1 > 1 4r (tidastopp 1 framhaldi af
krabbameinsmedferd eda medaq a brjo tag]of stendur utilokar ekki getu til barneigna).

- Otimabar eggjastokkabilun, st af kvensjukdomasérfradingi

- Fyrri tvihlioa egg]aleléar gjastokksnam, eda legnam

- XY arfgerd, Turner hellke ¥ leg ekki til stadar.

Radleggingar %

Konur 4 barneignara kga ekki nota lenalidomio nema 611 eftirfarandi skilyrdi séu uppfylit:

- Hun skilur ad % er vid haettu 4 vanskopun hja 6fedda barninu.

- Hun skilurgporfina 4 6ruggum getnadarvornum, samfellt i ad minnsta kosti 4 vikur adur en
Q{, allan timann medan 4 medfero stendur og i ad minnsta kosti 4 vikur eftir ad

medfer

meéfe@ur

- b¢ svo ad kona 4 barneignaraldri hafi ekki bleedingar verdur hun ad fara eftir 6llum
%lngum vardandi drugga getnadarvorn.

- &n tti a0 vera faer um ao fara eftir fyrirmaelum um 6ruggar getnadarvarnir.
- % hefur verid upplyst og skilur mégulegar afleidingar pungunar og porfina 4 ad leita strax
%63 ef hatta er & pungun.
- un skilur porfina & ad hefja medferdina strax og lenalidomid hefur verid athent eftir ad
V neikvett pungunarprof hefur verio tekio.

- Hun skilur porfina fyrir og sampykkir ao fara i pungunarprof & ad minnsta kosti 4 vikna fresti ad
fratoldum tilvikum um stadfesta 6frjosemisadgerd 4 eggjaleidurum.

- Hun stadfestir ad hun skilji hettuna og naudsynlegar varudarradstafanir sem tengjast notkun
lenalidomids.

Hja karlkynssjuklingum sem taka lenalidomid hafa lyfjahvarfafraedilegar upplysingar synt ad
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lenalidémid er til stadar i seedi hja monnum i hverfandi magni medan a4 medferd stendur og greinist

ekki 1 s&di hja heilbrigdum einstaklingum 3 dogum eftir ad toku lyfsins er heett (sja kafla 5.2). Til

Oryggis og med tilliti til sérstakra hopa sem hafa lengdan brotthvarfstima svo sem vegna skertrar

nyrnastarfsemi, verda karlkynssjuklingar sem taka lenalidomio ad uppfylla eftirfarandi skilyrdi:

- Skilja a0 buist er vid haettu 4 vanskdpun ef stundad er kynlif med pungadri konu eda konu a
barneignaraldri. .

- Skilja naudsyn pess ad nota smokk ef kynlif er stundad med pungadri konu eda konu a Q
barneignaraldri sem ekki notar 6rugga getnadarvorn (jafnvel p6 ad karlmadurinn hafi géng
undir 6frjosemisadgerd), medan a medferd stendur og i a0 minnsta kosti 7 daga eftir dﬁ& er
hlé a medferd og/eda medferd heett.

- Skilja ad ef kona verdur pungud af hans voldum medan hann er i medferd med omidi eda
stuttu eftir ad hann haettir ad taka lenalidomid, parf hann ad lata leekninn se sén medferdina
vita an tafar og a0 meelt er med pvi ad konan fari til laknis sem hefur sér e0a reynslu af
vanskapanafraedum, til ad fa hans alit og radgjof.

Leaeknirinn sem avisar lyfinu verdur ad tryggja hvad vardar konur & barnei

- Sjuklingurinn fari eftir fyrirmaelum vardandi getnadarvarnir, par n‘@ i
skilningur hennar sé¢ vidunandi.

- Sjuklingurinn hafi sampykkt fyrrgreind skilyrdi. @

Getnadarvarnir @

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota ad minnsta kosti ein@ga getnadarvorn 1 ad minnsta kosti

4 vikur adur en medferd hefst, medan a4 medferd stendur ad til a0 minnsta kosti 4 vikum eftir
a0 medferd med lenalidomidi er haett og jatnvel ef hlé @gera a skommtum, nema sjuklingur
sampykki a0 stunda algjort og langvarandi skirlifi og§liktsé stadfest manadarlega. Ef sjuklingur notar
ekki druggar getnadarvarnir, verour ad visa honum il heilbrigdisstarfsmanns er hlotid hefur pjalfun i
radgjof vardandi getnadarvarnir, til ad hefja nottl getnadarvarna.

Eftirfarandi eru demi um hentugar getnaéar@:

- Vefjalyf
- Lykkja i leg sem inniheldur levono el

- Medroxyprogesteronasetat for
- Ofrjosemisadgerd 4 eggjalei
- Kynmok eingdngu vid sa ann sem gengist hefur undir 6frjosemisadgerd; arangur
oftrjosemisadgerdarinpar verdur ad stadfesta med tveimur neikvadum greiningum 4 sadi
- Getnadarvarnarpillur eN]indra egglos og innihalda eingdngu progestogen (p.e. desogestrel)
a ;

Vegna aukinnar heett
samsettri meoferd, o
eru i medferd med |

asegareki hja sjuklingum med mergaxli sem taka lenalidomio i
inna leyti hja sjuklingum med mergexli og heilkenni mergmisproska sem
idomidi einu sér, er inntaka a samsettri getnadarvarnarpillu ekki radlogo (sja

einnig kafla 4.5).¢Ef sjuklingur notar samsetta getnadarvarnarpillu @tti sjuklingur ad breyta yfir i eina
af 6ruggu aofe m sem koma fram hér ad ofan. Haettan 4 blaeedasegareki er til stadar i 4—6 vikur
eftir ad haett epdojtaka inn samsettu getnadarvarnarpilluna. Hugsanlegt er ad dragi ur virkni
steragetpadarvarna vi0 samhlida medferd med dexametasoni (sja kafla 4.5).

Mun kopar-lykkju er almennt ekki radl6gd vegna hugsanlegrar haettu 4 sykingu vid isetningu og tap
a tidablooi, sem getur skapad vandamal hja sjuklingum med daufkyrningafzed eda blodflagnafled.

bungunarprof

bungunarprof skulu framkvamd undir eftirliti laeknis skv. vidteknum venjum, med 25 m. a.e./ml
lagmarksnaemi, hja konum 4 barneignaraldri eins og lyst er hér fyrir nedan. bessar krofur eru einnig
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geroar til kvenna 4 barneignaraldri sem stunda algjort og langvarandi skirlifi. Best veeri ad framkvama
pungunarprof, gefa ut lyfsedil og athenda lyfid sama daginn. Afhenda skal konum & barneignaraldri
lenalidomid innan 7 daga fra utgafu lyfsedils.

Adur en byrjad er d medferd

bao verdur ad framkvama pungunarpréf hja leekninum, pegar lenalidomidi er avisad, eda innanid

3 dogum adur en farid er til l&knisins, pegar sjuklingurinn hefur verid ad nota drugga getnadarkdriN,ad
minnsta kosti 4 vikur. Profid verdur ad tryggja a0 konan sé ekki pungud pegar hun hefur me& e0

lenalidomioi.

Eftirfvigni og lok medferdar @
bungunarprof undir eftirliti leeknis skal endurtekid 4 ad minnsta kosti 4 vikna fresii, @eé talid ad

minnsta kosti 4 vikum eftir a0 medfero Iykur, ad fratoldum tilvikum um stadfest misadgerd a
eggjaleidurum. Pad @tti ad framkvaema pessi pungunarprof & peim degi sem ly% visad eda innan

3 daga fyrir heimsoknina til laeknisins.
Viobétarvarudarreglur {k

bad verdur ad fyrirskipa sjuklingum ad gefa aldrei 60rum lyfid og ad affienda lyfjafreedingi 61l 6notud
hylki ad medferd lokinni til Sruggrar férgunar.

Sjuklingar mega ekki gefa blod medan 4 medferd stendur eda i ad minnsta kosti 7 daga eftir a0 notkun
lenalidomids er heett.

e0a hylkisins. Konur sem eru pungadar eda grunar agspaerigaetu verid pungadar eiga ekki ad

Heilbrigoisstarfsmenn og umdnnunaradilar eiga ad not e@ta hanska vid medhondlun pynnunnar
medhondla pynnuna eda hylkid (sja kafla 6.6). &

Fraedsluefni, takmarkanir 4 avisun og dreiﬁngu{

Til ad adstoda sjuklinga til ad fordast ad y ostur fyrir lenalidomioi, mun handhafi markadsleyfis
utvega fraedsluefni fyrir heilbrigdisstar a0 skerpa a advorunum vardandi vanskdpunarvaldandi
ahrif lenalidomids sem buist er vid, ti v

ga radleggingar vardandi getnadarvarnir adur en
medferd er hafin og til ad Gtvega loi ingar vardandi naudsyn pungunarprofa. Lekninum sem
avisar lyfinu ber ad upplysa ka&mmjﬁklinga um pa haettu sem buist er vid 4 vanskopun og pau
strongu fyrirmeeli vardandi getnadatvarnir sem reglur um getnadarvarnir kveda 4 um og afthenda
sjuklingum beekling med vi Mdi freedsluefni, sjuklingakort og/eda samsvarandi taeki i samreemi vid
pad kerfi sem er i hverju Qraréandi sjuklingakort. [ samradi vid lyfjayfirvold i hverju landi hefur
verid komid 4 styrou %ﬂg rkerfi. Styrt dreifingarkerfi felur i sér notkun sjuklingakorts og/eda
samsvarandi tekja tileftitlits med avisun og dreifingu og sdéfnun ndkvaemra upplysinga vardandi
abendingar til pess a@&iast naid meod notkun utan sampykktra dbendinga 1 hverju landi fyrir sig.
Akjosanlegast er @d pungunarprof, avisun lyfsins og afgreidsla fari fram 4 sama degi. Afgreidsla
lenalidomios tj nna 4 barneignaraldri 4 ad fara fram innan 7 daga fra avisun lyfsins og eftir ad
pungunarprofigderh gert hefur verid undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns, hefur reynst neikvaett. Avisa
ma lyfiny fyrir a0 hdmarki 4 vikna medferd fyrir konur 4 barneignaraldri samkvemt
skamm unum fyrir sampykktar abendingar (sja kafla 4.2) og fyrir ad hamarki 12 vikna medferd

fyﬁ% a sjiklinga.

sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

rtadre
Greint hefur verio fra hjartadrepi hja sjuklingum 4 medferd med lenalidémidi, einkum sjuklingum med
pekkta dhattupeetti og 4 fyrstu 12 manudunum pegar pad er notad 1 samsettri medferd med
dexametasoni. Fylgjast skal vel med sjuklingum med pekkta dheettupaetti — p.m.t. sdgu um
segamyndun - og gera pad sem hagt er til a0 lagmarka pa dhattupaetti sem hagt er ad hafa ahrif 4 (t.d.
reykingar, haan bl6oprysting og ha bloofitugildi).
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Segarek i blacedum og slagedum

Hja sjuklingum med mergaexli tengist samtimis notkun lenalidomids og dexametasons aukinni heettu &
blaeedasegareki (adallega segamyndun i djipum blazedum og lungnablodreki). Haettan a
blaaeoasegareki sast i minni meeli i samsettri medferd med lenalidomioi, melfalani og prednisoni.

Hja sjuklingum med mergaexli og heilkenni mergmisproska, tengdist medferd med lenalidomidiseinu
sér minni heettu & blaedasegareki (adallega segamyndun i djapum bldzedum og lungnablodrek M a
sjuklingum med mergeaxli sem fengu samsetta medferd med lenalidomidi (sja kafla 4.5 og 4%

} hettu 4

Hja sjuklingum med mergaexli tengist samtimis notkun lenalidomids og dexametaséns@
segareki i slagaedum (adallega hjartadrepi og heilaslagi) sem sast i minna meeli i samsetthi ferd
med lenalidomidi, melfalani og prednisoni. Heettan & segareki i slageedum er minni h klingum
med mergaxli sem fengu einlyfjameodferd med lenalidomidi en hja sjuklingum r% exli sem
fengu meodferd med lenalidomidi i samsettri medferd. @

bvi skal fylgjast vel med sjuklingum med pekkta dhaettupeetti segareks — p.t.s6gu um segamyndun -
og gera pad sem hagt er til ad lagmarka pa dhaettupeetti sem heaegt er ad hg'i if 4 (t.d. reykingar,
haan blodprysting og ha blodfitugildi). Samhlida gjof raudkornadrvandi 0a saga um segarek

getur lika aukid heettu 4 segareki hja pessum sjiklingum. bvi skal gata dar vid notkun
raudkornadrvandi lyfs, eda annarra lyfja er geta aukid hettuna a s dun, eins og
uppbodtarmedferd med horménum hja sjuklingum meod mergaexli 4 lenalidomid asamt

dexametasoni. Péttni blodrauda yfir 12 g/dl atti ao leida til’%/un r 4 notkun raudkornadrvandi lyfs.

Sjuklingum og leeknum er radlagt ad fylgjast med teiknu
radlagt ad leita laeknishjalpar ef peir f4 einkenni eins o
fot. Raologd er gjof fyrirbyggjandi segavarnarlyfja,
tengda segareki. Akvordun um fyrirbyggjandi sega
ndkvemu mati 4 dhettupattum einstakra sjiklinga.

nkennum segareks. Sjuklingum skal
, verk fyrir brjosti, bolgu i handlegg eda
gtstaklega hja sjuklingum med fleiri ahaettupaetti
ataodstafanir etti ad taka ad undangengnu

Ef blodsegarek a sér stad skal haetta medferdog weita hefobundna segavarnandi medferd. bPegar
jafnvaegi hefur nadst 4 segavarnandi med sjuklingnum og afleidingar segareksins hafa verio
medhondladar ma hefja lenalidomid m nyju med upprunalegum skémmtum ef
avinnings-/ahattumat leyfir. Sjuklingurinfvskal vera afram 4 segavarnandi medferd svo lengi sem hann
er 4 medferd med lenalidomioi.

Lungnahaprystingur .

Greint hefur verid fra lungn Wstingi, sem 1 sumum tilvikum leiddi til dauda, hja sjuklingum a
meodferd med lenalidomi skal sjuklinga me0 tilliti til teikna og einkenna um undirliggjandi
hjarta- og lungnasjukd¢ r en medferd med lenalidomidi er hafin og medan & henni stendur.

Dautkyrningafced og@ﬂagnafazé

Helstu skammtatgkmarkandi eiturverkanir af lenalidomidi eru daufkyrningafaed og blodflagnafzd.
Heildartalnin ﬁgkoma, p.m.t. hvitra blodkorna dsamt deilitalningu, talningu blooflagna, maelingu a
blodrauda og ornahlutfalli skal gera vid upphaf medferdar med lenalidomidi, sidan vikulega
fyrstu 8 ﬁikumar og manadarlega eftir pad, til pess ad hafa eftirlit med frumufekkun. Hja sjuklingum

itilexli 4 eftirlit ad fara fram vikulega fyrstu 3 vikurnar i lotu 1 (28 daga), 4 2 vikna fresti
4 og sidan vio upphaf hverrar lotu eftir pad. Porf gaeti verio 4 ad gera hlé 4 og/eda minnka
inn (sja kafla 4.2).
daufkyrningafed er ad raeda, etti leknirinn ad ithuga notkun vaxtarpatta vid medferd
sins. Radleggja skal sjuklingum ad lata strax vita ef peir fa hita.
yiklingum og leeknum er radlagt ad athuga 61l einkenni bledinga, p.m.t. depilblaedingar og blodnasir,
sérstaklega hja sjiklingum sem eru 4 samhlida medferd med lyfjum sem gaetu valdid bleedingum (sja
kafla 4.8, Bledingasjukdomar).
Geta skal vartidar ef lenalidomid er notad samhlida 6drum mergbeelandi lyfjum.

Nvylega greint mergaexli: sjuklingar sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu 4
vidhaldsmedferd med lenalidomidi
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Aukaverkanirnar ur CALGB 100104 folu 1 sér tilvik sem tilkynnt var um eftir hdskammtamedferd med
melfalani og ASCT (HDM/ASCT) auk tilvika fr4 vidhaldstimabilinu. Onnur greining syndi fram 4
tilvik sem fram komu eftir upphaf vidhaldsmedferdar. [ IFM 2005-02 voru aukaverkanirnar eingéngu
fra vidhaldstimabilinu.

Almennt sast daufkyrningafaed 4 4. stigi oftar { rmunum sem fengu vidhaldsmedferd med
lenalidomidi en i Srmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i rannséknunum tvelmul%m
lagt var mat & viohaldsmedferd med lenalidomidi hja sjuklingum med nylega greint mergaxl
gengist hafa undir samgena stofnfrumuigraedslu (32,1% samanborid vid 26,7% [16,1% sam@%é vid

1,8% eftir upphaf vidhaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 16,4% samanborid vid 0,79 2005-
02, talid upp 1 s6mu r60). Tilkynnt var um aukaverkanir af voldum dauﬂ<yrn1ngafa36ar a
medferd st6d sem leiddu til pess ad medferd med lenalidomiodi var stodvud hja 2, % 1nga i
CALGB 100104 og 2,4% sjuklinga i IFM 2005-02, talid upp i somu r50. Tllkyn sv1pa6a tioni
daufkyrningafaedar 4 4. stigi med hita hja 6rmunum sem fengu vidhaldsmedfer nalidomidi og
Ormunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i bAdum rannséknunum amanborid vid
0,5% [0,4% samanborid vid 0,5% eftir upphaf viohaldsmeoferdar] i CAL 04 0g 0,3%
samanborid vid 0% i IFM 2005-02, talid upp i somu r6d). Radleggja ska ukkingum a0 lata vita an
tafar ef peir fa hita og porf getur verid 4 ad stodva medferd og/eda m1 ammt (sja kafla 4.2).

Blooflagnafaed 4 3. eda 4. stigi sast oftar i ormunum sem fengu vi eéferé med lenalidomioi en i
ormunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i rannséknuriypar*sem lagt var mat 4
vidhaldsmeoferd meo lenalidomidi hja sjuklingum med nylega greint mergaxli sem gengist hafa undir
samgena stofnfrumuigredslu (37,5% samanborid vid 30,3%9% samanborid vid 4,1% eftir upphaf
vidhaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 13,0% samanb 2,9% i IFM 2005-02, talid upp i somu
r60). Sjuklingum og leeknum er radlagt ad athuga Ol tei einkenni blaedinga, p.m.t. depilblaedingar
og blodnasir, sérstaklega hja sjuklingum sem eru 4 s a medferd med lyfjum sem gaetu valdid
bleedingum (sja kafla 4.8, Bledingasjukdomar).

Nvylega greint mergaxli: sjuklingar sem eru e fir fyrir igraedslu sem eru 4 lenalidomidi i samsettri

medferd med bortezémibi og dexametasoni

Tioni daufkyrningafaedar 4 4. stigi var 1&:% inum sem fékk lenalidomio i samsettri medferd med
d

bortezémibi og dexametasoni (RVd) s i0 vi0 Rd samanburdararminn (2,7% samanborid vid
5,9%) i SWOG S0777 rannsokninni. 4 aufkyrningafzedar meo hita 4 4. stigi var svipud i RVd
arminum og Rd arminum (0,0% sa; rid vio 0,4%). Radleggja skal sjuklingum ad lata vita an tafar
ef peir fa hita og porf getur VCI’E\ 0dva medferd og/eda minnka skammt (sja kafla 4.2).

.
Tidni blodflagnafadar 4 3. i& stigi var heerri i RVd arminum samanborid vid Rd samanburdar-

arminn (17,2% samanborl ,4%).

Nylega greint mergaexdi: Sjiklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu 4 medferd med lenalidémioi i
samsettri medferd m@skammta dexametasoni

Daufkyrningafaeda 4. stigi sast sjaldnar i rmunum sem fengu lenalidomid asamt dexametasoni en i
samanburéarve@ m (8,5% i Rd [samfelld medferd] og Rd18 [medferd i 18 fjogurra vikna lotum]

samanborid % 1 melfalan/prednison/talidomid arminum, sjé kafla 4.8). Tilvik 4. stigs

daufkyrpingafeedar med hita voru i samraemi vio samanburdararminn (0,6 % i Rd og Rd18 hja
S‘]lrlkli’n m fengu medferd med lenalidomidi/dexametasoni samanborid vid 0,7% i arminum sem
fé n/prednison/talidomid, sja kafla 4.8).

agnafed 4 3. eda 4. stigi sast i minni mali i Rd og Rd18 6rmunum en i samanburdararminum
(8,1%%samanborid vid 11,1%, talid upp i sému r60).

Nvylega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki haefir fyrir igraeedslu & medferd med lenalidomidi i

samsettri medferd med melfalani og prednisoni

[ kliniskum rannsoknum hj sjiklingum med nylega greint mergzxli tengist samsett medferd med
lenalidomidi, melfalani og prednisoni heerri tidni 4. stigs daufkyrningafaedar (34,1% 1 melfalan,
prednisén og lenalidomio arminum og par naest sjuklingum sem fengu lenalidomio [MPR+R] og
melfalan, prednison og lenalidémid og par naest sjuklingum sem fengu lyfleysu [MPR+p] samanborid
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vid 7,8% hja sjuklingum sem fengu MPp-+p-medferd, sja kafla 4.8). Tilvik 4. stigs daufkyrningafaedar
med hita komu sjaldan fyrir (1,7% hja sjiklingum sem fengu MPR+R/MPR+p medferd samanborid
vid 0,0% hja sjuklingum sem fengu MPp-+p medferd, sja kafla 4.8).

Samsett medferd med lenalidomioi, melfalani og prednisoni hja sjuklingum med mergeexli tengist
heerri tioni 3. og 4. stigs blodflagnafaedar (40,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med .
MPR+R/MPR+p, samanborid vid 13,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med MPp-+p, sja K\
kafla 4.8).

Mergaxli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad reda %
Samtimis notkun lenalidomids og dexametasons hja sjuklingum med mergzaxli sem h 10 ad
minnsta kosti eina fyrri medferd tengist heerri tioni daufkyrningafaedar 4 4. stigi (5,19 sjuklingum
meodhondludum med lenalidémidi/dexametasoni midad vid 0,6% hja sjuklingu dhdludum med
lyfleysu/dexametasoni; sja kafla 4.8). Daufkyrningafaed 4 4. stigi 4samt hita ko n fyrir (0,6%

hjé sjuklingum medhondludum med lenalidomidi/dexametasoni midad vid 0,0% sjuklingum
medhdndludum med lyfleysu/dexametasoni; sja kafla 4.8). ¢

Samtimis notkun lenalidomios og dexametasons hja sjuklingum meo
blodflagnafaedar & 3. og 4. stigi (annars vegar 9,9% og hins vegar 1,
med lenalidomidi/dexametasoni midad vid 2,3% og 0,0% hja sjukli
lyfleysu/dexametasoni; sja kafla 4.8).

li tengist haerri tioni
sjuklingum medhdndludum
medhondludum med

0

Heilkenni mergmisproska
Meoferd med lenalidomidi hja sjuklingum med heilkenni isproska tengist haerri tioni 3. og 4.
stigs daufkyrningafaedar og blooflagnafaedar samanbori juklinga sem fa lyfleysu (sja kafla 4.8).

Eitilbuaeitilaexli
Samsett medferd med lenalidomidi og rituximabp hja sjiklingum me0 eitilbuaeitilexli tengist heerri
tioni 3. og 4. stigs daufkyrningafaedar samanbgrivid sjuklinga i lyfleysu/rituximab arminum.
Daufkyrningafaed asamt hita og blodflagnafed a8. og 4. stigi kom oftar fram i lenalidomid/rituximab

arminum (sja kafla 4.8). Q

Skjaldkirtilssjikdomar Q

Greint hefur verio fra tilvikum af vafistatfsemi skjaldkirtils og tilvikum af ofvirkni skjaldkirtils. Melt
er med akjosanlegustu medhon mverkandi sjukdémum, sem hafa ahrif 4 starfsemi
skjaldkirtils, 4dur en medferd er hafin. Melt er med malingum 4 skjaldkirtilsstarfsemi 4dur en

medferd er hafin og regluleiméan 4 henni stendur.

taugakvilla. Engin aukhifig 4 utlegum taugakvilla kom fram vid notkun lenalidomids i samsettri
medferd med dexametasoni eda melfalani og prednisoni eda vid lenalidomid einlyfjamedferd eda
Kalidémiés til medferdar vid nylega greindu mergaxli.

Utleegur taugakvilli N~ ‘
Lenalidomid er byg% ga skylt talidomioi, sem vitad er ad veldur alvarlegum utleegum

langtima notk

Samsett eéfer; med lenalidémidi, bortezomibi til notkunar 1 blded og dexametasoni hja sjuklingum
med m li tengist heerri tidni Gttaugakvilla. Tidnin var laegri pegar bortezomib var gefio undir hud.
Sja 3 plysingar i kafla 4.8 og samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir bortezomib.

ﬁ;%:tingarviébrdgé (TFR) og cexlislysuheilkenni (TLS)

bar lenalidomid hefur &hrif gegn &xlismyndun geta fylgikvillar exlislysuheilkennis komid fram.

Vsnt hefur verid fra tilvikum um @xlislysuheilkenni (TLS) og exlisertingarvidbrogd (TFR), par med
talin banvaen tilfelli (sja kafla 4.8). beir sjiklingar sem eiga 4 haettu a0 fa axlislysuheilkenni og
aexlisertingarvidbrogd eru peir sjuklingar sem voru med mikla &xlisbyrdi fyrir medferd. Gaeta skal
vartidar pegar medferd med lenalidomidi er hafin hja pessum sjuklingum. Fylgjast skyldi ndid med
pessum sjuklingum, sérstaklega medan a fyrstu lotu stendur og pegar skammtar eru auknir, og vidhafa
videigandi varadarradstafanir.
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Eitilbuaeitilaexli

Melt er med nanu eftirliti og mati 4 ®xlisertingarvidbrogdum. Axlisertingarvidbrogo geta likst
versnun sjukdomsins. Sjuklingar sem fengu 1. og 2. stigs @xlisertingarvidbrogd fengu medferd med
barksterum, bolgueydandi gigtarlyfjum og/eda sterkum verkjalyfjum til meoferdar vio einkennum
axlisertingarvidbragda. Akvordunina um ad veita medferd vid exlisertingarvidbrogdum ber ad taka
eftir itarlegt einstaklingsbundio kliniskt mat & sjuklingnum (sja kafla 4.2 og 4.8). .

fyrirbyggjandi medferd gegn axlisertingarvidbrogoum auk vikulegra bl6orannsdékna medan tu

Melt er med ndnu eftirliti og mati & @xlisertingarvidbrogdoum. Sjuklingar skulu f4 neegan Vékgx
lotunni stendur eda lengur, samkvamt kliniskri abendingu (sja kafla 4.2 og 4.8).

Ofncemisviobrégd og alvarleg vidbrogd [ hitd Q\

Greint hefur verid fra tilfellum um ofnaemisvidobrogo, p.m.t. ofnemisbjug, brada iSviobrogo og
alvarleg vidbrogo i huo, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (SJS), htidpekjudrep N) og
lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) vi n lenalidomids
(sja kafla 4.8). Laeknar sem avisa lyfinu purfa ad gera sjuklingum grein fyfig dinkennum pessara

aukaverkana og radleggja peim a0 leita tafarlaust laknishjalpar ef peir fapessiveinkenni. Haetta verdur
medferd med lenalidomioi ef um ofnaemisbjig, bradaofnemisviobrogdeitbret med flognun eda
blodrumyndun er ad raeda, eda ef grunur leikur & Stevens-Johnson h 'm, hudpekjudrepslosi eda
lyfjautbrotum med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum gglekki skal hefja medferd ad nyju
eftir ad henni hefur verid hztt af pessum sokum. Thuga skal ad géta h% 4 medferd med lenalidomidi
eda stddva hana ef um annars konar vidbrogo 1 hid er ad rada en pao fer eftir pvi hve alvarleg
vidbrogdin eru. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem 7@ sOgu um ofnemisvidbrogd pegar peir
hafa verid & medferd med talidomioi, par sem heimildir &r greint fra hugsanlegu krossofnaemi milli
lenalidomids og talidomids. Sjuklingar sem hafa fyrri $0¢ alvarleg utbrot i tengslum vid medferd
med talidomidi eiga ekki ad f4 medferd med lenalidgmai

Onnur krabbamein (second primary malignancies (SPM))

[ kliniskum rannsoknum med lenalidomidi/de &taséni hja sjuklingum med mergaexli sem hofou
aour fengio medferd kom fram aukning & 66@(abbameinum (SPM) (3,98 a4 hver 100
einstaklingsar) midad vio samanburdarhd, a hver 100 einstaklingsar). Pau krabbamein sem ekki
voru ifarandi voru grunnfrumu- og pekj udkrabbamein. Krabbamein sem voru ifarandi voru
adallega illkynja fost axli.

f kliniskum rannsoknum hja Sjﬁ@ med nylega greind mergaxli, sem ekki voru haefir fyrir
igraedslu, hefur tidni annarra,blodkrabbameina (tilvik brads mergfrumuhvitblaedis (AML) og heilkenni
mergmisproska (MDS)) au 'sx9-falt hja sjuklingum sem fengu lenalidomid i samsettri medferd med
melfalani og prednisoni sjukdomsversnun (1,75 & hver 100 einstaklingsar) samanborid vid
samsetta medferd me ni og predniséoni (0,36 & hver 100 einstaklingsar).

Hjé sjuklingum sem lenalidémid (9 lotur) 1 samsettri medferd med melfalani og prednisoéni kom
fram 2,12-f61d aykning 4 tioni fastra exla annarra krabbameina (1,57 4 hver 100 einstaklingsar)
samanborid vi falan i samsettri medferd med prednisoni (0,74 4 hver 100 einstaklingsar).

sjukdo nun eda i 18 manudi, var tidni annarra blédkrabbameina (0,16 4 hver 100 einstaklingsar)

Hja sjﬁ?ingum sem fengu lenalidomid 1 samsettri medferd med dexametasoni fram ad
ekki ’N& manborid vid talidomid i samsettri medferd med melfalani og predniséni (0,79 & hver 100
einj ingsar).

Hja,sjbklingum sem fengu lenalidéomid i samsettri medferd med dexametasoni fram ad

jikdomsversnun eda i 18 manudi, kom fram 1,3-f6ld aukning 4 tioni fastra aexla annarra krabbameina
(1,58 a hver 100 einstaklingsar) samanborid vid talidomio i samsettri medferd med melfalani og
predniséni (1,19 & hver 100 einstaklingsar).

Hja sjuklingum med nylega greint mergaxli sem fengu lenalidomid i samsettri medferd med
bortezomibi og dexametasoni var nygengishlutfall annarra blodkrabbameina 0,00-0,16 & hver

100 einstaklingsar og nygengishlutfall fastra exla annarra krabbameina 0,21-1,04 4 hver
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100 einstaklingsar.

Aukningin 4 68rum krabbameinum i tengslum vid lenalidomio 4 einnig vid um nylega greind
mergaexli eftir stofnfrumuigraedslu. bratt fyrir a0 pessi aheetta hafi enn ekki verid skilgreind ad fullu
skal hafa hana i huga pegar notkun lenalidomids er thugud vio pessar adstedur.

G
Tidni illkynja blodsjikdoma, einkum AML, MDS og B-frumukrabbameins (p.m.t. Hodgkins &\
eitilffrumuaexli) var 1,31 & hver 100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lenalidomio og 0,58\a hwer

100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lyfleysu (1,02 & hver 100 einstaklingsar fyrir sjiklinga sem

100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lyfleysu (1,26 & hver 100 einstakling
fengu lenalidomio eftir samgena stofnfrumuigradslu og 0,60 4 hver 100 einstakli
sem ekki fengu lenalidomid eftir samgena stofnfrumuigraedslu).

var 1,36 & hver 100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lenalidomid og 1,05 4 gve

fyrir sjiklinga

haskammta melfalans og samgena stofnfrumuigradslu, er hafin verdu a heettu 4 60rum bloo-
krabbameinum i huga. Leeknar skulu meta sjiklinga vandlega fyrir me og medan a medferd
stendur med stodludum adferdum til skimunar fyrir 6drum krabbagiei og hefja medferd eins og
vid a.

Adur en medferd med lenalidomidi, annadhvort i samsettri medferd meége ani eoa strax i kjolfar

Versnun yvfir i bratt mergfrumuhvitbledi ur heilkenni merg%ska (MDS) med litla- eda
midlungsmikla-1-heettu @J

Kjarngerd

Grunnbreytur, p.m.t. floknir frumuerfoafradilegir eigitaletkar, tengjast versnun yfir i bradahvitblaedi i
mergfrumum hja einstaklingum sem eru hadir blédgjéfuth og eru med brottfellingu 5q (Del 5q). I
samanlagori greiningu 4 tveimur kliniskum ramﬁknum 4 notkun lenalidémids vid heilkenni

mergmisproska med litla- eda midlungsmikla-] -hgttu, var heetta &4 versnun yfir i bradahvitblaedi a

2 arum mest hja peim sem hofou flokna fmv@bafraéilega eiginleika (38,6%). Aztlud tidni
versnunar yfir i bradahvitblaedi 4 2 d&rum lingum sem hofou brottfellingu 5q (Del 5q) eingéngu
var 13,8%, samanborid vid 17,3% hja sju m med brottfellingu 5q (Del 5q) og einn annan
afbrigdilegan frumuerfoafreedilegan %ik .

Af pessu leidir ad évinnings—/é@fall fyrir lenalidomio er ekki pekkt pegar heilkenni
mergmisproska tengist brottfellingu®5q (Del 5q) 4samt floknum frumuerfdafreedilegum eiginleikum.

TP53 stada \

Hja 20 til 25% sjﬁklir%m ru med MDS me0d brottfellingu 5q (Del 5q) sem hefur minni heettu 1 for
med sér, er TP53 sto ting til stadar og tengist meiri hattu a versnun yfir 1 bratt
mergfrumuhvitbleodi L). [ greiningu sem gerd var ad lokinni kliniskri rannsokn 4 notkun
lenalidomids vid peilkenni mergmisproska med litla- eda midlungsmikla-1-hattu (MDS-004), var tidni
versnunar yfir i L & 2 arum 27,5% hja sjuklingum sem voru IHC-p53 jakvaedir (1% profunargildi
sterkrar kjarn ar, med onaemisfradilegri litun (IHC) & p53 proéteininu i stad greiningar 4 TP53
stékkbrqétingu og 3,6% hja sjuklingum sem voru IHC-p53 neikvadir (p = 0,0038) (sja kafla 4.8).

amein hja sjuklingum meo eitilbuiaeitilcexli

okn a4 endurkomnu/pralatu hegfara eitilfrumuaexli sem ekki er af Hodgkins-gerd (iNHL) sem
tok til sjuklinga med eitilbuaeitilaexli, kom ekki fram aukin hatta 4 60rum krabbameinum 1
dmid/rituximab hépnum samanborid vid lyfleysu/rituximab hopinn. Tidni annarra

krabbameina hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitbledi var 0,29 4 hver 100 einstaklingsar i
lenalidéomio/rituximab arminum samanborid vid 0,29 & hver 100 einstaklingsar hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu/rituximab. Ti0ni annarra blodkrabbameina auk fastra &xla annarra krabbameina (ad
undanskildu hudkrabbameini sem ekki er sortuaxli) var 0,87 & hver 100 einstaklingsar i
lenalidomid/rituximab arminum samanborid vid 1,17 & hver 100 einstaklingssar hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu/rituximab med midgildi eftirfylgni sem nam 30,59 manudum (& bilinu 0,6 til
50,9 manuoir).
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Stadfest heetta er 4 hudkrabbameinum sem ekki eru sortuexli, p.m.t. flogupekjukrabbameini i huo eda
grunnfrumukrabbameini.

Leknar skulu fylgjast med sjiiklingum med tilliti til myndunar annarra krabbameina. fhuga skal
hugsanlegan avinning lenalidomids og hattuna & 6drum krabbameinum pegar medferd med
lenalidomidi er ithugud.

O
Lifrarsjukdomar &
Greint hefur verid fra lifrarbilun, p.m.t. banvaenum tilvikum, hja sjuklingum sem fengu m med
lenalidomidi 1 samsettri medferd: bradri lifrarbilun, eitrunarlifrarbolgu, frumueydandiyifi lgu,
gallteppulifrarbolgu og blandadri frumueydandi/gallteppulifrarbdlgu. Verkunarhattur egra
eiturverkana lyfja 4 lifur er enn ekki pekktur en 1 sumum tilvikum gaetu undirliggjandi#Vgirusjukdomar
i lifur, haekkud grunngildi lifrarensima og mogulega medferd med syklalyfjum \%haettubaettir.

Algengt var ad greint veri fra 6edlilegum nidurstodum lifrarprofa en yfirleit \@ki um nein
einkenni ad reda og gengu breytingarnar til baka pegar medferd var hatt. gildin eru aftur ordin
eins og pau voru vid upphaf medferdar ma ihuga medferd med minni skamitr’.

nyrnastarfsemi til pess ad koma i veg fyrir plasmapéttni sem getu 10 haettu 4 aukaverkunum 4 bloo
eda eiturverkunum & lifur. Mlt er med eftirliti med lifrarstarfsentiyserstaklega pegar um veirusykingu
i lifur er a0 reeda eda ségu um slikt, en einnig pegar lenalidgmig er gefid 1 samsettri medferd med
lyfjum sem vitad er ad tengjast truflunum a lifrarstarfsemi%

Lenalidémid ttskilst um nyru. Mikilveegt er ad adlaga skammt hj@@um med skerta

Syking med eda dn daufkyrningafedar
Sjuklingar med mergeexli hafa tilhneigingu til ad fa @ar, p.m.t. lungnabdlgu. Heerri tidni sykinga
kom fram pegar lenalidomiod var gefid i samsettri medferd med dexametasoni en af MPT hja
sjuklingum med nylega greint mergaexli sem ekii eru heefir fyrir igraedslu, og af vidhaldsmedferd med
lenalidomidi samanborid vid lyfleysu hja sjukli med nylega greint mergaexli sem gengist hofou
undir samgena stofnfrumuigredslu. Sykin voru > 3. stigs voru i tengslum vid daufkyrningafed
hja innan vid pridjungi sjuklinga. Hafa s\%é eftirlit med sjiklingum med pekkta ahattupaetti
sykinga. Radleggja skal 6llum sjuklin ita til laeknis an tafar vio fyrstu teikn um sykingu (t.d.
hosta, hita o.s.frv.) pannig ad haegt '%ita medferd og draga ur alvarleika.

Endurvirkjun veira \
.

Greint hefur verid fra tilVik::E&durvirkjunar veira hja sjuklingum sem fa lenalidomio, p.a m.

alvarlegum tilvikum af en iekjun herpes zoster veiru og lifrarbolgu B veiru (HBV).
Sum tilvik endurvirkj keira reyndust banvaen.

f sumum tilvikunyleiddi endurvirkjun herpes zoster til dreiforar herpes zoster sykingar, herpes zoster
sykingar i heil um eda i augum, svo naudsynlegt var ad hatta medferd med lenalidomioi
timabundid e ir fullt og allt og veita fullneegjandi medferd gegn veirunni.

Mjog shefur verid greint fra endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjuklingum sem féa lenalidomid sem
10 syktir af lifrarbdlgu B veiru. Sum pessara tilvika proudust 1t 1 brada lifrarbilun sem

leiddi til pess ad medferd med lenalidomidi var haett og fullnaegjandi medferd veitt gegn veirunni.

skal hvort lifrarbélgu B veira sé til stadar adur en medferd med lenalidomid er hafin. Hja

Wn um sem eru jakveaedir m.t.t. lifrarbélgu B veirusykingar er melt med sérfraedialiti leknis sem
héfur reynslu af medferd lifrarbolgu B. Geeta skal vartidar pegar lenalidomid er notad hja sjuklingum
sem hafa adur verid syktir af lifrarbolgu B veiru, p.m.t. sjuklingum sem eru and-HBc jakveadir en
HBsAG neikvadir. Hafa skal naid eftirlit med pessum sjiklingum m.t.t. teikna og einkenna um virka
lifrarbolgu B sykingu medan & medferd stendur.

Ageng fiolhreidra innlyvksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))
Tilkynnt hefur verid um tilvik dgengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML), p.m.t. banvaen tilvik,

21



vid notkun lenalidomids. Tilkynningar um &genga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu barust nokkrum
manudum til nokkrum arum eftir medferd med lenalidomidi. Tilkynningar um tilvik hafa yfirleitt
komid fram hja sjuklingum 4 samhlida medferd med dexametasoni eda eftir adra 6nemisbalandi
lyfjamedferd. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga skal hofd i huga sem mismunagreining hja
sjuklingum ef ny eda versnandi taugaeinkenni, skilvitleg- eda hegdunareinkenni koma fram. Einnig
ber a0 radleggja sjuklingum ad upplysa maka sinn eda umdénnunaradila um medferdina, par semppeir
kunna a0 taka eftir einkennum sem sjuklingur verdur ekki var vid sjalfur.

Mat a agengri fjolhreiora innlyksuheilabdlgu skal byggja 4 rannsokn taugalaeknis, segulsneiUAdun a
heila og med DNA profi fyrir JC veirum (JCV) 1 heila- og maenuvokva med kjarnsyru 6@
(polymerase chain reaction (PCR)) eda profi fyrir JCV i heilasyni. Neikvad nidurstad 1 fyrir
JCV me0 kjarnsyrumognun utilokar ekki agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu. Sé &gt ad
stadfesta aora sjukdomsgreiningu getur pad gefid tilefni til frekari eftirfylgni og % a.

ied lenalidomidi par
gri fjolhreiora
og allt.

Ef grunur er um agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu skal gera hlé 4 medferp
til 4geng fjolhreidra innlyksuheilabdlga hefur verid ttilokud. Ef stadfestin®g
innlyksuheilabdlgu liggur fyrir skal haetta medferd med lenalidomiodi fyri

Sjuklingar med nylega greint mergeexli

Tiodni pess ad medferd poldist ekki (3. eda 4. stigs aukaverkanir, a
haett) var haerri hja sjuklingum < 75 ara, ISS stig III, ECOG PS > CLecr < 60 ml/min. pegar
lenalidomio var gefio i samsettri medferd. Meta skal sjﬁkllig%\ign ega m.t.t. pess hvort peir poli

samsetta medferd med lenalidomidi med aldur, ISS stig III, G PS >2 og CLcr < 60 ml/min. {
huga (sja kafla 4.2 og 4.8). @
Drer

Greint hefur verid fra heerri tioni drers hjé sjuklingufg set f4 lenalidomid 1 samsettri medferd med
dexametasoni, sérstaklega pegar um medferd i 1@% tima er ad reeda. Melt er med reglulegu eftirliti

med sjon.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og a@iwrkanir

Raudkornadrvandi lyf, eda dnnur lyf sem geta aukid haettuna 4 segamyndun, eins og uppbotarmedferd
med hormonum, atti ad nota med ja sjuklingum med mergeexli sem fa lenalidomid asamt

dexametasoni (sja kafla 4.4 og N

.
Getnadarvarnalyf til inntokug \

Engin rannsokn & millige ;m vid getnadarvarnalyf til inntoku hefur verio gerd. Lenalidomio er
ekki ensimhvati. [ in pa annsokn & lifrarfrumum ur monnum hvatti lenalidomio ekki CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, QVZCD og CYP3A4/5 vid mismunandi styrkleika sem profadir voru. bess
vegna er ekki buist vid hvatningu sem leidir til pess ad pad dragi ur verkun lyfja, svo sem
getnadarvarna, ef lenalidomio er gefio eitt og sér. Hins vegar er vitad a0 dexametason er veikur
eda midlungi ur virkir CYP3A4 og liklegt er ad pad hafi einnig ahrif 4 6nnur ensim og
flutninggprotein. Ekki er hegt ad utiloka moguleikann 4 ad pad dragi Ur virkni getnadarvarnalyfja til
inntékun 4 meoferd stendur. Nota verdur druggar adferdir til ad koma i veg fyrir pungun (sja

ka
rin
Murtekin samhlida gjof 10 mg skammta af lenalidomioi hafoi engin ahrif & lyfjahvorf stakra
skammta af R- og S-warfarini. Samhlida gjof staks 25 mg skammts af warfarini hafdi engin ahrif &
lyfjahvorf lenalidomids. Hins vegar er ekki vitad hvort milliverkun 4 sér stad vid kliniska notkun
(samhlida medferd med dexametasoni). Dexametason er veikur eda midlungi 6flugur ensimvirkir og

ahrif pess 4 warfarin eru ekki pekkt. bad er radlegt ad fylgjast ndid med péttni warfarins medan a
medferd stendur.

4.6).
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Digoxin

Samhlida gjof lenalidomios, 10 mg einu sinni & solarhring, jok péttni digoxins i plasma (0,5 mg, stakur
skammtur) um 14% vid 90% oryggismork (CI) [0,52%-28,2%]. Pad er ekki vitad hvort dhrifin séu
onnur vio kliniska notkun (heerri lenalidomio skammtar og samhlida medferd med dexametasoni). bvi
er eftirlit med péttni digoxins radlagt medan 4 lenalidomid medferd stendur.

G \
Statin K
Aukin hatta er 4 rakvodvalysu pegar statin eru gefin 4samt lenalidomidi, p6 pad kunni ei@e ad

vera vegna samlagningarahrifa. Til oryggis @tti ad auka kliniskt eftirlit og eftirlit med
rannsoknastofuprofunum, sérstaklega 4 fyrstu vikum medferdarinnar. ' @

Dexametason @
Samhlida gjof stakra eda endurtekinna skammta af dexametasoni (40 mg *ﬂm 4 solarhring) hefur
engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf endurtekinna skammta af lena1Q 1 (25 mg einu sinni &

solarhring). @

Milliverkanir vid P-glykdprotein (P-gp) hemla

skammta af 6fluga P-gp hemlinum kinidini (600 mg, tvisva arhring) eda midlungséfluga P-gp
hemlinum/hvarfefninu temsirélimusi (25 mg) hefur engim t mikilveeg ahrif a lyfjahvorf
lenalidomids (25 mg). Samhlida gjof lenalidomids breyti 1 lyfjahvorfum temsirdlimus.

In vitro er lenalidomid hvarfefni fyrir P-gp, en er ekki P—gp’@jll. amhlida gjof endurtekinna

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof
Vegna vanskopunarvaldandi ahrifa lenalidomi rour ad fara eftir 6llum fyrirmaelum vardandi
getnadarvarnir vio avisun pess (sja kafla 4.49, néma a0 areidanleg sonnun sé fyrir pvi ad sjuklingurinn

geti ekki ordid barnshafandi.

Konur 4 barneignaraldri / Getnaéarva{ir\yrlr karla og konur

N
Konur & barneignaraldri verda ex@ruggar getnadarvarnir. Ef kona verdur pungud medan 4
medferd med lenalidomidi stendur, verdur ad hatta medferd og visa sjuklinginum til leeknis sem er
sérfreedingur 1 eda med reyn, mvanskapanafrwéum, i mat og raogjof. Ef kvenkyns maki karlmanns
sem tekur lenalidomio ve ngadur er mealt med ad visa makanum til laknis sem er sérfraedingur i
eda med reynslu i va reedum, i mat og radgjof.

Lenalidomid er til st@ sa0i hja monnum i hverfandi magni medan 4 medferd stendur og greinist
ekki 1 sa0i hja hetlbrigdum einstaklingum 3 dogum eftir ad toku lyfsins er heett (sja kafla 5.2). Til
Oryggis og me i’ti til sérstakra hopa sem hafa lengdan brotthvarfstima, svo sem vegna skertrar
nymastarfsev@téa allir karlkynssjuklingar sem taka lenalidomid ad nota smokka medan & medferd
stendur,jmedan hlé er gert & skommtun og i 1 viku eftir ad medferd Iykur ef maki peirra er
barns‘hd% eda 4 barneignaraldri og notar engar getnadarvarnir.

N

Me a

Lenalfdomid er byggingarlega skylt talidomidi. Talidomid er virkt efni sem vitad er ad veldur
skdpun hja moénnum og veldur alvarlegum lifshattulegum faedingargdllum.

Lenalidémid veldur svipadri vanskdpun 1 6pum og peirri sem skyrt er fra med talidomidi (sja

kafla 5.3). Pess vegna er buiist vid vanskapandi ahrifum af lenalidomioi og medganga er pvi frabending
gegn notkun lenalidomios (sja kafla 4.3).

Brjostagjof
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bao er ekki vitad hvort lenalidomid skilst ut i brjostamjolk. bvi atti ad heetta brjostagjof medan 4
medferd med lenalidomidi stendur.

Frj6semi

bil 200-faldur 25 mg skammtur og 500-faldur 10 mg skammtur fyrir menn, midad vid likams

f rannsokn 4 frjosemi hja rottum par sem gefnir voru skammtar sem voru allt ad 500 mg/kg (1&(16
rbogd)
komu ekki fram neinar aukaverkanir a frjdsemi og engar eiturverkanir a foreldra.

4.7  Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla \0
Lenalidomio hefur litil eda veeg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. Grein e@erié fra

preytu, sundli, svefndrunga, svima og pokusyn vid notkun lenalidomids. bvi skal varudar vid
akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir &'

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem hafa gengist undir ASCT, eru a vidhaldsmedferd med
lenalidomidi

fhaldssamri nalgun var beitt til ad akvarda aukaverkanirna%ﬁLGB 100104. Aukaverkanirnar sem
lyst er i toflu 1 f6lu i sér tilvik sem tilkynnt var um eftir hés tamedferd med melfalani og ASCT
(HDM/ASCT) auk tilvika fra vidhaldstimabilinu. Onnur gp€iping sem syndi fram 4 tilvik sem komu
fyrir eftir upphaf vidhaldsmedferdar bendir til pess ad sem lyst er i toflu 1 kunni ad vera heerri
en fram kom medan 4 vidhaldsmedferdinni stod. i 1@55 -02 voru aukaverkanirnar eingongu fra
vidhaldstimabilinu.

Alvarlegu aukaverkanirnar sem komu oftar %& 5%) af vidhaldsmedferd med lenalidomioi en med
lyfleysu voru:

- Lungnabdlga (10,6%; samsett hug% IFM 2005-02

- Lungnasyking (9,4% [9,4% efth@ vidhaldsmedferdar]) ur CALGB 100104

Algengustu aukaverkanirnar se s@)ftar i vidhaldsmeodferd med lenalidomidi en med lyfleysu i
rannsokn IFM 2005-02 voru dallhningafaeé (60,8%), berkjubolga (47,4%), nidurgangur (38,9%),
nefkoksbolga (34,8%), vooval mpar (33,4%), hvitfrumnafzed (31,7%), proéttleysi (29,7%), hosti
(27,3%), bloodflagnafed (w maga- og garnabolga (22,5%) og hiti (20,5%).

rannsokn CALGB 1 voru dautkyrningafaed (79,0% [71,9% eftir upphaf vidhaldsmedferoar]),
blodflagnafaed (72,3% [61,6%]), nidurgangur (54,5%% [46,4%]), utbrot (31,7% [25,0%]), syking i efri
ondunarvegi (26& [26,8%]), preyta (22,8% [17,9%]), hvitfrumnafaed (22,8% [18,8%]) og blodleysi
(21,0% [13,8‘@

Algengustu aukaverkasl T sem saust oftar i vidhaldsmedferd med lenalidomidi en med lyfleysu i
0

Nylega mergeexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu sem eru a medferd med
lenalifléytéi’ samsettri medferd med bortezémibi og dexametasoni

is 7 80777 rannsékninni voru alvarlegu aukaverkanirnar sem saust oftar (> 5%) af lenalidémidi 1
samsettri medferd med bortezomibi til notkunar i blaaed og dexametasoni en af lenalidomioi i samsettri

medfefd med dexametasoni:

V Lagprystingur (6,5%), lungnasyking (5,7%) og vessapurrd (5,0%)
Aukaverkanirnar sem saust oftar af lenalidomidi 1 samsettri medferd med bortezoémibi og
dexametasoni en af lenalidomidi i samsettri medferd med dexametasoni: breyta (73,7%), uttaugakvilli

(71,8%), bloodflagnafed (57,6%), hegoatregda (56,1%) og blédkalsiumlakkun (50,0%).

Nvlega greint mergeexli: sjuklingar sem ekki eru heefir fyrir igreedslu sem eru d medferd med
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lenalidomioi i samsettri medferd med ldagskammta dexametasoni

Alvarlegu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir (> 5%) af lenalidomidi 1 samsettri medferd med
lagskammta dexametasoni (Rd og Rd18) en af melfalani, prednisoni og talidomidi (MPT) voru:
- Lungnabolga (9,8%)

- Nyrnabilun (p.m.t. brad) (6,3%)

.
Aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir af Rd eda Rd18 en MPT voru: nidurgangur (45,5%), br%\
(32,8%), bakverkur (32,0%), préttleysi (28,2%), svefnleysi (27,6%), utbrot (24,3%), minnkud
matarlyst (23,1%), hosti (22,7%), hiti (21,4%), og vodvakippir (20,5%).

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem ekki eru heefir fyrir igreedslu sem eru d meéfeih@
lenalidomiodi [ samsettri medferd med melfalani og prednisoni -
Alvarlegu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir (> 5%) af melfalani, predniséni@ 1démidi sem
fylgt var eftir med vidhaldsmedferd med lenalidomidi (MPR+R) eda melfalani, soni og
lenalidomidi sem fylgt var eftir med lyfleysu (MPR+p), en af melfalani, predsg@og lyfleysu sem

fylgt var eftir meo lyfleysu (MPp+p) voru:
- Dautkyrningafed med hita (6,0%)

- Blédleysi (5,3%) /O{

Aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir af MPR+R eda MPR+p en p voru: daufkyrningafzed
(83,3%), bloodleysi (70,7%), blodflagnafzed (70,0%), hvitfrumna 8,8%), haegoatregda (34,0%),
nidurgangur (33,3%), utbrot (28,9%), hiti (27,0%), utlimabjigur (25,0%), hosti (24,0%), minnkud
matarlyst (23,7%) og prottleysi (22,0%). )Fb

edferd er ad reda
u fengu 353 sjuklingar med mergaxli
ar fengu lyfleysu/dexametason samsetningu.

Mergeexli: sjuklingar pbar sem um ad minnsta kosti ein
I tveimur 3. stigs samanburdarrannséknum meo lyfl
lenalidomid/dexametason samsetningu og 351 sjuk

en af lyfleysu/dexametasoni voru:
- Blazdasegarek (segamyndun 1 dju
- Dautkyrningafaed 4 4. stigi (sja ).

Alvarlegustu aukaverkanir sem komu oftar f§ samsettri medferd med lenalidomidi/dexametasoni

@oum og lungnabloorek) (sja kafla 4.4).

ber aukaverkanir sem komu oftar m g komu fyrir med lenalidomidi og dexametasoni en lyfleysu
og dexametasoni i samanteknu iskum rannsoknum & mergaexli (MM-009 og MM-010) voru
preyta (43,9%), daufkyrningafed (42,2%), haegdatregda (40,5%), nidurgangur (38,5%), vodvakrampi
(33,4%), blooleysi (3 1,4%),£Mﬂagnafm6 (21,5%) og utbrot (21,2%).

eru byggoar a upply fra alls 286 sjuklingum i einni 2. stigs rannsokn og einni 3. stigs ranns6kn
(sja kafla 5.1). { 2 stigs rannsokninni voru allir 148 sjuklingarnir i medferd med lenalidomidi. I

3. stigs rannsg ﬂi fengu 69 sjuklingar 5 mg af lenalidomioi, 69 sjuklingar fengu 10 mg af
lenalidomioi @ sjuklingar fengu lyfleysu i tviblinda fasa rannsdknarinnar.

Heilkenni mergmispr
Heildarupplysingar mﬂ gi notkunar lenalidomids hja sjuklingum med heilkenni mergmisproska

Flestgrd@erkanir komu helst fyrir & fyrstu 16 vikum medferdar med lenalidomidi. Alvarlegar
au reru m.a.:
- lazdasegarek (segamyndun 1 djipum bldeedum og lungnabldorek) (sja kafla 4.4)
—AS(. eda 4. stigs dautkyrningafed, daufkyrningafaed med hita og 3. eda 4. stigs blodflagnafaed (sja
V afla 4.4).

Algengustu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir hja hopnum sem fékk lenalidomio en hja
samanburdarh6pnum 1 3. stigs rannsokninni voru dautkyrningafaed (76,8%), blodflagnafed (46,4%),
nidurgangur (34,8%), heegdatregda (19,6%), 6gledi (19,6%), kladi (25,4%), utbrot (18,1%), preyta
(18,1%) og vodvakrampar (16,7%).

Eitilbuaeitileexli
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Heildarupplysingar um 6ryggi notkunar lenalidomids i samsettri medferd med rituximabi hja
sjuklingum med eitilbuaeitilexli, sem hofou adur fengid medferd eru byggdar 4 upplysingum fra
294 sjuklingum 1r 3. stigs slembir6dudu samanburdarrannsokninni NHL-007. Ad auki hafa
aukaverkanir ur studningsrannsékninni NHL-008 verid teknar me0 i t6flu 5.

Alvarlegu aukaverkanirnar sem saust oftar i rannsokn NHL-007 (med ad minnsta kosti 1% mismun) 1
lenalidomiod/rituximab arminum en i lyfleysu/rituximab arminum voru:

- Dautkyrningafzed med hita (2,7%)
- Lungnablodrek (2,7%)

- Lungnabolga (2,7%)
\ab arminum

rningafa0
,9%) og preyta

beer aukaverkanirnar sem saust oftar i lenalidomiod/rituximab arminum en lyfleysu/rit
i NHL-007 rannsékninni (med ad minnsta kosti 2% heerri tioni & milli arma) vo
(58,2%), nidurgangur (30,8%), hvitfrumnafaed (28,8%), heegdatregda (21,9%),}8

(21,9%).

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i téflu {k
Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd m idomidi eru skradar hér &
eftir 1 r60 eftir liffeerakerfum og tioni. Innan tioniflokka eru alvarl, aukaverkanirnar taldar upp
fyrst. Tioni er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/19y; algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/ 10%1 1/1.000); koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fi irliggjandi gdgnum).

Aukaverkanir eru taldar upp innan videigandi flokka i t@landi toflum, samkvamt heaestu tidni sem
fram kom i einhverri af helstu klinisku rannséknunu

Tafla med samantekt fyrir einlyfjamedferd vid mergeexli

{ eftirfarandi t6flu eru upplysingar sem safnad aman medan 4 rannsoknum 4 nylega greindu
mergaexli stdéo hja sjuklingum sem hafa gengist ndir samgena stofnfrumuigraedslu og eru 4
vidhaldsmedferd med lenalidomidi. UpplySi ar hafa ekki verid adlagadar ad pvi ad medfero stdd

lengur 1 lenalidomid 6rmunum, par se ar haldid 4fram par til sjikdémsversnun atti sér stad,
en i arminum med lyfleysunni, i grunaranhsoknunum 4 mergexli (sja kafla 5.1).

Tafla 1: Aukaverkanir sem s%oru i kliniskum rannséknum hja sjaklingummed
mergzxli sem fengu vidhaldsmedferd med lenalidomioi

Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a
liffeerum / Viourkenn 3. og 4. stigi/Tidni
heiti %
Sykingar af voldu Mjbg algengar Mjbg algengar
sykla og snikjudym Lungnabdlga®?, Syking i efri Lungnabdlga®?, Syking af
ondunarvegum, Syking af voldum voldum daufkyrningafaedar
k daufkyrninga-fedar, Berkjubdlga®,
@ Infliensa®, Maga- og garnabolga®, Algengar
Skatabolga, Nefkoksbolga, Syklasott®®, Bakteriudreyri,
”'b Nefslimubdlga Lungnasyking®, Bakteriusyking
K\ i nedri 6ndunarvegi,
Algengar Berkjubolga®, Influensa®,
A Syking®, bvagferasyking®*, Syking i| Maga- og garnabdlga®, Herpes
\%, nedri 6ndunarvegi, Lungnasyking® | zoster’, Syking®
xli, g6okynja og Algengar
illkynja (einnig Heilkenni mergmisproska®*
blodrur og separ)
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a

liffaerum / Vidurkennd 3. og 4. stigi/Tioni

heiti

BI160 og eitlar Mjbg algengar Mjog algengar
Daufkyrningafed”?, Daufkyrningafed”?,
Daufkyrningafed med hita™?, Daufkyrningafed med hita’°,
Blodflagnafed™, Blodleysi, Blodflagnafed”’, Blodleysi
Hyvitfrumnafaed®, Eitilfrumufzd Hyvitfrumnafaed®,

Eitilfrumnafaed

Al @
Algengar Eo’}

Blodfrumnafa

Efnaskipti og nzering Mjog algengar Algengar
Bléokaliumlekkun Blookali un, Vessapurrd
Taugakerfi Mjog algengar Algengar
Naéladofi Eﬁfuﬁmr
Algengar é
Uttaugakvillic
Aoar Algengar ~AS engar
Lungnablodrek®” | gegamyndun i djupum
blaedum”*4
Ondunarfzri, brjosthol | Mjog algengar "b Algengar
og midmaeti Hosti @ Maedi®
Algengar
Ma0i°, Nefrennsli
Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar
Nidurgangur, tregoa, Nidurgangur, Uppkést, Ogledi
Kvidverkur, €
Algen
Uppkéf agrkir i efri hluta kvidar
Lifur og gall engar Algengar

O&alif€gar nidurstodur lifrarpréfa Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Stoodkerfi og bandvefu! jog algengar

Hid og undirhiid *,g:‘ag'algengar Algengar
-~ ! rot, Hudpurrkur Utbrot, K101

Vodvakippir

@ Algengar

( Voovaverkir, Verkir i stodkerfi
Almennar averkanir | Mjog algengar Algengar
og aukaver ra breyta, Prottleysi, Hiti breyta, Prottleysi

1 Aukave 1@ tilkynntar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med nygreint mergaexli sem hafa gengist
undir, cfia stofnfrumuigreedslu
* 'ﬁu vid um alvarlegar aukaverkanir
a kafta 4.8 Lysing 4 voldum aukaverkunum
etta hugtakid ,,Lungnabolga® 4 vid um eftirfarandi kjorheiti (preferred terms, PT): Berkjulungnabodlga, Taksott, Pneumocystis
Jirgve& lungnabodlga, Lungnabolga, Klebsiellulungnabolga, Legionellulungnabolga, Berfrymingalungnabolga, Lungnahnettulungnabolga,

Vﬁjuhnettlulungnabélga, Veirulungnabdlga, Lungnasjukdoémur, Lungnabolga

Samsetta hugtakid ,,Syklasott a4 vid um eftirfarandi kjorheiti: Bakteriusyklasott, Lungnahnettlusyklasott, Blodsykingarlost,
Klasahnettlusyklasott
¢ Samsetta hugtakid ,,Utlzegur taugakvilli“ 4 vid um eftirfarandi kjorheiti: Utlaegur hreyfitaugakvilli, Utlaegur skyntaugakvilli,
Fjoltaugakvilli. ¢ Samsetta hugtakid ,,Segamyndun i djipum blaedum® 4 vid um eftirfarandi kjorheiti: Segamyndun i djapum blaaedum,
Segamyndun, Segamyndun i blaeedum

Tafla med samantekt fyrir samsetta medferod vio mergceexli
I eftirfarandi t6flu eru upplysingar sem safnad var saman medan 4 rannsoknum 4 samsettri medferd vid
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mergaexli st6d. Upplysingarnar hafa ekki verid adlagadar ad pvi ad medferd st60 lengur 1 lenalidomid
Ormunum, par sem henni var haldid 4fram par til sjikdomsversnun atti sér stad, en 1 arminum med
samanburdarlyfinu, { grunnrannsoknunum & mergaexli (sja kafla 5.1)

Tafla 2. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjiuklingum med mergaexli

sem fengu medferd med lenalidémioi i samsettri medferd med bortezomibi og dexametaso

dexametasoni, eda melfalani og predniséni

A

bléorur og separ)

bekj ufrumuhﬁékrabbamein@

N

Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a 3. og 4. %ﬂ‘iéni
liffeerum / A
Viourkennd heiti - Q)
Sykingar af voldum Mjobg algengar Algengar
sykla og snikjudyra Lungnabolga®®, Syking i efri Lungnabdlga riu-, veiru- og
ondunarvegi®, Bakteriu-, veiru- og | sveppasykin .t
sveppasykingar (p.m.t. tekifaeris- teekiferissy , Hudbedsbolga®,
sykingar)®, Nefkoksbolga, Syklasott™ (Lithgnasyking®,
Kokbolga, Berkjubolga®, Berkjuﬁﬂ%% Ondunarfzerasyking®,
Nefslimubdlga Pvagfé€rasyking®, Garna- og
risg af voldum sykingar
Algengar
Syklasott®®, Lungnasyking®, Q
Pvagferasyking®, Skutabolga® 4\
Axli, gookynja og Sjaldgeefar Algengar
illkynja (einnig Grunnfrumukrabbamein”?, Bratt mergfrumuhvitbledi®,

Heilkenni mergmisproska®,
Flogupekjukrabbamein 1 hud"*"™*

Sjaldgaefar
Bratt T-frumuhvitbladi®,

Grunnfrumukrabbamein”°,

nafed, Eitilfrumnafaed

Bleod
H\&
*

N Axlislysuheilkenni
BI6d og eitlar Mjég algen . Mjog algengar Daufkyrningafaed”™*,
Daufkyrni 000, Blodflagnafaed™**, Blodleysi’,
Bloofl 0%, Blodleysi’, Hvitfrumnafed, Eitilfrumnafaed
i jukdomur”,

Vessapurrd®, Minnkud
matarlyst®, Pyngdartap

\ ngar Algengar
&‘gauﬂ(yrningaf&é med hita”?, Daufkyrningafaed med hita™?,
*-'B1(’)6frumnafae6‘> Blodfrumnafad®,
Raudalosblooleysi
Sjaldgaefar Sjaldgaefar
Raudkornarof, Ofstorknun bl6ds, Blodstorkukvillar
Sjalfsofneemisraudalosblodleysi,
Raudalosbléoleysi
Sjaldgaefar
Ofnemi”
Algengar
Vanvirkni skjaldkirtils
yl kipti og nzering Mjog algengar Algengar
Blodkaliumlaekkun®®, Blédkaliumlekkun®®,
Bloosykurshaekkun, Bl60dsykurshakkun,
Blo0sykursleekkun, Blédkalsiumlaekkun®, Sykursyki®,
Blodkalsiumlaekkun®, Blodfosfatlaekkun,
Blodnatriumlakkun®, Blodnatriumlaekkun®,

bvagsyrudreyri, Pvagsyrugigt,
Vessapurrd®, Minnkud matarlyst®,
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni
liffeerum /
Viourkennd heiti
byngdartap
Q
Algengar ’,b%
Blodmagnesiumlaekkun,
bvagsyrudeyri, @
Blookalsiumheaekkun® *
Gedraen vandamal Mjog algengar Algegar
bunglyndi, Svefnleysi b i, Svefnleysi
Minnkud kynhvot 4\
Taugakerfi Mjog algengar Mijog algengar
Uttaugakvillar®, Naladofi, s Uttaugakvillar®
Skjalfti, Bragéskynstruﬂani@
Hoéfudverkur
Algengar Algengar
Hreyfiglop, Skert jafnvegisskyn, Heilaslag®, Sundl®, Yfirlio®,
Yfirlio®, Taugaverki Taugaverkir
Tilﬁnningartru&é
Sjaldgeefar
Bleding innan héfudkupu”,
Q Skammvinnt blodpurrdarkast (TIA),
- Qj Bl63purrd { heila
Augu Mjogalgengar Algengar
D@, bokusyn Drer
N |
lgengar Sjaldgeefar
&'Minnkué sjonskerpa Blinda
Eyru og Vﬁlundar‘@ “| Algengar Heyrnarleysi (p.m.t.
heyrnarskerding), Eyrnasud
Hjarta k Algengar Algengar
@ Gattatif*>®, Hagtaktur Hjartadrep (p.m.t. bratt)™°,
Gattatif®®, Blodfylluhjartabilun®,
."b Sjaldgeefar Hradtaktur, Hjartabilun®%,
K\ Hjartslattartruflun, QT lenging, Blodpurrd i hjarta®
A\ Gattaflokt, Slegilsaukaslag
Eﬂr Mjog algengar Mjo6g algengar
V Blaxzdasegarek”, adallega Blazdasegarek”, adallega segamyndun i
segamyndun i djipum blazedum og | djupum blaedum og lungnablodrek
lungnablddrek %,
Lagprystingur®
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Flokkun eftir
liffaerum /

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tidni

Vidurkennd heiti
Algengar Algengar
Haprystingur, Flekkbladingar® ZAEdabolga, lagprystingur®,
Haprystingur ’K\
Sjaldgeefar A
Blodpurrd, BI63p a@ﬁ(
Segamyndun i bla innan
hofudkupu
Ondunarfzeri, brjésthol | Mjog algengar Algengar
og miomeeti Me0i*%, Blodnasir®, Hosti Andnaué<> , Takverkur

(pleuritic g Surefnlsskortur‘><>

Algengar
Raddtruflun
Meltingarfeeri Mjog algengar
Nidurgangur®®, Hegdatregda®, 1ngar i meltingarvegi™*®, Teppa i
Kvidverkur®, Ogledi, Uppkost®, aglrm<><> Nidurgangur®,
Meltingartruflanir, Munnpurrkdf Hzzgdatregda®, Kvidverkur®, Ogledi,
Bolga i munni ‘D Uppkost®
Algengar @
Bledingar i meltingar@mt.
blaeding fra endaparmi, Bleding fra
gyllinaeo, blaeding fira sari 1
meltingarvegi o ing fra
tannholdi)",* &ngartregéa
Sjaldgeef:
istilbg botnristilsbolga
Lifur og gall Mjd ar Algengar
Ha alanin aminoétransferasa, Gallteppa®, Eiturverkanir 4 lifur,
Lifrarfrumuskadi®, Hekkun alanin

N

Wﬂ aspartat aminotransferasa

Lifrarfrumuskadi®®, Oedlilegar

aminotransferasa, Oedlilegar
nidurstodur lifrarprofa®

Ofsaklaoi, Ofsvitnun, Haopurrkur,
Oflitun htdar, Exem, Rodi

Sjaldgaefar

Lyfjattbrot med fjolgun
raudkyrninga og alteekum
einkennum®, Mislitun hudar,
Ljésnaemisvidbrogd

nidurstodur lifrarprofa’, Sjaldgaefar
& Gallraudadreyri Lifrarbilun®
@ Sjaldgeefar
A Lifrarbilun®
Hu @irhﬁé Mjé')g algengar Algengar
Utbrot®, K141 Utbrot®
A Algengar Sjaldgaefar

Lyfjattbrot meo fjolgun raudkyrninga
og alteekum einkennum®

30




Flokkun eftir
liffaerum /

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni

Nyrnabilun (p.m.t. brad)®*

Algengar
B160 i pvagi®, bvagteppa, bvagleki

Sj aldgeefar
Aunnid Fanconi heilkenni

Vidurkennd heiti

Stookerfi og bandvefur | Mjog algengar Algengar
Vodvamattleysi®, Vodvakippir, Vodvamattleysi®, Beinverkir®,
Beinverkir®, Verkir og 0peegindi Verkir og 6pagindi 1 stodkenf] og
i stookerfi og bandvef (p.m.t. bandvef (p.m.t. bakverkur%
bakverkur®®), Verkir i Gtlim,
Vodvaverkir, Lidverkir® Sjaldgeefar

broti { lidum Q)

Algengar \
Pbroti i lidum o,

Nyru og pvagfeeri Mjog algengar

Sjaldgaefar -
Drep i ny i

Axlunarfaeri og brjost

Algengar
Ristruflanir

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

Mjog algengar

Preyta®®, Bjugur (p.m.t. bji@
utlimum), Hiti®, Prottleysi
Influensulikt heilkenni

hiti%®, hosti, vodvaverkityverkir 1
stodkerfi, hbfuéve;Qr og skjalfti)

Algengar
Brjostverkug®ySvefnhofgi

Algengar
Utlimabjagur, Hiti®%, bréttleysi

Rannsokna-
niourstoour

blgadi

Mjog al
HeekkunﬁlEah’skum fosfata i
un 4 C-virku proteini

o
N

engar

medferd med bortezomibi o

Averkar, eitranir og @lé g
fylgikvillar aégeréz*-Byltur, Mar”

xa@metasoni

% Aukaverkanir tilkynntar sw“ gar i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med NDMM sem hofou fengid lenalidomid i samsettri

~ sja kafla 4.8 Lysing 4 y6ldum aukaverkunum
 Aukaverkanir tilkynagar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum hjé sjuklingum med mergaxli sem fengu lenalidomid { samsettri medferd
0 melfalani og prednisoni

med dexametasoni,
+ A eingdngu vid lyarlegar aukaverkanir

* Greint var fra pel

muhudkrabbameini i kliniskum samanburdarrannsoknum hja sjuklingum med mergeaxli sem adur hofou fengid

medferd nalidomidi/dexametasoni
** Greint ogupekjukrabbameini i hd i kliniskri samanburdarrannsokn hja sjuklingum med nygreint mergaexli sem fengu
0

etason

lenalj; i
$am%~kt d aukaverkunum fyrir einlyfijamedferd

I arandi toflum eru upplysingar sem safnad var saman medan 4 helstu rannséknum &
W famedferd vid heilkennum mergmisproska st6d.

Tafla 3. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum ranns6knum hja sjuklingum meo
heilkenni mergmisproska sem fengu meoferd med lenalidomioi#

Flokkun eftir
liffeerum /
Viourkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og
4. stigi/Tioni

31




Othleosla jarns, Pyngdartap

Sykingar af voldum Mjog algengar Mjog algengar
sykla og snikjudyra Bakteriu-, veiru- og sveppasykingar Lungnabolga®
(p.m.t. teekifeerissykingar)®
Algengar
Bakteriu-, veiru- og sveppasykingar
(p-m.t. teekiferissykingar)?,
Berkjubodlga Q\
BI160 og eitlar Mjbg algengar Mjog algengar
Blodflagnafed”?, Blodflagnafaed™’, ﬁ
Daufkyrningafed™, Hvitfrumnafed | Daufkyrningaf: @tf mnafed
Algengar
Daufkyrnin med hita™?
Innkirtlar Mjog algengar N
Vanvirkni skjaldkirtils 4 @
Efnaskipti og nzering Mjbg algengar 1
Minnkud matarlyst Blédsyktrshaekkun®,
rv 0 matarlyst
Algengar \

&

X

"Nidurgangur®, Kvidverkur (p.m.t. i
efri hluta kvidarhols), Ogledi,
Uppkost, Hegoatregoa

Gedraen vandamal Algengar
Skapbreytingar®~
Taugakerfi Mjog algengar Ab
Sundl, @
Hofudverkur
Algengar @
Hreyfiglop {
Hjarta Algengar
o Bratt hjartadrep”™?, Gattatif®,
&N Hiartabilun’
Adar Algengar
Blazdasegarek, adallega
segamyndun i djupum blaedum og
\ lungnablodrek ~°
Ondunarfeeri, ’M]];ésg algengar
brjésthol og midmeeti ‘B nasir’®
Meltingarfzeri j0g algengar Algengar

Nidurgangur’, Ogledi, Tannpina

@ Algengar
Munnpurrkur, Meltingartruflanir
Lifuvﬁ@ll Algengar Algengar
RN Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa
H@lndirhﬁé Mjog algengar Algengar
\ Utbrot, Hidpurrkur, k140i Utbrot, kladi
?Mﬂ(erﬁ og Mjbg algengar Algengar
vn vefur Vodvakippir, Verkir i stodkerfi (p.m.t. | Bakverkur®
bakverkur® og verkir i atlim),
Lioverkir, Vodvaverkir
Nyru og Algengar
pvagfeeri Nyrnabilun®
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Almennar Mjog algengar Algengar
aukaverkanir breyta, Bjugur 4 Gtlimum, Hiti
og Inflaensulikt heilkenni (p.m.t. hiti,
aukaverkanir hosti, kokbolga, vodvaverkir, verkir i
4 ikomustad stodkerfi og hofudverkur)
Averkar, eitranir Algengar *
og fylgikvillar Byltur K\
adgeroar \
~ sja kafla 4.8 Lysing & v6ldum aukaverkunum
 Aukaverkanir skradar sem alvarlegar i kliniskum rannséknum 4 heilkenni mergmisproska.
~Skapbreytingar voru skradar sem algeng alvarleg aukaverkun i 3. stigs rannsokninni & heilkenni mergmisproska; i skrad sem

3. eda 4. stigs aukaverkun.
Reikniadferd (algoritmi) sem notud var til ad setja inn i samantekt a eiginleikum lyfsins: Allra aukaverkana sem @)mu i algoritma
3. stigs rannsOknarinnar er getid i samantekt a eiginleikum lyfsins (EU SmPC). Vardandi pessar aukaverk i0wf aukaverkana
athugud nanar med algoritma i 2. stigs rannsokn og ef tidni aukaverkana i 2. stigs rannsokninni var heerri en i s rannsokninni var
greint fra tilvikinu i samantekt & eiginleikum lyfs i peirri tioni sem fram kom i 2. stigs rannsokninni.
#Reikniadferd (algoritmi) sem notud var fyrir heilkenni mergmisproska:

- bridja stigs rannsokn a heilkenni mergmisproska (tviblind pydisrannsokn & dryggi, mi a 5/10 mg af
lenalidomidi og lyfleysu skv. upphaflegri skammtaaztlun, sem kom fram hja a.m.k. 2 ngum)

o Allar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja > 5% einsta% sem fengu lenalidémid og ad
minnsta kosti 2% hlutfallslegur munur 4 lenalidomidi og lyfleysu.

o Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st@ % einstaklinga sem fengu
lenalidomid og ad minnsta kosti 1% hlutfallslegur munur 4 lenalid i 0g lyfleysu.

o Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd ja 1% einstaklinga sem fengu
lenalidomid og ad minnsta kosti 1% hlutfallslegur munur a lenalidomioi og lyfleysu.

- Annars stigs rannsokn 4 heilkenni mergmisproska
o Allar aukaverkanir sem fram komu medan a4 medferd st 5% einstaklinga sem fengu medferd med
lenalidomioi
o Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu m@meéferé st60 hja 1% einstaklinga sem fengu
medferd med lenalidomiodi
o Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medamg medferd stod hja 1% einstaklinga sem fengu
medferd med lenalidomioi

Tafla med samantekt fyrir samsetta medferd vi%lbdueitﬂwxli
I eftirfarandi t6flu eru upplysingar sem safna aman medan & meginrannséknum (NHL-007 og
NHL-008) med lenalidéomidi i samsettri m med rituximabi st6d hja sjuklingum med

eitilbaeitilaexli.
Tafla 4. Aukaverkanir sem skra oru i kliniskum rannséknum hja sjiklingum meo
eitilbuaeitilaexli eda sem fen ferd med lenalidéomidi i samsettri medferd med rituximabi
Flokkun eftir Allakaukaverkanir/Tioni Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni

liffaerum / ¢

Vidurkennd heiti N\

Sykingar af voldu j0g algengar Algengar
sykla og snikjudyl%'syking i efri ondunarvegi Lungnabdlga®, Syklasott®,
Lungnasyking, Berkjubdlga, Maga- og
Algengar garnabolga, Skutabolga,
& Lungnabdlga®, Infltensa, bvagfarasyking, Hudbedsbolga®
@ Berkjubolga, Skutabdlga,
bvagferasyking
/Exmkynja og Mjog algengar Algengar
innig Zxliserting™ Grunnfrumukrabbamein”?,

i
% 0g separ)
! Algengar

V Flogupekjukrabbamein 1 had*"*
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni
liffeerum /
Viourkennd heiti
BI60 og eitlar Mjobg algengar Mjog algengar
Daufkyrningafzd”®, Blodleysi®, Daufkyrningafaed™’
Bloodflagnafed”, Hvitfrumnafed™ 34
Eitilfrumnafed™* Algengar (\\
Bl6dleysi®, Blodflagnafad
Daufkyrningafed med h
Blodfrumnafad, Hyjt afzed"™,
Eitilfrumnafzed™"* ,i\
Efnaskipti og neering | Mjog algengar Algengar ‘O
Minnkud matarlyst, Vessapurrd, B Istumhakkun®,
Bloodkaliumlaekkun Bloodkaliu n, Blodfosfatlaekkun,
bvagsy ‘Tgﬁ
Algengar
Blodfosfatlakkun, vessapurrd (
Gedrzen vandamal Algengar @V
bunglyndi, Svefnleysi
Taugakerfi Mjog algengar (ggngar
Ho6fudverkur, sundl firlid
Algengar ”b
Uttaugakvilli { skyntaugum,®
bragdskynstruflun
Hjarta Sjaldgeefar Q -
Hjartslattartruflanir’
Adar Algengar k Algengar
Lagprystingur Q Lungnablddrek® Lagprystingur
Ondunarferi, Mjo6g algen Algengar
brjosthol og midmeeti | Madi’, Hési b Medi’
Alge Q
Vig Eﬂunnkoki, Raddtruflun
Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar
Mverkur‘), Nidurgangur, Kvidverkur®, Nidurgangur,
\kgéatregéa, ogledi, uppkost, Heegdatregda, munnbodlga
R eltingardénot
@ Algengar
Verkir i efri hluta kvidarhols,
( Munnbolga, Munnpurrkur
Huo og u@ﬁé Mjog algengar Algengar
Utbrot", K14di Utbrot", K14di
”'b Algengar
x Huopurrkur, Neetursviti, Rodi
N‘kerﬁ og bandvefur| Mjog algengar Algengar
Voodvakrampar, Bakverkur, Vodvamattleysi, Verkur 1 halsi
/ Lidverkir
Algengar
Verkir 1 Gtlimum, Vodvamattleysi,
Verkir i stodkerfi, VoOvaverkir,
Verkur i halsi
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni
liffeerum /
Viourkennd heiti
Nyru og pvagfeeri Sjaldgeefar
Bradur nyrnaskadi’

Almennar Mjog algengar Mjog algengar *
aukaverkanir og Hiti, breyta, broéttleysi, Bjugur breyta, broéttleysi K\
aukaverkanir a4 a utlimum
ikomustad

Algengar @

Lasleiki, Kuldahrollur ,\
Rannsékna- Mjog algengar ‘0
nidurstédur Hekkun alanin aminétransferasa ’fb

Algengar @

Pyngdartap, Haekkun gallrauda i %

bl6oi
~sja kafla 4.8 Lysing 4 voldum aukaverkunum -
Reikniadferd (algoritmi) sem notud var fyrir eitilbuaeitilaexli:
Pridja stigs samanburdarrannsokn,

- NHL-007 aukaverkanir- Allar aukaverkanir sem fram komu medan & sto0 hja > 5,0% patttakenda i
lenalidomid/rituximab arminum og ad minnsta kosti 2,0% herri tidni (%o, Lenalidomio arminum en i
samanburdararminum — (Oryggispyoi)

- NHL-007 3/4. stigs aukaverkanir- Allar 3. eda 4. stigs aukaver m fram komu medan a medferd std6d hja

med ad minnsta kosti 1,0% herri tidni i

ad minnsta kosti 1,0% patttakenda i lenalidomid/rituximab arpgai
Lenalidomid arminum en i samanburdararminum — (6ryggis@

- NHL-007 alvarlegar aukaverkanir- Allar alvarlegar auk:
minnsta kosti 1,0% péatttakenda i lenalidomid/rituxim:
lenalidomid/rituximab arminum en i samanburdara

sem fram komu medan 4 medferd st6d hja ad
infim og med ad minnsta kosti 1,0% haerri tioni i

um ® (6ryggispydi)

Eitilbuaeitileexli 3. stigs, einarma rannsokn:
- NHL-008 aukaverkanir- Allar aukaverkanir sen®tam komu medan 4 medferd stod hja > 5,0% einstaklinga
- NHL-008 3/4. stigs aukaverkanir- Allar 3. gda #stigs aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja
>1,0% einstaklinga
- NHL-007 alvarlegar aukaverkanir- All egar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja
>1,0% einstaklinga
°Aukaverkanir sem tilkynnt var um sem alvarle@is um rannsoknum 4 eitilbuaeitilaexli

*A adeins vid um alvarlegar aukaverkanir

*Utbrot fela i sér kjorheitin atbrot og drgfnu ufbrot
“Hvitfrumnafeed felur i sér kjorheitin h& 20 og faekkun hvitra blodkorna

***Eitilfrumnafaed felur i sér kjérhgitin eitilffumnafed og fekkun eitilfrumna

Samantekt d aukaverkun%tilkynntar voru eftir markadssetningu
Auk ofangreindra aukavedrkana sem fram komu i klinisku grunnrannséknunum eru gégn sem tekin
hafa verio saman efti ao0ssetningu lyfsins sett fram i eftirfarandi toflu.

Tafla 5. Aukavepkanir sem greint hefur verio fra vio notkun eftir markadssetningu, hja
sjiklingum sen&ngu medfero med lenalidomioi

Flokkun efi Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a 3. og
liffeerum / 4. stigi/Tioni
d heiti
e f Tiodni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
m'sykla og Veirusykingar, p.m.t. endurvirkjun herpes Veirusykingar, p.m.t.
zoster veiru og lifrarbélgu B veiru (HBV) endurvirkjun herpes zoster
veiru og lifrarbolgu B veiru
(HBV)
Axli, godkynja og Mjobg sjaldgaefar
illkynja (einnig Zxlislysuheilkenni
blodrur og separ)
Bl160 og eitlar Tioni ekki pekkt

Aunnin dreyrasyki

35



Flokkun eftir
lifferum /
Viourkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og
4. stigi/Tioni

Onzemiskerfi Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

Bradaofnamisvidbrogd” Bradaofnaemisvidobrogd”
G

Tioni ekki pekkt (\\
Hofnun igradslu 4 fostu lifferi \

Innkirtlar Algengar “
Ofvirkni skjaldkirtils

Ondunarfzeri, Sjaldgeefar

brjésthol og Lungnahaprystingur

miomeaeti

Meltingarfzeri

risbolga, rof 1 meltingarvegi
/&).m.t. rof 1 ristilpokum,
6rmum og ristli)®

Lifur og gall Tioni ekki pekkt @ Ti0ni ekki pekkt
Brad lifrarbilun”, Eitrunarlifrarbg Brad lifrarbilun®,
Frumueydandi lifrarbolga”, Eitrunarlifrarbolga”
Gallteppulifrarbolga”, Blondud
frumueyodandi/gallteppulifrar]

Hu0 og undirhuo Sjaldgeefar

Ofnamisbjugur

S

S
>
A

Mjog sjaldgaefar
Stevens-Johnson heilkenni”,

huopekjudrepslos™

Tidni ekki pekkt
Hvitkornasundrandi adabolga,
Lyfjaatbrot med fjolgun
raudkyrninga og altekum
einkennum (DRESS*

~ sja kafla 4.8 Lysing 4 voldum gu rkunum
Lysing 4 véldum aul%&:num

Vansképunarvaldandi ahrif
ingarlega skylt talidomiodi. Talidomid er virkt efni sem vitad er ad veldur

Lenalidomid
vanskopun hjagm@nnum og veldur alvarlegum lifshaettulegum faedingargdllum. Hja 6pum olli

lenalidomio svipadri vanskopun og peirri sem skyrt er fra med talidomidi (sja kafla 4.6 og 5.3). Ef
lenalido r tekid & medgdngu ma buast vid vanskapandi dhrifum pess 4 menn.
DaufRyiningafced og blodflagnafeed

reint mergeexli: sjuklingar sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigreedslu sem eru &
aldsmedferd med lenalidémioi
Vidhaldsmeodferd med lenalidomidi eftir samgena stofnfrumuigraedslu tengist haerri tidni
daufkyrningafadar 4 4. stigi samanborid vid vidhaldsmedferd med lyfleysu (32,1% samanborid vid
26,7% [16,1% samanborid vid 1,8% eftir upphaf vidhaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 16,4%
samanborid vid 0,7% 1 IFM 2005-02, talid upp i somu r60). Tilkynnt var um aukaverkanir af voldum
daufkyrningafedar medan 4 medferd st60 sem leiddu til pess ad medferd med lenalidomidi var
stoovud hja 2,2% sjuklinga i CALGB 100104 og 2,4% sjuklinga i IFM 2005-02, talid upp i sému rod.
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Tilkynnt var um svipada tioni dautkyrningafeedar 4 4. stigi med hita hja Srmunum sem fengu
vidhaldsmedferd med lenalidomidi og Grmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i bAdum
rannsoknunum (0,4% samanborid vid 0,5% [0,4% samanborid vid 0,5% eftir upphaf
vidhaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 0,3% samanborid vid 0% hja IFM 2005-02, talid upp i sému
r60).

G
Vidhaldsmedferd med lenalidomidi eftir samgena stofnfrumuigraedslu tengist haerri tioni %
blooflagnafaedar 4 3. og 4. stigi samanborid vid vidhaldsmedferd med lyfleysu (37,5% samanbpri®yvio
30,3% [17,9% samanborid vid 4,1% eftir upphaf vidhaldsmeoferdar] i CALGB 100104 o &
samanborid vid 2,9% i IFM 2005-02, talid upp i sému r560). @

Nvlega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki haefir fyrir igreedslu sem eru 4 lenalidg 11 samsettri
medferd med bortezémibi og dexametasoni

Ti0ni daufkyrningafaedar & 4. stigi var leegri i RVd arminum en i Rd samanburd um (2,7%
samanborid vid 5,9%) 1 SWOG S0777 rannsdkninni. Tioni daufkyrningafzed hita 4 4. stigi var
svipud i RVd arminum og Rd arminum (0,0% samanborid vid 0,4%). Q.

Ti0ni blodflagnafedar & 3. eda 4. stigi var haerri i RVd arminum en i nburdararminum (17,2%
samanborid vid 9,4%).

Nvylega ereint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igraedslu #medferd med lenalidomidi i
samsettri medferd med dexametasoni v

Samsett medferd med lenalidomidi og dexametasoni hja sju um med nylega greint mergaexli
tengist laegri tidni 4. stigs daufkyrningafedar (8,5% i Rd 8) samanborid vid MPT (15%). Fjorda
stigs dautkyrningafzed med hita var sjaldgeef (0,6% i d18 samanborid vid 0,7% i MPT).

Samsett medferd med lenalidomidi og dexametasorfiyjasjuklingum med nylega greint mergeexli
tengist leegri tidni 3 og 4 stigs blodflagnafedar Q% 1Rd og Rd18) samanborid vid MPT (11,1%).

Nvylega greint mergaexli: sjuklingar sem eru afir fyrir igraedslu sem eru 4 medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd med me og predniséni
Samsett medferd med lenalidomioi, mité g prednisoni hja sjuklingum med nylega greint

mergaexli tengist heerri tidni 4. stigs d ngafadar (34,1% i MPR+R/MPR+p) samanborid vid
MPp+p (7,8%). Tidni 4. stigs dauf@ afedar med hita var aukin (1,7% i MPR+R/MPR+p
samanborid vid 0,0% i MPp+p):

.
Samsett medferd med lenali (NESi, melfalani og prednisoni hja sjiklingum med mergeexli tengist
haerri tioni 3. og 4. stigs b nafzedar (40,4% i MPR+R/MPR+p) samanborid vid MPp+p (13,7%).
Mergaexli: sjuklingar, km um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad rada

Samtimis notkun len: mids og dexametasons hja sjuklingum med mergaexli tengist heerri tioni
dau&ymingafmég a 4. stigi (5,1% hja sjuklingum medhondludum med lenalidomidi/dexametasoni

midad vid 0,6% 14 sjuklingum medhondludum meod lyfleysu/dexametasoni). Daufkyrningafaed 4
4. stigi dsamt om sjaldan fyrir (0,6% hja sjuklingum medhdndludum med lenalidomioi/
dexameriséni midad vid 0,0% hja sjuklingum medhondludum med lyfleysu/dexametasoni).

tkun lenalidomids og dexametasons hja sjuklingum med mergaxli tengist haerri tioni
nafaedar 4 3. og 4. stigi (annars vegar 9,9% og hins vegar 1,4% hja sjuklingum medhéndludum
enalidomidi/dexametasoni midad vid 2,3% og 0,0% hja sjuklingum medhdndludum med
lyflgysu/dexametasoni).

Sjuklingar med heilkenni mergmisproska

Hja sjuklingum med heilkenni mergmisproska tengist lenalidomid heerri tioni 3. eda 4. stigs
daufkyrningafaedar (74,6% hja sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomidi samanborid vid
14,9% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu i 3. stigs rannsokninni). Daufkyrningafeed med hita, 3. eda
4. stigs, kom fyrir hjé 2,2% sjiklinga sem fengu medferd med lenalidémioi samanborid vid 0,0%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Lenalidomid tengist heerri tidni 3. eda 4. stigs blodflagnafaedar (37% hja
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sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomidi samanborid vid 1,5% hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu i 3. stigs rannsokninni).

Sjuklingar med eitilbuaeitileexli
Samsett medferd med lenalidomioi og rituxamibi hja sjuklingum med eitilbuaeitilaexli, tengist heerri

tioni 3. eda 4. stigs daufkyrningafaedar (50,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med .
lenalidomidi/rituximabi samanborid vid 12,2% hja sjuklingum sem fengu lyﬂeysu/rituximab).%
tilvikum 3. e0a 4. stigs daufkyrningafaedar gengu breytingarnar til baka pegar gert var hlé 4 m ,

skammtar leekkadir og/eda studningsmedferd med vaxtarpattum var hafin. Auk pess var &
daufkyrningafaed med hita sjaldgeef (2,7% hja sjiklingum sem fengu medferd med
lenalidomidi/rituximabi samanborid vid 0,7% hja sjiklingum sem fengu lyfleysu/rituxi

Samsett medferd med lenalidomioi og rituxamibi tengist einnig heerri tidni 3. e
blodflagnafaedar (1,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med lenalidémiéi/ri}bl 1 samanborid

vid 0% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu/rituximab). |

Bldaceedasegarek

Aukin hatta 4 segamyndun 1 djipum blaedum og lungnabléoreki tengi hlida notkun
lenalidomids dsamt dexametasoni hjé sjiklingum med mergaxli og i meeli hja sjuklingum sem
fengu medferd med lenalidomioi samhlida melfalani og prednisoniedathja sjiklingum med mergaexli
og heilkenni mergmisproska sem fa medferd meo lenalidomidi etu sér (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof raudkornadrvandi lyfi eda saga um segamyndun i djapum blasedum getur einnig aukid
haettuna a segamyndun hja pessum sjuklingum.

Hjartadrep @
Greint hefur verid fra hjartadrepi hja sjuklingum & er® med lenalidomioi, einkum sjuklingum med
pekkta dhaettupeetti.

Bledingasjukdomar
Bladingasjukdomar eru taldir upp undir eftigfargmdi lifferakerfum: B160 og eitlar; taugakerfi (blading
innan hofudktpu); ondunarferi, brjostho meeti (blodnasir); meltingarfaeri (tannholdsbleding,
bleding fra gyllinaed, bledingar fra en ; nyru og pvagfeeri (blodmiga); averkar og eitranir
(mar) og adar (flekkbladingar).

Ofncemisvidbrégo og alvarleg \M@ { hud

Greint hefur verid fra tilfellum um)fnaemisviébrégé, pb.a m. ofnaemisbjug, bradaofnaemisvidbrogd og
alvarleg hudvidbrogd, p.a m Nens-J ohnson heilkenni, hudpekjudrepslos (toxic epidermal
necrolysis) og lyfj aﬁtbrot%ﬁélgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) vid notkun
lenalidomios. Heimil(ﬁ@ reint fra hugsanlegu krossofnami milli lenalidomids og talidomids.
Sjuklingar sem hafa fimg1'$6gu um alvarleg ttbrot 1 tengslum vid medferd med talidomioi eiga ekki ad
fa medferd med lena%n’éi (sja kafla 4.4).

’Onnur krabba

t hefur verid fra tilvikum brads mergfrumuhvitblaedis 1 kliniskum rannséknum hja sjuklingum
meQ nygreint mergaexli, sem voru i medferd med lenalidomidi dsamt melfalani eda hofou nylokid

ferd meo storum skommtum af melfalani samhlida samgena stofnfrumuigradslu (ASCT) (sja
kafla 4.4). bessi aukning kom ekki fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med nygreint
mergexli sem fengu lenalidomid i samsettri medferd med dexametasoni samanborid vid talidomid i
samsettri medferd med melfalani og prednisoni.

Heilkenni mergmisproska

Grunnbreytur p.m.t. floknir frumuerfdafredilegir eiginleikar og TP53 stokkbreyting tengjast versnun
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yfir 1 bratt mergfrumuhvitblaedi hjé einstaklingum sem eru hadir bl6dgjofum og eru med
brottfellingu 5q (Del 5q) (sja kafla 4.4). Aztlud hatta & versnun yfir i bratt mergfrumuhvitblaedi 4

2 arum hja sjuklingum sem hofou brottfellingu 5q (Del 5q) eingdngu var 13,8%, samanborid vid
17,3% hja sjuklingum med brottfellingu 5q (Del 5q) og einn annan afbrigdilegan erfoafreedilegan
eiginleika og 38,6% hja sjuklingum med flékna kjarngero.

[ greiningu sem gerd var ad lokinni kliniskri rannsokn 4 notkun lenalidémids vid heilkenni .
mergmisproska var tioni versnunar yfir i bratt mergfrumuhvitbleedi 4 2 arum 27,5% hja sjukli A
sem voru IHC-p53 jakvaedir og 3,6% hja sjiklingum sem voru IHC-p53 neikvadir (p = 0,0038). Hja
sjuklingunum sem voru IHC-p53 jakvedir var tioni versnunar yfir i bratt mergfrumuhvitbl&ﬁ%ri
hja peim sjuklingum sem syndu nagilega svorun til ad verda 6hadir blodgjofum (11,1%) @nb rid
vid pa sem ekki syndu svorun (34,8%). &

Lifrarsjukdomar b:
Greint hefur verid fré eftirfarandi aukaverkunum eftir ad lyfio kom a markad (ti 1 pekkt): braori
lifrarbilun og gallteppu (hvort tveggja mogulega banvant), eitmnarlifrarbélgii, ffumueydandi

lifrarbolgu og blandadri frumueydandi/gallteppulifrarbolgu.

Rakvoovalysa {

[ mjog sjaldgzefum tilvikum hefur rakvodvalysa komid fyrir. f sumu @a var lenalidémid gefid
asamt statini. &

Skjaldkirtilssjukdomar
Greint hefur verid fra tilvikum af vanvirkni og tilvikum at’o@ni i skjaldkirtli (sja kafla 4.4
Skjaldkirtilssjukdomar). @

Axlisertingarviobrégd (TFR) og cexlislysuheilkenni

I ranns6kn NHL-007 var tilkynnt um TFR hja 19/1 ,0%) sjuklingum 1 lenalidomid/rituximab
arminum samanborid vid 1/148 (0,7%) sjuklin i lyfleysu/rituximab arminum. Flest TFR (18 af 19)
sem tilkynnt var um i lenalidomidi/rituximab inum komu fram i fyrstu tveimur medferdarlotunum.
Einn sjuklingur med eitilbtaeitileexli i lenalidoniid/rituximab arminum fékk 3. stigs TFR samanborid
vid engan sjukling i lyfleysu/rituximab anfliquifi. I rannsokn NHL-008 fengu 7/177 (4,0%) sjuklingum
med eitilbuaeitileexli TFR; (3 tilvik V% og 4 tilvik voru 2. stigs), en 1 tilvik var metid sem

alvarlegt. I rannsékn NHL-007 kom LS ¥rarh hja 2 sjuklingum med eitilbuaeitilexli (1,4%) i
lenalidéomid/rituximab arminum o sjuklingi med eitilbuaeitilaexli i lyfleysu/rituximab
arminum; hja hvorugum sjﬁklin}@ar um ad raeda 3. eda 4. stigs tilvik. TLS kom fram hja
1 sjuklingi med eitilbuaeitilaxli (0,6%) i rannsokn NHL-008. Petta einstaka tilvik var metid sem

alvarleg 3. stigs aukaverkun Nmsékn NHL-007 purfti enginn sjuklingur ad hatta medferd med
lenalidémidi/rituximabi wF R eoda @xlislysuheilkennis.

Meltingarfeeri
Greint hefur verid fr@ i meltingarvegi medan 4 medferd med lenalidomidi hefur stadid. Rof i

meltingarvegi ge{leitt til blodsykingar, og getur tengst daudsfollum.

Tilkynning a@rkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengi§t
lyfs
lyfi

J

bao er engin sérstok reynsla af medhondlun lenalidomio ofskommtunar hja sjuklingum, pé svo ad i
rannsoknum 4 skammtasvidi fengu sumir sjuklingar allt ad 150 mg og i rannséknum a stékum
skommtum fengu sumir sjuklingar allt ad 400 mg. Eiturdhrifin er takmdrkudu skammtastaerdir i
pessum rannsoknum komu adallega fram i blodi. Ef ofskdmmtun & sér stad er studningsmedferd
radlogo.

annig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
> rigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ao tengist
mkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

fskommtun

39



5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur énamisbzlandi lyf,
ATC-flokkur: LO4AX04 .

Verkunarhattur K

Lenalidomio binst beint vid cereblon, sem er hluti af cullinhring E3 ubikitinligasa ens{ @ sem
inniheldur deoxyribosakjarnsyru (DNA) — skemmdabindiprotein 1 (damage-binding xn 1, DDB1),
cullin 4 (CUL4) og cullin 1-stilli (regulator of cullins 1, Roc1). I blédmyndandi fi leidir binding
lenalidomids vid cereblon til tengingar vid hvarfefnisproteinin Aiolos og Ikaros

umritunarpeettir i eitilfrumum, en pad leidir til ubikitintengingar peirra og meo,
aftur leidir til beinna eiturverkana & frumur og 6naemistemprandi verkunar. !

Lenalidomid hindrar & sérteekan hatt ttbreidslu og eykur styrdan frumud&a akvedinna blodmyndandi
exlisfrumna (p.m.t. MM-zxlisfrumur i plasma, axlisfrumur { eitilbﬁa@xlum og peer med
urfellingar innan litnings 5), eykur frumumidlad 6énemi sem mi af T frumum og
nattrulegum drapsfrumum (NK) og fjolda NK, T og NK T fmu@;gar um heilkenni
mergmisproska er ad raeda med brottfellingu 5q (Del 5q) olli lenalfdomid sértakri homlun & 6edlilega
kloninu med pvi ad auka styroan frumudauda Del 5q frum

Samsetning lenalidomids og ritiximabs eykur motefnaha eiturhrif (ADCC) og beinan styrdan
frumudauda i @xlisfrumum 1 eitilbuaeitileexlum.

[ verkunarmata lenalidomids felast einnig vidbotarahri sem ahrif gegn @damyndun og ahrif er
orva raudkornamyndun. Lenalidomid hindrar &damygndun med pvi ad hamla flutning og vidlodun
innanpekjufrumna og myndun 6reda, eykur framleidsh blodrauda hja fostrum med CD34+
blédmyndandi stofnfrumum, og hindrar framle% 4 forbolguvaldandi frumubodum (t.d. TNF-a og
IL-6) einkjornunga.

Verkun og oryggi Q
&

Verkun og 6ryggi lenalidomids hefj metid i sex 3. stigs rannsoknum 4 nylega greindu
mergexli, tveimur 3. stigs rann r@é bakslagi i pralatu mergeexli, einni 3. stigs rannsokn og einni
2. stigs rannsokn 4 heilkenni jnergmisproska og einni 3. stigs og einni 3b. stigs rannsokn 4 hagfara

eitilfrumuaexli sem ekki er aj Mgkins-geré eins og lyst er hér 4 eftir.

Nylega greint mergcex%

Vidhaldsmedferd me@alidémiéi hj4 sjuklingum sem hafa gengist undir ASCT

Verkun og ory &Z‘maldsmeéferéar med lenalidomidi hefur verid metid i tveimur 3. stigs, fjolsetra,
slembirﬁéuéu@blindum, 2-arma samanburdarrannséknum med lyfleysu a samhlida hopum:
CALGB 100104 og IFM 2005-02.

.
CAL 04
Sjuk r 4 aldrinum 18 og 70 ara med virkt mergexli sem parfnast medferdar og 4n undangenginnar
Ve&ar eftir upphafsmedferd gatu tekid patt i rannsdkninni.

M 90-100 daga eftir samgena stofnfrumuigradslu var sjuklingum slembiradad 1:1 til ad fa
annadhvort vidhaldsmedferd med lenalidomidi eda lyfleysu. Vidhaldsskammturinn var 10 mg einu
sinni 4 dag 4 dogum 1-28 1 endurteknum 28-daga lotum (aukinn { allt ad 15 mg einu sinni 4 dag eftir
3 manudi ef skammtatakmarkandi eiturahrif komu ekki fram) og medferd var haldid afram fram ad
sjukdoémsversnun.

Adalendapunktur verkunar i rannsokninni var lifun an versnunar sjikdoms (progression free survival
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(PES)) fra slembir6dun fram ad sjukdomsversnun eda dauda, hvort sem gerdist fyrr; rannsoéknin hafdi
ekki styrk (power) fyrir endapunkt heildarlifunar. Alls var 460 sjuklingum slembiradad: 231 sjuklingur
fekk lenalidomid og 229 sjuklingar fengu lyfleysu. Lyofradilegir og sjikdémstengdir eiginleikar voru
ijafnvaegi i bAdum 6rmum.

Rannsoknin var afblindud samkvemt radleggingum eftirlitsnefndar um nidurstodur (Data Monitoring
Committee) eftir ad komid var fram yfir vidmidunarmork fyrir fyrirfram skipulagdar milligreifi a
PFS. Eftir afblindun fengu sjuklingar i lyfleysuarminum ad skipta yfir i medferd med lenalidofnidh
fyrir sjakdomsversnun. A

Niodurstodur fyrir PFS vid afblindun eftir fyrirfram skipulagda mllhgremlngu m16a6 @aginn
17. desember 2009 (15,5 manada eftirfylgni) syndi fram 4 62% minni haettu 4 sju do rsnun eda
dauda, lenalidomidi i vil (HR = 0,38; 95% CI 0,27; 0,54; p < 0,001). Midgildi h% nar an
versnunar var 33,9 manudir (95% CI NE; NE) i lenalidomid arminum 4 moti 19 udum (95% CI

16,2; 25,6) 1 lyfleysu arminum
Avinningur hvad vardar PFS kom fram badi { undirhopi sjuklinga med f kohna svorun (CR) og i
undirhopi sjuklinga sem ekki hofou nad CR.

Nidurstodur rannsoknarinnar, med lokadagsetningu gagnaséfnun&xﬁar 2016, eru birtar i toflu 6.

Tafla 6: Samantekt 4 heildarnidurstodum um verkun
"'Qando'mié Lyfleysa
7 “(N=231) (N =229)
PFS skv. mati rannsakanda \V
Midgildi* tima heildarlifunar, manudir (95% CI)* A4, %56,9 (41,9;71,7) | 29,4 (20,7; 35,5)
HR [95% CI]%; p-gildi¢ N 0,61 (0,48; 0,76); < 0,001
PFS2° {
Midgildi* PFS2 tima, manudir (95% CI)° 80,2 (63,3;101,8) ‘ 52,8 (41,3; 64,0)
HR [95% CIJ%; p-gildi¢ 0 0,61 (0,48; 0,78); < 0,001
Heildarlifun
Midgildi® tima heildarlifunar, man 5% CIp 111,0 (101,8; NE) 84,2 (71,0; 102,7)
8-ara lifunarhlutfall, % (SE) ) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [95% CI]¢; p-gildi¢ N 0,61 (0,46; 0,81); < 0,001
Eftirfylgni o
Midgildi’ (1agmarkstimi, harharkstimi), 81,9 (0,0; 119,8) 81,0 (4,1; 119,5)
manudir: allir lifandi &mgar

CI = confidence interval: 6rygw = hazard ratio: ahettuhlutfall; NE = not estimable: ekki hagt ad meta; OS = overall survival;

heildarlifun; PFS = progressi urvival: lifun 4n versnunar;
2 Midgildid er byggt 4 Kapl efer mati.

©95% CI fyrir midgildid.

¢ Byggt 4 Cox likani fydt hlutfallslega dhattu sem ber saman ahaettufoll i tengslum vid vidkomandi medferdararma.

4 p-gildid er samkvemtiismun milli vidkomandi medferdararma a 6lagskiptu ,,log-rank* profi Kaplan-Meier kirfunnar.

¢ Kénnunarendap S2). Ekki var 1itid 4 lenalidomid sem gefid var patttakendum i lyfleysuarminum sem skiptu um medferd fyrir
sjuikdomsversnun 10 afblindun rannsoknarinnar sem annan medferdarvalkost (second line therapy).

fMiogildi eftirfylgni eftir samgena stofnfrumuigraedslu hja 6llum lifandi sjuklingum.
Lokada a: 17. des. 2009 og 1. feb. 2016

02

S uklingar sem voru < 65 ara vid greiningu sem hofou gengist undir ASCT og héfou 1 pad minnsta nad
sju ssvorun i jafnvaegi vid bata 4 blodmynd gatu tekio patt i rannsokninni. Sjuklingum var

biradao 1:1 til ad fa annadhvort vidhaldsmeodferd meo lenalidomidi eda lyfleysu (10 mg einu sinni
4 dag 4 dogum 1-28 { endurteknum 28-daga lotum, aukid upp 1 15 mg einu sinni 4 dag eftir 3 manudi
ef skammtatakmarkandi eiturahrif komu ekki fram) eftir 2 lotur af styrkingarmedferd med
lenalidomidi (25 mg/dag &4 dogum 1-21 i 28-daga lotu). Medferd var haldid afram fram ad
sjukdémsversnun.

Adalendapunkturinn var lifun 4n versnunar (PFS) sem skilgreindur var fra slembir6dun fram ad
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sjukdomsversnun eda dauda, hvort sem gerdist fyrr; rannsoknin hafoi ekki styrk (power) fyrir
endapunkt heildarlifunar. Alls var 614 sjiklingum slembiradad: 307 sjiklingar fengu lenalidomid og
307 sjuklingar fengu lyfleysu.

Rannséknin var afblindud samkvaemt radleggingum eftirlitsnefndar um nidurstodur eftir ad komid var
fram yfir vidmidunarmork fyrir fyrirfram skipulagdar milligreiningar 4 PFS. Eftir afblindun vare
sjuklingum sem fengu lyfleysu ekki skipt yfir i medferd med lenalidomidi fyrir sjikdomsversniun.
Meoferd i lenalidomid arminum var st6dvud sem fyrirbyggjandi oryggisradstofun, eftir ad oja i
kom fram hvad vardar 6nnur krabbamein (sja kafla 4.4). &

7. j0li 2010 (31,4 méanada eftirfylgni) syndu fram & 48% minni haettu & sjikdomsvers a dauda,

Nidurstodur fyrir PFS vid afblindun eftir fyrirfram skipulagda milligreiningu, midad %%aginn

lenalidomioi i vil (HR = 0,52; 95% CI 0,41; 0,66; p < 0,001). Midgildi heildarlifi 7’@* ersnunar var
40,1 manudir (95% CI 37,5; 42,4) i lenalidomid arminum & moéti 22,8 manudums(95% CI 20,7; 27,4) 1

lyfleysuarminum.
Avinningur hvad vardar PFS var minni hja undirhépi sjuklinga med fullkﬁnksvérun (CR) heldur en
hja undirhopi sjuklinga sem ekki h6fou nado CR. @

Uppfeerd lifun an versnunar midad vid lokadaginn 1. febriiar 2016,496,%manada eftirfylgni) heldur
afram ad syna beetta lifun an versnunar: HR = 0,57 (95% CI 0,474 ; p <0,001). Midgildi
heildarlifunar an versnunar var 44,4 manudir (39,6; 52,0) i lenalidémid arminum & moti

23,8 manudum (95% CI 21,2; 27,3) i lyfleysuarminum. Fy@nunarendapunkt (PFS2) var HR 0,80
(95% CI1 0,66; 0,98; p = 0,026) fyrir lenalidomid & méti 1 . Miogildi heildar PFS2 var 69,9
manudir (95% CI 58,1; 80,0) i lenalidomid arminum & %,4 manudum (95% CI 51,1; 65,0) i
lyfleysuarminum. Fyrir heildarlifun var HR 0,90 (95J ,72; 1,13; p = 0,355) fyrir lenalidémio a
moti lyfleysu. Midgildi tima heildarlifunar voru 10 nudir (95% CI 88,8; NE) i lenalidomio
arminum 4 méti 88,1 manudi (95% CI 80,7; 10%1’ lyfleysuarminum.

Lenalidomid i samsettri medferd med bortezgd é} og dexametasdni hja sjuklingum sem eru ekki heefir

fyrir stofnfrumuigradslu

[ SWOG S0777 rannsokninni var lag@ 10bot bortezomibs vid medferd med lenalidomidi og
dexametasoni, sem upphafsmeéfer@i fylgt var eftir med Rd meoferd fram ad sjukdomsversnun,
hja sjuklingum med mergaexli s nnadhvort ekki haefir fyrir igraedslu eda heefir fyrir igraedslu en
sem ekki voru med 4etlun ugn ad fara strax i igraedslu.

Sjuklingar i lenalidémié,@mib og dexametason (RVd) arminum fengu 25 mg/dag af
lenalidomidi til inntokw aldogim 1-14, 1,3 mg/m? af bortezomibi til notkunar i blazd 4 dogum 1,4, 8
og 11, og 20 mg/dag ametasoni til inntdku a dogum 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 og 12 1 endurteknum
21-dags lotum 1 allt a@ asta 21-dags lotur (24 vikur). Sjuklingar 1 lenalidomid og dexametasén (Rd)
arminum fengu lgnalidomid 25 mg/dag til inntoku & dogum 1-21 og dexametason 40 mg/dag til
inntoku 4 dog 8, 15, og 22 1 endurteknum 28-daga lotum 1 allt a0 sex 28-daga lotur (24 vikur).
Sjuklingar 1 ormum fengu aframhaldandi Rd: lenalidomid 25 mg/dag til inntdku & dogum 1-21
og dexaﬁetasén 40 mg/dag til inntoku 4 dégum 1, 8, 15 og 22 i endurteknum 28-daga lotum.

Meéf;er ad halda afram bar til sjukdomur agerdist.
A0 apunktur verkunar i rannsokninni var lifun an versnunar sjukdéms (progression free survival
( . Alls voru 523 sjuklingar teknir inn i ranns6knina og var 263 sjuklingum slembiradad i RVd og

260,sjuklingum slembiradad i Rd. Lydfraedilegir og sjukdomstengdir eiginleikar sjuklinga vid upphaf
Ms()knar voru mjog jafnir i badum drmunum.

Nidurstddur vardandi lifun &n versnunar (PFS), skv. mati IRAC, pegar frumgreining for fram, med
lokunardegi gagna 5. névember 2015 (50,6 manada eftirfylgni) syndi 24% minnkun dheettu m.t.t.
sjukdémsversnunar eda dauda RVd i hag (HR = 0,76; 95% CI 0,61; 0,94; p = 0,010). Midgildi
heildarlifunar an versnunar var 42,5 manudir (95% CI 34,0; 54,8) i RVd arminum samanborid vid
29,9 manudi (95% CI 25,6; 38;2) i Rd arminum. Avinningurinn var til stadar an tillits til haefni fyrir
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stofnfrumuigraedslu.

Nidurstodur rannsoknarinnar, med lokunardegi gagna 1. desember 2016, pegar midgildi timalengdar
eftirfylgni med 6llum lifandi patttakendum var 69,0 manudir, eru settar fram i téflu 7. Avinningurinn
sem er RVd i hag var til stadar an tillits til haefni fyrir stofnfrumuigredslu.

G
Tafla 7. Samantekt & upplysingum um heildarverkun Q }
Upphafsmedferdo
RVd
(3 vikna lotur x 8) “v otur x 6)
(N = 263) L NR=260)
PFS (m4nudir) skv. mati IRAC j
Midgildi® PFS tima, manudir (95% CI)® 41,7 (33,1; 51,5) 7 (24.2;37.8)
HR [95% CIJ; p-gildi® 0,76 (0,6230°9%); 0,010
Heildarlifun (m4nudir) A(
Midgildi* OS tima, manudir (95% CI) 89,1 (76,1, | 67,2 (58.4;90.,8)
HR [95% CIJ; p-gildi® 0.72,(0.56: 0.94); 0.013

Svorun — n (%)

Heildarsvorun: CR, VGPR, eda PR 1 77) 170 (65,4)
>VGPR 8,2) 83 (31,9)
Eftirfylgni (manudir)

Midgildic (lagm., ham.): allir sjuklingar 261,602,994 |  594(0.4;99,1)
CI = confidence interval: dryggisbil; HR = hazard ratio: ahzttuhlutfall; ham. = hémWégm. = lagmark; NE = not estimable: ekki hegt ad
meta; OS = overall survival: heildarlifun; PFS = progression-free survival: lifi versnunar sjukdoms.

2 Midgildio er byggt 4 Kaplan-Meier mati.

b Tvihlida 95% o6ryggisbil fyrir midgildi timalengdar.
¢ Byggt 4 0lagskiptu Cox likani fyrir hlutfallslega ahattu sem ber sama; ufoll i tengslum vid medferdararmana (RVd:Rd).

4 p-gildid er byggt 4 dlagskiptu ,,log-rank* profi.
¢ Miogildi eftirfylgni var reiknad fra dagsetningu slembirddunar.
Lokunardagur gagna = 1. desember 2016. {

84,2 manudir fyrir lifandi patttakendur) afram ad syna &vinning m.t.t. heildarlifunar RVd i hag:
HR =0,73 (95% C1 0,57; 0,94; p = O,% tfall patttakenda sem er a lifi eftir 7 ar var 54,7% i RVd
inum.

arminum samanborid vi0 44,7% i @
Lenalidémio i samsettri medferd & dexametasoni hjé sjuklingum sem ekki eru heefir fyrir

Uppfaerdar nidurstodur um heildarlifun, mi@nardag gagna 1. mai 2018 (miogildi eftirfylgni

stofnfrumuigradslu ’\
Oryggi og verkun lenalidon¥@s var metin i 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri, opinni, 3-arma rannsokn
(MM 020) hja sjuklin voru ad minnsta kosti 65 ara eda eldri, eda ef peir voru yngri en 65 ara,

komu ekki til greina tofnfrumuigreedslu vegna pess ad peir hofnudu stofnfrumuigreedslu eda
stofnfrumuigraedsla var€kki valkostur fyrir sjiklinginn vegna kostnadar eda af 6drum astaedum.
rannsokninni ( 020) var lenalidomid og dexametasén (Rd) sem gefio var i tvaer mismunandi
timalengdir ( m ad sjukdémsversnun [Armur Rd] eda i allt ad atjan 28-daga lotur [72 vikur,
armur Rd18]) 0 saman vid medferd med melfalani, prednisoni og talidomioi (MPT) i ad hamarki
tolf 4 lotur (72 vikur). Sjaklingum var slembiradad (1:1:1) i 1 af 3 medferdardrmum. begar
sle mfér fram var sjuklingum lagskipt eftir aldri (< 75 og > 75 ara), stigi (ISS stig I og 11

ann ar og stig I1I hins vegar), og landi.

Sjﬂ%gamir i Rd og Rd18 6rmunum toéku 25 mg af lenalidémidi einu sinni 4 sélarhring 4 ddgum 1 til
1 #28-daga lotum samkvamt rannsoknarazetlun. Dexametason, 40 mg, var gefid einu sinni & dag a
dogum 1, 8, 15, og 22 i hverri 28-daga lotu. Upphafsskammtur og skammtaazatlun fyrir Rd og Rd18
voru adlogud ad aldri og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Sjuklingar > 75 ara fengu 20 mg skammt af
dexametasoni einu sinni 4 solarhring 4 dogum 1, 8, 15, og 22 1 hverri 28-daga lotu. Allir sjuklingar
fengu fyrirbyggjandi segavarnarmedferd (1étt heparin, warfarin, heparin, lagskammta aspirin) medan a
rannsokninni stod.

Adalendapunktur verkunar i rannsokninni var lifun an versnunar sjukdoéms (progression free survival
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(PFS)). Alls voru 1.623 sjuklingar teknir inn i ranns6knina, 535 sjuklingum var slembiradad 4 Rd,

541 sjiklingi var slembiradad 4 Rd18 og 547 sjuklingum var slembiradad 4 MPT. Lyodfredilegir og
sjukdomstengdir eiginleikar sjiiklinga vid upphaf rannsoknarinnar voru i jafnvaegi milli allra 3
armanna. Almennt voru einstaklingarnir i rannsékninni med langt genginn sjukdoém: af heildarpydinu i
rannsokninni var 41% med ISS 4 I1I stigi, 9% voru med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun [CLcr] < 30 ml/min.). Midgildi aldurs var 73 ar 1 6rmunum premur. .

Nidurstdour rannsoknarinnar 1 uppfaerdri greiningu 4 PFS, PFS2 og OS midad vid lokadag ga. &
3. mars 2014 par sem midgildi timalengdar eftirfylgni fyrir alla lifandi einstaklinga var 45,5

eru birtar 1 toflu 8.

Tafla 8. Samantekt a heildarniourstooum um verkun

udir

MPT
(N = 547)

Rd Rddﬁ
(N = 535) (N=

L4

PFS - (manudir) skv. mati rannsakanda 4
Midgildi® PFS tima, manudir (95% CI)° 26,0 (20,7; 29,7) | 21,0 ; 22,4 | 21,9 (19,8; 23,9)
HR [95% CI]¢; p-gildi¢
Rd samanborid vi0 MPT 0,6 ; 0,80); < 0,001
Rd samanborid vid Rd18 Ogal €9761; 0,83); < 0,001
Rd18 samanborid vid MPT 9y (0,86; 1,14); 0,866
PFS2° - (manudir) -

Midgildi* PFS2 tima, manudir (95% CI)°

4293 7.4) | 40,0 (36,2; 44,2) | 35,0 (30,4; 37.8)

HR [95% CIJ5; p-gildi®

Rd samanborid vid MPT

) 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001

Rd samanborid vid Rd18

TaN

0,92 (0,78; 1,08); 0,316

Rd18 samanborid vid MPT

[\

0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Heildarlifun (OS) (manudir)

Midgildi* tima heildarlifunar, manudir (95% CKS ,9 (56,0; NE)

56,7 (50,1; NE) | 48,5 (44.,2; 52.0)

HR [95% CI]°; p-gildi¢

Rd samanborid vid MPT Q‘ 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd samanborid vid Rd18 o\ 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 samanborid vid MPT &~ 0,83 (0,69; 0,99); 0,034
Eftirfylgni (manudir) N )
Midgildif (lagmarkstimi, hama?M 1): allir 40,8 (0,0; 65,9) | 40,1 (0,4; 65,7) | 38,7 (0,0; 64,2)
sjuklingar
Mergzexli svoruns n (%) | \
CR | 81 (15,1) 77 (14,2) 51(9,3)
VGPR \b 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR Qé 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Heildarsvorun: €R, VGPR, eda PR 402 (75,1) 397 (73.,4) 341 (62,3)

Timalengd svétunar - (manudir)"

Midgildi* (9 b

35,0 (27.9; 43,4) | 22,1 (20,3; 24,0) | 22,3 (20,2; 24,9)

AMT = antimyelo

um merge:
ekki
Rd=
hlutagval

j08ildid er byggt 4 Kaplan-Meier mati.
©95% GL fyrir midgildio.

< Bygot 4 Cox likani fyrir hlutfallslega dhaettu sem ber saman ahzattufoll i tengslum vid vidkomandi medferdararma.

ildid er samkvaemt mismun milli viokomandi medferdararma & 6lagskiptu ,,Jog-rank* profi Kaplan-Meier kirfunnar.

¢ Kénnunarendapunktur (PFS2).

TMidgildid er tolfedilega einbreytan an leidréttingar fyrir skerdingu (sensoring).
¢ Besta mat 4 vidurkenndri svérun medan a medferdarfasa rannsoknarinnar stendur (til skilgreiningar 4 hverjum svorunarflokki, lokunardagur

gagna = 24. mai 2013).
h Lokadagur gagna = 24. mai 2013.

44

rapy: medferd gegn mergexli; CI = confidence interval: 6ryggisbil; CR = complete response: fullkomin svorun;
d = lagsk; dexametason; HR = hazard ratio: ahattuhlutfall; IMWG = International Myeloma Working Group: alpjédlegur vinnuhdpur
i%;\c = Independent Response Adjudication Committee: 6had nefnd sem deemir svérun; M = melfalan; NE = not estimable:
; P = prednison; PFS = progression-free survival: lifun 4n versnunar; PR = partial response: hlutasvorun; R = lenalidomio;
& par til versnun sjukdoms er skrad; Rd18 = Rd gefid i < 18 lotur; T = talidomid; VGPR = very good partial response: mjog gott




Lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og prednisoéni sem fylgt var eftir med viohaldsmedferd
hja sjiklingum sem ekki koma til greina fyrir igraedslu

Oryggi og verkun medferdar med lenalidomidi var metin i 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri,
3 arma rannsokn (MM-015) hja sjiklingum sem voru 65 ara eda eldri og voru med kreatinin i sermi

< 2,5 mg/dl. { rannsékninni var lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og predniséni (MPR),
med eda an vidhaldsmedferdar med lenalidomioi fram ad sjikdémsversnun, borid saman vid n
og prednison 1 ad hamarki 9 lotur. Sjuklingunum var slembiradad i hlutf6llunum 1:1:1 i einn ur
medferdararormum. Sjuklingum var lagskipt vid slembirddun eftir aldri (< 75 ara samanbod&

> 75 ara) og stigi (ISS; Stig I og II samanborid vid stig I1I). \

ni
0,18 mg/kg til inntdku 4 dégum 1 til 4 1 endurteknum 28-daga lotum; prednisoni til inntéku a
dogum 1 til 4 1 endurteknum 28-daga lotum og lenalidomidi 10 mg/s6larhring tiai u 4 dogum 1 til
21 1 endurteknum 28-daga lotum) til innleidslumedferdar i allt ad 9 lotur. Sjl’lE sem luku 9 lotum

bessi rannsokn beindist ad pvi ad athuga notkun samsettrar medferdoar med MPR

eda sem gatu ekki lokid 9 lotum vegna 6pols héldu afram i vidhaldsmedfe yrjudu a lenalidomid
10 mg til inntéku 4 dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum par til sj sversnun atti sér stao.

Adalendapunkturinn 1 rannsdkninni var lifun &n versnunar sjuikdom @ Alls voru 459 sjuklingar
teknir inn { rannsoknina, og var 152 sjuklingum slembiradad 4 MER+RY 153 sjiklingum slembiradad a
MPR+p og 154 sjuklingum slembiradad & MPp+p. Lydfredilegi jukdomstengdir eiginleikar
sjuklinga vid upphaf rannsoéknarinnar voru i jafnvaegi milli allra 3 armanna; bent skal 4 a0 um pad bil
50% sjuklinganna sem teknir voru inn 1 hvern arm h6fou edi eiginleika: ISS stig III og
kreatininuthreinsun < 60 ml/min. Midgildi aldurs var 71 gfFp MPR+R og MPR+p érmunum og 72 ar i
MPp+p arminum. @

[ greiningu 4 PFS, PFS2 og OS midad vid stéduna g hlin var i april 2013 par sem midgildi
timalengdar eftirfylgni fyrir alla lifandi einstaklinga var 62,4 manudir, nidurstddur rannsdknarinnar eru
birtar i t6flu 9.

Tafla 9. Samantekt a heildarnidurstoo Q\ferkun

MPR+R MPR+p MPp +p
(\ (N =152) (N =153) (N=159)
PFS - (manudir) skv. mati rann§akenda
Midgildi® PFS tima, manudir [957€1] 27,4 (21,3;35,0) | 14,3 [13,2;15,7] [13,1 [12,0; 14,8]
Ahgttuhlutfall [95% CIJ; prgildi
MPR+R samanborid ti&Perp 0,37 (0,27; 0,50); < 0,001
MPR+R samanboMPR—irp 0,47 (0,35; 0,65); < 0,001
MPR+p saman i0 MPp+p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059
PFS2 - (manudir) N
Midgildi* PFS2 timayianudir (95% CI) 39,7 (29,2; 48,4) | 27,8 (23,1; 33,1) | 28,8 (24,3; 33,8)
Ahzattuhlutfall95% CI); p-gildi
MPR+RFaptanborid vid MPp+p 0,70 (0,54; 0,92); 0,009
MPR-+Résdmanborid vid MPR+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065
Mp samanborid vid MPp +p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051
H% Kifiin (OS) (manudir)
Mi‘ *»tima heildarlifunar, manudir (95% CI)| 55,9 (49,1; 67,5) ‘ 51,9 (43,1; 60,6) ‘ 53,9 (47,3; 64,2)
&{ﬁhlmfan [95% CI]; p-gildi
\V’ PR+R samanborid vid MPp+p 0,95 (0,70; 1,29); 0,736
MPR+R samanborid vid MPR+p 0,88 (0,65; 1,20); 0,43
MPR+p samanborid vid MPp +p 1,07 (0,79; 1,45); 0,67
Eftirfylgni (manudir)
Midgildi (Iagmark, hamark): allir sjuklingar 48,4 (0,8;73,8) | 46,3(0,5;71,9) | 50.4(0,5;73.3)
Svorun mergaexlis skv. mati rannsakenda
n (%)
Heildarsvorun (CR) 30197 | 173l ] 9 (5,8)
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MPR+R MPR+p MPp +p
(N =152) (N =153) (N = 154)
Hlutasvérun (PR) 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Sjukdémur i jafnvaegi (SD) 24 (15,8) 31(20,3) 63 (40,9)
Ekki hegt ad meta svorun (NE) 8 (5,3) 4(2,6) 7 (4,5)
Timalengd svorunar mergaexlis (CR+PR) 4
skv. mati rannsakenda (manudir) Q\
Midgildi* (95% CI) 26,5 (19.4;35.8) | 12,4 (11,2;13,9) | 12,00.2814,5)
CI = confidence interval: 6ryggisbil; CR = complete response: fullkomin svérun; HR = Hazard Rate: Ahzettuhlutfall; M = melfa E =not
estimable: ekki haegt ad meta; OS = overall surivival: heildarlifun; p = placebo: lyfleysa; P = prednison;
PD = progressive disease: versnandi sjikdomur; PR = partial response: hlutasvorun; R = lenalidomid; SD = stable diseasg: mur {

jafnvegi; VGPR = very good partial response: mjog gott hlutasvar.

* Miogildio er byggt 4 Kaplan-Meier mati. %

2 PFS2 (konnunarendapunktur) var skilgreindur fyrir alla sjuklinga (ITT) sem timinn fra slembir6dun fram ad 3 yélkosts medferdar
vid mergexli (antimyeloma therapy, AMT) eda andlati fyrir alla sjuklinga sem var slembiradad

Studningsrannsoknir a nylega greindu mergeexli @

Gerd var opin, slembirédud, fjolsetra, 3. stigs rannsokn (ECOG E4A03) h juklingum med
nylega greint mergeaexli; 222 sjiklingum var slembiradad i lenalidomid/148skammta dexametason
arminn og 223 var slembiradad i arminn sem fékk lenalidomio/ staélawmmta af dexametasoni.
Sjuklingar sem var slembiradad i arminn sem fékk lenalidomio/sta ammta af dexametasoni
fengu 25 mg/sélarhring af lenalidémioi & dogum 1 til 21 1 hverri ga lotu dsamt 40 mg/so6larhring
af dexametasoni 4 dogum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 1 hverri 28- otu i fyrstu fjorar loturnar.
Sjuklingar sem var slembiradad i arminn sem fékk lenalidomri®lagskammta dexametason fengu
25 mg/solarhring af lenalidomidi 4 dogum 1 til 21 1 hverri l@ ga lotu asamt lagskammta
dexametasoni — 40 mg/sélarhring 4 dogum 1, 8, 15 og 22fi Averri 28-daga lotu. I hopnum sem fékk
lenalidomiod/lagskammta dexametason var gert hlé & a0 minnsta kosti einu sinni hja

20 sjuklingum (9,1%) samanborid vid hja 65 sjukli 9,3%) 1 arminum sem fékk
lenalidomid/stadladan skammt af dexametasoni.

[ greiningu sem var gerd eftir 4, kom fram lae &narﬁéni i arminum sem fékk
lenalidomio/lagskammta dexametason 6,8%¥L5/220) samanborid vid arminn sem fékk
lenalidémid/stadladan skammt af dexametaséni 19,3% (43/223) 1 sjuklingahdpnum sem var med
nylega greint mergaexli og var midgildimeft : eni 72,3 vikur.

0

Hins vegar hefur mismunurinn 4 h lifun lenalidomidi/lagskammta dexametasoni i hag
tilhneigingu til ad minnka vid I&Q tirfylgni.

.
Mergeexli bar sem um aéqz‘zm kosti eina fyrri medferd er ad reda

Verkun og 6ryggi lena?%és voru metin i tveimur fjolsetra, slembirddudum, tviblindum, 3. stigs I1I
samanburéarrannsék@ ed lyfleysu og samanburdarh6pi (MM-009 og MM-010) &4 medferd med
lenalidomidi og dexametasoni midad vid dexametason eitt og sér hja sjuklingum med mergaexli sem
pegar hofou Verg}eéhéndlaiﬁir. Af peim 353 sjuklingum i MM-009 og MM-010 rannséknunum sem
fengu lenalidgmio/dexametason voru 45,6% 65 ara eda eldri. Af peim 704 sjuklingum sem voru
metnir i MM-8090og MM-010 rannséknunum voru 44,6% 65 ara eda eldri.

i ba r@so'knunum toku sjuklingarnir i lenalidomid/dexametason (len/dex) hopnum inn 25 mg af
lenali N 1 einu sinni a dag a degi 1 til 21 og samsvarandi lyfleysuhylki einu sinni 4 dag & dogum 22
til 28 1Yhverri 28-daga lotu. Sjuklingar i lyfleysu/dexametason (lyfleysu/dex) hopnum toku
I%ysuhylki a dogum 1 til 28 1 hverri 28-daga lotu. Sjuklingar 1 badum medferdarhopum toku inn
0ng'af dexametasoni einu sinni & dogum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 i hverri 28-daga lotu 1 fyrstu

oferdarlotunum. Dexametason skammturinn var minnkadur i 40 mg til inntéku einu sinni 4 dag &
dogum 1 til 4 { hverri 28-daga lotu eftir fyrstu 4 medferdarloturnar. f badum rannsoknum étti medferd
ad halda afram par til sjikdémurinn versnadi. { badum rannsoknum var skammtaadlogun leyfo i
samreemi vi0 kliniskar nidurstodur og rannsdéknarnidurstodur.

Meginendapunktur verkunar i badum rannsoknunum var timi fram ad versnun sjukdéms (time to
progression (TTP)). I heild voru 353 sjuklingar metnir i MM-009 rannsékninni; 177 1 len/dex hopnum
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og 176 i lyfleysu/dex hopnum. 1 heild var 351 sjuklingur metinn i MM-010 rannsokninni; 176
len/dex hopnum og 175 1 lyfleysu/dex hopnum.

[ upphafi beggja rannsokna voru Iydfradileg og sjikdomatengd gildi sambeerileg hja len/dex hopnum
og lyfleysu/dex hopnum. Hja badum sjuklingahépum var midgildi aldurs 63 ar og svipud

kynjaskipting. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) feernimat var svipad hja badum hépum,
svo og fjoldi og tegund fyrri medferda. p\

Fyrirfram skipulagdar milligreiningar 4 bAdum rannsoknum syndu a0 len/dex gaf tolfracdile

marktaekt betri drangur (p < 0,00001) en dexametason eitt og sér vid meginendapunkt ye , TTP
(midgildi timalengdar eftirfylgni var 98,0 vikur). Full svorun (complete response (CR\]
heildarsvorun (overall response (OR)) i len/dex arminum var einnig marktaekt meiri eysu/dex

armi beggja rannsoknanna. Nidurstodur pessara greininga leiddi til afblindunar 1
rannsoknunum til ad gera sjuklingum 1 lyfleysu/dex hopnum kleift ad f4 meodfe
samsetningunni.

[ aframhaldandi eftirfylgni med greiningu 4 virkni og var midgildi eftirfy@kwﬁ vikur. { t6flu 10
eru teknar saman nidurstodur samantekinna greininga 4 virkni a eftirfyjgnittmabilinu i MM-009 og
MM-010 rannsoknunum.

[ pessari samanlogdu framhaldseftirfylgnigreiningu, var TTP midgil
hja sjaklingum sem voru medhondladir med len/dex (N =3 mi

20,3) hja sjuklingum sem voru medhondladir med lyfleysu/
versnunar sjukdoms (PFS) var 48,1 vika (95% CI: 36,4;
med len/dex midad vid 20,0 vikur (95% CI: 16,1; 20,1
lyfleysu/dex. Midgildi lengdar medferdar var 44,0 vi

60,1 vika (95% CI: 44,3; 73,1)
0 vio 20,1 viku (95% CI: 17.7;
= 351). Midgildi lifunar an
a sjuklingum sem voru medhondladir
juklingum sem voru medhondladir med
gmark: 0,1, hdmark: 254,9) fyrir len/dex og

23,1 vika (lagmark: 0,3; hdmark: 238,1) fyrir lyfle

. Full svérun (CR), hlutasvorun (PR) og

heildarsvorun (CR+PR) héldust marktekt heerri plen/dex arminum en i lyfleysu/dex arminum i badum
rannsoknunum. Midgildi heildarlifunar (OS) i
rannsoknunum er 164,3 vikur (95% CI: 145
len/dex midad vid 136,4 vikur (95% CI:

lyfleysu/dex. bratt fyrir ad 170 af peim :@

lenalidomid eftir sjuikdémsversnun efélr a®rahnsoknirnar voru afblindadar, syndi samanlégo greining

a heildarlifun fram a tolfraeéllega
(HR = 0,833, 95% CI =[0,687;

Tafla 10. Yfirlit yfir nidur

framhaldseftirfylgni - S

anlogou framhaldseftirfylgnigreiningunni i
2 ,0) hja sjuklingum sem voru medhondladir med

61,7) hja sjuklingum sem voru medhondladir med
lingi sem var slembiradad til ad fa lyfleysu/dex feng]u

ka beetta lifun med len/dex midao vid lyfleysu/dex
] p 0,045).

Nr virknigreiningar fram ad lokadagsetningu (cut-off date)
goar ranns6knir MM-009 (lokadagsetning 23. juli 2008) og MM-

y 4

010 (lokadagsetning 2008)
Endapunktu len/dex lyfleysu/dex
@ (n=353) (n=351)

HR [95% CI], p-gildi®

Timi a0 a%éi
Timi fram snun 60,1 [44,3; 73,1] 20,1 [17,7; 20,3]

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

sjuk
MiéWS% CI],vikur
versnunar 48,1 [36,4; 62,1] 20,0 [16,1;20,1] 0,393 [0,326; 0,473], p < 0,001
& jukdoms
gSgl di [95% CI], vikur
Heildarlifun 164,3 [145,1; 192,6]| 136,4 [113,1;161,7] | 0,833 [0,687; 1,009], p = 0,045
%glldl [95% CI], vikur 82% 75%
1 ars heildarlifunarhlutfall
Svorunarhlutfall Likindahlutfall [95% CI],
p-gildi®
Heildarsvorun [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53[3,97;7,71], p < 0,001
Full svorun [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

aTvihlida ,,log rank* prof til samanburdar & lifunarkarfum milli medferdarhopa
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b Tvihlida samfelldnileidrétt (continuity-corrected) ki-kvadrat prof

Heilkenni mergmisproska

Verkun og 6ryggi lenalidomids var metid hja sjuklingum med blodleysi sem er had bl6dgjéfum vegna
heilkenni mergmisproska med vaega- eda midlungsmikla-1-aheattu, i tengslum vid 6edlilega arfgerd
vegna 5q brottfellingar med eda 4n annarra 6edlilegra erfoafradilegra patta, 1 tveimur \
meginrannsoknum: 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, samanburdarrannsékn med ly

3-arma rannsokn & tveimur skdmmtum af lenalidémidi til inntdku (10 mg og 5 mg) samanbesidyvid
lyfleysu (MDS-004); og 2. stigs, fjolsetra, eins-arms, opinni rannsokn 4 lenalidomidi (10 @ S-
003).

Nidurstodurnar sem birtar eru hér 4 eftir taka til pydis samkvamt medferdaraeet igtent-to-treat
population) i MDS-003 og MDS-004 rannséknunum og eru nidurstédurnar ur und num, sem var
eingdngu meod brottfellingu 5q (Del 5q), syndar sérstaklega. @

f MDS-004 rannsokninni, par sem 205 sjiklingum var slembiradad jafnt t*évlo mg eda 5 mg af
lenalidomioi eda lyfleysu, folst greiningin & verkun fyrst og fremst i sa %réi 4 tioni pess ad
sjuklingar veeru ekki lengur hadir blo6dgjofum i 10 mg og 5 mg 6rmu soknarinnar samanboriod
vi0 lyfleysuarminn (tviblindur fasi i 16 til 52 vikur og opinn fasi i 56 vikur). Sjuklingum sem
ekki h6fou ad minnsta kosti minnihattar svérun raudra bléokorn 16 vikur attu ad hatta &
me0ferd. Sjuklingar sem syndu ad minnsta kosti minnihéttag svorurPraudra blodkorna gatu haldid

afram 4 medferd par til raudum bloédkornum faekkadi, sjuk ersnun atti sér stad eda dasaxttanleg
eiturverkun kom fram. Sjuklingar sem fengu upphaflega e0a 5 mg af lenalidomioi og syndu
ekki ad minnsta kosti minnihattar svérun eftir 16 vikur & ffedferd fengu ad skipta af lyfleysu yfir 4
4 mg af lenalidémidi eda halda 4fram a medferd m(& skammti af lenalidomidi (af 5 mg yfir &
10 mg).

[ MDS-003 rannsokninni, par sem 148 sjuklinga fengu 10 mg skammt af lenalidomidi, folst
greiningin & verkun fyrst og fremst 1 pvi ad metaverkun medferdar med lenalidomidi m.t.t. pess ad
auka blodmyndun hja einstaklingum med heilkenni mergmisproska med vaga- eda midlungsmikla-1-
aheettu.

Tafla 11. Samantekt 4 nidurstéo 0andi verkun — rannsoknirnar MDS-004 (tviblindur fasi)
og MDS-003, pydi samkvamtun oaragetlun (intent-to-treat population)
Endapunktur RS MDS-004 MDS-003
\ N =205 N =148
% 10 mg’ 5mg' Lyfleysa* 10 mg
N=69 N=69 N =67 N =148

Sjuklingur 6hadur blod®or (> 182 dagar) 7| 38 (55,1%) | 24 (34,8%) | 4(6,0%) | 86 (58,1%)

Sjuklingur 6hadur BI6agjof (= 56 dagar) | 42 (60.9%) | 33 (47,8%) | 5(7,5%) 97 (65,5%)

Midgildi tima fgam ad pvi ad sjuklingur 4,6 4,1 0,3 4,1
er 6haour blodgyef (vikur)

Miogildi timadegdar sem sjuklingur er NR~” NR NR 114,4
éhééui El(’)égj of (vikur)

Mi@gi kningar blodrauda, g/dl 6,4 5,3 2,6 5,6

T @inStaklingar sem fengu medferd med 10 mg af lenalidomioi 1 21 dag af 28-daga lotum

T19Einstaklingar sem fengu medferd med 5 mg af lenalidomidi i 28 daga af 28-daga lotum

thluti sjuklinga sem voru 4 lyfleysu haettu 4 tviblindu medferdinni vegna skorts 4 verkun eftir medferd i 16 vikur adur en peir foru
opna fasann

#I tefigslum vid aukningu blodrauda um > 1 g/dl
VNééist ekki (Not reached) (p.e. midgildi nadist ekki)

{ MDS-004 rannsokninni var hlutfall sjuklinga med heilkenni mergmisproska sem nadu
adalendapunktinum, ad vera 6hadir blodgjof (> 182 daga), marktaekt heerra 1 hopi peirra sem fengu
10 mg af lenalidomidi samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (55,1% samanborid vid 6,0%). Af peim
47 sjuklingum sem hofou eina frumuerfdafradilega atbrigdileikann brottfellingu & 5q (Del 5q) og
fengu 10 mg af lenalidomioi, nadu 27 sjuklingar (57,4%) pvi ad verda 6hadir blodgjofum.

e
i
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Midgildi timans fram ad pvi ad sjuklingur var 6hadur bl6ogjof var 4,6 vikur hja peim sem fengu 10 mg
af lenalidomioi. Midgildi timalengdar sem sjuklingur var 6hadur bl6dgjof nadist ekki 1 neinum
medferdararmanna, en @tti ad vera meira en 2 ar hja einstaklingunum sem fengu medferd med
lenalidomioi. Midgildi aukningar bloorauda fra upphafi rannsdknar var 6,4 g/dl hja peim sem fengu

10 mg.

G
Aukaendapunktar i rannsokninni voru frumuerfdafreedileg svorun (i 10 mg arminum sast meir%
frumuerfoafradileg svorun hja 30,0% einstaklinga og minnihattar frumuerfdafraedileg svorun hja
24,0% einstaklinga), mat & heilsutengdum lifsgeedum (Health Related Quality of Life (HR
framvinda yfir 1 bratt mergfrumuhvitblaedi. Nidurstddur vardandi frumuerfdafradilega sv
HRQoL voru i samraemi vid nidurstéour vardandi adalendapunktinn og medferd med 1
samanborid vid lyfleysu.

0g

midi i vil

[ MDS-003 rannsokninni var pad hatt hlutfall sjiklinga med heilkenni mergmis sem nadu pvi ad
verda 6hadir blodgjof (> 182 daga), 4 medferd med 10 mg af lenalidomidi (58,1% PMidgildi timans
fram ad pvi ad sjuklingur vard 6hadur blodgjof var 4,1 vika. Midgildi tim%ﬁ sem sjuklingur var
o6hadur blo6ogjof var 114,4 vikur. Midgildi aukningar blodrauda var 5,6 g/dl hj& peim sem fengu

10 mg. Meirihattar frumuerfoafraedileg svorun sast hja 40,9% einstakli minnihattar
frumuerfoafraedileg svorun hja 30,7% einstaklinga.

Stor hluti einstaklinga sem toku patt i MDS-003 (72,9%) og MD@SZJ%) hoéfdu adur fengid
medferd med lyfjum sem 6rva myndun raudra blodkorna. ”b

Eitilbuaeitileexli @

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Verkun og 6ryggi lenalidomids 1 samsettri medferd fged Yituximabi samanborid vid rituximab dsamt
lyfleysu var metid hja sjuklingum med endurkompid/pralatt hegfara eitilfrumueexli sem ekki er af
Hodgkins-gerd, p.m.t. eitilbuaeitilaexli, i 3. sti &Msetra, slembiradaori, tviblindri
samanburdarrannsokn (CC-5013-NHL-007 L@MENT]).

vefjaefnafradi) samkvamt mati ra ndans eda meinafradings a stadnum, slembiradad i
hlutfallinu 1:1. Patttakendur héx fengid medferd med ad minnsta kosti einni altaekri
krabbameinslyfjamedfero, éna:\mis edferd eda krabbameinslyfjadnemismedferd.

Lenalidomid var gefio til éku, 20 mg einu sinni 4 dag, 4 1.-21. degi i endurteknum 28-daga lotum i
12 lotur eda par 6asa turverkun kom fram. Skammturinn af rituximabi var 375 mg/m?{ hverri
viku i lotu 1 (dagar 1 0g 22) og a degi 1 1 hverri 28-daga lotu fra lotum 2 til 5. Allir
skammtaﬁtreikninga@r rituximab voru byggdir 4 likamsyfirbordi sjuklinga (BSA) par sem notud
var raunveruleg%lgd sjuklingsins.

Alls var 358 sjuklingum sem voru ad mi %osti 18 ara og voru med vefjafredilega stadfest
randbeltiseitileexli eda eitilbﬁaeitila@gi , 2 eda 3a (CD20+ med frumuflaedissjargreiningu eda

Lyéfrméilegi@jﬁkd(’)mstengdir eiginleikar sjuklinga vio upphaf rannséknarinnar voru svipadir i

meéfer%rhépunum tveimur.
Me ’bg 10 rannsoknarinnar var ad bera saman verkun lenalidomids i samsettri medferd med

bi og verkun rituximabs asamt lyfleysu hja einstaklingum med endurkomid/pralatt
Jaeitilexli 4 stigi 1, 2 eda 3a eda randbeltiseitileexli. Akvordun um verkun var byggd 4 lifun an
ar sjukdoms sem var adalendapunkturinn, samkvaemt mati 6hadu matsnefndarinnar med
n 4 viomidum alpj6dlega vinnuhopsins (IWG) fra arinu 2007 en an jaeindaskdnnunar (PET).

Aukamarkmid rannsoknarinnar voru ad bera saman 6ryggi lenalidomids 1 samsettri medferd meo
rituximabi og &ryggi rituximabs asamt lyfleysu. Onnur aukamarkmid voru ad bera saman verkun
rituximabs dsamt lenalidomidi og rituximabs asamt lyfleysu med pvi ad nota eftirfarandi
verkunarbreytur: Heildartioni svérunar (overall response rate (ORR)), tioni fullkominnar svérunar
(complete response rate (CRR)) og timalengd svorunar (duration of response (DoR)) samkvamt
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vidmidum alpjodlega vinnuhdpsins (IWG) fra arinu 2007 4n jaeindaskdnnunar og heildarlifun (OS).

Nidurstoour fra heildarpydinu, p.m.t. fyrir eitilbtiazxli og randbeltiseitilexli (MZL), syndu fram &
midgildi eftirfylgni sem nam 28,3 manudum, rannséknin nadi adalendapunktinum lifun an versnunar
sjukdoms (PFS) med dhattuhlutfall (HR) (95% 6ryggismork [CI]) sem nema 0,45 (0,33; 0,61) p-gildi

< 0,0001. Nidurstoour verkunar fyrir pydid med eitilbuazexli eru syndar 1 toflu 12. .
Tafla 12: Samantekt 4 nidurstooum verkunar fyrir eitilbiagexli — rannsékn CC-SOI3-NI—&7
Eitilbuaeitilexli \\
(N =295) "\
Lenalidémid og Rituximab Lyfleysa og itimab
(N=147) 8)

Lifun 4n versnunar sjukdéms (PFS) (Ritskodunarreglur (Censoring Rules) EMA) )

Midgildi PFS? (95% CI) (manudir) 39,4 @ 13,8
(25,1;NE) t 112,160

HR [95% CI] 0,40 (O,ZM

p-gildi <0,0001¢

Hlutlzeg svérun® (CR +PR), n (%) 118 (80,3) /O‘ 82 (55,4)
(IRC, 2007 (72.,9; 86,4) \ (47,0; 63,6)
IWGRQ) N
95 % CI'

Fullkomin svérun, n (%) 51 (34,7 N 29 (19,6)
(IRC, 2007 (27,0; 43,%)')"0 (13,5; 26,9)
IWGRCQO)

95 % CIf o~
Timalengd svorunar® (midgildi) 6" 15,5

(ménudir) (24,9; XE) (11,2; 25,0)
95% CI* PS

Heildarlifun®* (OS) RN

Hlutfall heildarlifunar eftir 2 ar 139 (94,8) 127 (85,8)

% (89,5; 97.5) (78.5; 90,7)
HR [95% CI] @ 0,45 (0,22; 0,92)°

Eftirfylgni -

P _
Midgildi timalengdar eftirfylgni (0 29,2 27,9
(lagmark, hamark) (manudir) \ (0,5; 50,9) (0,6; 50,9)
* Midgildi mats Gr Kaplan-Meier greinfhgu e
b Ahettuhlutfall og 6ryggisbil pess vora a@lud ut fra hlutfallslegu 6lagskiptu Cox aheettulikani.
¢ P-gildi ur log-rank profi.
4 Auka- og konnunarendapunktar *ﬂ—st}’/réir
¢ Vid eftirfylgni sem var ad m% manudir, komu fram 11 daudsfoll { R? arminum og 24 daudsfoll i samanburdararminum.
fNéakvaemt oryggisbil fyrir tvi eifingu.
Eitilbdaeitiloexlz< ﬂ@lingum sem fengu bakslag eftir medferd med rituximabi
MAGNIFY %f 13-NHL-008
Alls vorp 232 Pétttakendur sem voru a0 minnsta kosti 18 ara og voru med vefjafreedilega stadfest
eitilba xli (4 stigi 1, 2, 3a eda MZL) samkvamt mati rannsakandans eda meinafredings 4

sta
ba um sem nadu fullkominni svérun (CR)/6stadfestri fullkominni svérun (CRu), hlutasvorun
( eda stoougum sjukdomi (SD) i lok innleidslutimabilsins var slembiradad yfir & viohaldstimabilio.
Allir 8kraoir patttakendur purftu ad hafa adur fengid ad minnsta kosti eina alteka meoferd vid

iflexli. Ofugt vid rannsokn NHL-007 tok NHL-008 rannsoknin til sjuklinga sem fengu bakslag eftir
medferd med rituximabi (engin svorun eda fengu bakslag innan 6 manada fra medferd med rituximabi
e0a sem fengu bakslag bae0i eftir medferd med rituximabi og krabbameinslyfjamedferd).

% 40ir 1 upphafsmedferdartimabilid med 12 lotum af lenalidémidi dsamt ritiximabi.
en

A innleidslutimabilinu voru gefin 20 mg af lenalidomidi 4 1.-21. degi i endurteknum 28-daga lotum i
allt ad 12 lotur eda par til 6asettanleg eiturverkun kom fram, sampykkid var afturkallad eda
sjukdomsversnun atti sér stad. Skammtur rituximabs var 375 mg/m? i hverri viku i lotu 1 (dagur 1, 8,
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15 og 22) og a fyrsta degi hverrar 28-daga lotu (lotur 3, 5, 7, 9 og 11) 1 allt a0 12 lotu meodferd. Allir
skammtattreikningar fyrir rituximab voru byggdir 4 likamsyfirbordi sjuklingsins (BSA) og
raunverulegri pyngd.

Upplysingarnar sem settar eru fram eru byggoar 4 milligreiningu par sem 16g0 er ahersla 4 einarma
innleidslutimabilid. Akvardanir um verkun eru byggdar 4 heildartidni svérunar med bestu svorun sem
adalendapunkt med pvi ad nota breytingu & svorunarvidmioum alpjoédlega vinnuhopins (IWGR@)
arinu 1999. Aukamarkmioid var ad meta adrar verkunarbreytur, svo sem timalengd svéruna& ).

Tafla 13: Samantekt a heildarnidurstooum verkunar (innleidslutimabil meoferd -@ns kn
CC-5013-NHL-008

V3
Allir patttakendur I)étttakenda,rﬂsaitilbﬁaeitilaexli
Nilllz 74 Rituximab | Rituximab Nilll 48 & uximab | Rituximab
bakslag: bakslag: ‘ akslag bakslag:
Ja Nei i Nei
N=77 N=110 { N=60 N=88
Heildartioni 127 (67,9) 45 (58,4) | 82(75,2) @0,3) 35(58,3) | 69(79,3)
svorunar, n (%)
(CR+CRu+PR) .
1
Heildartioni 79 (42,2) 27 (35,1) | 52 b 62 (41,9) | 20(33,3) | 42(48)3)
svorunar, n (%)
(CR+Cru)
{8
Fjoldi N=127 N=45 '\ N=82 N=104 N=35 N=69
svarenda
N
% patttakenda 93,0 @ 94,5 943 96,0 93,5
med timalengd . . . . .
svorunar DoR) (85.1; 96,8) Q%,S) (83,9; 98.2) |(85,5; 97,9) | (74,8; 99.4) | (81,0; 97,9)
"> 6 manudir (
S
95% CD ¢ - y
% patttakenda .79\,7?\ 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
med timalengd ) . . . . ]
svirunar DoR) % ,00 [(51,2; 86,6)| (67,55 90,9) | (65,5; 88,3) | (43,0; 89,8) | (64.8; 91,0)
"> 12 manudir \%
(95% CI) © @
oryggisbil

CI = confidence interval:

2 Megingreiningarpydt fyrir pessa rannsokn er pydi sem er metanlegt fyrir verkun innleidslu (induction efficacy evaluable (IEE))

® Timalengd svémn&fkilgreind sem timinn (manudirnir) fra upphafssvéruninni (ad minnsta kosti hlutasvorun) fram til skradrar

sjukdomsversn auda, hvort sem kemur fyrst.

°Tolfredi fengi aplan-Meier adferd. 95% CI er byggt 4 Greenwood formulu.

Athugasmdlr Greiningin er eingdngu framkvamd fyrir patttakendur sem hafa nad hlutasvorun eda betri svorun eftir dagsetningu fyrsta
vamarmeoferdar og a0ur en nokkur vidhaldsmedferd eda sidari medferd vid eitilfrumuzxli 4 innleidslutimabilinu. Hlutfallid

@ darfjolda svarenda.

L tofnun Evropu (EMA) hefur veitt vidmidunarlyfinu sem inniheldur lenalidomid undanpagu hja
Wﬂ ndirh6pum barna vid sjukdémum i tengslum vid proskud B-eitilfrumnazxli (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum)

5.2 Lyfjahvorf

Lenalidomid hefur 6samhverft kolefnisatom og finnst pvi i ljosfreedilega virkum myndum S(-) og
R(+). Lenalidomid er framleitt sem 6ljosvirk (racemic) blanda. Lenalidomid leysist almennt betur i
lifrenum leysum en leysist best i 0,1 N HCI studputoa.
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Frésog

Lenalidomid, frasogast hratt eftir inntéku & fastandi maga hja heilbrigdum sjalfbodalioum og near
hamarkspéttni 1 plasma 0,5 og 2 klst. eftir inntoku. Hja sjuklingum, rétt eins og hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, eykst hamarkspéttni (Cmax) og flatarmal undir péttnitimaferli (AUC) 1 réttu hlutfalli vio
skammtastaerd. Endurtekin skommtun veldur ekki greinilegri uppsofnun lyfsins. Hlutfallsleg utsetning
S- og R-prividdarisomera (enantiomers) lenalidomids i plasma eru annars vegar um pad bil 5%

hins vegar um pad bil 44%. !

Gjof lyfsins samhlida fiturikri og hitaeiningarikri maltid dregur ur frasogi hja heilbrigdu
sjalfbodalioum, en pad leidir til um pad bil 20% leekkunar 4 AUC gildi og 50% lakk max 1

4

plasma. P6 var lyfid gefio an tillits til maltida i megin skrdningarrannséknunum aE li og

heilkenni mergmisproska par sem 6ryggi og verkun lenalidomids voru stadfest. gefa
lenalidomid med eda an matar. @
Greiningar 4 lyfjahvorfum hdpa benda til pess ad frasogshradi eftir inntok] idémios sé svipadur

hja sjuklingum med mergaxli og sjuklingum med heilkenni mergmisproska.
Dreifing @

Tenging (*C)-lenalidémids vid plasmaprotein var litil in vitro hj@ngum med mergexli og
heilbrigdum sjalfbodalidum, ad medaltali annars vegar 23 ins vegar 29%.

Lenalidomid er til stadar 1 s@di hja ménnum (< 0,01% af@nntinum) eftir gjof af 25 mg/solarhring
og lyfid greinist ekki i sedi hja heilbrigdum einstakli& dogum eftir ad toku lyfsins er heett (sja
kafla 4.4).

Umbrot og brotthvarf {

Nidurstodur ar in vitro rannsoknum a umb Q\jé monnum benda til pess ad lenalidomid sé ekki
umbrotid fyrir tilstilli cytokroms P450 en%baé gefur til kynna a0 gjof lenalidomids med lyfjum
sem hindra cytokrém P450 ensim er e@ til ad valda milliverkunum sem tengjast umbrotum hja
monnum. /n vitro rannsoknir benda i lenalidomid hafi engin hamlandi ahrif 4 CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1, eda UGT1AL. bvi er oliklegt ad lenalidomid valdi nokkrum
kliniskt mikilveegum lyfj amikliver um pegar pad er gefid samhlida hvarfefnum pessara ensima.

In vitro rannsoknir benda@aé lenalidomio sé ekki hvarfefni BCRP (breast cancer resistance
protein) hja ménnum, tningsproteina (multidrug resistance protein transporters) MRP1, MRP2
eda MRP3, ﬂutningsp%fyrir neikvaett hladnar lifraenar jonir (OAT) OAT1 og OAT3, OATP1B1
(organic anion transp@afigg polypeptide 1B1), flutningsproéteina fyrir jakvett hladnar lifreenar jonir
(OCT) OCT1 og QCTZ, MATE (multidrug and toxin extrusion protein) MATE1 og ny
flutningsprotein fgir jakvaett hlaonar lifreenar jonir (OCTN) OCTN1 og OCTN2.

In vitro rannsOKHir syna a0 lenalidomio hefur engin hamlandi ahrif 4 atfleedisdeelu fyrir gallsolt hja
m('jnnurﬂ?@EP), BCRP, MRP2, OATI1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 og OCT2.

.
Mei %Ienalid(')miés skilst ut { pvagi. Utskilnadur um nyru af heildarathreinsun hja einstaklingum
mg§ﬂ1 ega nyrnastarfsemi var 90%, en 4% lenalidomids skildust 1t i saur.

lidomio umbrotnar litid en 82% af skammtinum skiljast Gt 6breytt i pvagi. Hydroxylenalidomid er
4,59% og N-acetyl-lenalidomid 1,83% af skammtinum sem skilst ut. Uthreinsun lenalidomids um nyru
er meiri en sem nemur gaukulsiunarhrada og pvi utskilst pad ad minnsta kosti ad einhverju leyti med
virkri seytingu.

Vid skammta sem eru 5 til 25 mg/solarhring, er helmingunartimi i plasma um pad bil 3 klukkustundir
hja heilbrigdum sjalfbodalidum og 4 bilinu 3 til 5 klukkustundir hja sjuklingum med mergaxli, og
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heilkenni mergmisproska.
Aldradir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannsoknir til a0 meta lyfjahvorf lenalidomios hja
O0ldrudum. Greiningar 4 lyfjahvorfum hopa toku til sjuklinga 4 aldrinum 39 til 85 4ra og benda til pess
ad aldur hafi ekki ahrif & uthreinsun lenalidomids (itsetningu i plasma). Par sem meiri likur e
minnkadri nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjiklingum atti ad gaeta varadar vio val skammta og déftithit
med nyrnastarfsemi er radlagt. A

Skert nyrnastarfsemi \0

Lyfjahvorf lenalidomids voru rannsdkud hja einstaklingum med skerta nyrnasta @é')érum

astedum en illkynja sjukdomum. I rannsékninni voru tvaer adferdir notadar til skilgreina

nyrnastarfsemi: kreatininuthreinsun i pvagi 4 24 klukkustundum og aetlud kr, athreinsun
1|&

samkvamt Cockcroft-Gault jofnu. Nidurstdournar gefa til kynna ad eftir dregur Gr
nyrnastarfsemi (< 50 ml/min.) minnki heildarathreinsun lenalidomids hluﬁ ga og valdi pvi
haekkun AUC. AUC gildi haekkadi um pad bil 2,5-falt, 4-falt og 5-falt hja,etstaklingum med
midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi, verulega skerdingu a nyrnastarfsemi og nyrnasjukdém 4
lokastigi, talid upp i somu rdd, samanborid vid hopinn sem var samgettor af einstaklingum med
edlilega nyrnastarfsemi og einstaklingum med vagt skerta nyrnastarfSemi. Helmingunartimi
lenalidéomios jokst ar um pad bil 3,5 klukkustundir hja einstaklingum med > 50 ml/min.

kreatininuthreinsun 1 meira en 9 klukkustundir hja sjukling 0 skerta nyrnastarfsemi < 50 ml/min.
Skert nyrnastarfsemi breytti hins vegar ekki frasogi lenalj s vi0 inntdku. Crax var svipad hja
heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med skerta ny rfsemi. Um pad bil 30% af lyfinu i
likamanum var fjarleegt i einni 4 klukkustunda blddskilunarlotu. R40lagori skammtaadlogun fyrir
sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi er lyst i kafla 4%

Skert lifrarstarfsemi {

Greiningar 4 lyfjahvorfum hopa toku til sj %meé vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (N = 16,
heildarbilirtibin > 1 til < 1,5 x edlileg efti eda AST > edlileg efri mork) og benda til pess ad veg
skerding 4 lifrarstarfsemi hafi ekki ahgif aNathreinsun lenalidomids (ttsetningu i plasma). Engar

upplysingar liggja fyrir um sjﬁklin@ midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Adrir edlislaegir eiginleikar .\\

Greiningar 4 lyfjahvorfu benda til pess ad likamspyngd (33-135 kg), kyn, kynpattur og tegund
illkynja bl60sjikdom: xli eda heilkenni mergmisproska) hafi ekki kliniskt mikilveeg ahrif &
uthreinsun lenalidén@' 3 fullordnum sjuklingum.

5.3 Forklinist upplysingar

Rannsékn a @ fostra og fosturvisa var framkvaemd 4 6pum sem fengu lenalidomio 1 skommtum

fra 0,5 og allt ad 4 mg/kg/dag. Nidurstodur rannsdknarinnar gefa til kynna ad lenalidomio hafi
Valdi§ %nsképunum, p.4 m. lokudum endaparmi og vanskdpudum efri og nedri utlimum
(bo ttum, 6edlilega 16gudum, sniinum og/eda vontun a hluta af utlimum, of fair og/eda of

ma ingur eda ter) hja afkvemum kvenkyns apa sem fengu virka efnid 4 medgongu.

Ymijs $hrif 4 innyfli (litabreytingar, raud afmorkud svaedi i ymsum liffaerum, litil litlaus fyrirferd yfir
%Sleglaloku, litil gallbladra og vanskdpud pind) voru einnig greinileg hja einstokum fostrum.

Lenalidémid getur valdio bradum eiturverkunum; lagmarks banvenir skammtar i kjélfar inntdku voru
> 2.000 mg/kg/dag hja nagdyrum. Endurtekin inntaka 75, 150 og 300 mg/kg/dag hja rottum i allt ad
26 vikur olli skammvinnri medferdartengdri aukinni utfellingu steinefna i nyraskjoou i 6llum

3 skammtasteeroum, einkum hja kvendyrum. Mork pess ad engar aukaverkanir fundust (no observed
adverse effect level (NOAEL)) voru alitin laegri en 75 mg/kg/dag og eru um pad bil 25 sinnum heerri
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en dagleg utsetning hja ménnum samkvaemt AUC. Endurtekin inntaka 4 og 6 mg/kg/dag hjé 6pum i
allt ad 20 vikur olli daudsfollum og marktekum eiturverkunum (greinilegt pyngdartap, faekkun fjolda
raudra og hvitra blodkorna og blodflagna, bleeding ur ymsum liffeerum, bolga 1 meltingarvegi, eitla- og
mergryrnun). Endurtekin inntaka 1 og 2 mg/kg/dag hja 6pum i allt ad 1 ar olli skammvinnum
breytingum 4 frumumagni i beinmerg, litilshattar skerdingu mergs/hlutfalli raudkornamyndandi
frumna og ryrnun 1 hdstarkirtli. Veeg feekkun hvitra blédkorna kom fram vid 1 mg/kg/dag samsvara um
pad bil sama skammti hja monnum ut fra AUC samanburdi.

In vitro (stokkbreyting 1 bakteriu, eitilfrumur i ménnum, eitlazxli i misum, ummyndun fésﬂﬂ%nna i
homstrum (Syrian Hamster Embryo cell) og in vivo (smékjarnar i rottu) rannsoknir & sto eytingum
syndu engin lyfjatengd ahrif, hvorki 4 gena- eda litningastigi. Rannsoknir 4 krabbamei andi

ahrifum lenalidamios hafa ekki verid geroar.
sc')knum fengu

petta hafi komid
. Fravik 1 mjukvef og

Rannsoknir 4 eiturahrifum 4 fosturproska voru adur gerdar hja kaninum. { pess
kaninur 3, 10 og 20 mg/kg/dag. Vontun 4 midbladi lungna kom fram i samra
20 mg/kg/dag skammt og hlidrun nyrna kom fram vid 20 mg/kg/dag. brat
fram vid styrk sem olli eiturverkunum 4 modur er hugsanlegt ad ahrifin s@'
beinagrind féstranna komu einnig i 1j6s vid 10 og 20 mg/kg/dag. @

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR @

6.1 Hjalparefni ”b

Innihald hylkis

Mannitol (E421) @
Orkristalladur sellulési (E460) {
Forhleypt maissterkja

Vinsyra (E334) o

Glysero6l dibehenat Q

Hylkisskel Q
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg%lki
.

Hyprémelldsi

Karragenan (E407) \
Kaliumklério (E508)
Titantvioxid (E171) \kv
Gult jarnoxio (E172

Indigékarmin (E132)®
Prentblek:

- shellac (E9

- svart jarnox 172)

Lenghi Krka d.d. 5 mg hord hylki
Hy&n 0si

Ka an (E407)

Kz&nklérié (E508)
Vtvioxié (E171)

Indigékarmin (E132)

Prentblek:
- shellac (E904)
- svart jarnoxio (E172)

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg hord hylki
Hyprémelldsi
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Karragenan (E407)
Kaliumkloério (ES08)
Titantvioxio (E171)
Gult jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Prentblek:

- shellac (E904)

- p6vidon

- titantvioxio (E171)

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg hérd hylki
Hyprémelldsi
Karragenan (E407)
Kaliumklorio (ES08)
Titantvioxio (E171)
Gult jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Prentblek:

- shellac (E904)

- p6vidon

- titantvioxid (E171)

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg hérd hylki
Hyprémelldsi

Karragenan (E407)

Kaliumkloério (ES08)

Titantvioxid (E171) 0

Svart jarnoxid (E172)
Indigdkarmin (E132) @
Prentblek: \

.

- shellac (E904)

- svart jarnoxid (E172) !\
Lenalidomide Krka d.w horo hylki
Hyprémelldsi

Karragenan (E407) @
Kaliumklérid (E508)

Titantvioxio (E
Gult jarnoxid (EA72)

Indigékasmin (E132)
Prentble y
- sh 4)

- svagtyarnoxio (E172)

W:’ mide Krka d.d. 25 mg hérd hylki

Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172) Q

romellosi
Karragenan (E407)
Kaliumklérid (E508)
Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

55



Prentblek:

- shellac (E904)

- p6vidon

- titantvioxid (E171)
6.2 Osamrymanleiki g \
A ekki vid. :K
6.3 Geymslupol
3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu ’fb

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins. &

6.5 Gerd ilats og innihald @

Stakskammtapynnur med flettiopnun (OPA/al/PVC//PET/4l), dagatalspakkning: 7 x 1 eda 21 x 1 hart
hylki, i 6skju.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar. ”b
6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og o, @leéhﬁndlun

Hvorki mé opna né mylja hylkin. Komist lenalid6 uft 1 snertingu vid hud skal pvo hidina
tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Komist lenalidomid 1 snertingu vid slimhud skal skola
vandlega me0 vatni.

Heilbrigodisstarfsmenn og umonnunaradilagfeigd ad nota einnota hanska vid medhondlun pynnunnar og
hylkisins. Hanskana skal svo taka af m , til pess ad koma i veg fyrir Gtsetningu hudarinnar fyrir
lyfinu, setja skal pa i lokanlegan poly: plastpoka og farga peim i samreemi vid gildandi reglur.
Hendurnar skal sidan pvo vandleg apu og vatni. Konur sem eru pungadar eda grunar ad paer
gaetu verid pungadar eiga ekki ai ondla pynnuna eda hylkio (sja kafla 4.4).

.
Afthenda skal lyfjafraedingi ijaleifar og/eda urgang til druggrar forgunar i samraemi vid
gildandi reglur.

7. MARKADSL@‘ISHAFI

KRKA, d.d., &&nesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. .@ADSLEYFISN(JMER

Lenglidomide Krka d.d. 2,5 mg horo hylki
7 art hylki: EU/1/20/1521/001
W art hylki: EU/1/20/1521/002

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg horo hylki
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/003
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/004

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg hord hylki
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/005
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21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/006

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg héro hylki
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/007
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/008

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg horod hylki K\
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/009
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/010

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg hérd hylki \0
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/011 @
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/012 flb

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg héro hylki

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/013 &

21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1521/014
9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFI URNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. Febrtiar 2021 ’,‘b

Q

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TE)@

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 V@astofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu
og 4 vef Lyfjastofnunar Www.lvﬁastofnuﬁ

<&

O
&
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O
&

D. FORSENDUR E}Q&KMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilsfang framleidanda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6 .

8501 Novo mesto K\
Slévenia :
KRKA - FARMA d.o.o.

V. Holjevca 20/E \0

10450 Jastrebarsko

Kroatia ’,b

TAD Pharma GmbH @
Heinz-Lohmann-StraBe 5 %
27472 Cuxhaven {
byskaland @

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykktwidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIRA GREIDSLU OGNOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja @ I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILY ARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (P,

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram %ﬂe tir um Oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusa ins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og éllumx' pfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

.

D. FORSENDUR EWMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUNVID

NOTKUN LY%&,
. Azetlun um é@lstj()rnun

Markadsleyfis &kal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1@&tliin um dheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum 4 daetlun
um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Legg; ram uppfzerda aetlun um dhattustjérnun:

. 0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

oAIJJegar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

V pplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahaettu eda vegna

pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Vidbotaradgeroir til ad lagmarka dhaettu

1. MLH skal na samkomulagi um nakvaema tutfeaerslu 4 styrdu dreifingarkerfi vid videigandi
yfirvold og parf ad hrinda slikum datlunum i framkvamd i hverju landi til a0 tryggja

eftirfarandi:
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2.

4.

e Adur en lyfinu er 4visad (og par sem vid 4, samkvamt samkomulagi vid videigandi
yfirvold, fyrir athendingu) feer allt heilbrigdisstarfsfolk sem atlar sér ad avisa (og
athenda) Lenalidomide Krka d.d. pakka med upplysingum fyrir leekni sem inniheldur
eftirfarandi gogn:

o Pakki med fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn

o Baklingar med fredsluefni fyrir sjuklinga .

o Sjuklingakort (Q
o Samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC), fylgisedil og aletranir

MLH skal koma a reglum vardandi getnadarvarnir i hverju adildarlandi. Reglur varg A

getnadarvarnir skulu vera sampykktar af videigandi yfirvoldum 1 hverju adildar n@et ar

fram fyrir markadssetningu lyfsins. ]\

MLH og par til baer yfirvold i vidkomandi 16ndum skulu komast ad samko ul@n

endanlegan texta i bréfi med upplysingum fyrir heilbrigdisstarfsmenn og { pakka

med upplysingum fyrir leekna og tryggja ad upplysingarnar innihaldi pa atridi sem
lyst er hér 4eftir. ‘?b

MLH skal sampykkja utfeerslu sjuklingakortakerfis i hverju adildar

Lykilatrioi sem purfa ad koma fram é

Pakki med freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk

Pakki me0 fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn 4 ad innihalda‘eftirfarandi atridi:

Y4

Skammta
Hamarksgildistima lyfjaavisunar @
o 4 vikur fyrir konur 4 barneignaraldri
o 12 vikur fyrir karlmenn og konur sem e@ 4 barneignaraldri
borf 4 a0 koma i veg fyrir utsetningu fosturs végna vanskdpunarahrifa af lenalidomioi hja

dyrum og peirra vanskopunarahrifa sem bflist er vid af lenalidémiodi hja ménnum.
Leidbeiningar um medhdndlun pynnu o is af Lenalidomide Krka d.d fyrir

heilbrigdisstarfsmenn og umdénnunaradi
Skilyrdi sem heilbrigéisstarfsmaéaé uppfylla hvad vardar avisun Lenalidomide Krka d.d.
o borfa ad veita sjuklingu 1eg'rad og radleggingar
o AOJ sjuklingar geti upp ofur um 6rugga notkun Lenalidomide Krka d.d.
o borf 4 ad athenda sju m videigandi baekling med freedsluefni og sjiiklingakort
R40 vardandi 6ryggi sem vanga alla sjuklinga
o Forgun énotaérﬁ%a
o Sérstakt fyri ulag vardandi athendingu lyfsedils fyrir Lenalidomide Krka d.d. { hverju

Stutta kynningu 4 lenalidémidi og sampykktum ébe%lm pess

landi, ef por: r
0 Lysing é&% exlisertingarvidbrogdum (tumour flare reaction)
o Lysing @tunni a versnun yfir 1 bratt mergfrumuhvitblaedi hja sjuklingum
med heilk€nni mergmisproska, p.m.t. tidnitdlur ur kliniskum rannséknum
0 L}'l% 4 heettu 4 60rum krabbameinum (SPM)
Lysingfageglum vardandi getnadarvarnir og flokkun sjuklings eftir kyni
og barnefgnarmoguleikum
Flaediskema til ad koma i gagnid reglum vardandi getnadarvarnir
’\ Skilgreining 4 konum & barneignaraldri og peim adgerdum sem laeknir & ad gripa til
ef um vafa er ad reda

., s 40 vardandi O 1 fyrir konur & barneignaraldri

o borfa ad koma i veg fyrir utsetningu fosturs
o Lysing 4 reglum vardandi getnadarvarnir
o borf a vidunandi getnadarvornum (jafnvel p6 konan hafi ekkiblaedingar)
og skilgreining & vidunandi getnadarvérnum
o Fyrirkomulag vardandi pungunarprof
= RA&0 vardandi hentug prof
= Adur en medferd hefst
= Medan 4 medferd stendur, byggt 4 getnadarvorn
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= Eftir a0 meoferd lykur
o borf 4 ad hatta notkun Lenalidomide Krka d.d. tafarlaust ef grunur leikur 4 pungun
o borfa ao lata lekninn sem hefur umsjon med medferd vita tafarlaust ef grunur leikur
4 pungun
. R49 vardandi oryggi fyrir karla
o Dborf 4 ad koma i veg fyrir ttsetningu fosturs .
o borf a ad nota smokka ef maki er pungud kona eda kona 4 barneignaraldri sem K\

ekki notar 6rugga getnadarvorn (jafnvel po karlmadurinn hafi gengist undir
ofrjosemisadgerd)
= Medan 4 Lenalidomide Krka d.d. medferd stendur @
= [ ad minnsta kosti 7 daga eftir ad sidasti skammturinn er tekinn.

o A0 ef sambyliskona verdur pungud medan hann tekur Lenalidomide 16?1 eda
stuttu eftir ad hann haettir toku Lenalidomide Krka d.d. 4 hann ad lé%n nn sem
hefur umsjon med medferd vita tafarlaust

° Krofur ef bungun verdur

o Leidbeiningar um ad heetta notkun Lenalidomide Krka d.d. ta ef grunur
leikur 4 pungun hja kvenkyns sjuklingi

o borfa ad visa sjiklingi til leeknis sem er sérfradingur i e% reynslu
i vanskapanafraedum og greiningu peirra i mat og radgjé

o Upplysingar um stadbundinn tengilid er tekur vid til@um ef grunur leikur

4 pungun.

o Eyoublad til ad tilkynna punganir
. Gatlisti fyrir leekna til ad tryggja ad sjuklingar fai Vif;:'@li radleggingar vardandi
me0ferd, getnadarvarnir og hvernig koma eigi i ve it pungun videigandi eftir
kynferdi og barneignarmoguleikum peirra Vif& medferdar.

° Ey0oublad til ad tilkynna aukaverkanir

Beeklingar med freedsluefni fyrir sjuklinga 4'
Baklingar me0 fraeosluefni fyrir sjuklinga eig innifela:

. Bakling fyrir kvenkyns sjuklinga & jgnaraldri

. Bakling fyrir kvenkyns sjuklinga i eru a barneignaraldri

. Bakling fyrir karlkyns sjﬁklingQ

Allir baeklingar fyrir sjiklinga ei a@mihalda eftirfarandi atrioi:
. AJ lenalidomio er Va@képu rvaldur hja dyrum og buist er vid ad pad sé

vanskopunarvaldur hj3 wnnum
. Lysing & sjﬁklinga%g naudsyn pess
. Forgun lyfs serrw lengur porf fyrir
. Leidbeiningar @ juklinga, umoénnunaradila og fj6lskyldumedlimi um
medhondlun 1egalidomids
. Landsbundid fyrirkomulag vardandi athendingu lyfsedils fyrir Lenalidomide Krka d.d.

e0a annag Sérstakt videigandi fyrirkomulag
. Ad sju rinn eigi ekki ad lata neinn annan fa Lenalidomide Krka d.d.

A@klingur megi ekki gefa blod medan & medferd stendur (p.m.t. i medferdarhléum) og i
a

. nsta kosti 7 daga eftir ad meoferd med Lenalidomide Krka d.d. er haett
K& uklingur 4 ad lata lekninn vita ef aukaverkanir koma fram

Eﬂ%andi upplysingar eiga einnig ad koma fram i videigandi baeklingi:

Mlingur fyrir kvenkyns sjuklinga 4 barneignaraldri
borf 4 ad koma i veg fyrir utsetningu fosturs
Lysing 4 reglum vardandi getnadarvarnir
borf & vidunandi getnadarvornum og skilgreining 4 vidunandi getnadarvérnum
Fyrirkomulag vardandi pungunarprof
o Adur en medferd hefst
0o Medan a medferd stendur, 4 ad minnsta kosti 4 vikna fresti ad frat6ldum tilvikum
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um stadfesta 6frjosemisadgero & eggjaleidurum
o Eftir ad meodferd lykur
borf & ad heetta notkun Lenalidomide Krka d.d. tafarlaust ef grunur leikur 4 um pungun
borf 4 ad lata leekninn tafarlaust vita ef grunur leikur 4 pungun

Baklingur fyrir karlkyns sjuklinga

G
. borf 4 ad koma 1 veg fyrir utsetningu fosturs &\
. borf 4 ad nota smokka ef maki er pungud kona eda kona 4 barneignaraldri sem ekki :

notar drugga getnadarvorn (jafnvel po karlmadurinn hafi gengist undir
ofrjosemisadgerd)

0 Medan 4 Lenalidomide Krka d.d. medferd stendur \
eﬂ@;eré

o [ ad minnsta kosti 7 daga eftir ad sidasti skammturinn er tekinn

. AQ ef sambyliskona verdur pungud 4 ad lata laekninn sem hefur umsjon mi
vita tafarlaust

. Ad hann megi ekki gefa sedi eda sedisfrumur medan 4 medferd stendyr (ban.t. 1
medferdarhléum) og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad medferd med domide

Krka d.d. erheett.

Sjuklingakort 4 ad innihalda eftirfarandi atrioi:
e  Staodfestingu 4 a0 videigandi radleggingar hafi verid gefna

e  Upplysingar um barneignarmoguleika 1’0
e Dagsetningar og nidurstodur pungunarprofa @

Sjuklingakort @
r’\Q
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA
l"

| 1. HEITI LYFS N
N

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg hord hylki

lenalidomid C\Z

| 2. VIRK(T) EFNI Nt
Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildig2s5 mg af lenalidomioi.
|3.  HJALPAREFNI @/O
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A
\J

hart hylki Q)
7 x 1 hart hylki @
21 x 1 hart hylki {

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF MULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til innt6ku @

&

HVORKINA T LSJA

6. SERSTOK VAmRORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bér@*i' na til né sja.

7. ON ERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Fylgjii skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d..

AN

VARU&: Heetta a alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.

\L\' FYRNINGARDAGSETNING

b

[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

| 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA

65



| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia *

[ 12. MARKADSLEYFISNUMER )\

21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/002

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/001 \:

|13.  LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN ¢‘
A

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR U

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALET@

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg {

N)

[17.  EINKVAEMT AUDKENNI — @iTT STRIKAMERKI
4

A pakkningunni er tvivitt strikamerji einkvemu audkenni.

N\

| 18.  EINKVAEMT AU

ENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN

w <
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS R

N
Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg hylki :K
lenalidomid \Q

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

- >
N

| 3. FYRNINGARDAGSETNING @‘
EXP @

] A
| 4. LOTUNUMER Q)

Lot @

| 5. ANNAD ,R
1. Beygid og rifid 0
2. Flettio af Q
Man. Q

Pri. @

Mid. \

Fim. ¢

Fos.

= oF
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA
l"

| 1. HEITI LYFS N
N

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg hord hylki

lenalidomid C\Z

| 2. VIRK(T) EFNI Nt
Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildi g af lenalidomioi.
|3.  HJALPAREFNI @/O
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A
\J

hart hylki Q)
7 x 1 hart hylki @
21 x 1 hart hylki {

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF MULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til innt6ku @

&

HVORKINA T LSJA

6. SERSTOK VAmRORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bér@*i' na til né sja.

7. ON ERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Fylgjii skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d..

AN

VARU&: Heetta a alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.

\L\' FYRNINGARDAGSETNING

b

[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

| 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia 0&\
] \
[12. MARKADSLEYFISNUMER )\

21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/004

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/002 \:

|13. LOTUNUMER “’O

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN ¢‘

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR U

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALET@

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg {

N)

[17.  EINKVAEMT AUDKENNI — @iTT STRIKAMERKI
4

A pakkningunni er tvivitt strikamerji einkvemu audkenni.

N\

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS R

N
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg hylki
lenalidomid \Q

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

- >
N

| 3. FYRNINGARDAGSETNING @‘
EXP @

] A
| 4. LOTUNUMER Q)

Lot @

| 5. ANNAD ,R
1. Beygid og rifid 0
2. Flettio af Q
Man. Q

Pri. @

Mid. \

Fim. ¢

Fos.

= oF
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA
l"

| 1. HEITI LYFS N
N

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg hord hylki

lenalidomid C\Z

| 2. VIRK(T) EFNI Nt
Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildigf7s5 mg af lenalidomioi.
|3.  HJALPAREFNI @/O
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A
\J

hart hylki Q)
7 x 1 hart hylki @
21 x 1 hart hylki {

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF MULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til innt6ku @

&

HVORKINA T LSJA

6. SERSTOK VAmRORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bé\% na til né sja.

7. ON ERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Fylgjii skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d..

AN

VARU&: Heetta a alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.

\L\' FYRNINGARDAGSETNING

b

[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

| 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia *

[ 12. MARKADSLEYFISNUMER )\

21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/006

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/005 \:

|13.  LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN ¢‘
A

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR U

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALET@

Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg {

N)

[17.  EINKVAEMT AUDKENNI — @iTT STRIKAMERKI
4

A pakkningunni er tvivitt strikamerji einkvemu audkenni.

N\

| 18.  EINKVAEMT AU

ENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN

w <
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS R

N
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg hylki :K
lenalidomid \Q

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

- >
N

| 3. FYRNINGARDAGSETNING @‘
EXP @

] A
| 4. LOTUNUMER Q)

Lot @

| 5. ANNAD ,R
1. Beygid og rifid 0
2. Flettio af Q
Man. Q

Pri. @

Mid. \

Fim. ¢

Fos.

= oF
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA
l"

| 1. HEITI LYFS N
N

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg hérd hylki

lenalidomid C\Z

| 2. VIRK(T) EFNI Nt
Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildi g af lenalidomioi.
|3.  HJALPAREFNI @/O
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A
\J

hart hylki Q)
7 x 1 hart hylki @
21 x 1 hart hylki {

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF MULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til innt6ku @

&

HVORKINA T LSJA

6. SERSTOK VAmRORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bé\% na til né sja.

7. ON ERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Fylgjii skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d..

AN

VARU&: Heetta a alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.

\L\' FYRNINGARDAGSETNING

b

[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

| 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia 0&\
] \
[12. MARKADSLEYFISNUMER )\

21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/008

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/007 s\

|13. LOTUNUMER “’O

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN ¢‘

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR U

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALET@

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg {

N)

[17.  EINKVAEMT AUDKENNI — @iTT STRIKAMERKI
4

A pakkningunni er tvivitt strikamerji einkvemu audkenni.

N\

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS R

N
Lenalidomide Krka d.d. 10 mg hylki :K
lenalidomid \Q

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

- >
N

| 3. FYRNINGARDAGSETNING @‘
EXP @

] A
| 4. LOTUNUMER Q)

Lot @

| 5. ANNAD ,R
1. Beygid og rifid 0
2. Flettio af Q
Man. Q

Pri. @

Mid. \

Fim. ¢

Fos.

= oF
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA
l"

| 1. HEITI LYFS N
N

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg hérd hylki

lenalidomid C\Z

| 2. VIRK(T) EFNI Nt
Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildi g af lenalidomioi.
|3.  HJALPAREFNI @/O
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A
\J

hart hylki Q)
7 x 1 hart hylki @
21 x 1 hart hylki {

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF MULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til innt6ku @

&

HVORKINA T LSJA

6. SERSTOK VAmRORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bé\% na til né sja.

7. ON ERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Fylgjii skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d..

AN

VARU&: Heetta a alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.

\L\' FYRNINGARDAGSETNING

b

[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

| 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA

7



| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia 0&\
] \
[12. MARKADSLEYFISNUMER )\

21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/010

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/009 s\

|13. LOTUNUMER “’O

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN ¢‘

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR U

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALET@

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg {

N)

[17.  EINKVAEMT AUDKENNI — @iTT STRIKAMERKI
4

A pakkningunni er tvivitt strikamerji einkvemu audkenni.

N\

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS R

N
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg hylki :K
lenalidomid \Q

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

- >
N

| 3. FYRNINGARDAGSETNING @‘
EXP @

] A
| 4. LOTUNUMER Q)

Lot @

| 5. ANNAD ,R
1. Beygid og rifid 0
2. Flettio af Q
Man. Q

Pri. @

Mid. \

Fim. ¢

Fos.

= oF
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA
l"

| 1. HEITI LYFS N
N

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg hérd hylki

lenalidomid C\Z

| 2. VIRK(T) EFNI Nt
Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildi g af lenalidomioi.
|3.  HJALPAREFNI @/O
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A
\J

hart hylki Q)
7 x 1 hart hylki @
21 x 1 hart hylki {

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF MULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til innt6ku @

&

HVORKINA T LSJA

6. SERSTOK VAmRORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bé\% na til né sja.

7. ON ERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Fylgjii skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d..

AN

VARU&: Heetta a alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.

\L\' FYRNINGARDAGSETNING

b

[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

| 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia 0&\
] \
[12. MARKADSLEYFISNUMER )\

21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/012

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/011 \:

|13. LOTUNUMER “’O

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN ¢‘

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR U

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALET@

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg {

N)

[17.  EINKVAEMT AUDKENNI — @iTT STRIKAMERKI
4

A pakkningunni er tvivitt strikamerji einkvemu audkenni.

N\

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS R

N
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg hylki :K
lenalidomid \Q

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

- >
N

| 3. FYRNINGARDAGSETNING @‘
EXP @

] A
| 4. LOTUNUMER Q)

Lot @

| 5. ANNAD ,R
1. Beygid og rifid 0
2. Flettio af Q
Man. Q

Pri. @

Mid. \

Fim. ¢

Fos.

= oF
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA
l"

| 1. HEITI LYFS N
N

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg hérd hylki

lenalidomid C\Z

| 2. VIRK(T) EFNI Nt
Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildi g af lenalidomioi.
|3.  HJALPAREFNI @/O
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A
\J

hart hylki Q)
7 x 1 hart hylki @
21 x 1 hart hylki {

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF MULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til innt6ku @

&

HVORKINA T LSJA

6. SERSTOK VAmRORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bé\% na til né sja.

7. ON ERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Fylgjii skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d..

AN

VARU&: Heetta a alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.

\L\' FYRNINGARDAGSETNING

b

[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

| 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia 0&\
] \
[12. MARKADSLEYFISNUMER )\

21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/014

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/013 \:

|13. LOTUNUMER “’O

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN ¢‘

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR U

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALET@

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg {

N)

[17.  EINKVAEMT AUDKENNI — @iTT STRIKAMERKI
4

A pakkningunni er tvivitt strikamerji einkvemu audkenni.

N\

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

84



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS R

N
Lenalidomide Krka d.d. 25 mg hylki :K
lenalidomid \Q

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

- >
N

| 3. FYRNINGARDAGSETNING @‘
EXP @

] A
| 4. LOTUNUMER Q)

Lot @

| 5. ANNAD ,R
1. Beygid og rifid 0
2. Flettio af Q
Man. Q

Pri. @

Mid. \

Fim. ¢

Fos.

= oF
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjikling

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d. 7,5 mg horo hylki

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg hord hylki .
Lenalidomide Krka d.d. 15 mg horo hylki K\
Lenalidomide Krka d.d. 20 mg hord hylki

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg horo hylki A

lenalidomio \0

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. i honum er @

mikilvaegar upplysingar. %

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa ba@. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjikdomseinkenni s¢ ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gilditveinnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Lenalidomide Krka d.d. og vid hverju bad er’notad
Adur en byrjad er ad nota Lenalidomide Krka d.d. %
Hvernig nota a4 Lenalidomide Krka d.d.
Hugsanlegar aukaverkanir @

Hvernig geyma a Lenalidomide Krka d.d.
Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Lenalidomide Krk@ og vio hverju pad er notad

AN DN B W N = ey

Upplysingar um Lenalidomide Krka q
Lenalidomide Krka d.d. inniheldur vigka &nid ,,lenalidomio”. Lyfi0 tilheyrir flokki lyfja sem geta haft
ahrif 4 hvernig 6naemiskerfi likam far.

Vio hverju Lenalidomide Krkhl. er notad
Lenalidomide Krka d.d. er &hjé fullordnum vid:
- Mergaxli

- Heilkenni mergmi

- Eitilbﬁaeitilae@

Mergaexli

Mergexli eru d krabbameins sem hefur ahrif 4 dkvedna tegund hvitra blodkorna sem nefnast
plasmafrumu sar frumur safnast saman 1 beinmerg og fjolga sér stjornlaust. Slikt getur skadad bein
og nyru

Meia yfirleitt ekki heegt ad lackna. Hins vegar er haegt ad draga verulega ur einkennum og pau
get 10 1 akvedinn tima. Pad er kallad ,,svorun®.

&, Nvlega greint mergaexli — hja sjuklingum sem hafa gengist undir beinmergsigraedslu
Defialidomide Krka d.d. er notad eitt og sér til vidhaldsmeoferdar eftir ad fullneegjandi bati hefur nadst
eftir beinmergsigradslu.

Nvlega greint mergaexli — hja sjuklingum sem geta ekki fengid beinmergsigraedslu
Lenalidomide Krka d.d. er notad med 6drum lyfjum. bPad getur m.a. verid meo:

- krabbameinslyfi sem nefnist ,,bortezémib*

- bolgueydandi lyfi sem nefnist ,,dexametasén‘
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- krabbameinslyfi sem nefnist ,,melfalan“ og

- onemisbaelandi lyfi sem nefnist ,,prednison®.

bu munt taka pessi lyf i upphafi medferdar og sidan halda afram a0 taka Lenalidomide Krka d.d. eitt
sér.

Ef pti er 75 éra eda eldri eda ert med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi — laeknisinn
mun rannsaka pig vandlega adur en meodferd er hafin.

Mergexli — hja sjuklingum sem hafa fengid medferd dour A
Lenalidomide Krka d.d. er tekid asamt bolgueydandi lyfi sem nefnist ,,dexametason®. @
Lenalidomide Krka d.d. getur komid i veg fyrir ad einkenni mergaexlis versni. Ei ig@lr verid synt
fram 4 ad pad seinkar pvi a0 mergaexli komi aftur eftir medfero.

Heilkenni mergmisproska (MDS) @
Heilkenni mergmisproska eru samsafn margra mismunandi bl60- og bei jukdoéma. Blodkornin

verda 6edlileg og starfa ekki edlilega. Sjuklingar geta fengio ymiskonar %e i, p.m.t. feekkun raudra
blodkorna (blodleysi), porf fyrir bl6dgjof og heettu 4 sykingum. @

Lenalidomide Krka d.d. er notad eitt sér til medferdar fyrir fullordng sjklinga sem hafa greinst med

heilkenni mergmisproska, pegar 6l eftirfarandi atrioi eiga vio:

- bt parft reglulegar bloogjafir til medferdar vid of faum raudum blédkornum (blodleysi sem er
hao blodgjofum) ’b

- pu ert med afbrigdileika i frumum i beinmerg sem frumuerfdafreedilega afbrigdilegt
einangrad brottfall 5q. Pad pyoir a0 likaminn m i naegilegt magn heilbrigdra bléokorna

- aodrar medferdir sem hafa verid notadar adur a ¢kki eda hafa ekki negilega verkun.

Lenalidomide Krka d.d. getur aukid pann fjélda heilbrigdra raudra bl6dkorna sem likaminn myndar,

med pvi ad fekka 6edlilegum frumum: (

- pao getur dregid r peim fjolda bl(’)égj@m porf er 4. Hugsanlega verdur ekki lengur porfa
blodgjofum.

Eitilbuaeitilaexli (FL)

Eitilbuaeitileexli er haegvaxandi kr in sem hefur ahrif 4 B-eitilfrumur. bad er ein tegund hvitra
blodkorna sem hjalpa likamanu?x rjast gegn sykingu. Ef pu ert med eitilbuaeitilexli geta of
margar af pessum eitilfrumum safnast saman 1 bl6d, beinmerg, eitla og milta.

Lenalidomide Krka d.d. €
sjuklingum med eitilb i

i asamt 6dru lyfi sem kallast ,,rituximab® til medferoar hja fullordnum
li sem hafa adur fengid medferd.

Verkun Lenalidom&rka d.d.

Lenalidomide a d.d. verkar & 6nemiskerfi likamans og radst beint 4 krabbameinid. Lyfid verkar a
mismunandi hatt:

- med b oma i veg fyrir fjolgun krabbameinsfrumna

- %\;i a0 koma i veg fyrir ad blodadar vaxi i krabbameininu

. i ad Orva hluta 6nemiskerfisins til ad radast a krabbameinsfrumurnar.

2 Adur en byrjad er ad nota Lenalidomide Krka d.d.

yferéur a0 lesa fylgisedla allra lyfja sem taka 4 med Lenalidomide Krka d.d. 4dur en pu
byrjar 4 medferd med Lenalidomide Krka d.d.

EKKi ma nota Lenalidomide Krka d.d.

- ef pu ert pungud, telur ad pu getir verid pungud eda aformar ad verda pungud, par sem buist er
vio ad Lenalidomide Krka d.d. skadi 6faett barn (sja kafla 2, , Medganga, brjostagjof og
getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karla“).
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- ef pu getur ordid pungud, nema pu farir eftir 61lum naudsynlegum adferdum til ad koma i veg
fyrir pungun (sja kafla 2, ,,Medganga og brjostagjof og getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur
og karla®). Ef pu getur ordid pungud mun laeeknirinn ganga r skugga um pad vid hverja avisun
lyfsins ad fario hafi verid eftir 6llum naudsynlegum adferdum og veitir pér stadfestingu a pvi.

- ef bt ert med ofnaemi fyrir lenalidomidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins sem skrad eru i
kafla 6. Leitadu rada hja leekninum ef pu heldur ad pt sért med ofnemi. .

Ekki taka Lenalidomide Krka d.d. ef eitthvad af pessu & vid um pig. Ef pu ert ekki viss, leitad K

pa rada hja lekninum. A

Varnadarord og varudarreglur

Leitio raoa hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingnum adur en Le mlde

Krka d.d. er notad ef:

- bt hefur einhvern tima fengid blédtappa — aukin heetta er & myndun blod
blazdum og slageedum 4 medan 4 medferd stendur

- bt ert med eitthvert einkenni sykingar, svo sem hdsta eda hita

- bt ert med eda hefur einhvern tima fengio veirusykingu, elnkum gu B,
hlaupabolu-ristilveiru (varicella zoster) eda HIV sykingu. Ef b fa skaltu hafa
samband vi0 lekninn. Medferd med Lenalidomide Krka d.d. valda pvi ad veiran
verdur virk & ny hja sjiklingum sem bera veiruna. betta leidi ndurkomu sykingarinnar.

Laknirinn parf a0 athuga hvort pu hafir einhvern timann féggi® lifrarbélgu B sykingu
- pt ert med nyrnavandamal — laeknirinn geeti adlagad mtl n af Lenalidomide Krka d.d.

- bu hefur fengid hjartaafall, bl6otappa, eda ef pu reykirferymed haan blodprysting
eda ha kolesterolgildi

- bt hefur synt ofneemisviobrogd medan pu varst 4 rd med talidomidi (annad lyf
notad til meodferdar & mergaexli), svo sem Utbr a, prota, sundl eda
ondunarerfioleika

- bt hefur 4dur fengid samsetningu af einhyerjum eftirfarandi einkenna: utbreidd utbrot,
rauda hud, haan hita, flensulik einkenni &kué lifrarensim, 6edlilegar nidurstoour
blodrannsoknar (fjolgun rauékymingq steekkada eitla — petta eru merki um alvarleg

htdvidbrogo sem kallast lyfjatitbr j0lgun raudkyrninga og altekum einkennum

sem einnig er pekkt sem lyfjao @lkenni (DRESS) (sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®). %

Lattu leekninn, lyfjafraeding eéa\ arfreedinginn vita adur en medferd hefst ef eitthvad af
framangreindu 4 vid um big,

Segdu lekninum eda hjﬁwaeéingnum tafarlaust frd hvenar sem er medan 4 medferd stendur eda

eftir ad medferd 1ykung§E_,

- finnur fyrir po sjonmissi eda tvisyni, talordugleikum, mattleysi i handlegg eda fotlegg,

breytingu & gb@agi eda jafnvaegistruflunum, praldtum dofa, minnkadri tilfinningu eda
tilfinningaleysi, minnistruflun eda ringlun. betta geta allt verid einkenni alvarlegs og hugsanlega
lifshaett sjukdéms 1 heila sem nefnist ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga (PML). Segdu
leeknin 4 pvi ef pu hefur haft pessi einkenni 40ur en medferd med Lenalidomide Krka d.d.
héfst og pu finnur fyrir einhverjum breytingum 4 peim.
%aﬂéi, preytu, sundl, verk fyrir brjosti, hradan hjartslatt, prota a fotleggjum eda dkklum.
. e . ; ) .
% geta verid einkenni alvarlegs astands sem nefnist lungnahaprystingur (sja kafla 4).

Bh%l;lnsokmr og leknisskodanir

Fyri medan 4 medferd med Lenalidomide Krka d.d. stendur munt pu fara reglulega i blodprof. bad
M:rgna pess a0 Lenalidomide Krka d.d. getur valdio faekkun peirra bléokorna sem hjalpa til vid ad
berjast gegn sykingum (hvitra blédkorna) og peirra sem studla ad blodstorknun (blodflagna).
Laeknirinn mun bidja pig um ao fara i blodprof:

- fyrir medferd

- vikulega fyrstu 8 vikur medferdar

- sidan ad minnsta kosti manadarlega eftir pad.

89



bao verdur ef til vill athugad hvort pu ert med einkenni um vandamal 1 hjarta- og edakerfi adur en
medferd med lenalidomiodi hefst og medan 4 henni stendur.

Sjuklingar med heilkenni mergmisproska sem nota Lenalidomide Krka d.d.

Ef pt ert med heilkenni mergmisproska gatir pu verio liklegri til ad fa lengra genginn sjukdém sem
nefnist bratt mergfrumuhvitblaedi (acute myeloid leukaemia (AML)). A0 auki er ekki 1jost hvada ahrif
Lenalidomide Krka d.d. hefur & likurnar a pvi ad pu fair bratt mergfrumuhvitblaedi. Laeknirinn Nvi
gert rannsoknir til ad greina einkenni sem gaetu sagt betur til um likurnar a pvi ad pu fair brétt:

mergfrumuhvitbleedi medan 4 medferd pinni med Lenalidomide Krka d.d. stendur.

Laeknirinn mun bidja pig um ad fara i bl6oprof:

- fyrir medferd ’fb
- vikulega fyrstu 3 vikur (1 lotu) medferdar

- sidan 4 tveggja vikna fresti i 2. og 4. lotu (frekari upplysingar ma finn
& manadarlega.

Sjuklingar med eitilbuaeitileexli sem nota Lenalidomide Krka d.d. \:0

»Meoferdarlota“)
- Eftir pad mun pad verda gert vio upphaf hverrar lotu og ad minnst

Laeknirinn geeti kannad hvort pu sért med mikid heildarmagn &xla i @num p.m.t. i beinmerg. Pad
getur leitt til pess ad pegar axlin brotna nidur verdi 6venjulega mikio 8 efnum i blodinu, en pad getur
leitt til nyrnabilunar (petta astand nefnist ,,aexhslysuhellkenm“)

Laeknirinn gaeti skodad pig m.t.t. breytinga 4 hudinni, svo s uéra bletta eda utbrota.

Laeknirinn geeti breytt Lenalidomide Krka d.d. skamm @6%1 latid pig haetta medferd ut fra
nidurstooum ur bl6dprofum og almennu astandi pinu=Ef Pu hefur nylega fengio greiningu, geeti
leeknirinn einnig metid medferdina ut fra aldri pinufiyog Horum sjukdémum sem pu geetir pegar verid

meo. {

Bléogjafir
bu matt ekki gefa bl60 medan 4 medferd Q og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad medferd lykur.

Born og unglingar
Notkun Lenalidomide Krka d.d. e logé hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Aldradir og einstaklingar meo ny avandamal
Ef pu er 75 ara eda eldri edage e6 midlungsmikiod eda verulega skerta nyrnastarfsemi —
leeknirinn mun rannsaka dlega adur en meodferd er hafin.

Notkun annarra lyfj hlida Lenalidomide Krka d.d.

Latid laekninn eda hj arfraedinginn vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verpa notud. betta er vegna pess ad Lenalidomide Krka d.d. getur haft ahrif 4 verkun
annarra 1yf a. lyf geta einnig haft ahrif 4 verkun Lenalidomide Krka d.d.

Sersta par tu ad lata lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pa tekur eitthvert eftirfarandi lyfja:
tnaéarvarnarlyf svo sem getnadarvarnartdflur, par sem pau gaetu haett ad verka
f vid hjartasjukdémum — svo sem digoxin
m lyf sem eru notud til blodpynningar — svo sem warfarin.

Wg nga, brjostagjof og getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karla

Meodganga

Konur sem taka [enalidomide Krka d.d.

- bu matt ekki taka Lenalidomide Krka d.d. ef pa ert pungud, par sem buist er vid a0 pad skadi
ofaett barn.

- bu matt ekki verda pungud 4 medan pu tekur Lenalidomide Krka d.d. bvi verdur pu ad nota
oruggar getnadavarnir ef pu ert kona 4 barneignaraldri (sjé ,,Getnadarvarnir®).
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- Ef pu verdur pungud 4 medan & medferd med Lenalidomide Krka d.d. stendur verdur pu ad heetta
medferd og lata lekninn strax vita.

Karlar sem taka [ enalidomide Krka d.d.

- Ef maki pinn verdur pungadur 4 medan pu tekur Lenalidomide Krka d.d. att pt a0 lata lakninn
strax vita. Malt er med pvi ad maki pinn leiti leeknisfreedilegrar radgjafar. .

- bt verdur lika ad nota druggar getnadarvarnir (sja ,,Getnadarvarnir®). K\

Brjostagjof %
bu matt ekki gefa barni brjost & medan pu tekur Lenalidomide Krka d.d., par sem ekki_er hvort
Lenalidomide Krka d.d. berst i brjostamjolk. \

Getnadarvarnir ’fb :

Konur sem taka [ enalidomide Krka d.d.
Spurdu leekninn 4dur en medferd hefst hvort pti geetir ordid pungud, jafnvel p, @

teljir pad oliklegt.

Ef pu getur ordid pungud g

- verour gert pungunarprof undir eftirliti leeknisins (fyrir hverja , 4 a0 minnsta kosti
4 vikna fresti medan 4 medferd stendur og ad minnsta kosti 4 yi eftir ad medferd er lokid)
nema stadfest hafi verid ad eggjaleidararnir hafi verid tekni ur og innsigladir til pess ad
koma i veg fyrir ad egg komist inn i legio (6frjosemisadg gjaleidurum)

oG

- bt verdur ad nota 6ruggar getnadarvarnir i ad minnsi 4 vikur adur en medferd hefst,
medan 4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 4 V ir a0 medferd er haett. Laeeknirinn mun
veita pér radleggingar um videigandi getnadarv

Karlar sem taka [.enalidomide Krka d.d.
Lenalidomide Krka d.d. fer yfir i s®di hja mbnnﬁ Et'konan pin er barnshafandi eda getur ordid

barnshafandi og hun notar ekki druggar getnagatwarnir, verdur pt1 ad nota smokka medan 4 medferd
stendur og 1 a0 minnsta kosti 7 daga eftir adanedferd lykur, jafnvel p6 ad pt hafir gengist undir

o6frjosemisadgerd. Q

Akstur og notkun véla Q
Ekki aka eda stjorna vélum ef pu f@ rir sundli, preytu, syfju, svima eda pokusyn eftir toku
Lenalidomide Krka d.d. \

.
Hver og einn verdur ad leggj Nt a getu sina til aksturs og starfa sem krefjast dskertrar arvekni. Eitt
ikt er lyf, vegna verkunar sinnar eda aukaverkana. Lysing & verkun og
um fylgisedilsins. Lesio pvi allan fylgisedilinn. Ef porf er 4 skal reeda

aukaverkunum er i 6
petta vio leekni eda |

3.  Hverni &1 4 Lenalidomide Krka d.d.

Medferd med Lenalidomide Krka d.d. skal veitt af heilbrigdisstarfsfolki med reynslu af medferd
merg ilkennis mergmisproska eda eitilbuaeitilaexlis.
- Lenalidomide Krka d.d. er notad vid medferd gegn mergeexli hja sjuklingum sem ekki eru
ir fyrir beinmergsigradslu eda hafa 4dur fengio adrar medferdir, er pad notad dsamt 6orum
Nfﬂum (sjé kafla 1 ,,Upplysingar um Lenalidomide Krka d.d. og vid hverju pad er notad®).
V egar Lenalidomide Krka d.d. er notad vid medferd gegn mergaxli hja sjuklingum sem hafa
gengist undir beinmergsigradslu eda vio heilkenni mergmisproska er pad notad eitt sér.
- begar Lenalidomide Krka d.d. er notad vid medferd gegn eitilbuacitilexli er pad notad asamt
00ru lyfi sem kallast ,,rituximab*.

Notio Lenalidomide Krka d.d. alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.
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Ef pt tekur Lenalidomide Krka d.d. i samsettri medferd med 6drum lyfjum, skalt pu lesa fylgiseola
pessara lyfja til ad fa nanari upplysingar um notkun peirra og verkun.

Medferoarlota

Lenalidomide Krka d.d. er tekid & akveonum dogum & 3 vikna timabili (21 degi).

- Hvert 21 dags timabil nefnist ,,medferdarlota®. S

- bao fer eftir pvi 4 hvada degi lotunnar pu ert hvort pu tekur eitt eda fleiri lyf pann dagian\
Suma daga tekurdu ekkert lyf.

- Eftir a0 hverri 21-dags lotu er lokid, attu ad byrja nyja ,,lotu* sem tekur naesta 21 dag’

EPA

Lenalidomide Krka d.d. er tekid & dkvednum dégum & 4 vikna timabili (28 dogum).

- Hvert 28 daga timabil nefnist ,,medferdarlota“.

- bagd fer eftir pvi 4 hvada degi lotunnar pu ert hvort pu tekur eitt eda fleiri lﬁ@%ginn.

Suma daga tekurdu ekkert lyf.
- Eftir ad hverri 28-daga lotu er lokid, attu ad byrja nyja ,,lotu” sem tekus@ 28 daga.

Hve mikio Lenalidomide Krka d.d. 4 ad taka {
Adur en medferd hefst mun leknirinn segja pér:
- hve mikio Lenalidomide Krka d.d. pu att ad taka. @

- hve mikid af hinum lyfjunum pu att ad taka i samsettri medferd med Lenalidomide Krka d.d., ef
einhver.
- 4 hvada dogum medferdarlotunnar pu att ad taka hve}rg

Hvernig og hvenzr 4 ad taka Lenalidomide Krka d.d
- gleyptu hylkin heil, helst med vatni.

- ekki brjota, opna eda tyggja hylkin. Komist d
vahdlega med sapu og vatni.

snertingu vid hud skal pvo hiidina tafarlaust
- heilbrigdisstarfsmenn, umoénnunaradilar (ﬁjéls yldumedlimir eiga ad nota einnota hanska vid

ur brotnu Lenalidomide Krka d.d. hylki i

meodhondlun pynnunnar og hylkisins. ana skal svo taka af med varao, til pess ad koma i
veg fyrir utsetningu hudarinnar fyrir lg&’setj a skal pa i lokanlegan polyetylen plastpoka og
farga peim i samraemi vid gildandi p€gluf. Hendurnar skal sidan pvo vandlega med sapu og vatni.
Konur sem eru pungadar eda grupa @r getu verid pungadar eiga ekki ad medhondla
pynnuna eda hylkid. %

- hylkin ma taka med eda an f;
- taktu Lenalidomide Krka'dhd¥asim pao bil sama tima 4 peim dogum sem & ad taka pad.

.

Lyfid tekid N

Til a0 taka hylkid Gr pynntmhee

1. Haltu um enda ar og fjarleegou eitt pynnuhdlf fra pynnunni meo pvi ao rifa pad varlega
af eftir par til rifgdétudum linunum sem eru medfram pvi.

2. Lyftu upp ein 1 dlpynnunnunnar og fléttu henni allri af.
3. Settu hylkid i l6fann.
4. Gleyp i3 heilt, helst med vatni.

Lengd medferdar med Lenalidomide Krka d.d.
Lenalidomide Krka d.d. er tekid i medferdarlotum, hver lota stendur i 21 eda 28 daga (sja hér ad
framan ,,Meoferdarlota“). Haltu medferdarlotunum afram par til leeknirinn segir pér ad heetta.

Ef tekinn er steerri skammtur af Lenalidomide Krka d.d. en meelt er fyrir um
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Ef steerri skammtur af Lenalidomide Krka d.d. en var avisad er tekinn, 1atid leekninn vita strax.

Ef gleymist a0 taka Lenalidomide Krka d.d.

Ef gleymist a0 taka Lenalidomide Krka d.d. 4 venjulegum tima og:

- minna en 12 klst. hafa 1i0i0 - takiod hylkid strax.

- meira en 12 kist. hafa 1i8i0 - ekki taka hylkid. Takid nasta hylki 4 venjulegum tima neesta,dag.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins. :

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist po ekld@égum.

Hzettu ad taka Lenalidomide Krka d.d. og farou tafarlaust til lzeknis ef pyi eftir

eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum — pu geetir purft 4 braori leekhi erd ad halda:

- Ofsaklaoi, ttbrot, proti i augum, munni eda andliti, erfidleikar vid Q eoa klaoi, en petta geta
veri0 einkenni alvarlegra ofneemisvidbragda sem kallast ofsabjugas o bradaofnemisvidbrogo.

- Alvarleg ofnaemisvidbrogd sem gaetu byrjad med utbrotum & %em svae0i en sidan dreift sér
med verulegri hudflognun um allan likamann (Stevens-JohnsOn heilkenni og/eda

huopekjudrepslos).

- Utbreidd utbrot, har likamshiti, haekkud gildi lifrarengima, 6elileg blodgildi (edsinfiklafjold),
steekkadir eitlar og einkenni fra 60rum liffeerum (1ylﬂ@>t med fjolgun raudkyrninga og
altekum einkennum sem einnig er pekkt sem DRE lyfjaofnaemisheilkenni). Sja einnig

kafla 2.

Lattu laekninn vita strax ef pu finnur fyrir einhvﬁaf eftirfarandi alvarlegum

aukaverkunum: &
- Hita, kuldahrolli, halsserindum, hosta, sdrum eda einhverjum 6drum einkennum

sykingar (p.m.t. i bl6drasinni (S}'Iklaséﬁ
- Blaedingum eda marblettum an av
- Verkjum fyrir brjosti eda i fotu
- Meaoi
- Beinverkjum, vodvamatt ey@glun eda preytu sem geta stafad af miklu magni

kalsiums i bl6dinu. \

.

Lenalidomide Krka d.d. get mgié ur fjolda hvitra blédkorna sem berjast gegn sykingum og einnig
bloédkorna sem studla ad orknun (blodflogur) sem getur valdid bleedingarkvillum eins og
bl6ondsum og marble%kenalidomide Krka d.d. getur lika valdid blodtoppum i blaedum

(segamyndun). @

Adrar aukaver%r
Mikilvaegt er i huga a0 litill hluti sjuklinga getur fengid adrar gerdir krabbameina og mogulegt
er ad su haetta@ukin vi0 medferd meod Lenalidomide Krka d.d. Pvi & laeknirinn ad meta vandlega
avinni ahattu af medferd med Lenalidomide Krka d.d. pegar hann dvisar lyfinu fyrir pig.

G
M;j %ngar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Sekkun raudra blodkorna, sem getur valdio blodleysi sem leidir til preytu og prottleysis
- Utbrot, klaoi

V 00vakrampar, voovamattleysi, voovasarsauki, védvaverkir, beinverkir, lidverkir,
bakverkur, verkir i atlimum
- Almennur proti, p.4 m. proti & handleggjum og fotleggjum
- Mattleysi, preyta
- Hiti og flensulik einkenni, p.4 m. hiti, véovaverkir, hofudverkur, eyrnaverkur, hdsti og
kuldahrollur
- Dofi, naladofi eda svidatilfinning i huo, verkir i hondum eda fotum, sundl, skjalfti
- Minnkuo matarlyst, breytingar 4 bragdskyni
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- Aukning 4 verkjum, &xlissterd eda roda umhverfis &xlid

- byngdartap

- Haegdatregda, nidurgangur, 6gledi, uppkdst, magaverkur, brjostsvidi

- Litid magn kaliums eda kalsiums og/eda natriums i bl60i

- Virkni i skjaldkirtli minni en hin #tti ad vera

- Verkur 1 fotlegg (sem geeti verid einkenni um blodtappa), brjostverkur eda meadi (sem gats verid
einkenni um blédtappa i lungum sem nefnist lungnablodrek)

- Ymiss konar sykingar, p.m.t. { skitunum umhverfis nefholid, syking i lungum og efri hltta
ondunarvegar A

- Ma0oi

- Pokusyn

- Sky a augasteini (drer) %

- Nyrnavandamal sem fela 1 sér ad nyrun virka ekki sem skyldi eda geta ekkfk@ 10 eOlilegri
virkni

- Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

- Heekkanir 4 lifrarprofum %
- Breytingar a préteinum i bl60i sem geta valdid a&dabolgu {

- Heekkun & blodsykri (sykursyki)

- Leakkun 4 blodsykri @

- Hofudverkur

- Blodnasir @

- Hudpurrkur ”b

- bunglyndi, skapbreytingar, erfidleikar med svefn

- Hosti

- Blooprystingsfall

- Olj6s tilfinning um likamleg 6paegindi, vanlid
- Boélga og eymsli { munni, munnburrkur

- Vokvaskortur

Algengar (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hgm 10 einstaklingum)
Ey0ing raudra blodkorna (blodlys
- Vissar tegundir hudexla U@
- Blaoing i tannholdi, maga eda
- Haekkun bléoprystings, haeg r e6a oreglulegur hjartslattur
- Aukning 4 magni efnis se%@last vid edlilegt og 6edlilegt nidurbrot raudra blodkorna
- Heekkun 4 tegund proteins seth gefur til kynna bélgu i likamanum

- Hud dokknar, mislitu ar vegna undirliggjandi bledingar, venjulega af voldum mars, proti {
hud fullur af b1061 ttur

- Aukning & bva 601

- Hudutbrot, ro , sprungur i hud, hreistrud hud eda hudflognun, ofsakladi

- Aukin svitam , netursviti

- Erfioleikagvio a0 kyngja, halssarindi, erfidleikar med raddgeedi eda raddbreytingar

- Nefren (

- Mun 1,£0a minni pvagframleidsla en venjulega eda vanheefni til ad stjérna pvaglatum
- BI0 i pvagi

N sérstaklega pegar legid er titaf (sem getur verid einkenni um hjartabilun)

- eikar vi0 a0 na stinningu getnadarlims
- eilaslag, yfirlio, svimi (vandamal 1 innra eyra sem veldur tilfinningu um ad allt hringsnuist),
*mabundlé medvitundarleysi

- rjostverkur sem leidir Ut i handleggi, hals, kjalka, bak eda maga, svitnun og andnaud,
V ogledi eda uppkost, sem geta verid einkenni hjartaafalls (hjartadrep)

- Voovamattleysi, orkuleysi

- Verkur 1 halsi, brjostverkur

- Kuldahrollur

- broti i lioum

- Haegara flaedi eda stoovun a gallflaeoi fra lifur

- Litio fosfat eda magnesium 1 blooi
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- Talerfioleikar

- Lifrarskemmd

- Skert jafnveegisskyn, erfidleikar vid hreyfingar

- Heyrnarleysi, sud fyrir eyrum

- Taugaverkir, 6pagileg, 6edlileg skynjun, sérstaklega vid snertingu

- Of mikid jarn 1 likamanum .

- Tannverkur
- Byltur sem geta valdid meidslum

- Porsti K\
- Ringlun :

SJ aldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Bleding innan héfudkipu ’fb
- Bloorésartruflanir

- Sjontap @

- Minnkud kynhvot *J.

- Mikil pvaglat dasamt beinverkjum og mattleysi, sem getur verid ein]@l m nyrnasjukdom
(Fanconi heilkenni)

- Gulur litur 4 hud, slimhud eda i augum (gula), ljésar haegdir,
kvidverkur eda paninn magi — en petta geta verid einkenni rskemmdir (lifrarbilun).

- Magaverkur, upppemba eda nidurgangur sem geta verio eifikenfii um bolgu i digurgirni (sem

nefnist ristilbolga eda botnristilbolga)

- Skemmdir & frumum i nyrunum (sem kallast drep 1 iplurn)

- Breytingar 4 hudlit, aukid nemi fyrir solarljosi z!

- Axlislysuheilkenni — efnaskiptatruflanir sem ge r stad medan 4 krabbameinslyfjamedfero
stendur og stundum jafnvel 4n meodferdar. bPesgag triflanir verda vegna nidurbrots deyjandi
krabbameinsfrumna og geta falio 1 sér eftirfafandi” breytingar 4 efnasamsetningu blods, heekkun

kalfums, fosfors og pvagsyru og kalsiumhﬁ(un. betta getur leitt til breytinga & nyrnastarfsemi

og hjartsleetti, valdio krémpum og jafn uoa.
- Heaekkadur blodprystingur i 22dunum s%ytj a blod til lungnanna (lungnahaprystingur).

ag, k1adi 1 huo, utbrot,

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aetla ti a fyrirliggjandi gognum)
- Skyndilegur, eda vaegt versnandy verkur i efri hluta maga og/eda baki, sem stendur i nokkra
daga, hugsanlega asamt 6gl kostum, hita og hrodum hjartsleetti — pessi einkenni geta

verid vegna bolgu 1 brisi x
- Blisturshlj6o vid ondun, madi eda purr hosti, sem geta verid einkenni af voldum bolgu 1 vef 1

lungum. \
- M;jog sjaldgeef tilvikaG@&vaniourbrots (vodvaverkir, mattleysi eda proti i vodvum) sem getur leitt
til nyrnakvilla (¥4 alysa). Sum pessara tilvika hafa att sér stad pegar Lenalidomide Krka

d.d. hefur veri asamt statinlyfi (tegund lyfja sem laekka kolesterol).

- Sjukdomsasta m hefur ahrif 4 hud vegna bolgu i smaum blodaedum, asamt lidverkjum og
sotthita (hyftkornasundrandi edabdlga).

- Nidurb aveggjarins eda parmaveggjarins. betta getur leitt til mjog alvarlegrar sykingar.
Lattu l&Knihn vita ef pu feerd verulega magaverki, hita, 6gledi, uppkost, blod 1 haeegdir eda
brgytingar verda 4 hagdavenjum.

- vkingar, p.m.t. herpes zoster (einnig pekkt sem ,,ristill*, sem er veirusjikdomur sem

% sarsaukafullum hudutbrotum med bloorum) og endurkoma lifrarbolgu B sykingar (sem

tur valdid gulnun hudar og augna, dokkbriinu pvagi, verkjum hagra megin i kvid, hita og
*gleél edauppkdstum)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

ofnun igraedslu 4 fostu lifferi (eins og nyru eda hjarta).
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5. Hvernig geyma a Lenalidomide Krka d.d.
Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pakkningunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. \
Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstedur lyfsins. :K

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Lei ié@ i
apdteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heaett er ad nota. Markmidid er, rnda

umhverfid. ’
Wi

6. Pakkningar og aorar upplysingar Lenalidomide Krka d.d. innihe s

Lenalidomide Krka d.d. inniheldur S
- Virka innihaldsefnio er lenalidomid. Hvert hart hylki inniheldu domid hydroklorio

einhydrat, sem jafngildir 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mgs g eda 25 mg af
lenalidomidi.

- Onnur innihaldsefni hylkisins eru mannitl (E421), éfksistalladur selluldsi (E460), forhleypt
maissterkja, vinsyra (E334) og glyser6l dibehenat.

- Onnur innihaldsefni i hylkisskel eru: @
Lenalidomide Krka d.d. 2.5 mg hérd hylki:

hypromellosi, karragenan (E407), kah’u&rié (E508), titantvioxid (E171), gult jarnoxid

(E172), indigokarmin (E132), prentble llac (E904), svart jarnoxid (E172)].

Lenalidomide Krka d.d. 5 mg héré%
hypromellosi, karragenan (E407), %aliumklorid (E508), titantvioxid (E171), indigdkarmin
(E132), prentblek [shellac (E vart jarnoxio (E172)].

Lenalidomide Krka d.d. 7}& hord hylki:
hypromellosi, karrage %(1;407), kaliumklorio (E508), titantvioxid (E171), gult jarnoxio
(E172), rautt jarnoxd ), svart jarnoxio (E172), prentblek [shellac (E904), povidon,

titantvioxid (E171 )!.

Lenalidomide d.d. 10 mg hoéro hylki:

hypromellogsi, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titantvioxid (E171), gult jarnoxid
(E172), rafitt jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), indigokarmin (E132), prentblek [shellac
(E904), idon, titantvioxid (E171)].

L omide Krka d.d. 15 mg hérd hylki:
ellosi, karragenan (E407), kaliumklorio (ES08), titantvioxid (E171), gult jarnoxio
2), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), indigékarmin (E132), prentblek [shellac

* 04), svart jarnoxio (E172)].

V Lenalidomide Krka d.d. 20 mg h6rd hylki:
hypromellodsi, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titantvioxid (E171), gult jarnoxid
(E172), indigékarmin (E132), prentblek [shellac (E904), svart jarnoxid (E172) ].

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg hérd hylki:
hyprémellosi, karragenan (E407), kaliumklorio (ES08), titantvioxid (E171), gult jarnoxid
(E172), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), prentblek [shellac (E904), povidon,
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titantvioxio (E171)].

Lysing a utliti Lenalidomide Krka d.d. og pakkningastaerodir

Lenalidomide Krka d.d. 2,5 mg hord hylki (hylki):

Hylkislok er greent, hylkisbotn er greenn med 2.5 életrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda branleitt duft. Horo hylki af sterd: 4, lengd 14 + 1 mm.

. \
Lenalidomide Krka d.d. 5 mg hord hylki (hylki): K
Hylkislok er blatt, hylkisbotn er blar med 5 aletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til da
brunleitt duft. Hord hylki af steero: 2, lengd 18 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. 7.5 mg hord hylki (hylki): Q
Hylkislok er brunt, hylkisbotn er brann med 7.5 aletrad med hvitu. Hylkin inniheﬁ@l t til gulleitt

eda brunleitt duft. Hord hylki af steerd: 1, lengd 19 + 1 mm. @

Lenalidomide Krka d.d. 10 mg hérd hylki (hylki): *—

Hylkislok er grent, hylkisbotn er brann med 10 aletrad med hvitu. Hylkiﬁm alda hvitt til gulleitt
eda brunleitt duft. Hord hylki af sterd: 0, lengd 21 + 1 mm. @

Lenalidomide Krka d.d. 15 mg hérd hylki (hylki):

Hylkislok er brint, hylkisbotn er blar med 15 aletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
brinleitt duft. Hord hylki af sterd: 2, lengd 18 + 1 mm. ,’b

Lenalidomide Krka d.d. 20 mg hérd hylki (hylki):
Hylkislok er graent, hylkisbotn er blar med 20 aletrad ortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
branleitt duft. Hord hylki af stero: 1, lengd 19 = 1

Lenalidomide Krka d.d. 25 mg hoérd hylki (hvlkg
Hylkislok er brunt, hylkisbotn er brunn med 25al8trad med hvitu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
branleitt duft. Hord hylki af stero: 0, lengi mm.

Lenalidomide Krka d.d. er faanlegt i (@ 7 x 1 eda 21 x 1 hordu hylki i stakskammtapynnum

med flettiopnun.
Ekki er vist a0 allar pakkningas%ﬁr séu markadssettar.
3

Markadsleyfishafi og fr@ndi

Markadsleyfishafi *
KRKA, d.d., Novo n@ marjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Framleioandi &n

KRKA, d.d., esto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia
KRKA - FA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Croatia
TAD GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Germany

G
Ha@sband vid fulltriia markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid:

¢/Belgique/Belgien Lietuva
\?tm Belgium, SA. UAB KRKA Lictuva
¢él/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbwarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.
Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Té&l/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALGoo
KRKA EAAAY EITE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +353 1413 3710 \@

L 4

island \
LYFIS ehf. \k
Simi: + 354 534 3500%,

Italia
KRKA Farmac&tici Milano S.r.l.

Tel: + 39 02& 8841

Kvbzmpo
KI.P. . RMACAL) LIMITED
TnK 24 651 882

ija
Latvija SIA
:+371 673386 10

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

3
Q

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.

&
Tel: + 356 21 445 885 (\\

Nederland
KRKA Belgium, SA.

Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE%Q

Norge
KRKA Sverige AB

TIf: + 46 (0)8 643 67 6£@
Osterreich g
KRKA Pharma m , Wien

Tel: + 43 (0)1 00

Polska

-POL Sp. z 0.0.
Tel.: 0)22 573 7500

1
Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
1+ 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4




vef Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is.



