VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 2,5 mg hord hylki
Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 5 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 7,5 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 10 mg hord hylki
Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 15 mg hord hylki

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 20 mg hord hylki
Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 25 mg horo hylki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hart hylki inniheldur lenalidémid hydroklérid einhydrat, sem jafngildir 2,5 mg, 5 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)

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 2.5 mg hord hylki

Hylkislok er graent, hylkisbotn er greenn med 2.5 aletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda branleitt duft. Hord hylki af steerd: 4, lengd 14 £ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 5 mg hord hylki

Hylkislok er blatt, hylkisbotn er blar med 5 aletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
branleitt duft. Hord hylki af sterd: 2, lengd 18 = 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 7.5 mg hord hylki

Hylkislok er brant, hylkisbotn er brinn meo 7.5 aletrad meo hvitu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda brunleitt duft. Ho6rd hylki af sterd: 1, lengd 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 10 mg hord hylki

Hylkislok er grent, hylkisbotn er brunn med 10 aletrad med hvitu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda branleitt duft. Hord hylki af steerd: 0, lengd 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 15 mg h6rd hylki

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

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 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 Novo mesto 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

Mergaxli (multiple myeloma)

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto sem einlyfjamedferd er etlad til vidhaldsmedferdar hja
fullordnum sjuklingum med nygreint mergaexli sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu.

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto sem samsett medferd dsamt dexametasoni, eda bortezémibi og
dexametasoni, eda melfalani og prednisoni (sja kafla 4.2) er &tlad til medferdar & mergaexli hja

fullordnum sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd adur og eru ekki haefir fyrir igradslu.

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto 4samt dexametasoni er ®tlad til medferdar hja fulloronum
sjuklingum med mergexli sem hafa pegar fengid ad minnsta kosti eina medferd.

Eitilbtaeitileexli (follicular lymphoma)

Lenalidomide Krka d.d Novo mesto sem samsett medferd asamt rituximabi (motefni gegn CD20) er
&tlad til meodferdar hja fullordnum sjuklingum meo eitilbuaeitileexli (4 stigi 1-3a) sem hafa adur fengio
medfero.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd meo lenalidomioi skal vera undir stjorn sérfreedings sem hefur reynslu af
krabbameinsmedferd.

Fyrir allar &bendingar sem lyst er hér ad nedan:

- Skammti er breytt i samraemi vid kliniskar nidurstodur og rannséknarnidurstodur (sja kafla 4.4).

- Melt er med skammtaadlogun medan & medferd stendur og pegar medferd er hafin ad nyju, til
a0 medhondla 3. eda 4. stigs blodflagnafzed, dautkyrningafaed eda adrar 3. eda 4. stigs
eiturverkanir sem taldar eru tengjast lenalidomioi.

- Ef daufkyrningafaed er til stadar tti ad thuga notkun vaxtarpatta vid medfero sjuklings.

- Ef minna en 12 klst. eru lidnar frd pvi ad skammtur gleymdist, ma sjuklingurinn taka
skammtinn. Ef meira en 12 klst. eru lidnar fra pvi ad skammtur gleymdist 4 venjulegum tima, &
sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn heldur taka naesta skammt 4 venjulegum tima daginn eftir.

Skammtar

Nylega greint mergexli (NDMM)

Lenalidomio i samsettri medferd med dexametasoni par til sjukdémurinn versnar hja sjiklingum sem
eru ekki heefir fyrir igraedslu

Ekki ma hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfj6ldi daufkyrninga (ANC) er < 1,0 x 10%1 og/eda
ef blodflagnafjoldi er < 50 x 10%1.

Radlagour skammtur

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

Radlagdur skammtur af dexametasoni er 40 mg til inntoku einu sinni & dag 4 ddgum 1, 8, 15 og 22 i
endurteknum 28-daga lotum. Sjuklingarnir geta haldio afram 4 medferd meo lenalidomioi og
dexametasoni par til sjikdomurinn versnar eda peir pola ekki medferdina.



Stigminnkandi skammtar

Lenalidomi®? Dexametason®
Upphafsskammtur 25 mg 40 mg
Skammtastig -1 20 mg 20 mg
Skammtastig -2 15 mg 12 mg
Skammtastig -3 10 mg 8 mg
Skammtastig -4 5mg 4 mg
Skammtastig -5 2,5 mg A ekki vid
* Skammtaminnkun fyrir badi lyfin ma framkvema i sitthvoru lagi
Blodflagnafeed
begar blooflogur R4016gd vidbrogo
Fallai<25x 109/1 Stodva lenalidomid medferd pad sem eftir er af lotunni
N4 aftur > 50 x 101 Minnka skammtinn um eitt skammtastig pegar medferd er hafin aftur i
nastu lotu

2 Ef skammtatakmarkandi eiturverkanir (dose limiting toxicity, DLT) koma fyrir eftir 15. dag lotu, skal gera hlé a lenalidomid medferd
a.m.k. pad sem eftir er af yfirstandandi 28-daga lotu.

Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) — daufkyrningafceo

begar heildarfjoldi daufkyringa R40106g0 vidbrogd®
Fellur fyrst i < 0,5 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid meodferod
Neer aftur > 1 x 10%1 pegar daufkyrningafzd er eina Halda &fram med lenalidomid med
eiturverkunin i bl6di sem vart verdur vid upphafsskammti einu sinni 4 dag
Neer aftur > 0,5 x 10°/1 pegar vart verdur vid skammtahadar Halda afram med lenalidomid af
eiturverkanir 1 blodi, adrar en daufkyrningafzed skammtastigi -1 einu sinni 4 dag
Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5x 10%1 Gera hl¢ 4 lenalidomid medferd
Neer aftur > 0,5 x 10%/1 Halda afram med lenalidomio af
naesta leegra skammtastigi einu
sinni 4 dag.

2 Ef daufkyrningafaed er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda afram med lenalidomid af sama skammtastigi samkvamt akvordun laeknisins.

Um eiturverkanir 1 blooi gildir ad auka ma lenalidomid skammtinn aftur upp 1 naesta skammtastigi
fyrir ofan (allt ad upphafsskammti) pegar starfsemi beinmergs er ordin betri (engar
skammtatakmarkandi eiturverkanir i blodi ad minnsta kosti 2 samfelldar lotur: Heildarfjoldi
daufkyrninga > 1,5 x 10%/1 asamt blédflagnafjlda > 100 x 10%1 i upphafi nyrrar lotu).

Lenalidomid i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni sem fylgt er eftir med
lenalidomidi og dexametaséni bar til sjukdémurinn versnar hjé sjuklingum sem eru ekki haefir

fyrir igraedslu

Upphafsmedferd: Lenalidomio i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni
Meoferd med lenalidomidi asamt bortezomibi og dexametasoni ma ekki hefja ef heildarfjoldi
daufkyrninga (ANC) er < 1,0 x 10%/1, og/eda blodflagnafjoldi er < 50 x 10%/1.

Radlagdur upphafsskammtur er 25 mg af lenalidémidi til inntéku einu sinni & sélarhring 4 dogum 1 til
14 1 hverri 21-dags lotu 1 samsettri medferd med bortezomibi og dexametaséni. 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 nanari upplysingar um skammta, skammtadatlun og adlogun skammta peirra
lyfja sem gefin eru dsamt lenalidomidi i kafla 5.1 og 1 samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfs.

Melt er med allt ad atta 21-dags medferdarlotum (24 vikur af upphafsmedferd).
Aframhaldandi medferd: Lenalidémid { samsettri medferd med dexametasoni par til sjkdémur dgerist

Halda skal 4fram med 25 mg af lenalidomidi til inntdku einu sinni & dag 4 dogum 1-21 i endurteknum
28-daga lotum asamt dexametasoni. Medferd & ad gefa par til sjukdomurinn agerist eda par til
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oasazttanleg eiturhrif koma fram.

Stigminnkandi skammtar

Lenalidémid®
Upphafsskammtur 25 mg
Skammtaprep -1 20 mg
Skammtaprep -2 15 mg
Skammtaprep -3 10 mg
Skammtaprep -4 5 mg
Skammtaprep -5 2,5 mg
* Minnka ma skammt hvers lyfs fyrir sig 6had hinum lyfjunum
Blodflagnafeed
begar blodflogur R4016gd vidbrogd
Falla i <30 x 10%1 Gera hl¢é 4 lenalidomid meodferd
Na aftur > 50 x 10%1 Halda 4fram meo lenalidomid af skammtastigi
-1 einu sinni 4 dag
Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Na aftur > 50 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidomid af neesta legra
skammtastigi einu sinni 4 dag

Heildarfiéldi daufkyrninga (ANC) — daufkyrningafed

Pegar heildarfjoldi daufkyrninga R401620 viobrogo?

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

Neer aftur > 1 x 101 pegar einu eiturhrifin sem Halda afram med upphafsskammt af

koma fram eru daufkyrningafaed lenalidomioi einu sinni & dag

Neer aftur > 0,5 x 10%1 pegar vart verdur vid Halda afram meo lenalidomio af

skammtahéoar eiturverkanir 1 bl6di, adrar en skammtastigi-1 einu sinni 4 dag

daufkyrningafaed

Vi hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10%1 Gera hlé 4 lenalidomid meodferd

Neer aftur > 0,5 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidémid af neesta leegra
skammtastigi einu sinni 4 dag.

2 Ef daufkyrningafaed er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda afram med lenalidomid af sama skammtastigi samkvaemt akvordun laeknisins.

Lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og prednisoni sem fylgt er eftir med vidhaldsmedferd
med lenalidomidi hja sjuklingum sem eru ekki heefir fyrir igreedslu

Ekki ma hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfj6ldi daufkyrninga er < 1,5 x 101 og/eda ef
blodflagnafjoldi er < 75 x 10%/1.

Radlagour skammtur

Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg einu sinni 4 sélarhring af lenalidomidi til inntéku 4 dogum 1 til
21 1 endurteknum 28-daga lotum i allt ad 9 lotur, 0,18 mg/kg af melfalani til inntéku 4 dogum 1 til 4 1
28-daga lotum. Sjuklingar sem ljuka 9 lotum eda geta ekki lokid samsettu medferdinni vegna 6pols fa
einlyfjameodferd meo lenalidomidi eins og hér segir: 10 mg einu sinni 4 sélarhring til inntdku a dogum
1 til 21 1 endurteknum 28-daga lotum par til sjikdomsversnun 4 sér stad.

Stigminnkandi skammtar

Lenalidémid 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 2,5 mg A ekki vid 0,25 mg/kg

2 Ef daufkyrningafaed er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda afram med lenalidémid af sama skammtastigi.
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Blodflagnafced

Pegar bl6dflogur Ra61620 vidbrogd

Falla fyrst i <25 x 109/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd

Né aftur > 25 x 109/1 Halda 4fram med lenalidomid og melfalan af
skammtastigi -1

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd

Na aftur > 30 x 10%/1 Halda afram me0 lenalidomio af naesta leegra
skammtastigi (skammtastigi -2 eda -3) einu
sinni 4 dag.

Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) — daufkyrningafced

Pegar heildarfjoldi daufkyrninga R4016g0 vidbrogd?

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

Neer aftur > 0,5 x 10%1 pegar daufkyrningafeed er | Halda 4fram med lenalidomid med

eina eiturverkunin i bl6di sem vart verdur vid upphafsskammti einu sinni a dag

Neer aftur > 0,5 x 10%/1 pegar vart verdur vid Halda afram med lenalidomid af skammtastigi -

skammtahadar eiturverkanir 1 bl6di, adrar en 1 einu sinni 4 dag

daufkyrningafzed

Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10%1 Gera hlé 4 lenaliddmid medferd

Neer aftur > 0,5 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidomio af naesta legra
skammtastigi einu sinni 4 dag.

2 Ef daufkyrningafaed er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda afram med lenalidomid af sama skammtastigi samkvamt akvordun laknisins.

Viohaldsmedferd med lenalidémidi hja sjuklingum sem hafa gengist undir samgena
stofnfrumuigradslu (ASCT)

Hefja skal viohaldsmedferd med lenalidomidi eftir ad fullnaegjandi bati & bl6dmynd hefur nadst i
kjolfar samgena stofnfrumuigraeedslu. Ekki ma hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi
daufkyrninga er < 1,0 x 10%/1 og/eda ef bloédflagnafjoldi er < 75 x 107/1.

Radlagour skammtur

Réolagdur upphafsskammtur af lenalidomioi er 10 mg til samfelldrar inntdku einu sinni 4 dag (4
dégum 1-28 i endurteknum 28-daga lotum) par til sjikdomurinn versnar eda sjuklingurinn polir ekki
medferdina. Eftir 3 umferdir af vidhaldsmedferd med lenalidéomidi ma auka skammtinn 1 15 mg til
inntdku einu sinni 4 dag ef sjuklingurinn polir pad.

Stigminnkandi skammtar

Upphafsskammtur (10 mg) Ef skammtur er aukinn (15 mg)?
Skammtastig -1 Smg 10 mg
Skammtastig -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 & 28 daga fresti)

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

Blodflagnafeed
begar blodflogur R4016gd vidbrogd
Fallai<30x 10%1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Na aftur > 30 x 10%/1 Halda afram med lenalidomid af skammtastigi -1

einu sinni 4 dag
Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd

N4 aftur > 30 x 10%/1 Halda afram me0 lenalidomio af nasta leegra
skammtastigi einu sinni 4 dag




Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) — daufkyrningafced

begar heildarfjoldi daufkyrninga R4016gd viobrogo®
Fellur 1 < 0,5 x 10%1 Gera hlé a lenalidomid medferd
Neer aftur > 0,5 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidomid af skammtastigi -1

einu sinni 4 dag
Vid hvert sidara fall nidur fyrir <0,5x10%1 | Gera hlé 4 lenalidomid medferd

Neer aftur > 0,5 x 10%1 Halda afram med lenalidomio af naesta laeegra
skammtastigi einu sinni a dag.

2Ef daufkyrningafaed er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating factor,
G-CSF) og halda afram med lenalidomid af sama skammtastigi samkvamt akvordun laeknisins.

Mergeexli par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad reeda

Ekki ma hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga er < 1,0 x 10%/1 og/eda ef
blodflagnafjoldi er < 75 x 10%1 eda, i samreemi vid iferd plasmafrumna i beinmerg er bl6dflagnafjoldi
<30 x 10%1.

Radlagdur skammtur

Réolagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 25 mg til inntdku einu sinni & sélarhring 4 dogum 1 til
21 1 endurteknum 28-daga lotum. Radlagdur skammtur af dexametasoni er 40 mg til inntéku einu sinni
a dag 4 dogum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 1 hverri 28-daga lotu medan a fyrstu 4 lotum medferoar
stendur og sidan 40 mg einu sinni & dag a4 ddgum 1 til 4 & hverju 28 daga timabili. Leknar sem avisa
lyfinu skulu meta vandlega hvada skammt af dexametasoni skal nota med hlidsjon af astandi
sjuklingsins og sjukdomsframgangi.

Stigminnkandi skammtar

Upphafsskammtur 25 mg
Skammtastig -1 15 mg
Skammtastig -2 10 mg
Skammtastig -3 5 mg
Blodflagnafeed
begar blooflogur R4016gd vidbrogod
Falla fyrst i <30 x 10%1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Na aftur > 30 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidomid af skammtastigi -1
Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Na aftur >30 x 10%/1 Halda 4fram me0 lenalidomid af nasta leegra
skammtastigi (skammtastig -2 eda -3) einu sinni 4
dag. Ekki nota leegri skammta en 5 mg einu sinni
a dag.
Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) — daufkyrningafceo
begar heildarfjoldi daufkyrninga R4016gd vidbrogd®
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 lenalidomid med
er eina eiturverkunin i bl6di sem vart verdur vid | upphafsskammti einu sinni 4 dag

Neer aftur > 0,5 x 10%1 pegar vart verdur vid Halda afram med lenalidomid af skammtastigi -1
skammtahadar eiturverkanir 1 bl60di, adrar en einu sinni 4 dag

daufkyrningafa0

Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10% Gera hl¢é 4 lenalidomid medferd




Neer aftur > 0,5 x 10%/1 Halda afram meo lenalidomio af neesta lagra
skammtastigi (skammtastig -1, -2 eda -3) einu
sinni 4 dag. Ekki nota laegri skammta en 5 mg
einu sinni 4 dag.

2 Ef daufkyrningafeed er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda afram med lenalidomid af sama skammtastigi samkvemt akvordun laeknisins.

Eitilbuaeitileexli (FL)

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

Raddlagour skammtur

Radlagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 20 mg til innt6ku einu sinni & dag 4 dogum 1 til 21 1
endurteknum 28-daga lotum i allt ad 12 lotur af medferd. Radlagdur upphafsskammtur af rituximabi er
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-daga lotu i
lotum 2 til 5.

Stigminnkandi skammtar

Upphafsskammtur 20 mg einu sinni a dag 4 dogum 1 til 21 { endurteknum 28-daga lotum
Skammtastig -1 15 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum
Skammtastig -2 10 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum
Skammtastig -3 5 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 21 1 endurteknum 28-daga lotum

Sja vidkomandi samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir upplysingar um adlogun skammta vegna
eiturverkana rituximabs.

Blodflagnafceo
begar blodflogur R4016gd vidbrogo
Falla { <50 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd og framkvama heildartalningu
bléokorna a.m.k. & 7 daga fresti
Na aftur > 50 x 10%/1 Halda afram med lenalidomio & naesta laeegra skammtastigi

(skammtastig -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir Gera hlé 4 lenalidomid medferd og framkvama heildartalningu
50x10%1 blodkorna a.m.k. & 7 daga fresti

Na aftur > 50 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidémid & neesta leegra skammtastigi
(skammtastig -2, -3). Ekki nota leegri skammta en af
skammtastigi -3

Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) — daufkyrningafeed

begar heildarfjoldi daufkyrninga R4016g0 vidbrogd?

Fellur i < 1,0 x 101 i a.m.k. 7 daga eda Gera hlé 4 lenalidomid medferd og

Fellur i < 1,0 x 10%1 4samt s6tthita framkvaema heildartalningu bl6dkorna a.m.k.
(likamshita > 38,5°C) eda 4 7 daga fresti

Fellur i< 0,5 x 10°/1

Neer aftur > 1,0 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidémid 4 neesta leegra

skammtastigi (skammtastig -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 1,0 x 10%/11 Gera hl¢é 4 lenalidomid medferd og framkvama
a.m.k. 7 daga eda vid fall i < 1,0 x 10%1 4samt | heildartalningu blodkorna a.m.k. &4 7 daga fresti
sotthita (likamshita > 38,5°C) eda fall
<0,5x 10%1




bPegar heildarfjoldi daufkyrninga R4016g0 vidbrogd?
Neer aftur > 1,0 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidomio 4 naesta leegra
skammtastigi (skammtastig -2, -3). Ekki nota

leegri skammta en af skammtastigi -3
2 Ef daufkyrningafad er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) samkveemt akvordun leeknisins.

Axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome (TLS))

Allir sjuklingar skulu fa fyrirbyggjandi medferd gegn @xlislysuheilkenni (allopurindl, 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 proun
&xlislysuheilkennis skal framkvama bléorannsokn (chemistry panel) hja sjuklingum vikulega 1 fyrstu
lotu og samkvaemt kliniskri abendingu.

Halda m4 afram meodferd med lenalidomidi (i sama skammti) hja sjuklingum med exlislysuheilkenni
samkvamt maelingum a rannséknarstofu eda 1. stigs kliniskt axlislysuheilkenni eda minnka
skammtinn um eitt skammtastig og halda 4fram med lenalidomio samkvemt mati leeknis. Hefja skal
kroftuga vokvagjof 1 blazed og veita videigandi leeknisfraedilega medferd samkvaemt stédludum
stadbundnum verklagsreglum, par til tekist hefur ad leidrétta 6edlileg gildi blodsalta. Medferd med
rasburicase kann ad vera naudsynleg til ad draga ur pvagsyrudreyra. Laeknir tekur akvéroun um
sjukrahusinnlogn sjuklings.

Hja sjuklingum me0 2. - 4. stigs kliniskt @xlislysuheilkenni skal gera hl¢ 4 medferd med lenalidomioi
og framkvama blédrannsokn vikulega eda samkvaemt kliniskum dbendingum. Hefja skal kroftuga
vokvagjof 1 blaed og veita videigandi leknisfraedilega medferd samkvaemt stodludum stadbundnum
verklagsreglum, par til tekist hefur ad leidrétta 6edlileg gildi blodsalta.

Laeknir tekur akvoroun um medferd med rasburicase og sjukrahtisinnlogn sjuklings. begar
@xlislysuheilkennid hefur hjadnad i stig 0 skal hefja medferd med lenalidomidi ad nyju 4 neesta
skammtastigi fyrir nedan samkveemt mati leeknis (sja kafla 4.4).

Axlisertingarviobrégd (tumour flare reaction (TFR))

Halda ma medferd meo lenalidomioi afram hja sjuklingum med TFR 4 stigi 1 eda 2 an pess a0 gera hlé
eda adlaga skammta, samkvaemt mati laeknis. Hefja ma medferd med bdlgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), barksterum med takmarkadan verkunartima og/eda sterkum verkjalyfjum, samkvamt mati
leeknis. Hja sjiklingum med TFR 4 stigi 3 eda 4 skal gera hlé 4 medferd med lenalidomidi og hefja
medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum, barksterum og/eda sterkum verkjalyfjum. Pegar TFR hefur
hjadnad i < 1. stig skal hefja medferd med lenalidémioi ad nyju 4 sama skammtastigi pad sem eftir er
lotunnar. Heegt er ad veita sjuklingum medferd vid einkennum samkvaemt leidbeiningum um medferd
TFR & 1. og 2. stigi (sja kafla 4.4).

Allar dbendingar

begar um adrar 3. eda 4. stigs eiturverkanir er ad reda, sem talid er ad séu i tengslum vid lenalidomid,
skal heetta medferd og eingdngu hefja hana ad nyju 4 naesta skammtastigi fyrir nedan pegar
eiturverkanir hafa minnkad nidur i < 2. stigs eiturverkanir, en pad fer eftir mati leeknis.

fhuga skal ad gera hlé 4 medferd med lenalidomidi eda stodva medferd ef um 2. eda 3. stigs hdutbrot
er a0 reda. Ef um ofnamisbjug er ad reeda, bradaofnemisvidbrogd, 4. stigs hudutbrot, ttbrot med
huoflognun eda bloorumyndun, eda ef grunur leikur & Stevens-Johnson heilkenni (SJS),
htuopekjudrepslos (TEN) eda lyfjattbrotum med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum
(DRESS) skal heaetta medferd meo lenalidomioi og ekki skal hefja hana ad nyju eftir ad henni hefur
verid hatt vegna slikra vidbragda.

Sérstakir hopar

Born
Lenalidémid ma ekki nota hja bérnum og unglingum fra feedingu ad 18 ara aldri vegna pess ad
upplysingar um oryggi liggja ekki fyrir (sja kafla 5.1).

Aldradir
Fyrirliggjandi lyfjahvarfafreedilegar upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2. Lenalidémid hefur verid
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notad i kliniskum rannséknum hja sjiklingum med mergeexli allt ad 91 ars aldri (sjé kafla 5.1).

bar sem meiri likur eru & minnkadri nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjuklingum eetti ad geeta varadar vid
val skammta og hyggilegt er a0 hafa eftirlit med nyrnastarfsemi.

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu
Sjuklinga 4 aldrinum 75 ara og eldri med nygreint mergexli skal meta vandlega 4dur en medferd er
radgero (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum eldri en 75 ara sem fengu medferd med lenalidomidi i samsettri medferd med
dexametasoni er upphafsskammtur af dexametasoni 20 mg/solarhring 4 dogum 1, 8, 15 og 22 i hverri
28-daga meoferdarlotu.

Engin skammtaadlogun er ra16g0 hja sjuklingum eldri en 75 4ra sem eru 4 medferd med lenalidomidi
i samsettri medferd med melfalani og prednisoni.

Hja sjuklingum 4 aldrinum 75 ara og eldri meod nygreint mergaexli sem fengu lenalidémid var heerri
tioni alvarlegra aukaverkana og aukaverkana sem leiddu til pess ad medferd var hett.

Hja sjuklingum med nylega greint mergaxli poldist samsett medferd med lenalidomidi verr hja
sjuklingum eldri en 75 ara samanborid vid pa sem voru yngri. Pessir sjuklingar haettu oftar 4
medferdinni vegna pess ad peir poldu hana ekki (3. eda 4. stigs aukaverkanir og alvarlegar
aukaverkanir) en sjuklingar < 75 ara.

Mergeexli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad reda

Ekki var marktaekur munur 4 hundradshluta sjuklinga med mergaexli, 65 ara eda eldri milli
lenalidomid/dexametasoén hopsins og lyfleysu/dexametason hopsins. Pad sast enginn heildarmunur 4
oryggi og verkun milli pessara sjuklinga og yngri sjiklinga, en ekki er haegt ad titiloka meiri ahaettu
fyrir eldri einstaklinga.

Eitilbuaeitilcexli

Hja sjuklingum med eitilbuaeitilaexli sem fengu medferd med lenalidomidi dsamt rituximabi er
heildartioni aukaverkana svipud hja sjuklingum 65 ara og eldri og sjuklingum yngri en 65 ara. Enginn
heildarmunur & verkun kom 1 1j6s 4 milli aldurshopanna tveggja.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lenalidomid er fyrst og fremst skilid ut um nyru; sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi & herri stigum
geta hafa skert pol fyrir medfero (sja kafla 4.4). Geeta skal varadar vid val skammta og eftirlit med
nyrnastarfsemi er radlagt.

Skammtaadlogunar er ekki porf fyrir sjiklinga med veegt skerta nyrnastarfsemi og mergeexli eda
eitilbtaeitilexli.

Eftirfarandi skammtaadldgun er radlogd vio upphaf medferdar og medan & medferd stendur hja
sjuklingum med midlungi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda lokastigsnyrnabilun.

Engin reynsla er af nyrnasjukdomi a lokastigi (CLcr < 30 ml/min., sem parfnast blooskilunar) i fasa III
ranns6knum.

Mergeexli
Nyrnastarfsemi (CLcr) Skammtaadlogun
Midlungi alvarleg skerding nyrnastarfsemi 10 mg einu sinni 4 dag'
(30 < CLer < 50 ml/min.)
Alvarleg skerding nyrnastarfsemi 7,5 mg einu sinni 4 dag’
(CLcr < 30 ml/min., skilun 6porf) 15 mg annan hvern dag
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Lokastigsnyrnabilun 5 mg einu sinni 4 dag. A

. i o skilunardégum ber ad gefa
(CLer <30 ml/min., porf fyrir skilun) skammtinn eftir skilun.

! Haekka ma skammtinn i 15 mg einu sinni 4 dag ad loknum 2 lotum ef sjuklingur svarar ekki medferd og polir hana.
21 16ndum par sem 7,5 mg hylki eru faanleg

Eitilbuaeitilcexli
Nyrnastarfsemi (CLcr) Skammtaadlogun
(1.-21. dagur endurtekinna 28-daga lota)
Midlungi alvarleg skerding nyrnastarfsemi 10 mg einu sinni 4 dag'-2
(30 < CLcr < 60 ml/min.)
Alvarleg skerding nyrnastarfsemi Engar upplysingar liggja fyrir®
(CLcr < 30 ml/min., skilun 6porf)
Lokastigsnyrnabilun Engar upplysingar liggja fyrir®
(CLcr < 30 ml/min., porf fyrir skilun)

! Hekka ma skammtinn i 15 mg einu sinni & dag ad loknum 2 lotum ef sjiklingur polir medferd.

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

3 Sjliklingar med alvarlega skerdingu nyrnastarfsemi eda lokastigsnyrnabilun voru dtilokadir fra rannsokninni.

Eftir a0 medferd med lenalidomioi hefst skal adlaga skammta hja sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi, med tilliti til pess hvernig hver og einn polir medferdina, eins og lyst er hér fyrir ofan.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
bao hafa ekki verid gerdar formlegar rannsoknir 4 lenalidomioi hja sjuklingum med skerta

lifrarstarfsemi og pvi eru ekki neinar sérstakar skammtaradleggingar.
Lyfjagjof

Til inntdku.

Taka 4 Lenalidomide Krka d.d Novo mesto hylki um munn um pad bil 4 sama tima dags 4 peim
dogum sem skammtadetlunin gerir rad fyrir. Hvorki ma opna, brjota né tyggja hylkin (sja kafla 6.6).
Hylkin skal gleypa heil, helst med vatni, med eda an faeou.

Ekki m4 prysta lenalidomid hylkjum {1 gegnum pynnuna par sem pad getur skemmt hylkid. Hylkid 4 ad
fjarleegja Gir pynnunni med pvi ad flétta alfilmunni af einu adskildu pynnuholfi.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Pungadar konur.

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Pegar lenalidomio er gefio i samsettri medferd med 60rum lyfjum, verdour ad hafa samsvarandi
samantekt 4 eiginleikum lyfs til hlidsjonar adur en byrjad er ad veita meoferd.

Pungunaradvorun

Lenalidémiod er byggingarlega skylt talidomidi. Talidomio er virkt efni sem vitad er ad veldur
vanskopun hja ménnum og veldur alvarlegum lifshattulegum faedingargdllum. Lenalidéomid veldur
svipadri vanskdpun 1 Opum og peirri sem skyrt er frd med talidomidi (sja kafla 4.6 og 5.3). Ef
lenalidomid er tekid & medgongu ma buast vio vanskapandi ahrifum pess & menn.

Allir sjiklingar verda a0 fara eftir 6llum fyrirmalum vardandi getnadarvarnir, nema ad areidanleg
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sonnun sé fyrir pvi ad sjuklingurinn geti ekki ordid barnshafandi.

Forsendur fyrir pvi ad konur teljist ekki vera 4 barneignaraldri

Kona, sem er sjuklingur eda maki karlkynssjuklings, er talin vera & barneignaraldri nema hiin

uppfylli ad minnsta kosti eitt af eftirfarandi skilyrdum:

- Aldur > 50 ar og edlilegar blaedingar ekki komid fram i > 1 ar (tidastopp i framhaldi af
krabbameinsmedferd eda medan a brjostagjof stendur utilokar ekki getu til barneigna).

- Otimabear eggjastokkabilun, stadfest af kvensjikdomasérfraedingi

- Fyrri tvihlida eggjaleidara- og eggjastokksnam, eda legndm

- XY arfgerd, Turner heilkenni, leg ekki til stadar.

Radleggingar

Konur a barneignaraldri mega ekki nota lenalidomid nema 6l eftirfarandi skilyrdi séu uppfyllt:

- Hun skilur ad buist er vid hettu & vanskopun hja 6feedda barninu

- Hun skilur porfina & 6ruggum getnadarvornum, samfellt { a0 minnsta kosti 4 vikur adur en
medferd hefst, allan timann medan a4 medferd stendur og 1 a0 minnsta kosti 4 vikur eftir ad
medferd lykur

- b6 svo ad kona a barneignaraldri hafi ekki bleedingar verdur hiin ad fara eftir 6llum
radleggingum vardandi 6rugga getnadarvorn

- Hun atti a0 vera feer um ad fara eftir fyrirmalum um 6ruggar getnadarvarnir

- Hun hefur verid upplyst og skilur mogulegar afleidingar pungunar og porfina 4 ad leita strax
rada ef haetta er 4 pungun

- Hun skilur porfina & ad hefja medferdina strax og lenalidomio hefur verid afhent eftir ad
neikvaett pungunarprof hefur verio tekio

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

- Huin stadfestir ad hun skilji haettuna og naudsynlegar varudarradstafanir sem tengjast notkun
lenalidomids.

Hjé karlkynssjuklingum sem taka lenalidomid hafa lyfjahvarfafraedilegar upplysingar synt ad
lenalidomid er til stadar i s&di hja ménnum i hverfandi magni medan & medferd stendur og greinist
ekki 1 sa0i hja heilbrigdum einstaklingum 3 dogum eftir a0 toku lyfsins er hett (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 skilyroi:

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

- Skilja naudsyn pess ad nota smokk ef kynlif er stundad med pungadri konu eda konu a
barneignaraldri sem ekki notar drugga getnadarvorn (jafnvel p6 ad karlmadurinn hafi gengist
undir 6frjosemisadgerd), medan & medferd stendur og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad gert er
hlé 4 medferd og/eda medferd heett.

- Skilja a0 ef kona verdur pungud af hans voldum medan hann er i medferd med lenalidomidi eda
stuttu eftir a0 hann haettir ad taka lenalidémid, parf hann agd lata lakninn sem sér um meodferdina
vita an tafar og ad meelt er med pvi ad konan fari til leknis sem hefur sérmenntun eda reynslu af
vanskapanafraedum, til ad fa hans alit og radgjof.

Laknirinn sem avisar lyfinu verdur ad tryggja hvad vardar konur a barneignaraldri:

- Sjuklingurinn fari eftir fyrirmeelum vardandi getnadarvarnir, par med talin stadfesting 4 ad
skilningur hennar sé vidunandi.

- Sjuklingurinn hafi sampykkt fyrrgreind skilyroi.

Getnadarvarnir
Konur 4 barneignaraldri verda ad nota ad minnsta kosti eina drugga getnadarvorn i ad minnsta kosti
4 vikur a0ur en meodferd hefst, medan 4 medferd stendur og pangad til ad minnsta kosti 4 vikum eftir

a0 medferd med lenalidomioi er heett og jafnvel ef hl¢ parf ad gera 4 skdommtum, nema sjuklingur
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sampykki ad stunda algjort og langvarandi skirlifi og slikt sé stadfest manadarlega. Ef sjuklingur notar
ekki 6ruggar getnadarvarnir, verdur ad visa honum til heilbrigdisstarfsmanns er hlotid hefur pjalfun
radgjof vardandi getnadarvarnir, til ad hefja notkun getnadarvarna.

Eftirfarandi eru demi um hentugar getnadarvarnir:

- Vefjalyf

- Lykkja i leg sem inniheldur levonorgestrel

- Medroxyprogesteronasetat fordalyf

- Ofrjosemisadgerd 4 eggjaleidurum

- Kynmok eingdngu vid sambylismann sem gengist hefur undir 6frjéosemisadgerd; arangur
ofrjosemisadgerdarinnar verdur ad stadfesta med tveimur neikvedum greiningum a s&di

- Getnadarvarnarpillur sem hindra egglos og innihalda eingéngu progestogen (p.e. desogestrel)

Vegna aukinnar heettu 4 blaedasegareki hja sjuklingum med mergexli sem taka lenalidomio i
samsettri medferd, og ad minna leyti hja sjuklingum med mergaexli sem eru i medferd med
lenalidomidi einu sér, er inntaka 4 samsettri getnadarvarnarpillu ekki radlogo (sja einnig kafla 4.5). Ef
sjuklingur notar samsetta getnadarvarnarpillu atti sjuklingur ad breyta yfir i eina af 6ruggu
aoferdunum sem koma fram hér ad ofan. Haettan 4 blaedasegareki er til stadar 1 4—6 vikur eftir ad hatt
er ad taka inn samsettu getnadarvarnarpilluna. Hugsanlegt er ad dragi ur virkni steragetnadarvarna vid
samhlida medferd med dexametasoni (sja kafla 4.5).

Veflyf og levonorgestrel-lykkjur tengjast aukinni haettu a sykingu vid isetningu og 6reglulegar
blaedingar fra legi. Hugleida etti fyrirbyggjandi notkun syklalyfja, sérstaklega hja sjoklingum med
daufkyrningafaed.

Notkun kopar-lykkju er almennt ekki raologo vegna hugsanlegrar hattu 4 sykingu viod isetningu og tap
4 tidablooi, sem getur skapad vandamal hja sjuklingum med daufkyrningafzed eda blodflagnafled.

bungunarpréf

bungunarprof skulu framkvaemd undir eftirliti leeknis skv. vidteknum venjum, med 25 m. a.e./ml
lagmarksnaemi, hja konum 4 barneignaraldri eins og lyst er hér fyrir nedan. Pessar krofur eru einnig
gerdar til kvenna 4 barneignaraldri sem stunda algjort og langvarandi skirlifi. Best vari ad framkvama
pungunarprof, gefa ut lyfseoil og athenda lyfid sama daginn. Afhenda skal konum & barneignaraldri
lenalidomio innan 7 daga fra atgafu lyfsedils.

Adur en byrjad er & medferd

bao verdur ad framkvama pungunarpréf hja laekninum, pegar lenalidomioi er avisad, eda innan vid

3 dogum adur en farid er til leeknisins, pegar sjiklingurinn hefur verio ad nota drugga getnadarvorn i ad
minnsta kosti 4 vikur. Profid verdur ad tryggja ad konan sé ekki pungud pegar hin hefur medferd med
lenalidomidi.

Eftirfvigni og lok medferdar

bungunarprof undir eftirliti leeknis skal endurtekid 4 ad minnsta kosti 4 vikna fresti, par med talid ad
minnsta kosti 4 vikum eftir ad medferd lykur, ad fratdldum tilvikum um stadfesta 6frjosemisadgerd a
eggjaleiourum. bad etti ad framkvama pessi pungunarprof 4 peim degi sem lyfinu er 4visad eda innan
3 daga fyrir heimsoknina til laeknisins.

Vioboétarvaradarreglur

bao verdur ad fyrirskipa sjuklingum ad gefa aldrei 6drum lyfid og ad athenda lyfjafradingi 611 6notud
hylki ad meoferd lokinni til druggrar forgunar.

Sjuklingar mega ekki gefa bl6d medan & medferd stendur eda i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad notkun
lenalidomids er hett.

Heilbrigdisstarfsmenn og umonnunaradilar eiga ad nota einnota hanska vid medhondlun pynnunnar

13



eda hylkisins. Konur sem eru pungadar eda grunar ad paer gaetu verid pungadar eiga ekki ad
medhondla pynnuna eda hylkid (sja kafla 6.6).

Fraedsluefni, takmarkanir 4 dvisun og dreifingu

Til ad adstoda sjuklinga til ad fordast ad utsetja fostur fyrir lenalidomioi, mun handhafi markadsleyfis
utvega freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk til ad skerpa 4 advorunum vardandi vanskdpunarvaldandi
ahrif lenalidomids sem buist er vio, til ad Gtvega radleggingar vardandi getnadarvarnir adur en
medferd er hafin og til ad Gtvega leidbeiningar vardandi naudsyn pungunarprofa. Lekninum sem
avisar lyfinu ber ad upplysa karl- og kvensjuklinga um pa haettu sem buist er vid 4 vanskdpun og pau
strongu fyrirmeeli vardandi getnadarvarnir sem reglur um getnadarvarnir kveda 4 um og afthenda
sjuklingum beekling med videigandi fraedsluefni, sjuklingakort og/eda samsvarandi teeki i samraemi vid
pad kerfi sem er i hverju landi vardandi sjiklingakort. I samradi vid lyfjayfirvéld i hverju landi hefur
verid komid 4 styrou dreifingarkerfi. Styrt dreifingarkerfi felur i sér notkun sjuklingakorts og/eda
samsvarandi tekja til eftirlits med avisun og dreifingu og sdfnun nakvaemra upplysinga vardandi
abendingar til pess ad fylgjast ndid med notkun utan sampykktra abendinga i hverju landi fyrir sig.
Akjésanlegast er ad pungunarprof, avisun lyfsins og afgreidsla fari fram 4 sama degi. Afgreidsla
lenalidomios til kvenna a barneignaraldri 4 ad fara fram innan 7 daga fra avisun lyfsins og eftir ad
pungunarpréf, sem gert hefur verid undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns, hefur reynst neikveett. Avisa
ma lyfinu fyrir ad hamarki 4 vikna meodferd fyrir konur &4 barneignaraldri samkvemt
skammtaaaetlunum fyrir sampykktar abendingar (sja kafla 4.2) og fyrir ad hamarki 12 vikna medferd
fyrir alla adra sjuklinga.

Onnur sérstok varnadarord og varadarreglur vid notkun

Hjartadrep
Greint hefur veri0 fra hjartadrepi hja sjuklingum 4 medferd med lenalidomidi, einkum sjuklingum med

pekkta ahattupzetti og & fyrstu 12 manudunum pegar pad er notad i samsettri medferd med
dexametasoni. Fylgjast skal vel med sjuklingum med pekkta dhaettupaetti — p.m.t. sdgu um
segamyndun - og gera pad sem hagt er til a0 lagmarka pa dhattupaetti sem hagt er ad hafa ahrif a (t.d.
reykingar, hdan blodprysting og hé bloofitugildi).

Segarek i blaedum og slagedum

Hja sjuklingum med mergeexli tengist samtimis notkun lenalidomids og dexametasons aukinni heettu a
blaxodasegareki (adallega segamyndun i djupum blaedum og lungnabloédreki). Haettan &
blazdasegareki sast i minni meaeli 1 samsettri medferd med lenalidomidi, melfalani og prednisoni.

Hja sjuklingum med mergeexli tengdist medferd med lenalidomidi einu sér minni haettu &
blaxdasegareki (adallega segamyndun i djupum blaedum og lungnablodreki), en hja sjuklingum med
mergexli sem fengu samsetta medferd med lenalidomidi (sja kafla 4.5 og 4.8).

Hja sjuklingum med mergaexli tengist samtimis notkun lenalidomids og dexametasons aukinni haettu &
segareki i slagaeedum (adallega hjartadrepi og heilaslagi) sem sast i minna maeli i samsettri medferd
med lenalidomidi, melfalani og prednisoni. Hettan & segareki 1 slageedum er minni hja sjuklingum
med mergaexli sem fengu einlyfjamedferd med lenalidomioi en hjé sjiklingum med mergaexli sem
fengu meodferd med lenalidomidi i samsettri medfero.

bvi skal fylgjast vel med sjuklingum med pekkta dhaettupeetti segareks — p.m.t. so6gu um segamyndun -
og gera pad sem hagt er til ad lagmarka pa dhaettupeetti sem haegt er ad hafa ahrif 4 (t.d. reykingar,
haan bl6oprysting og ha blodfitugildi). Samhlida gjof raudkornadrvandi lyfs eda saga um segarek
getur lika aukid heettu 4 segareki hja pessum sjuklingum. bvi skal gaeta varidar vid notkun
raudkornadrvandi lyfs, eda annarra lyfja er geta aukio haettuna 4 segamyndun, eins og
uppbotarmedferd med horménum hja sjuklingum med mergaxli sem fa lenalidomid dsamt
dexametasoni. béttni bléorauda yfir 12 g/dl atti ad leida til stddvunar & notkun raudkornadrvandi lyfs.

Sjuklingum og leknum er radlagt ad fylgjast meo teiknum og einkennum segareks. Sjaklingum skal
radlagt ao leita leeknishjalpar ef peir fa einkenni eins og maedi, verk fyrir brjosti, bolgu 1 handlegg eda

14



fot. R4016go er gjof fyrirbyggjandi segavarnarlyfja, sérstaklega hja sjuklingum med fleiri ahattupaetti
tengda segareki. Akvoroun um fyrirbyggjandi segavarnaradstafanir atti ad taka ad undangengnu
nakvemu mati 4 dhettupattum einstakra sjuklinga.

Ef blodsegarek 4 sér stad skal hatta medferd og veita hefobundna segavarnandi medferd. bPegar
jafnvaegi hefur nadst 4 segavarnandi medferd hja sjuklingnum og afleidingar segareksins hafa verid
medhdndladar ma hefja lenalidomid medferd ad nyju med upprunalegum skommtum ef
avinnings-/dhettumat leyfir. Sjuklingurinn skal vera afram 4 segavarnandi medferd svo lengi sem hann
er 4 medferd med lenalidomioi.

Lungnahdprystingur

Greint hefur verio fra lungnahaprystingi, sem i sumum tilvikum leiddi til dauda, hja sjiklingum a
medferd meo lenalidomioi. Meta skal sjuklinga med tilliti til teikna og einkenna um undirliggjandi
hjarta- og lungnasjukdoéma adur en medferd med lenalidémidi er hafin og medan & henni stendur.

Daufkyrningafeed og blodflagnafed

Helstu skammtatakmarkandi eiturverkanir af lenalidomidi eru daufkyrningafaed og blooflagnafzd.
Heildartalningu blédkorna, p.m.t. hvitra bléokorna asamt deilitalningu, talningu blodflagna, maelingu &
blodrauda og blodkornahlutfalli skal gera vid upphaf medferdar med lenalidomioi, sidan vikulega
fyrstu 8 vikurnar og manadarlega eftir pad, til pess ad hafa eftirlit med frumufaekkun. Hja sjiklingum
meod eitilbuaeitilaexli 4 eftirlit a0 fara fram vikulega fyrstu 3 vikurnar i lotu 1 (28 daga), 4 2 vikna fresti
i lotum 2 til 4 og sidan vid upphaf hverrar lotu eftir pad. borf gaeti verio 4 ad gera hlé & og/eda minnka
skammtinn (sja kafla 4.2).

Ef um daufkyrningafaed er ad reda, @tti leeknirinn ad thuga notkun vaxtarpatta vid medferd
sjuklingsins. Radleggja skal sjuklingum ad lata strax vita ef peir fa hita.

Sjuklingum og laknum er radlagt ad athuga 611 einkenni bladinga, p.m.t. depilbleedingar og bldonasir,
sérstaklega hja sjiklingum sem eru 4 samhlida medferd med lyfjum sem gaetu valdid bleedingum (sja
kafla 4.8, Bledingasjukdomar).

Geeta skal varidar ef lenalidomid er notad samhlida 60rum mergbalandi lyfjum.

Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu &
viOhaldsmedferd med lenalidomidi

Aukaverkanirnar ur CALGB 100104 folu i sér tilvik sem tilkynnt var um eftir haskammtamedferd med
melfalani og ASCT (HDM/ASCT) auk tilvika fra vidhaldstimabilinu. Onnur greining syndi fram 4
tilvik sem fram komu eftir upphaf vidhaldsmedferdar. { IFM 2005-02 voru aukaverkanirnar eingdngu
fra vidhaldstimabilinu.

Almennt sast daufkyrningafad 4 4. stigi oftar i 6rmunum sem fengu vidhaldsmedferd med
lenalidéomioi en i ormunum sem fengu viohaldsmedferd med lyfleysu i rannséknunum tveimur par sem
lagt var mat & vidhaldsmedferd med lenalidomidi hja sjuklingum med nylega greint mergaexli sem
gengist hafa undir samgena stofnfrumuigraedslu (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% i IFM 2005-
02, talid upp i somu rod). Tilkynnt var um aukaverkanir af voldum daufkyrningafaeedar medan 4
medferd st60 sem leiddu til pess ad medferd med lenalidomiodi var stodvud hja 2,2% sjuklinga i
CALGB 100104 og 2,4% sjuklinga i IFM 2005-02, talid upp 1 sému r6d. Tilkynnt var um svipada tioni
daufkyrningafaedar 4 4. stigi me0 hita hja 6rmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lenalidomioi og
6rmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i bAdum rannséknunum (0,4% samanborid vid
0,5% [0,4% samanborid vid 0,5% eftir upphaf viohaldsmeoferdar] i CALGB 100104 og 0,3%
samanborid vid 0% 1 IFM 2005-02, talid upp 1 somu ro0). Radleggja skal sjuklingum ad lata vita an
tafar ef peir fa hita og porf getur verid a ad stdova medferd og/eda minnka skammt (sja kafla 4.2).

Blooflagnafaeo 4 3. eda 4. stigi sast oftar i 6rmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lenalidomioi en i
ormunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i rannsoknum par sem lagt var mat &

vidhaldsmedferd med lenalidomidi hja sjuklingum med nylega greint mergaexli sem gengist hafa undir
samgena stofnfrumuigradslu (37,5% samanborid vid 30,3% [17,9% samanborid vid 4,1% eftir upphaf
vidhaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 13,0% samanborid vid 2,9% i IFM 2005-02, talid upp i somu
r60). Sjuklingum og laeknum er radlagt ad athuga 6ll teikn og einkenni bledinga, p.m.t. depilbleedingar
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og blodnasir, sérstaklega hja sjuklingum sem eru 4 samhlida medferd med lyfjum sem gaetu valdid
bledingum (sja kafla 4.8, Bledingasjukdomar).
Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igraedslu sem eru 4 lenalidomioi i samsettri
medferd med bortezémibi og dexametasoni

Tidni dautkyrningafedar 4 4. stigi var laegri { arminum sem fékk lenalidomid i samsettri medferd med
bortezomibi og dexametasoni (RVd) samanborid vid Rd samanburdararminn (2,7% samanborid vid
5,9%) 1 SWOG S0777 rannsokninni. Tioni daufkyrningafaedar med hita 4 4. stigi var svipud i RVd
arminum og Rd arminum (0,0% samanborid vid 0,4%). Radleggja skal sjuklingum ad lata vita &n tafar
ef peir fa hita og porf getur verid 4 ad stddva medferd og/eda minnka skammt (sja kafla 4.2).

Tidni blodflagnafadar 4 3. eda 4. stigi var haerri i RVd arminum samanborid vid Rd samanburdar-
arminn (17,2% samanborid vid 9,4%).

Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igraedslu 4 medferd med lenalidomidi i
samsettri medferd med lagskammta dexametasoni

Daufkyrningafa0 4 4. stigi sast sjaldnar i 6rmunum sem fengu lenalidomio asamt dexametasoni en i
samanburdararminum (8,5% i Rd [samfelld medferd] og Rd18 [medferd i 18 fjogurra vikna lotum]
samanborid vi0 15% 1 melfalan/prednison/talidomid arminum, sja kafla 4.8). Tilvik 4. stigs
daufkyrningafaedar med hita voru i samreemi vid samanburdararminn (0,6 % i Rd og Rd18 hja
sjuklingum sem fengu meodferd med lenalidomidi/dexametaséni samanborid vid 0,7% i arminum sem
fékk melfalan/prednison/talidomid, sja kafla 4.8).

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

Nylega greint mergeexli: sjiklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu 4 medferd med lenalidomidi i
samsettri medferd med melfalani og prednisoni

[ kliniskum rannsoknum hja sjiiklingum med nylega greint mergaexli tengist samsett medferd med
lenalidomidi, melfalani og prednisoni haerri tioni 4. stigs dautkyrningafzedar (34,1% i melfalan,
prednison og lenalidomid arminum og par naest sjuklingum sem fengu lenalidomido [MPR+R] og
melfalan, prednison og lenalidéomid og par nast sjuklingum sem fengu lyfleysu [MPR+p] samanborid
vid 7,8% hja sjiklingum sem fengu MPp-+p-medferd, sja kafla 4.8). Tilvik 4. stigs daufkyrningafadar
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 meo lenalidomioi, melfalani og prednisoni hja sjuklingum med mergeexli tengist
heerri tidni 3. og 4. stigs blodflagnafedar (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
kafla 4.8).

Mergaxli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad reda

Samtimis notkun lenalidomios og dexametasons hja sjuklingum med mergaexli sem hafa fengid ad
minnsta kosti eina fyrri medferd tengist haerri tioni daufkyringafaedar 4 4. stigi (5,1% hja sjuklingum
medhondludum med lenalidomidi/dexametasoni midad vid 0,6% hja sjiklingum medhoéndludum med
lyfleysu/dexametasoni; sja kafla 4.8). Daufkyrningafaed 4 4. stigi 4samt hita kom sjaldan fyrir (0,6%
hja sjuklingum meohondludum med lenalidémidi/dexametasoni midad vid 0,0% hja sjuklingum
medhondludum med lyfleysu/dexametasoni; sja kafla 4.8).

Samtimis notkun lenalidomids og dexametasons hja sjuklingum med mergaexli tengist heerri tioni
blooflagnafaedar 4 3. og 4. stigi (annars vegar 9,9% og hins vegar 1,4% hja sjuklingum medhoéndludum
med lenalidomidi/dexametasoni midad vid 2,3% og 0,0% hja sjuklingum medhéndludum med
lyfleysu/dexametasoni; sja kafla 4.8).

Eitilbuaeitileexli
Samsett medferd med lenalidomioi og rituximabi hja sjuklingum med eitilbuaeitilaexli tengist haerri

tioni 3. og 4. stigs daufkyrningafaedar samanborid vid sjuklinga i lyfleysu/rituximab arminum.
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Daufkyrningafaed asamt hita og blodflagnafed 4 3. og 4. stigi kom oftar fram i lenalidémid/rituximab
arminum (sjé kafla 4.8).

Skjaldkirtilssjukdomar

Greint hefur verid fra tilvikum af vanstarfsemi skjaldkirtils og tilvikum af ofvirkni skjaldkirtils. Meelt
er med akjosanlegustu medhondlun 4 samverkandi sjukdémum, sem hafa ahrif a starfsemi
skjaldkirtils, 4dur en medferd er hafin. Mlt er med maelingum a skjaldkirtilsstarfsemi 4dur en
medferd er hafin og reglulega medan 4 henni stendur.

Utleegur taugakvilli

Lenalidomid er byggingarlega skylt talidomidi, sem vitad er ad veldur alvarlegum ttlaegum
taugakvilla. Engin aukning 4 utlaegum taugakvilla kom fram vio notkun lenalidomids i samsettri
medferd med dexametasoni eda melfalani og prednisoni eda vid lenalidomio einlyfjameoferd eda
langtima notkun lenalidomids til medferdar vio nylega greindu mergeexli.

Samsett medferd med lenalidomidi, bortezomibi til notkunar i blaaed og dexametasoni hja sjuklingum
med mergaxli tengist haerri tioni Gttaugakvilla. Tidnin var lagri pegar bortezomib var gefid undir hud.
Sja nanari upplysingar i kafla 4.8 og samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir bortezoémib.

Axlisertingarviobrégd (TFR) og cexlislysuheilkenni (TLS)

bar sem lenalidomio hefur ahrif gegn axlismyndun geta fylgikvillar axlislysuheilkennis komid fram.
Greint hefur verid fra tilvikum um @xlislysuheilkenni (TLS) og axlisertingarvidbrogd (TFR), par med
talin banveen tilfelli (sja kafla 4.8). beir sjuklingar sem eiga 4 haettu ad fa axlislysuheilkenni og
aexlisertingarvidbrogd eru peir sjuklingar sem voru med mikla axlisbyrdi fyrir medferd. Gaeta skal
varudar pegar medferd med lenalidomiodi er hafin hja pessum sjaklingum. Fylgjast skyldi ndio med
pessum sjuklingum, sérstaklega medan 4 fyrstu lotu stendur og pegar skammtar eru auknir, og vidhafa
videigandi varadarradstafanir.

Eitilbuaeitilexli

Melt er med nanu eftirliti og mati 4 axlisertingarvidbrogoum. Axlisertingarvidbrogo geta likst
versnun sjukdomsins. Sjuklingar sem fengu 1. og 2. stigs @xlisertingarviobrogd fengu medferd med
barksterum, boélgueydandi gigtarlyfjum og/eda sterkum verkjalyfjum til medferdar vid einkennum
exlisertingarvidbragda. Akvordunina um ad veita medferd vid axlisertingarvidbrogdum ber ad taka
eftir itarlegt einstaklingsbundiod kliniskt mat & sjuklingnum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Melt er med nanu eftirliti og mati & aexlisertingarvidbrogdum. Sjuklingar skulu fa naegan vokva og
fyrirbyggjandi meodferd gegn @xlisertingarvidbrogdum auk vikulegra blodrannsokna medan 4 fyrstu
lotunni stendur eda lengur, samkveemt kliniskri abendingu (sja kafla 4.2 og 4.8).

Ofncemisvidbrogo og alvarleg viobrogd i hud

Greint hefur verid fra tilfellum um ofnemisviobrogd, p.m.t. ofnemisbjig, bradaofnemisviobrogd og
alvarleg vidbrogo i huo, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (SJS), htidpekjudrepslos (TEN) og
lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga og altaekum einkennum (DRESS) vid notkun lenalidomios
(sja kafla 4.8). Leeknar sem avisa lyfinu purfa ad gera sjuklingum grein fyrir einkennum pessara
aukaverkana og radleggja peim a0 leita tafarlaust leknishjalpar ef peir fa pessi einkenni. Heaetta verdur
medferd med lenalidomidi ef um ofna@misbjig, bradaofnemisvidbrogd, Gtbrot med flognun eda
blodrumyndun er ad rada, eda ef grunur leikur & Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslosi eda
lyfjattbrotum med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum og ekki skal hefja medferd ad nyju
eftir ad henni hefur verid hatt af pessum sokum. Thuga skal ad gera hlé 4 medferd med lenalidomidi
eda stodva hana ef um annars konar vidbrogd i hid er ad reeda en pad fer eftir pvi hve alvarleg
viobrogdin eru. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem hafa sogu um ofnaemisvidbrogd pegar peir
hafa verid & medferd med talidomioi, par sem heimildir hafa greint fra hugsanlegu krossofnami milli
lenalidomios og talidomids. Sjuklingar sem hafa fyrri s6gu um alvarleg tbrot 1 tengslum vid medferd
med talidomidi eiga ekki ad fa4 medferd med lenalidomidi.

’O"nnur krabbamein (second primary malignancies (SPM))
I kliniskum ranns6knum med lenalidémidi/dexametaséni hja sjiklingum med mergaexli sem héfou
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aour fengid medferd kom fram aukning 4 60rum krabbameinum (SPM) (3,98 4 hver 100
einstaklingsar) midad vio samanburdarhdp (1,38 & hver 100 einstaklingsar). Pau krabbamein sem ekki
voru ifarandi voru grunnfrumu- og pekjufrumuhudkrabbamein. Krabbamein sem voru ifarandi voru
adallega illkynja fost aexli.

[ kliniskum rannséknum hja sjiklingum med nylega greind mergaexli, sem ekki voru hafir fyrir
igraedslu, hefur tioni annarra blédkrabbameina (tilvik brads mergfrumuhvitblaedis (AML) og heilkenni
mergmisproska (MDS)) aukist 4,9-falt hja sjuklingum sem fengu lenalidomio i samsettri medferd meod
melfalani og predniséni fram ad sjikdomsversnun (1,75 4 hver 100 einstaklingsar) samanborid vid
samsetta medferd med melfalani og prednisoni (0,36 & hver 100 einstaklingsar).

Hja sjuklingum sem fengu lenalidomid (9 lotur) i samsettri medferd med melfalani og predniséni kom
fram 2,12-f61d aukning & tidni fastra @xla annarra krabbameina (1,57 4 hver 100 einstaklingsar)
samanborid vid melfalan 1 samsettri medferd med prednisoni (0,74 4 hver 100 einstaklingsar).

Hja sjuklingum sem fengu lenalidomid i samsettri medferd med dexametasoni fram ad
sjukdémsversnun eda i 18 manudi, var tioni annarra blodkrabbameina (0,16 4 hver 100 einstaklingsar)
ekki aukin samanborid vid talidomio i samsettri medferd med melfalani og prednisoni (0,79 & hver 100
einstaklingsar).

Hja sjuklingum sem fengu lenalidomio i samsettri medferd med dexametasoni fram ad
sjukdémsversnun eda i 18 manudi, kom fram 1,3-f6ld aukning & tidni fastra &xla annarra krabbameina
(1,58 a hver 100 einstaklingsar) samanborid vid talidomio 1 samsettri medferd med melfalani og
prednisoni (1,19 & hver 100 einstaklingsar).

Hja sjuklingum med nylega greint mergaexli sem fengu lenalidomio i samsettri medferd med
bortezémibi og dexametasoni var nygengishlutfall annarra blodkrabbameina 0,00-0,16 & hver
100 einstaklingsar og nygengishlutfall fastra a&xla annarra krabbameina 0,21-1,04 4 hver

100 einstaklingsar.

Aukningin 4 60rum krabbameinum i tengslum vid lenalidémid 4 einnig vid um nylega greind
mergexli eftir stofnfrumuigraedslu. bratt fyrir ad pessi dhetta hafi enn ekki verid skilgreind ad fullu
skal hafa hana 1 huga pegar notkun lenalidomids er thugud vid pessar adstaeour.

Tioni illkynja blodsjukdoma, einkum AML, MDS og B-frumukrabbameins (p.m.t. Hodgkins
eitilffrumuaexli) var 1,31 a4 hver 100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lenalidémio og 0,58 a hver
100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lyfleysu (1,02 & hver 100 einstaklingsar fyrir sjuklinga sem
fengu lenalidomio eftir samgena stofnfrumuigradslu og 0,60 & hver 100 einstaklingsar fyrir sjiklinga
sem ekki fengu lenalidémio eftir samgena stofnfrumuigraedslu). Tioni fastra a&xla annarra krabbameina
var 1,36 & hver 100 einstaklingsér fyrir armana sem fengu lenalidéomid og 1,05 & hver

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

Adur en medferd med lenalidomidi, annadhvort i samsettri medferd med melfalani eda strax i kjolfar
haskammta melfalans og samgena stofnfrumuigreedslu, er hafin verdur ad hafa hattu 4 60rum blod-
krabbameinum i huga. Laeknar skulu meta sjuklinga vandlega fyrir medferd og medan a medferd
stendur med stodludum adferoum til skimunar fyrir 60rum krabbameinum og hefja medferd eins og
vid 4.

Onnur krabbamein hjd sjiiklingum med eitilbtiaeitilcexli

f rannsokn 4 endurkomnu/pralatu haegfara eitilfrumuaexli sem ekki er af Hodgkins-gerd (iNHL) sem
einnig tok til sjuklinga me eitilbtiaeitileexli, kom ekki fram aukin haetta 4 60rum krabbameinum i
lenalidomid/rituximab hopnum samanborid vid lyfleysu/rituximab hopinn. Tioni annarra
blodkrabbameina 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 blédkrabbameina auk fastra &xla annarra krabbameina (ad
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undanskildu hudokrabbameini sem ekki er sortuaxli) var 0,87 & hver 100 einstaklingsar i
lenalidémid/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 manudir).

Stadfest heetta er 4 huokrabbameinum sem ekki eru sortuexli, p.m.t. flogupekjukrabbameini i hid eda
grunnfrumukrabbameini.

Laknar skulu fylgjast med sjiklingum med tilliti til myndunar annarra krabbameina. fhuga skal
hugsanlegan avinning lenalidémids og hattuna 4 6drum krabbameinum pegar medferd med
lenalidomidi er ihugud.

Lifrarsjukdomar

Greint hefur veri0 fra lifrarbilun, p.m.t. banveenum tilvikum, hja sjiklingum sem fengu medferd med
lenalidomidi 1 samsettri medferd: bradri lifrarbilun, eitrunarlifrarbolgu, frumueydandi lifrarbolgu,
gallteppulifrarbolgu og blandadri frumueydandi/gallteppulifrarbélgu. Verkunarhattur alvarlegra
eiturverkana lyfja a lifur er enn ekki pekktur en i sumum tilvikum gaetu undirliggjandi veirusjukdémar
i lifur, haekkud grunngildi lifrarensima og mogulega medferd med syklalyfjum verid dhattupaettir.

Algengt var ad greint veeri fra 6edlilegum nidurstédum lifrarprofa en yfirleitt var ekki um nein
einkenni ad reeda og gengu breytingarnar til baka pegar medferd var haett. begar gildin eru aftur ordin
eins og pau voru vid upphaf medferdar ma ihuga medferd med minni skammti.

Lenalidomid utskilst um nyru. Mikilveegt er ad adlaga skammt hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi til pess ad koma i veg fyrir plasmapéttni sem getur aukid haettu & aukaverkunum a bl6od
eda eiturverkunum & lifur. Melt er med eftirliti med lifrarstarfsemi, sérstaklega pegar um veirusykingu
i lifur er ad reda eda sogu um slikt, en einnig pegar lenalidémid er gefid 1 samsettri medferd med
lyfjum sem vitad er ad tengjast truflunum 4 lifrarstarfsemi.

Syking med eda dan daufkyrningafeedar

Sjuklingar med mergeaxli hafa tilhneigingu til a0 fa sykingar, p.m.t. lungnabdlgu. Heerri tioni sykinga
kom fram pegar lenalidomid var gefid i samsettri medferd med dexametasoni en af MPT hja
sjuklingum med nylega greint mergeaxli sem ekki eru hafir fyrir igreedslu, og af vidhaldsmedferd med
lenalidéomiodi samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum med nylega greint mergaxli sem gengist hfou
undir samgena stofnfrumuigraedslu. Sykingar sem voru > 3. stigs voru i tengslum vid daufkyrningafaed
hj4 innan vid pridjungi sjuklinga. Hafa skal ndid eftirlit med sjuklingum med pekkta dheettupaetti
sykinga. Radleggja skal 6llum sjuklingum ad leita til laeknis an tafar vid fyrstu teikn um sykingu (t.d.
hosta, hita o.s.frv.) pannig ad hagt sé¢ ad veita medferd og draga ur alvarleika.

Endurvirkjun veira
Greint hefur verid fra tilvikum endurvirkjunar veira hja sjuklingum sem f4 lenalidomid, p.4 m.
alvarlegum tilvikum af endurvirkjun herpes zoster veiru og lifrarbélgu B veiru (HBV).

Sum tilvik endurvirkjunar veira reyndust banvaen.

I sumum tilvikum leiddi endurvirkjun herpes zoster til dreifdrar herpes zoster sykingar, herpes zoster
sykingar i heilahimnum eda i augum, svo naudsynlegt var ad hatta medferd med lenalidomioi
timabundid eda fyrir fullt og allt og veita fullnaeegjandi meodferd gegn veirunni.

Mjog sjaldan hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjuklingum sem fa lenalidomid sem
hafa 40ur verid syktir af lifrarbolgu B veiru. Sum pessara tilvika préudust 1t i brada lifrarbilun sem
leiddi til pess a0 medferd med lenalidomiodi var haett og fullneegjandi medferd veitt gegn veirunni.
Athuga skal hvort lifrarbolgu B veira sé til stadar 4dur en medferd med lenalidomid er hafin. Hja
sjuklingum sem eru jakvaedir m.t.t. lifrarbolgu B veirusykingar er mealt med sérfreedialiti leeknis sem
hefur reynslu af medferd lifrarbolgu B. Geta skal varadar pegar lenalidomid er notad hja sjuklingum
sem hafa aour veri0 syktir af lifrarbélgu B veiru, p.m.t. sjuklingum sem eru and-HBc jakvaedir en
HBsAG neikvaedir. Hafa skal naid eftirlit med pessum sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna um virka
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lifrarbélgu B sykingu medan & medferd stendur.

Ageng fiolhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))
Tilkynnt hefur verid um tilvik agengrar fj6lhreiora innlyksuheilabolgu (PML), p.m.t. banveen tilvik,
vid notkun lenalidomids. Tilkynningar um agenga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu barust nokkrum
manudum til nokkrum arum eftir medferd med lenalidomidi. Tilkynningar um tilvik hafa yfirleitt
komid fram hja sjuklingum & samhlida medferd med dexametasoni eda eftir adra onemisbaelandi
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 sjiklingum ad upplysa maka sinn eda umdénnunaradila um medferdina, par sem peir
kunna a0 taka eftir einkennum sem sjuklingur verdur ekki var vid sjalfur.

Mat a agengri fjolhreiora innlyksuheilabdlgu skal byggja 4 rannsokn taugaleeknis, segulsneiomyndun a
heila og med DNA profi fyrir JC veirum (JCV) i heila- og maenuvokva med kjarnsyrumdgnun
(polymerase chain reaction (PCR)) eda profi fyrir JCV i heilasyni. Neikvad nidurstada & profi fyrir
JCV me0d kjarnsyrumognun utilokar ekki agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu. Sé ekki hagt ad
stadfesta aora sjukdomsgreiningu getur pad gefid tilefni til frekari eftirfylgni og rannsokna.

Ef grunur er um agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu skal gera hlé 4 medferd meo lenalidomioi par
til 4geng fjolhreidra innlyksuheilabolga hefur verid utilokud. Ef stadfesting 4 agengri fjolhreiora
innlyksuheilabdlgu liggur fyrir skal haetta medferd med lenalidomioi fyrir fullt og allt.

Sjuklingar med nylega greint mergcexli

Tidni pess ad medferd poldist ekki (3. eda 4. stigs aukaverkanir, alvarlegar aukaverkanir, medferd
heett) var heaerri hja sjuklingum < 75 éra, ISS stig III, ECOG PS > 2 eda CLcr < 60 ml/min. pegar
lenalidomio var gefio i samsettri medferd. Meta skal sjuklinga vandlega m.t.t. pess hvort peir poli
samsetta medferd med lenalidomioi med aldur, ISS stig III, ECOG PS > 2 og CLcr < 60 ml/min. 1
huga (sja kafla 4.2 og 4.8).

Drer

Greint hefur verid frd heerri tioni drers hjé sjuklingum sem f4 lenalidomid i1 samsettri medferd med
dexametasoni, sérstaklega pegar um medferd i langan tima er ad reeda. Melt er me0 reglulegu eftirliti
med sjon.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Raudkornadrfandi lyf, eda dnnur lyf sem geta aukid hattuna 4 segamyndun, eins og uppbotarmedferd
med hormonum, tti ad nota med varid hja sjuklingum med mergeexli sem fa lenalidomid asamt

dexametasoni (sja kafla 4.4 og 4.8).

Getnadarvarnalyf til inntoku

Engin rannsokn & milliverkunum vid getnadarvarnalyf til inntdku hefur verid gerd. Lenalidomio er
ekki ensimhvati. [ in vitro rannsokn 4 lifrarfrumum Gr ménnum hvatti lenalidémid ekki CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 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
getnadarvarnalyfja, ef lenalidomio er gefio eitt og sér. Hins vegar er vitad a0 dexametason er veikur
eda midlungi 6flugur virkir CYP3 A4 og liklegt er a0 pad hafi einnig ahrif & onnur ensim og
flutningsprotein. Ekki er hegt ad utiloka moguleikann & ad pad dragi Ur virkni getnadarvarnalyfja til
inntoku medan 4 medferd stendur. Nota verdur druggar adferdir til ad koma i veg fyrir pungun (sja
kafla 4.4 og 4.6).
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Warfarin

Endurtekin samhlida gjof 10 mg skammta af lenalidomidi hafdi engin ahrif 4 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 & 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 naid med péttni warfarins medan a
medferd stendur.

Digoxin
Samhlida gjof lenalidomiods, 10 mg einu sinni & sélarhring, 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 vid kliniska notkun (heerri lenalidomio skammtar og samhlida medferd med dexametasoni). bvi
er eftirlit med péttni digoxins radlagt medan 4 lenalidomid medferd stendur.

Statin

Aukin hatta er 4 rakvodvalysu pegar statin eru gefin 4samt lenalidémidi, po pad kunni einfaldlega ad
vera vegna samlagningarahrifa. Til 6ryggis etti ad auka kliniskt eftirlit og eftirlit med
rannsoknastofuprofunum, sérstaklega a fyrstu vikum medferdarinnar.

Dexametason

Samhlida gjof stakra eda endurtekinna skammta af dexametasoni (40 mg einu sinni & s6larhring) hefur
engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf endurtekinna skammta af lenalidomioi (25 mg einu sinni &

solarhring).

Milliverkanir vid P-glykéoprotein (P-gp) hemla

In vitro er lenalidomio hvarfefni fyrir P-gp, en er ekki P-gp hemill. Samhlida gj6f endurtekinna
skammta af 6fluga P-gp hemlinum kinidini (600 mg, tvisvar & s6larhring) eda midlungsdfluga P-gp
hemlinum/hvarfefninu temsirélimusi (25 mg) hefur engin kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf
lenalidomios (25 mg). Samhlida gjof lenalidomids breytir ekki lyfjahvorfum temsirolimus.

4.6 Frjosemi, medganga og brjéstagjof
Vegna vanskopunarvaldandi ahrifa lenalidomids verour ad fara eftir 6llum fyrirmaelum vardandi
getnadarvarnir vio avisun pess (sja kafla 4.4), nema a0 areidanleg sonnun sé fyrir pvi ad sjuklingurinn

geti ekki ordid barnshafandi.

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir fyrir karla og konur

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota druggar getnadarvarnir. Ef kona verdur pungud medan &
medferd med lenalidomidi stendur, verdur ad haetta medferd og visa sjuklinginum til leeknis sem er
sérfraedingur 1 eda med reynslu i vanskapanafredum, i mat og radgjof. Ef kvenkyns maki karlmanns
sem tekur lenalidomid verdur pungadur er melt med ad visa makanum til leknis sem er sérfraedingur i
eda med reynslu 1 vanskapanafraedum, i mat og raogjof.

Lenalidomid er til stadar i s&di hja monnum i hverfandi magni medan & medferd stendur og greinist
ekki 1 sa0i hja heilbrigdum einstaklingum 3 dégum 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 allir karlkynssjuklingar sem taka lenalidomid ad nota smokka medan 4 medferd
stendur, medan hlé er gert 4 skommtun og i 1 viku eftir ad medferd Iykur ef maki peirra er
barnshafandi eda a4 barneignaraldri og notar engar getnadarvarnir.
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Medganga

Lenalidomid er byggingarlega skylt talidomidi. Talidomid er virkt efni sem vitad er ad veldur
vanskopun hja monnum og veldur alvarlegum lifshaettulegum faedingargollum.

Lenalidémid veldur svipadri vanskdpun 1 6pum og peirri sem skyrt er frd 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

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

Frj6semi

f rannsokn 4 frjosemi hja rottum par sem gefnir voru skammtar sem voru allt ad 500 mg/kg (um pad
bil 200-faldur 25 mg skammtur og 500-faldur 10 mg skammtur fyrir menn, midad vid likamsyfirbord)
komu ekki fram neinar aukaverkanir 4 frjdsemi og engar eiturverkanir 4 foreldra.

4.7  Abhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Lenalidomid hefur litil eda vaeg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Greint hefur verid fra
preytu, sundli, svefndrunga, svima og pokusyn vid notkun lenalidomids. bvi skal gaeta vartidar vid
akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggisupplysingum

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

fhaldssamri nalgun var beitt til ad akvarda aukaverkanirnar fra CALGB 100104. Aukaverkanirnar sem
lyst er i toflu 1 folu i sér tilvik sem tilkynnt var um eftir haskammtamedferd med melfalani og ASCT
(HDM/ASCT) auk tilvika fra vidhaldstimabilinu. Onnur greining sem syndi fram 4 tilvik sem komu
fyrir eftir upphaf vidhaldsmedferdar bendir til pess ad tionin sem lyst er 1 toflu 1 kunni ad vera haerri
en fram kom medan & vidhaldsmedferdinni st6d. I IFM 2005-02 voru aukaverkanirnar eingéngu fra
vidhaldstimabilinu.

Alvarlegu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir (> 5%) af viohaldsmedferd med lenalidomidi en med
lyfleysu voru:

- Lungnabdlga (10,6%; samsett hugtak) ur IFM 2005-02

- Lungnasyking (9,4% [9,4% eftir upphaf vidhaldsmeodferdar]) ur CALGB 100104

Algengustu aukaverkanirnar sem sdust oftar i vidhaldsmedferd med lenalidomidi en med lyfleysu i
rannsokn IFM 2005-02 voru daufkyrningafad (60,8%), berkjubdlga (47,4%), nidurgangur (38,9%),
nefkoksbolga (34,8%), vodvakrampar (33,4%), hvitfrumnafaed (31,7%), prottleysi (29,7%), hosti
(27,3%), blooflagnafed (23,5%), maga- og garnabdlga (22,5%) og hiti (20,5%).

Algengustu aukaverkanirnar sem saust oftar i vidhaldsmedferd med lenalidomidi en med lyfleysu i
rannsokn CALGB 100104 voru daufkyrningafaed (79,0% [71,9% eftir upphaf vidhaldsmedferdar]),
blooflagnafaed (72,3% [61,6%]), nidurgangur (54,5%% [46,4%]), utbrot (31,7% [25,0%]), syking i efri
ondunarvegi (26,8% [26,8%]), preyta (22,8% [17,9%]), hvitfrumnafzed (22,8% [18,8%]) og blddleysi
(21,0% [13,8%]).

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu sem eru d medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni
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[ SWOG S0777 rannsékninni voru alvarlegu aukaverkanirnar sem saust oftar (> 5%) af lenalidomidi i
samsettri medferd med bortezomibi til notkunar 1 blaed og dexametasdoni en af lenalidomidi i samsettri
medferd med dexametasoni:

- Lagprystingur (6,5%), lungnasyking (5,7%) og vessapurrd (5,0%)

Aukaverkanirnar sem sust oftar af lenalidomioi i samsettri medferd med bortezémibi og
dexametasoni en af lenalidomidi i samsettri medferd med dexametasoni: breyta (73,7%), attaugakvilli
(71,8%), blodflagnafaed (57,6%), haegodatregda (56,1%) og blodkalsiumlaekkun (50,0%).

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem ekki eru heefir fyrir igreedslu sem eru d medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd med ldgskammta dexametasoni

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

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

Aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir af Rd eda Rd18 en MPT voru: nidurgangur (45,5%), preyta
(32,8%), bakverkur (32,0%), proéttleysi (28,2%), svefnleysi (27,6%), Gtbrot (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 a medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd med melfalani og prednisoni

Alvarlegu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir (> 5%) af melfalani, prednisoni og lenalidémidi sem
fylgt var eftir med vidhaldsmedferd med lenalidomidi (MPR+R) eda melfalani, prednisoni og
lenalidomidi sem fylgt var eftir med lyfleysu (MPR+p), en af melfalani, prednisoni og lyfleysu sem
fylgt var eftir med lyfleysu (MPp—+p) voru:

- Daufkyrningafaed med hita (6,0%)

- Blooleysi (5,3%)

Aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir af MPR+R eda MPR+p en MPp+p voru: daufkyrningafaed
(83,3%), bloodleysi (70,7%), blooflagnafed (70,0%), hvitfrumnafed (38,8%), heegdatregda (34,0%),
nidurgangur (33,3%), ttbrot (28,9%), hiti (27,0%), tlimabjagur (25,0%), hosti (24,0%), minnkud
matarlyst (23,7%) og proéttleysi (22,0%).

Mergeexli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad reda
I tveimur 3. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu fengu 353 sjiklingar med mergeexli
lenalidomid/dexametason samsetningu og 351 sjiklingar fengu lyfleysu/dexametason samsetningu.

Alvarlegustu aukaverkanir sem komu oftar fyrir af samsettri medferd meo lenalidomioi/dexametasoni
en af lyfleysu/dexametasoni voru:

- Blazdasegarek (segamyndun i djupum blaedum og lungnablodrek) (sja kafla 4.4).

- Dautkyrningafaed 4 4. stigi (sja kafla 4.4).

ber aukaverkanir sem komu oftar 1 [jos og komu fyrir med lenalidomioi og dexametasoni en lyfleysu
og dexametasoni 1 samanteknum kliniskum rannséknum 4 mergaexli (MM-009 og MM-010) voru
preyta (43,9%), daufkyrningafaed (42,2%), heegdatregda (40,5%), nidurgangur (38,5%), vodvakrampi
(33,4%), bloodleysi (31,4%), blodflagnafed (21,5%) og utbrot (21,2%).

Eitilbuaeitilcexli

Heildarupplysingar um 6ryggi notkunar lenalidéomids i samsettri medferd med rituximabi hja
sjuklingum med eitilbuaeitileexli, sem h6fou adur fengid medferd eru byggoar a upplysingum fra
294 sjuklingum ur 3. stigs slembirodudu samanburdarrannsékninni NHL-007. A0 auki hafa
aukaverkanir Ur studningsrannsoékninni NHL-008 verid teknar meo i toflu 3.

Alvarlegu aukaverkanirnar sem saust oftar i rannsékn NHL-007 (med ad minnsta kosti 1% mismun) i
lenalidéomio/rituximab arminum en i lyfleysu/rituximab arminum voru:
- Daufkyrningafaed med hita (2,7%)
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- Lungnablodrek (2,7%)
- Lungnabdlga (2,7%)

ber aukaverkanirnar sem saust oftar i lenalidomid/rituximab arminum en lyfleysu/rituximab arminum
1 NHL-007 ranns6kninni (med ad minnsta kosti 2% heerri tidni 4 milli arma) voru daufkyrningafed
(58,2%), nidurgangur (30,8%), hvitfrumnafzed (28,8%), heegdatregda (21,9%), hosti (21,9%) og preyta
(21,9%).

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i t6flu

Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomidi eru skradar hér 4
eftir 1 ro0 eftir liffeerakerfum og tioni. Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Aukaverkanir eru taldar upp innan videigandi flokka i eftirfarandi t6flum, samkvaemt hastu tioni sem
fram kom 1 einhverri af helstu klinisku rannséknunum.

Tafla med samantekt fyrir einlyfjamedferd vid mergeexli

[ eftirfarandi t6flu eru upplysingar sem safnad var saman medan 4 rannsoknum 4 nylega greindu
mergaexli stod hja sjuklingum sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigradslu og eru a
vidhaldsmedferd med lenalidomidi. Upplysingarnar hafa ekki verid adlagadar ad pvi ad medferd std6o
lengur i lenalidéomid 6rmunum, par sem henni var haldid afram par til sjukdomsversnun atti sér stad,
en i arminum meo lyfleysunni, i grunnrannséknunum & mergaexli (sja kafla 5.1).

Tafla 1: Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjiuklingum med
merggxli sem fengu viohaldsmedferd meo lenalidomioi

Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a
liffeerum / Vidurkennd 3. og 4. stigi/Tidni
heiti

Sykingar af voldum Mjbg algengar Mjog algengar

sykla og snikjudyra Lungnabdlga®?, Syking i efri Lungnabolga®?, Syking af

ondunarvegum, Syking af voldum voldum daufkyrningafaedar
daufkyrninga-feedar, Berkjubolga®,
Infltiensa’, Maga- og garnabdlga®, | Algengar

Skutabolga, Nefkoksbolga, Syklasott®®, Bakteriudreyri,

Nefslimubdlga Lungnasyking®, Bakteriusyking
i nedri ondunarvegi,

Algengar Berkjubolga®, Infliensa’,

Syking®, Pvagferasyking®*, Syking i | Maga- og garnabolga®, Herpes
nedri ondunarvegi, Lungnasyking® | zoster’, Syking®

ZExli, gookynja og Algengar
illkynja (einnig Heilkenni mergmisproska®*
blodrur og separ)
Bl60 og eitlar Mjog algengar Mjog algengar
Daufkyrningafed”?, Daufkyrningafed”?,
Daufkyrningafed med hita™?, Daufkyrningafed med hita™?,
Blodflagnafeed™, Blodleysi, Blodflagnafed”’, Blodleysi,
Hvitfrumnafaed®, Eitilfrumufzed Hvitfrumnafaed®,
Eitilfrumnafed
Algengar
Blodfrumnafaed’
Efnaskipti og nzering Mjog algengar Algengar
Blookaliumlakkun Blookaliumlaekkun, Vessapurrd
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a
liffaerum / Vidurkennd 3. og 4. stigi/Tioni
heiti
Taugakerfi Mjbg algengar Algengar
Naladofi Hofudverkur
Algengar
Uttaugakvilli©
Aoar Algengar Algengar
Lungnablédrek®” Segamyndun i djipum
blazedum”4
Ondunarfzri, brjésthol | Mjog algengar Algengar
og midmzeti Hosti Meedi®
Algengar
Madi°, Nefrennsli
Meltingarfzeri Mjog algengar Algengar
Nidurgangur, Haegoatregda, Nidurgangur, Uppkost, Ogledi
Kvidverkur, Ogledi
Algengar
Uppkost, Verkir i efri hluta kvioar
Lifur og gall Mjog algengar Algengar
Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa
Huo og undirhud Mjbg algengar Algengar
Utbrot, Hadpurrkur Utbrot, K140i
Stookerfi og bandvefur Mjog algengar
Vodvakippir
Algengar
Vodvaverkir, Verkir i stodkerfi
Almennar aukaverkanir | Mjog algengar Algengar
og aukaverkanir a breyta, Prottleysi, Hiti breyta, Prottleysi
ikomustad

¢ Aukaverkanir tilkynntar sem alvarlegar i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med nygreint mergexli sem hafa gengist undir samgena
stofnfrumuigredslu

* A eingdngu vid um alvarlegar aukaverkanir

~ Sja kafla 4.8 Lysing 4 véldum aukaverkunum

2 Samsetta hugtakid ,,Lungnabdlga“ 4 vid um eftirfarandi kjorheiti (preferred terms, PT): Berkjulungnabolga, Taksott, Pneumocystis
Jjiroveci lungnabdlga, Lungnabolga, Klebsiellulungnabolga, Legionellulungnabdlga, Berfrymingalungnabolga, Lungnahnettulungnabdlga,
Kedjuhnettlulungnabolga, Veirulungnabolga, Lungnasjikdémur, Lungnabolga

b Samsetta hugtakid ,,Syklasott & vid um eftirfarandi kjorheiti: Bakteriusyklasott, Lungnahnettlusyklasott, Blodsykingarlost,
Klasahnettlusyklasott

¢ Samsetta hugtakid ,,Utlzegur taugakvilli“ 4 vid um eftirfarandi kjorheiti: Utlegur hreyfitaugakvilli, Utlegur skyntaugakvilli,
Fjoltaugakvilli. ¢ Samsetta hugtakid ,,Segamyndun i djipum blaedum* 4 vid um eftirfarandi kjorheiti: Segamyndun i djipum blaedum,
Segamyndun, Segamyndun i blaeedum

Tafla med samantekt fyrir samsetta medferd vio mergeexli

{ eftirfarandi t6flu eru upplysingar sem safnad var saman medan 4 rannséknum & samsettri medferd vid
mergaexli st60. Upplysingarnar hafa ekki verid adlagadar ad pvi ad medferod st6d lengur i lenalidomio
6rmunum, par sem henni var haldid afram par til sjikdomsversnun atti sér stad, en i arminum med
samanburdarlyfinu, i grunnrannséknunum a mergeexli (sja kafla 5.1)

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

sem fengu medferd med lenalidomioi i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni,
dexametasoni, eda melfalani og prednisoni
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni

liffeerum /

Viourkennd heiti

Sykingar af voldum Mjbg algengar Algengar

sykla og snikjudyra Lungnabdlga®®, Syking i efti Lungnabolga®®, Bakteriu-, veiru- og
ondunarvegi®, Bakteriu-, veiru- og | sveppasykingar (p.m.t.

sveppasykingar (p.m.t. teekifaeris-
sykingar)®, Nefkoksbolga,
Kokbolga, Berkjubolga®,
Nefslimubolga

Algengar
Syklasott®®, Lungnasyking®,
Pvagferasyking®, Skutabdlga®

teekiferissykingar)®, Hidbedsbolga®,
Syklasott®®, Lungnasyking®,
Berkjubolga®, Ondunarferasyking®,
bvagfaerasyking®, Garna- og
ristilbolga af voldum sykingar

Zxli, godokynja og
illkynja (einnig
bléorur og separ)

Sjaldgeefar
Grunnfrumukrabbamein”°,

Pekjufrumuhtidkrabbamein”®*

Algengar
Bratt mergfrumuhvitbledi®,

Heilkenni mergmisproska®,
Flogupekjukrabbamein { hao™%*

Sjaldgeefar
Bratt T-frumuhvitblaedi®,

Grunnfrumukrabbamein”°,

Zxlislysuheilkenni

Bl60 og eitlar Mjog algengar Mjog algengar
Daufkyrningafaed”™%%, Daufkyrningafaed”~%%,
Blodflagnafaed”*%, Blodleysi’, Bloodflagnafaed” %, Blodleysi’,
Bladingasjukdomur”, Hvitfrumnafad, Eitilfrumnafaed
Hvitfrumnafaed, Eitilfrumnafed
Algengar Algengar
Daufkyrningafed med hita™?, Daufkyrningafed med hita™?,
Blodfrumnafzed® Blodfrumnafaed’,

Raudalosbléoleysi

Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Raudkornarof, Ofstorknun bl6ds, Bloédstorkukvillar
Sjalfsofnemisraudalosblodleysi,
Raudalosblooleysi

Onzmiskerfi Sjaldgeefar
Ofnemi”

Innkirtlar Algengar
Vanvirkni skjaldkirtils

Efnaskipti og neering Mjog algengar Algengar
Blodkaliumlakkun®®, Blodkaliumlaekkun®®,
Blodsykurshaekkun, Blodsykurshaekkun,
Blodsykurslaekkun, Blodkalsiumlakkun®, Sykursyki?,
Blodkalsiumlekkun®, Bloofosfatlaekkun,
blodnatriumlakkun®, Blodnatriumlakkun®,

Vessapurrd®, Minnkud
matarlyst®, Pyngdartap

Algengar
Blodmagnesiumlaekkun,

bvagsyrudeyri,
Bloodkalsiumhakkun™

bvagsyrudreyri, Pvagsyrugigt,
Vessapurrd®, Minnkud matarlyst®,
byngdartap

26




Flokkun eftir
lifferum /
Viourkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni

Georzen vandamal

Mjog algengar
bunglyndi, Svefnleysi

Algengar
bunglyndi, Svefnleysi

Sjaldgaefar
Minnkud kynhvot
Taugakerfi Mjog algengar Mjog algengar
Uttaugakvillar®, Naladofi, Sundl®’, |Uttaugakvillar®
Skjalfti, Bragdskynstruflanir,
Hofuoverkur
Algengar Algengar
Hreyfiglop, Skert jafnveegisskyn, Heilaslag®, Sundl®, Yfirlig®,
Yfirlio®, Taugaverkir, Taugaverkir
Tilfinningartruflun
Sjaldgeefar
Bleding innan héfudkapu”,
Skammvinnt bléopurrdarkast (TIA),
Boopurrd i heila
Augu Mjog algengar Algengar
Drer, Pokusyn Drer
Algengar Sjaldgeefar
Minnkud sjonskerpa Blinda
Eyru og volundarhis Algengar Heyrnarleysi (p.m.t.
heyrnarskerding), Eyrnasud
Hjarta Algengar Algengar
Gattatif*>*, Hegtaktur Hjartadrep (p.m.t. bratt)™?,
Gattatif*®, Blodfylluhjartabilun®,
Sjaldgeefar Hradtaktur, Hjartabilun®®,
Hjartslattartruflun, QT lenging, Blodpurrd i hjarta®
Gattaflokt, Slegilsaukaslag
Adar Mjog algengar Mjog algengar

Blazdasegarek”, adallega
segamyndun i djupum blaaedum og
lungnablodrek %,
Lagprystingur®

Algengar
Haprystingur, Flekkbledingar”

Blazdasegarek”, adallega
segamyndun i djupum blazdum og
lungnablddrek %

Algengar
ZEdabolga, lagprystingur®,
Haprystingur

Sjaldgaefar

Blodpurrd, Bloopurrd i utlimum,
Segamyndun i blaedastokk innan
hofudkapu

Ondunarfzri, brjésthol
og miomeeti

Mjog algengar
M=5i%%, Blodnasir”, Hosti

Algengar
Raddtruflun

Algengar
Andnaud®, M&di®%, Takverkur

(pleuritic pain)®, Strefnisskortur®
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni
liffeerum /
Viourkennd heiti
Meltingarfeeri Mjbg algengar Algengar
Nidurgangur®®, Hegdatregda®, Bladingar i meltingarvegi™®®,
Kvidverkur®, Ogledi, Uppkost®, Teppa i smagirni®, Nidurgangur®,
Meltingartruflanir, Munnpurrkur, Heegdatregda®, Kvidverkur®,
Bélga i munni Ogledi, Uppkost®
Algengar
Bladingar 1 meltingarvegi (p.m.t.
blaeding fra endaparmi, bleding fra
gyllinao, blaeding fra sari i
meltingarvegi og bleding fra
tannholdi)\,*, Kyngingartregda
Sjaldgzfar
Ristilbdlga, botnristilsbolga
Lifur og gall Mjog algengar Algengar
Hekkun alanin aminétransferasa, Gallteppa®, Eiturverkanir 4 lifur,
Heekkun aspartat aminotransferasa | Lifrarfrumuskadi®, Heekkun alanin
aminotransferasa, Oedlilegar
nidurstodur lifrarprofa’
Algengar
Lifrarfrumuskadi®®, Oedlilegar
nidurstédur lifrarprofa’, Sjaldgaefar
Gallraudadreyri Lifrarbilun”®
Sjaldgzefar
Lifrarbilun®
Huo og undirhud Mjbg algengar Algengar
Utbrot®, K149i Utbrot®
Algengar Sjaldgeefar
Ofsakladi, Ofsvitnun, Hadpurrkur, | Lyfjatatbrot med fjolgun
Oflitun hudar, Exem, Rodi raudkyrninga og altekum
einkennum®
Sjaldgaefar
Lyfjautbrot med fjolgun
raudkyrninga og alteekum
einkennum®, Mislitun hudar,
Ljésnaemisvidbrogd
Stodkerfi og bandvefur | Mjog algengar Algengar
Vodvamattleysi®, Vodvakippir, Vodvamattleysi®, Beinverkir?,
Beinverkir®, Verkir og 6pegindi Verkir og 6paegindi i stodkerfi og
i stodkerfi og bandvef (p.m.t. bandvef (p.m.t. bakverkur®®)
bakverkur®®®), Verkir 1 Gitlim,
Vodvaverkir, Lidverkir® Sjaldgaefar
broti i lidum
Algengar
broti i lidum
Nyru og pvagferi Mjbg algengar Sjaldgeefar

Nyrnabilun (p.m.t. brad)®®

Algengar
BIl6d i pvagi®, bvagteppa, Pvagleki

Drep i nyrnapiplum
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Flokkun eftir
liffaerum /
Viourkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tidni

Sjaldgaefar
Aunnid Fanconi heilkenni

Axlunarfeeri og brjost

Algengar
Ristruflanir

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustao

Mjobg algengar

Preyta®®, Bjugur (p.m.t. bjugur i
utlimum), Hiti®, Prottleysi,
Influensulikt heilkenni (p.m.t.
hiti®, hosti, vodvaverkir, verkir i
stodkerfi, hofudverkur og skjalfti)

Algengar
Brjostverkur®®, Svefnhofgi

Mjog
algengar
Preyta®®

Algengar
Utlimabjagur, Hiti®%, Préttleysi

Rannsokna-
niourstoour

Mjog algengar
Heakkun 4 alkaliskum fosfata i

bl6oi

Algengar
Hekkun 4 C-virku préteini

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgeroar

Algengar
Byltur, Mar®

% Aukaverkanir tilkynntar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med NDMM sem h6fou fengid lenalidomid i samsettri
medferd med bortezomibi og dexametasoni

~ sja kafla 4.8 Lysing a voldum aukaverkunum

© Aukaverkanir tilkynntar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med mergaxli sem fengu lenalidémid i samsettri medferd
med dexametasoni, eda med melfalani og prednisoni

+ A eingdngu vid um alvarlegar aukaverkanir

* Greint var fra pekjufrumuhtdkrabbameini i kliniskum samanburdarrannséknum hja sjuklingum med mergeexli sem adur hofou fengid
medferd med lenalidomidi/dexametasoni

** Greint var fra flogupekjukrabbameini i hud i kliniskri samanburdarrannsokn hja sjiklingum med nygreint mergaexli sem fengu
lenalidomid/dexametason

Tafla med samantekt fyrir samsetta medferd vio eitilbuaeitileexli

{ eftirfarandi toflu eru upplysingar sem safnad var saman medan 4 meginrannséknum (NHL-007 og
NHL-008) me0 lenalidomioi i samsettri medferd med rituximabi st6d hja sjuklingum med
eitilbuaeitilexli.

Tafla 3. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjiuklingum med
citilbuaeitilaexli eda sem fengu medferdo meo lenalidomioi i samsettri medferd med rituximabi

Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a 3. og 4. stigi/Tioni

liffeerum /

Viourkennd heiti

Sykingar af voldum Mjog algengar Algengar

sykla og snikjudyra Syking i efri 6ndunarvegi Lungnabolga®, Syklasott®,

Lungnasyking, Berkjubolga, Maga- og

Algengar garnabolga, Skutabolga,
Lungnabolga®, Influensa, bvagferasyking, Hudbedsbolga®
Berkjubolga, Skutabdlga,
bvagferasyking

ZExli, godkynja og Mjog algengar Algengar

illkynja (einnig Zxliserting™ Grunnfrumukrabbamein”?,

blodrur og separ)
Algengar
Flégupekjukrabbamein i hid*"*
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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™
Eitilfrumnafaed™” Algengar
Bl6dleysi®, Blodflagnafaed”,
Daufkyrningafaed med hita®,
Bl6dfrumnafad, Hvitfrumnafaed™,
Eitilfrumnafaed™”
Efnaskipti og neering | Mjog algengar Algengar
Minnkud matarlyst, Vessapurrd, Blodkalsiumhzakkun®,
Bloodkaliumlaekkun Bloodkaliumlakkun, Blodfosfatlaekkun,
bvagsyrudreyri
Algengar
Blodfosfatlakkun, vessapurrd
Gedrzen vandamal Algengar
bunglyndi, Svefnleysi
Taugakerfi Mjog algengar Algengar
Ho6fudverkur, sundl Yfirlid
Algengar
Uttaugakvilli i skyntaugum,
Bragdskynstruflun
Hjarta Sjaldgeefar
Hjartslattartruflanir’
Adar Algengar Algengar
Lagprystingur Lungnablodrek™° Lagprystingur
Ondunarferi, Mjo6g algengar Algengar
brjosthol og midmeeti | Medi®, Hosti Medi’
Algengar
Verkur i munnkoki, Raddtruflun
Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar
Kvidverkur?, Nidurgangur, Kvidverkur®, Nidurgangur,
Hzegdatregda, Ogledi, Uppkost, Heegdatregda, Munnbolga
Meltingardénot
Algengar
Verkir i efri hluta kvidarhols,
Munnbolga, Munnpurrkur
Huo og undirhuo Mjog algengar Algengar
Utbrot", K14di Utbrot", K14di
Algengar
Hudpurrkur, Neaetursviti, Rodi
Stookerfi og bandvefur| Mjog algengar Algengar

Vodvakrampar, Bakverkur,
Lioverkir

Algengar
Verkir 1 utlimum, Vodvamattleysi,

Verkir 1 stodkerfi, Vodvaverkir,
Verkur i halsi

Vodvamattleysi, Verkur 1 halsi
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Flokkun eftir
liffaerum /
Viourkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni

aukaverkanir a

atlimum

Nyru og pvagfeeri Sjaldgeefar

Bradur nyrnaskadi’
Almennar Mjog algengar Mjog algengar
aukaverkanir og Hiti, breyta, broéttleysi, Bjugur & breyta, broéttleysi

ikomustad

Algengar
Lasleiki, Kuldahrollur

Mjog algengar
Hakkun alanin aminodtransferasa

Rannsoékna-
niourstéoour

Algengar
byngdartap, Heekkun gallrauda i
blodi

" sja kafla 4.8 Lysing 4 véldum aukaverkunum
Reikniadferd (algoritmi) sem notud var fyrir eitilbtaeitilaexli:
Pridja stigs samanburdarrannsokn,

- NHL-007 aukaverkanir- Allar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja > 5,0% patttakenda i
lenalidomid/rituximab arminum og ad minnsta kosti 2,0% haerri tidni (%) i Lenalidomid arminum en i
samanburdararminum — (6ryggispyoi)

- NHL-007 3/4. stigs aukaverkanir- Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja
ad minnsta kosti 1,0% patttakenda i lenalidomid/rituximab arminum og med ad minnsta kosti 1,0% heerri tidni
Lenalidomid arminum en i samanburdararminum — (dryggispyoi)

- NHL-007 alvarlegar aukaverkanir- Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd stod hja ad
minnsta kosti 1,0% péatttakenda i lenalidomid/rituximab arminum og med ad minnsta kosti 1,0% heerri tioni i
lenalidomid/rituximab arminum en { samanburdararminum — (6ryggispyoi)
Eitilbuaeitileexli fasa III, einarma rannsokn:
- NHL-008 aukaverkanir- Allar aukaverkanir sem fram komu medan a medferd stod hja > 5,0% einstaklinga
- NHL-008 3/4. stigs aukaverkanir- Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja
>1,0% einstaklinga
- NHL-007 alvarlegar aukaverkanir- Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd st6d hja
> 1,0% einstaklinga
© Aukaverkanir sem tilkynnt var um sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum 4 eitilbuaeitileexli
* A adeins vid um alvarlegar aukaverkanir
* Utbrot fela i sér kjorheitin ttbrot og dréfnusrduttbrot
" Hvitfrumnafed felur i sér kjérheitin hvitfrumnafaed og feekkun hvitra blodkorna
*** Eitilfrumnafaed felur i sér kjorheitin eitilfrumnafed og feekkun eitilfrumna

Samantekt a aukaverkunum sem tilkynntar voru eftir markadssetningu
Auk ofangreindra aukaverkana sem fram komu i klinisku grunnrannséknunum eru gégn sem tekin
hafa verid saman eftir markadssetningu lyfsins sett fram 1 eftirfarandi t6flu.

Tafla 4. Aukaverkanir sem greint hefur verio fra vido notkun eftir markadssetningu, hja
sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomidi

Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a 3. og

lifferum / 4. stigi/Tioni

Vidurkennd heiti

Sykingar af Ti0ni ekki pekkt Tioni ekki pekkt

voldum sykla og Veirusykingar, p.m.t. endurvirkjun herpes Veirusykingar, p.m.t.

snikjudyra zoster veiru og lifrarbolgu B veiru (HBV) endurvirkjun herpes zoster
veiru og lifrarbolgu B veiru
(HBV)

ZExli, godkynja og Mjog sjaldgeefar

illkynja (einnig Zxlislysuheilkenni

blodrur og separ)

Bl60 og eitlar Ti0ni ekki pekkt

Aunnin dreyrasyki
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a 3. og
liffaerum / 4. stigi/Tioni
Viourkennd heiti
Onzemiskerfi Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Bradaofnamisvidbrogd” Bradaofnamisvidbrogd”
Tidni ekki pekkt
Hofnun igraeoslu a fostu liffaeri
Innkirtlar Algengar
Ofvirkni skjaldkirtils
Ondunarfzeri, Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
brjésthol og Lungnahaprystingur Lungnahaprystingur
miomeeti
Tidni ekki pekkt
Millivefslungnabolga
Meltingarfeeri Tioni ekki pekkt
Brisbolga, Rof i
meltingarvegi (p.m.t. rof i
ristilpokum, pormum og
ristli)®
Lifur og gall Tioni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt
Bréd lifrarbilun”, Eitrunarlifrarbolga”, Brad lifrarbilun®,
Frumueydandi lifrarbolga”, Eitrunarlifrarbolga”
Gallteppulifrarbolga”, Blondud
frumueyodandi/gallteppulifrarbolga”
Hu0 og undirhuo Sjaldgeefar
Ofnamisbjugur
Mjobg sjaldgeefar
Stevens-Johnson heilkenni”,
Hudpekjudrepslos™
Tidni ekki pekkt
Hvitkornasundrandi adabolga,
Lyfjaatbrot med fjolgun
raudkyrninga og altekum
einkennum (DRESS*

~ sja kafla 4.8 Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vanskopunarvaldandi ahrif

Lenalidomid er byggingarlega skylt talidomidi. Talidomid er virkt efni sem vitad er ad veldur
vanskopun hja ménnum og veldur alvarlegum lifshattulegum faedingargdllum. Hja 6pum olli
lenalidomio svipadri vanskopun og peirri sem skyrt er fra med talidomioi (sja kafla 4.6 og 5.3). Ef
lenalidomio er tekid & medgongu ma buast vid vanskapandi ahrifum pess & menn.

Daufkyrningafed og blodflagnafeed

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu sem eru 4
viOhaldsmedferd med lenalidomioi

Vidhaldsmedferd med lenalidomidi eftir samgena stofnfrumuigraedslu tengist haerri tioni
daufkyrningafaedar 4 4. stigi samanborid vid vidhaldsmedferd meo 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 1 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 drmunum 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).

Vidhaldsmedferd med lenalidomidi eftir samgena stofnfrumuigraedslu tengist haerri tioni
blooflagnafaedar 4 3. og 4. stigi samanborid vid vidhaldsmedferd med lyfleysu (37,5% samanborid vid
30,3% [17,9% samanborid vid 4,1% eftir upphaf viohaldsmeoferdar] i CALGB 100104 og 13,0%
samanborid vid 2,9% 1 IFM 2005-02, talid upp i soému r560).

Nvylega greint mergexli: sjuklingar sem eru ekki haefir fyrir igreedslu sem eru a lenalidomidi i samsettri
medferd med bortezémibi og dexametaséni

Ti0ni daufkyrningafaedar 4 4. stigi var leegri i RVd arminum en i Rd samanburdararminum (2,7%
samanborid vid 5,9%) i SWOG S0777 rannsOkninni. Tidni daufkyrningafedar med hita 4 4. stigi var
svipud i RVd arminum og Rd arminum (0,0% samanborid vid 0,4%).

Ti0ni blodflagnafedar 4 3. eda 4. stigi var haerri 1 RVd arminum en 1 Rd samanburdararminum (17,2%
samanborid vid 9,4%).

Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igraedslu 4 medferd med lenalidomidi i
samsettri medferd med dexametasoni

Samsett medferd med lenalidomidi og dexametasoni hja sjuklingum med nylega greint mergeaexli
tengist laegri tidoni 4. stigs daufkyrningafedar (8,5% 1 Rd og Rd18) samanborid vid MPT (15%). Fjorda
stigs dautkyrningafzed med hita var sjaldgaef (0,6% i Rd og Rd18 samanborid vid 0,7% i MPT).

Samsett medferd med lenalidomidi og dexametasoni hja sjuklingum med nylega greint mergeexli
tengist leegri tidni 3 og 4 stigs blodflagnafaedar (8,1% i Rd og Rd18) samanborid vio MPT (11,1%).

Nylega greint mergzaxli: sjiklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu sem eru 4 medferd med
lenalidéomioi i samsettri medferd med melfalani og prednisoni

Samsett medferd med lenalidomiodi, melfalani og prednisoni hja sjuklingum med nylega greint
mergeexli tengist heerri tioni 4. stigs daufkyrningafaedar (34,1% i MPR+R/MPR+p) samanborid vid
MPp+p (7,8%). Tioni 4. stigs dautkyrningafedar med hita var aukin (1,7% i MPR+R/MPR+p
samanborid vio 0,0% i MPp+p).

Samsett medferd meo lenalidomioi, melfalani og prednisoni hja sjiklingum med mergeexli tengist
heerri tidni 3. og 4. stigs blodflagnafedar (40,4% i MPR+R/MPR+p) samanborid vid MPp+p (13,7%).

Mergaexli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad raeda

Samtimis notkun lenalidomids og dexametasons hja sjiklingum med mergaexli tengist heerri tidni
daufkyrningafaedar 4 4. stigi (5,1% hja sjuklingum medhondludum med lenalidomidi/dexametasoni
midad vid 0,6% hja sjiklingum meohondludum med lyfleysu/dexametasoni). Dautkyrningafed &
4. stigi dsamt hita kom sjaldan fyrir (0,6% hja sjuklingum medhdndludum med lenalidomioi/
dexametasoni midad vid 0,0% hja sjiklingum medhdndludum med lyfleysu/dexametasoni).

Samtimis notkun lenalidomios og dexametasons hja sjiklingum med mergaexli tengist heerri tioni
blooflagnafedar 4 3. og 4. stigi (annars vegar 9,9% og hins vegar 1,4% hja sjuklingum medhondludum
med lenalidémidi/dexametasdéni midad vid 2,3% og 0,0% hja sjuklingum medhondludum med
lyfleysu/dexametasoni).

Sjuklingar med eitilbuaeitilaexli
Samsett medferd med lenalidomidi og rituxamibi hja sjuklingum me0 eitilbuaeitileexli, tengist haerri

tioni 3. eda 4. stigs daufkyrningafadar (50,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med
lenalidomidi/rituximabi samanborid vid 12,2% hja sjiklingum sem fengu lyfleysu/rituximab). I 61lum
tilvikum 3. eda 4. stigs daufkyrningafaedar gengu breytingarnar til baka pegar gert var hlé 4 meoferd,
skammtar leekkadir og/eda studningsmedferd med vaxtarpattum var hafin. Auk pess var
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daufkyrningafaed med hita sjaldgeef (2,7% hja sjiklingum sem fengu medferd med
lenalidémidi/rituximabi samanborid vid 0,7% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu/rituximab).

Samsett medferd med lenalidomioi og rituxamibi tengist einnig heerri tidni 3. eda 4. stigs
bléoflagnafaedar (1,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomidi/rituximabi samanborid
vid 0% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu/rituximab).

Blacedasegarek
Aukin hatta 4 segamyndun i djipum blaedum og lungnabldoreki tengist samhlida notkun

lenalidomids dsamt dexametasoni hja sjuklingum med mergaexli og i minna meeli hja sjuklingum sem
fengu medferd meo lenalidomidi samhlida melfalani og prednisoni eda hja sjiklingum med mergaexli
sem f4 medferd med lenalidomidi einu sér (sja kafla 4.5).

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

Hjartadrep
Greint hefur verid fra hjartadrepi hja sjuklingum & medferd med lenalidomidi, einkum sjiklingum med

pekkta dhattupaetti.

Bledingasjiukdomar

Blaedingasjukdomar eru taldir upp undir eftirfarandi liffaerakerfum: B160 og eitlar; taugakerfi (blading
innan héfuokupu); ondunarfeeri, brjdsthol og midmeeti (bléonasir); meltingarfeeri (tannholdsblading,
bleding fra gyllined, bledingar fra endaparmi); nyru og pvagferi (blodmiga); averkar og eitranir
(mar) og adar (flekkbladingar).

Ofncemisvidbréogo og alvarleg viobrogd 1 hud

Greint hefur verid fra tilfellum um ofnaemisvidobrogo, p.4 m. ofnemisbjug, bradaofnaemisviobrogd og
alvarleg hudvidbrogd, p.a m. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos (toxic epidermal
necrolysis) og lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) vid notkun
lenalidomios. Heimildir hafa greint fra hugsanlegu krossofnaemi milli lenalidémids og talidomids.

Sjuklingar sem hafa fyrri sogu um alvarleg titbrot i tengslum vid medferd med talidomioi eiga ekki ad
fa meoferd med lenalidomidi (sja kafla 4.4).

anur krabbamein
I kliniskum rannsoknum med lenalidémidi/dexametasoni hjé sjuklingum med mergeexli sem adur
hofdu fengid medferd, adallega grunnfrumu- eda pekjufrumuhudkrabbamein.

Bratt mergfrumuhvitbleedi (AML)

Mergaexli

Greint hefur verid fra tilvikum brads mergfrumuhvitbledis i kliniskum rannsoknum hja sjuklingum
med nygreint mergaexli, sem voru i medferd med lenalidomioi asamt melfalani eda h6fou nylokio
medferd med storum skommtum af melfalani samhlida samgena stofnfrumuigradslu (ASCT) (sja
kafla 4.4). bessi aukning kom ekki fram { kliniskum rannséknum hja sjiklingum med nygreint
mergaexli sem fengu lenalidomid i samsettri medferd med dexametasoni samanborid vid talidomid i
samsettri medferd med melfalani og prednisoni.

Lifrarsjukdomar

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum eftir ad lyfid kom 4 markad (tioni ekki pekkt): braori
lifrarbilun og gallteppu (hvort tveggja mogulega banvent), eitrunarlifrarbolgu, frumueydandi
lifrarbolgu og blandadri frumueydandi/gallteppulifrarbolgu.

Rdkvéovalysa )
I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur rakvodvalysa komid fyrir. I sumum peirra var lenalidomid gefio
dsamt statini.

Skjaldkirtilssjukdomar
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Greint hefur verid fra tilvikum af vanvirkni og tilvikum af ofvirkni i skjaldkirtli (sja kafla 4.4
Skjaldkirtilssjukdomar).

Axlisertingarviobrégd (TFR) og cexlislysuheilkenni (TLS)

I rannsokn NHL-007 var tilkynnt um TFR hja 19/146 (13,0%) sjuklingum i lenalidomid/rituximab
arminum samanborid vid 1/148 (0,7%) sjiklingum i lyfleysu/rituximab arminum. Flest TFR (18 af 19)
sem tilkynnt var um i lenalidomidi/rituximab arminum komu fram { fyrstu tveimur meodferdarlotunum.
Einn sjuklingur med eitilbuaeitilaexli i lenalidomid/rituximab arminum fékk 3. stigs TFR samanborid
vid engan sjukling i lyfleysu/rituximab arminum. [ rannsokn NHL-008 fengu 7/177 (4,0%) sjuklingum
med eitilbuaeitileexli TFR; (3 tilvik voru 1. stigs og 4 tilvik voru 2. stigs), en 1 tilvik var metid sem
alvarlegt. [ ranns6kn NHL-007 kom TLS fram hja 2 sjuklingum med eitilbuaeitilaexli (1,4%) i
lenalidomid/rituximab arminum og engum sjuklingi med eitilbaeitilaexli i lyfleysu/rituximab
arminum; hja hvorugum sjuklingnum var um ao reeda 3. eda 4. stigs tilvik. TLS kom fram hja

1 sjuklingi med eitilbuaeitileexli (0,6%) 1 rannsokn NHL-008. Petta einstaka tilvik var metid sem
alvarleg 3. stigs aukaverkun. [ rannsokn NHL-007 purfti enginn sjiklingur ad haetta medferd med
lenalidomidi/rituximabi vegna TFR eda @xlislysuheilkennis.

Meltingarfeeri

Greint hefur verid fré rofi { meltingarvegi medan 4 medferd med lenalidomidi hefur stadid. Rof i
meltingarvegi getur leitt til blodsykingar, og getur tengst daudsfollum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. bannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

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 4 stokum
skommtum fengu sumir sjuklingar allt ad 400 mg. Eiturahrifin er takmorkudu skammtasteerdir 1
pessum rannsoknum komu adallega fram i blodi. Ef ofskémmtun & sér stad er studningsmedferd
radlogo.

5. LYFJAFREADILEGAR UPPLYSINGAR
5. Lyfhrif

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

Verkunarhattur

Lenalidémid binst beint vid cereblon, sem er hluti af cullinhring E3 ubikitinligasa ensimfléttu sem
inniheldur deoxyribosakjarnsyru (DNA) — skemmdabindiprotein 1 (damage-binding protein 1, DDB1),
cullin 4 (CUL4) og cullin 1-stilli (regulator of cullins 1, Roc1). I blodmyndandi frumum leidir binding
lenalidéomios vio cereblon til tengingar vid hvarfefnisproteinin Aiolos og Ikaros sem eru
umritunarpaettir i eitilfrumum, en pad leidir til ubikitintengingar peirra og medfylgjandi nidurbrots sem
aftur leidir til beinna eiturverkana a frumur og dna@mistemprandi verkunar.

Lenalidomid hindrar 4 sértackan hatt titbreidslu og eykur styrdan frumudauda akvedinna blodmyndandi
exlisfrumna (p.m.t. MM-axlisfrumur i plasma, exlisfrumur 1 eitilbuaeitilexlum og paer med
urfellingar innan litnings 5), eykur frumumidlad 6nemi sem midlad er af T frumum og
nattarulegum drapsfrumum (NK) og fjolda NK, T og NK T frumna.

Samsetning lenalidomids og ritiximabs eykur métefnahad frumueiturhrif (ADCC) og beinan styrdan

35



frumudauda i exlisfrumum 1 eitilbtiaeitileexlum.

f verkunarmata lenalidomids felast einnig vidbotarahrif svo sem ahrif gegn @damyndun og &hrif er
orva raudkornamyndun. Lenalidomid hindrar &damyndun med pvi ad hamla flutning og vidlodun
innanpekjufrumna og myndun 6ra0da, eykur framleidslu blodrauda hja fostrum med CD34+
blodmyndandi stofnfrumum, og hindrar framleidslu 4 forbolguvaldandi frumubodum (t.d. TNF-a og
IL-6) einkjornunga.

Verkun og Oryggi

Verkun og 6ryggi lenalidomids hefur verid metid i sex 3. stigs rannséknum & nylega greindu
mergeexli, tveimur 3. stigs rannséknum a bakslagi i pralatu mergaexli og einni 3. stigs og einni 3b. stigs
rannsokn & hegfara eitilfrumueexli sem ekki er af Hodgkins-gerd eins og lyst er hér a eftir.

Nvlega greint mergeexli

Vidhaldsmedferd med lenalidomidi hja sjuklingum sem hafa gengist undir ASCT

Verkun og 6ryggi vidhaldsmedferdar med lenalidomidi hefur verid metid i tveimur fasa III, fjolsetra,
slembir6dudum, tviblindum, 2-arma samanburdarrannséknum med lyfleysu 4 samhlida hopum:
CALGB 100104 og IFM 2005-02.

CALGB 100104
Sjuklingar 4 aldrinum 18 og 70 4ra med virkt mergaexli sem parfnast medferdar og &n undangenginnar
versnunar eftir upphafsmedferd gatu tekio patt i rannsokninni.

Innan 90-100 daga eftir samgena stofnfrumuigreedslu var sjuklingum slembiradad 1:1 til ad fa
annadhvort vidhaldsmedferd meo lenalidomidi eda lyfleysu. Viohaldsskammturinn var 10 mg einu
sinni 4 dag 4 dogum 1-28 1 endurteknum 28-daga lotum (aukinn i allt ad 15 mg einu sinni 4 dag eftir
3 manudi ef skammtatakmarkandi eiturahrif komu ekki fram) og medferd var haldid afram fram ad
sjukdémsversnun.

Adalendapunktur verkunar i rannsokninni var lifun an versnunar sjukdéms (progression free survival
(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
fékk lenalidomio og 229 sjuklingar fengu lyfleysu. Lyodfraeoilegir og sjukdomstengdir eiginleikar voru
i jafnveegi 1 bAdum drmum.

Rannsoknin var afblindud samkvamt radleggingum eftirlitsnefndar um nidurstéour (Data Monitoring
Committee) eftir a0 komio var fram yfir vidmidunarmork fyrir fyrirfram skipulagdar milligreiningar &
PFS. Eftir afblindun fengu sjuklingar i lyfleysuarminum a0 skipta yfir i medferd med lenalidomioi
fyrir sjukdéomsversnun.

Nidurstdour fyrir PFS vio afblindun eftir fyrirfram skipulagda milligreiningu, midad vio lokadaginn
17. desember 2009 (15,5 manada eftirfylgni) syndi fram &4 62% minni hattu 4 sjukdémsversnun eda
dauda, lenalidomidi 1 vil (HR = 0,38; 95% CI 0,27; 0,54; p < 0,001). Midgildi heildarlifunar an
versnunar var 33,9 manudir (95% CI NE; NE) i lenalidomid arminum 4 moéti 19,0 manudum (95% CI
16,2; 25,6) i lyfleysu arminum.

Avinningur hvad vardar PFS kom fram baedi 1 undirhépi sjuklinga med fullkomna svérun (CR) og i
undirhopi sjuklinga sem ekki h6fdu nad CR.

Nidurstoour rannsoknarinnar, med lokadagsetningu gagnasofnunar 1. februar 2016, eru birtar i toflu 5.

Tafla 5: Samantekt a heildarnidourstooum um verkun

Lenalidomid Lyfleysa
(N =231) (N =229)

PFS skv. mati rannsakanda
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Lenalidomid Lyfleysa
(N =231) (N =229)
Midgildi® tima heildarlifunar, manudir (95% CI)° 56,9 (41,9; 71,7) 29.4 (20,7; 35,5)
HR [95% CI]¢; p-gildi¢ 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% CI]; p-gildi¢ 0,61 (0,48; 0,78); < 0,001
Heildarlifun
Midgildi® tima heildarlifunar, manudir (95% CI) 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¢ 0,61 (0,46; 0,81); < 0,001
Eftirfylgni
Midgildif (lagmarkstimi, hamarkstimi), 81,9 (0,0; 119,8) 81,0 (4,1; 119,5)
manudir: allir lifandi sjuklingar

CI = confidence interval: 6ryggisbil; HR = hazard ratio: ahattuhlutfall; NE = not estimable: ekki hagt ad meta; OS = overall survival;
heildarlifun; PFS = progression-free survival: lifun an versnunar;

2 Midgildid er byggt 4 Kaplan-Meier mati.

©95% CI fyrir midgildid.

¢ Byggt 4 Cox likani fyrir hlutfallslega ahattu sem ber saman ahattufoll i tengslum vid vidkomandi medferdararma.

4 p-gildid er samkvaemt mismun milli vidkomandi medferdararma 4 6lagskiptu ,,log-rank® profi Kaplan-Meier kurfunnar.

¢ Konnunarendapunktur (PFS2). Ekki var litid 4 lenalidomid sem gefid var patttakendum i lyfleysuarminum sem skiptu um medferd fyrir
sjikdomsversnun (PD) vid afblindun rannsdknarinnar sem annan medferdarvalkost (second line therapy).

"Midgildi eftirfylgni eftir samgena stofnfrumuigraedslu hja 6llum lifandi sjuklingum.

Lokadagur gagna: 17. des. 2009 og 1. feb. 2016

IFM 2005-02

Sjuklingar sem voru < 65 ara vid greiningu sem hofdu gengist undir ASCT og h6fou 1 pad minnsta nad
sjukdoémssvorun i jafnveegi vio bata 4 bl6dmynd gatu tekid patt i rannsdkninni. Sjuklingum var
slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort vidohaldsmeodferd med lenalidomidi eda lyfleysu (10 mg einu sinni
4 dag 4 dogum 1-28 1 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
sjukdomsversnun eda dauda, hvort sem gerdist fyrr; rannsoknin hafdi ekki styrk (power) fyrir
endapunkt heildarlifunar. Alls var 614 sjuklingum slembiradad: 307 sjuklingar fengu lenalidéomio og
307 sjuklingar fengu lyfleysu.

Rannsoknin var afblindud samkvamt radleggingum eftirlitsnefndar um nidurstddur eftir ad komid var
fram yfir vidmidunarmork fyrir fyrirfram skipulagdar milligreiningar & PFS. Eftir afblindun var
sjuklingum sem fengu lyfleysu ekki skipt yfir i medferd med lenalidomioi fyrir sjukdémsversnun.
Meoferd i lenalidomid arminum var stodvud sem fyrirbyggjandi 6ryggisradstofun, eftir ad djafnvaegi
kom fram hvad vardar énnur krabbamein (sja kafla 4.4).

Nidurstdour fyrir PFS vid afblindun eftir fyrirfram skipulagda milligreiningu, midad vid lokadaginn
7. juli 2010 (31,4 méanada eftirfylgni) syndu fram 4 48% minni heettu 4 sjukdomsversnun eda dauda,
lenalidémioi 1 vil (HR = 0,52; 95% CI1 0,41; 0,66; p < 0,001). Midgildi heildarlifunar 4n versnunar var
40,1 manudir (95% CI 37,5; 42,4) i lenalidomid arminum a méti 22,8 manudum (95% CI 20,7; 27,4)
lyfleysuarminum.

Avinningur hvad vardar PFS var minni hja undirh6pi sjuklinga med fullkomna svorun (CR) heldur en
hjé undirhopi sjiklinga sem ekki hofou ndd CR.

Uppfzro lifun 4n versnunar midad vio lokadaginn 1. febraar 2016 (96,7 manada eftirfylgni) heldur
afram a0 syna baetta lifun an versnunar: HR = 0,57 (95% CI 0,47; 0,68; p < 0,001). Miogildi
heildarlifunar an versnunar var 44,4 manudir (39,6; 52,0) i lenalidémid arminum 4 moti

23,8 manudum (95% CI 21,2; 27,3) 1 lyfleysuarminum. Fyrir konnunarendapunkt (PFS2) var HR 0,80
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(95% CI 0,66; 0,98; p = 0,026) fyrir lenalidomid & méti lyfleysu. Midgildi heildar PFS2 var 69,9
manudir (95% CI 58,1; 80,0) i lenalidomid arminum a moti 58,4 manudum (95% CI 51,1; 65,0) i
lyfleysuarminum. Fyrir heildarlifun var HR 0,90 (95% CI1 0,72; 1,13; p = 0,355) fyrir lenalidomid a
moti lyfleysu. Miodgildi tima heildarlifunar voru 105,9 manudir (95% CI 88,8; NE) i lenalidomid
arminum 4 moti 88,1 manudi (95% CI 80,7; 108,4) i lyfleysuarminum.

Lenalidomid i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni hja sjuklingum sem eru ekki heefir

fyrir stofnfrumuigradslu

[ SWOG S0777 rannsokninni var lagt mat 4 vidbot bortezomibs vid medferd med lenalidomidi og
dexametasoni, sem upphafsmedferdar, sem fylgt var eftir med Rd medferd fram ad sjikdéomsversnun,
hja sjuklingum med mergeexli sem eru annadhvort ekki hafir fyrir igreedslu eda haefir fyrir igraedslu en

sem ekki voru meo aztlun um ao fara strax i igraeedslu.

Sjuklingar 1 lenalidomid, bortezomib og dexametasén (RVd) arminum fengu 25 mg/dag af
lenalidomidi til inntoku 4 dogum 1-14, 1,3 mg/m? af bortezomibi til notkunar i blaaed 4 dogum 1,4, 8
og 11, og 20 mg/dag af dexametasoni til inntdku & dogum 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 og 12 1 endurteknum
21-dags lotum 1 allt ad atta 21-dags lotur (24 vikur). Sjuklingar i lenalidomio og dexametason (Rd)
arminum fengu lenalidémid 25 mg/dag til inntéku 4 dogum 1-21 og dexametason 40 mg/dag til
inntoku & dogum 1, 8, 15, og 22 i endurteknum 28-daga lotum i allt ad sex 28-daga lotur (24 vikur).
Sjuklingar i bAdum 6rmum fengu aframhaldandi Rd: lenalidomio 25 mg/dag til inntdku a4 dogum 1-21
og dexametason 40 mg/dag til inntoku & dogum 1, 8, 15 og 22 i endurteknum 28-daga lotum.

Meoferd atti ad halda afram par til sjukdémur agerdist.

Adalendapunktur verkunar i rannsoékninni var lifun an versnunar sjukdéoms (progression free survival
(PFS)). Alls voru 523 sjuklingar teknir inn i rannséknina og var 263 sjuklingum slembiradad i RVd og
260 sjuklingum slembiradad i Rd. Lydfredilegir og sjikdomstengdir eiginleikar sjuklinga vid upphaf

rannsoknar voru mjog jafnir { bAdum érmunum.

Nidurstodur vardandi lifun an versnunar (PFS), skv. mati IRAC, pegar frumgreining for fram, med
lokunardegi gagna 5. ndvember 2015 (50,6 méanada eftirfylgni) syndi 24% minnkun dhaettu m.t.t.
sjukddémsversnunar 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

stofnfrumuigradslu.

Nidurstédur rannsdknarinnar, med lokunardegi gagna 1. desember 2016, pegar midgildi timalengdar
eftirfylgni med 6llum lifandi patttakendum var 69,0 manudir, eru settar fram i t6flu 6. Avinningurinn
sem er RVd i hag var til stadar an tillits til haefni fyrir stofnfrumuigraedslu.

Tafla 6. Samantekt 4 upplysingum um heildarverkun

Upphafsmedferd
RVd Rd
(3 vikna lotur x 8) (4 vikna lotur x 6)
(N =263) (N =260)
PFS (manudir) skv. mati IRAC
Midgildi® PFS tima, manudir (95% CI)° 41,7 (33,1; 51,5) | 29,7 (24,2; 37,8)

HR [95% CI]¢; p-gildid

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

Heildarlifun (manudir)

Midgildi? OS tima, manudir (95% CI)°

89,1 (76,1;NE) | 67,2 (58,4;90,8)

HR [95% CI]; p-gildi¢

0,72 (0,56; 0,94); 0,013

Svéorun — n (%)

Heildarsvorun: CR, VGPR, eda PR 199 (75,7) 170 (65,4)
>VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Eftirfylgni (manudir)
Midgildic (lagm., ham.): allir sjuklingar | 61,6(0,2;994) |  59,4(0,4;99,1)

CI = confidence interval: dryggisbil; HR = hazard ratio: ahaettuhlutfall; hdm. = hamark; lagm. = lagmark; NE = not estimable: ekki haegt ad
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meta; OS = overall survival: heildarlifun; PFS = progression-free survival: lifun an versnunar sjukdoms.

2 Midgildid er byggt 4 Kaplan-Meier mati.

b Tvihlida 95% oOryggisbil fyrir midgildi timalengdar.

¢ Byggt a 6lagskiptu Cox likani fyrir hlutfallslega dhaettu sem ber saman ahettufoll i tengslum vid medferdararmana (RVd:Rd).
4 p-gildid er byggt a 6lagskiptu ,,log-rank* profi.

¢ Midgildi eftirfylgni var reiknad fra dagsetningu slembirddunar.

Lokunardagur gagna = 1. desember 2016.

Uppfaroar nidurstodur um heildarlifun, med lokunardag gagna 1. mai 2018 (miogildi eftirfylgni

84,2 manuoir fyrir lifandi patttakendur) halda afram a0 syna avinning m.t.t. heildarlifunar RVd i hag:
HR =0,73 (95% CI 0,57; 0,94; p = 0,014). Hlutfall patttakenda sem er 4 lifi eftir 7 ar var 54,7% i RVd
arminum samanbori0 viod 44,7% i Rd arminum.

Lenalidomiod i samsettri medferd med dexametaséni hja sjuklingum sem ekki eru haefir fyrir
stofnfrumuigradslu

Oryggi og verkun lenalidomids var metin i 3. stigs, fjdlsetra, slembiradadri, opinni, 3-arma rannsokn
(MM 020) hja sjuklingum sem voru ad minnsta kosti 65 ara eda eldri, eda ef peir voru yngri en 65 ara,
komu ekki til greina fyrir stofnfrumuigraedslu vegna pess ad peir hofnudu stofnfrumuigraedsiu eda
stofnfrumuigraedsla var ekki valkostur fyrir sjiklinginn vegna kostnadar eda af 6drum astzedum.
rannsokninni (MM 020) var lenalidomid og dexametason (Rd) sem gefid var i tveer mismunandi
timalengdir (p.e. fram ad sjukdomsversnun [Armur Rd] eda i allt ad atjan 28-daga lotur [72 vikur,
armur Rd18]) borid saman vid medferd med melfalani, prednisoni og talidomioi (MPT) i ad hamarki
tolf 42-daga lotur (72 vikur). Sjiklingum var slembiradad (1:1:1) 1 1 af 3 medferdarérmum. begar
slembirddun for fram var sjuklingum lagskipt eftir aldri (< 75 og > 75 ara), stigi (ISS stig I og II
annars vegar og stig I1I hins vegar), og landi.

Sjuklingarnir i Rd og Rd18 drmunum téku 25 mg af lenalidémidi einu sinni & sélarhring 4 dogum 1 til
21 i 28-daga lotum samkvamt rannsoknaraetlun. Dexametason, 40 mg, var gefid einu sinni & dag 4
dogum 1, 8, 15, og 22 i hverri 28-daga lotu. Upphafsskammtur og skammtaaztlun fyrir Rd og Rd18
voru adlogud ao 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, ldgskammta aspirin) medan &
rannsokninni st6d.

Adalendapunktur verkunar i rannsokninni var lifun an versnunar sjukdéms (progression free survival
(PFS)). Alls voru 1.623 sjuklingar teknir inn 1 ranns6knina, 535 sjuklingum var slembiradad 4 Rd,

541 sjuklingi var slembiradad a4 Rd18 og 547 sjuklingum var slembiradad &4 MPT. Lydfraedilegir og
sjukdémstengdir eiginleikar sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar voru i jafnvaegi milli allra 3
armanna. Almennt voru einstaklingarnir i rannsokninni med langt genginn sjukdom: 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 i srmunum premur.

Nidurstdour rannsoknarinnar i uppfzerori greiningu 4 PFS, PFS2 og OS mioad vid lokadag gagna
3. mars 2014 par sem midgildi timalengdar eftirfylgni fyrir alla lifandi einstaklinga var 45,5 manudir

eru birtar i toflu 7.

Tafla 7. Samantekt a heildarniourstooum um verkun

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

PFS - (manudir) skv. mati rannsakanda
Midgildi® PFS tima, manudir (95% CI)° 26,0 (20,7; 29,7) | 21,0 (19,7; 22,4) | 21,9 (19,8; 23.9)
HR [95% CI]; p-gildi¢

Rd samanborid vi0 MPT 0,69 (0,59; 0,80); < 0,001

Rd samanborid vid Rd18 0,71 (0,61; 0,83); < 0,001

Rd18 samanborid vid MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866
PFS2° - (manudir)
Midgildi® PFS2 tima, manudir (95% CI)° 42,9 (38,1;47,4) | 40,0 (36,2; 44,2) | 35,0 (30,4; 37,8)
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Rd Rd18 MPT

(N =535) (N =541) (N =547)
HR [95% CI]%; p-gildi¢
Rd samanborid vid MPT 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001
Rd samanborid vid Rd18 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 samanborid vid0 MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Heildarlifun (OS) (manudir)

Midgildi® tima heildarlifunar, manudir (95% CI)® | 58,9 (56,0; NE) | 56,7 (50,1; NE) | 48,5 (44,2; 52,0)

HR [95% CI5; p-gildi®

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

Eftirfylgni (manudir)

Midgildif (lagmarkstimi, hamarkstimi): allir 40,8 (0,0; 65,9) 40,1 (0,4; 65,7) | 38,7 (0,0; 64,2)
sjuklingar

Mergaexli svorungn (%)

CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51(9,3)
VGPR 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Heildarsvorun: CR, VGPR, eda PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
Timalengd svorunar - (manudir)"
Midgildi? (95% CI)° 35,0 (27,9; 43,4) | 22,1 (20,3; 24,0) [ 22,3 (20.,2; 24,9)

AMT = antimyeloma therapy: medferd gegn mergaxli; CI = confidence interval: 6ryggisbil; CR = complete response: fullkomin svorun;

d = lagskammta dexametason; HR = hazard ratio: dhattuhlutfall; IMWG = International Myeloma Working Group: alpjédlegur vinnuhopur
um mergexli; IRAC = Independent Response Adjudication Committee: 6had nefnd sem deemir svérun; M = melfalan; NE = not estimable:
ekki hagt ad meta; P = prednison; PFS = progression-free survival: lifun an versnunar; PR = partial response: hlutasvérun; R = lenalidomid;
Rd = Rd gefid par til versnun sjikdoms er skrad; Rd18 = Rd gefid i < 18 lotur; T = talidémid; VGPR = very good partial response: mjog gott
hlutasvar.

2 Midgildio er byggt 4 Kaplan-Meier mati.

©95% CI fyrir midgildid.

¢ Byggt 4 Cox likani fyrir hlutfallslega ahaettu sem ber saman ahzattufoll i tengslum vid vidkomandi medferdararma.

4 p-gildid er samkveemt mismun milli viSkomandi medferdararma 4 6lagskiptu ,,log-rank* profi Kaplan-Meier kiirfunnar.

¢ Kénnunarendapunktur (PFS2).

Midgildid er tolfeedilega einbreytan an leidréttingar fyrir skerdingu (sensoring).

¢ Besta mat 4 vidurkenndri svérun medan a medferdarfasa rannsoknarinnar stendur (til skilgreiningar & hverjum svorunarflokki, lokunardagur
gagna = 24. mai 2013).

h Lokadagur gagna = 24. mai 2013.

Lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og predniséni sem fylet var eftir med viohaldsmeoferd
hja sjuklingum sem ekki koma til greina fyrir igreedslu

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

< 2,5 mg/dl. { ranns6kninni var lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og predniséni (MPR),
med eda an vidhaldsmedferdar med lenalidomidi fram ad sjikdomsversnun, borid saman vid melfalan
og prednison i ad hamarki 9 lotur. Sjuklingunum var slembiradad i hlutf6llunum 1:1:1 i einn af premur
medferdararormum. Sjuklingum var lagskipt vid slembirddun eftir aldri (< 75 ara samanborid vid

> 75 ara) og stigi (ISS; Stig I og II samanborid vid stig I1II).

bessi rannsokn beindist ad pvi ad athuga notkun samsettrar medferdar med MPR (melfalani

0,18 mg/kg til inntdku & dogum 1 til 4 i endurteknum 28-daga lotum; prednisoni 2 mg/kg til inntdku &

dogum 1 til 4 1 endurteknum 28-daga lotum og lenalidomidi 10 mg/solarhring til inntéku 4 dogum 1 til
21 1 endurteknum 28-daga lotum) til innleidslumedferdar i allt ad 9 lotur. Sjiklingar sem luku 9 lotum
eda sem gatu ekki lokid 9 lotum vegna 6pols héldu 4fram i vidhaldsmedferd og byrjudu 4 lenalidomid

10 mg til inntoku & dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum bar til sjukdomsversnun atti sér stad.

Adalendapunkturinn i rannsoékninni var lifun an versnunar sjikdoms (PFS). Alls voru 459 sjiklingar
teknir inn { rannsdknina, og var 152 sjuklingum slembiradad 8 MPR+R, 153 sjuklingum slembiradad &
MPR+p og 154 sjuklingum slembiradad & MPp+p. Lyofredilegir og sjikdomstengdir eiginleikar
sjuklinga vid upphaf rannséknarinnar voru i jafnveegi milli allra 3 armanna; bent skal 4 ad um pad bil
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50% sjuklinganna sem teknir voru inn 1 hvern arm hofou eftirfarandi eiginleika: ISS stig III og
kreatinintthreinsun < 60 ml/min. Midgildi aldurs var 71 4r i MPR+R og MPR+p érmunum og 72 4r i
MPp+p arminum.

[ greiningu 4 PFS, PFS2 og OS midad vid stoduna eins og hiin var i april 2013 par sem midgildi
timalengdar eftirfylgni fyrir alla lifandi einstaklinga var 62,4 manudir, nidurstodur rannsdéknarinnar eru

birtar i toflu 8.

Tafla 8. Samantekt a heildarniourstooum um verkun

MPR+R MPR+p MPp +p
(N =152) (N =153) (N =154)
PFS - (manudir) skv. mati rannsakenda
Midgildi* PFS tima, manudir [95% CI] 27,4 (21,3; 35,0) | 14,3 [13,2;15,7] |13,1 [12,0; 14,8]
Ahzttuhlutfall [95% CI]; p-gildi
MPR+R samanborid vio MPp+p 0,37 (0,27; 0,50); < 0,001
MPR+R samanborid vid MPR+p 0,47 (0,35; 0,65); < 0,001
MPR+p samanborid vid MPp+p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059
PFS2 - (manudir) ©
Midgildi® PFS2 tima, méanudir (95% CI) 39,7 (29,2; 48,4) | 27,8 (23,1; 33,1) | 28,8 (24,3; 33,8)
Ahzttuhlutfall (95% CI); p-gildi
MPR+R samanborid vio MPp+p 0,70 (0,54; 0,92); 0,009
MPR+R samanborid vid MPR-+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065
MPR+p samanborid vid MPp +p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051

Heildarlifun (OS) (manudir)

Midgildi* tima heildarlifunar, manudir (95% CI) 55,9 (49,1; 67.5) [ 519 (43,15 60.6) [ 53.9 (47.3; 64.2)

Ahettuhlutfall [95% CI]; p-gildi

MPR+R samanborid vido 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 (ménudir)

Miogildi (lagmark, 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 (%)
Heildarsvérun (CR) 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
Hlutasvérun (PR) 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Sjukdémur i jafnveegi (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Ekki haegt ad meta svorun (NE) 8 (5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)

Timalengd svorunar mergzexlis (CR+PR)
skv. mati rannsakenda (manudir)

Midgildi® (95% CI) 26,5 (19.4;35.8) | 12,4 (11,2; 13,9) | 12,0 (9.4; 14,5)

CI = confidence interval: 6ryggisbil; CR = complete response: fullkomin svérun; HR = Hazard Rate: Ahattuhlutfall; M = melfalan; NE = 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 disease: sjukdoémur i
jafnvaegi; VGPR = very good partial response: mjog gott hlutasvar.

2 Midgildid er byggt 4 Kaplan-Meier mati.

7 PFS2 (konnunarendapunktur) var skilgreindur fyrir alla sjuklinga (ITT) sem timinn fra slembirddun fram ad upphafi 3 valkosts medferdar
vid mergaxli (antimyeloma therapy, AMT) eda andlati fyrir alla sjiklinga sem var slembiradad

Studningsrannsoknir a nylega greindu mergeexli

Gerd var opin, slembirddud, fjdlsetra, 3. stigs rannsékn (ECOG E4A03) hja 445 sjuklingum med
nylega greint mergexli; 222 sjuklingum var slembiradad i lenalidomid/lagskammta dexametasén
arminn og 223 var slembiradad i arminn sem fékk lenalidomid/stadlada skammta af dexametasoni.
Sjuklingar sem var slembiradad i arminn sem fékk lenalidomid/stadlada skammta af dexametasoni
fengu 25 mg/sélarhring af lenalidomioi & dogum 1 til 21 1 hverri 28-daga lotu asamt 40 mg/sélarhring
af dexametasoni 4 dogum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 1 hverri 28-daga lotu i fyrstu fjorar loturnar.
Sjuklingar sem var slembiradad i arminn sem fékk lenalidomid/lagskammta dexametasén fengu

25 mg/solarhring af lenalidomioi & dogum 1 til 21 { hverri 28-daga lotu 4samt lagskammta
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dexametasoni — 40 mg/solarhring 4 dogum 1, 8, 15 og 22 i hverri 28-daga lotu. I hopnum sem fékk
lenalidémid/lagskammta dexametason var gert hlé 4 medferd ad minnsta kosti einu sinni hja

20 sjuklingum (9,1%) samanborid vid hja 65 sjuklingum (29,3%) i arminum sem fékk
lenalidomid/stadladan skammt af dexametasoni.

[ greiningu sem var gerd eftir 4, kom fram laegri danartidni i arminum sem fékk
lenalidomid/lagskammta dexametason 6,8% (15/220) samanborid vid arminn sem fékk
lenalidomid/stadladan skammt af dexametasoni 19,3% (43/223) i sjuklingahopnum sem var med
nylega greint mergaexli og var midgildi eftirfylgni 72,3 vikur.

Hins vegar hefur mismunurinn 4 heildarlifun lenalidomidi/lagskammta dexametasoni i hag
tilhneigingu til a0 minnka vid lengri eftirfylgni.

Mergeexli par sem um ad minnsta kosti eina [yrri medferd er ad reda

Verkun og 6ryggi lenalidomids voru metin i tveimur fjdlsetra, slembirdoudum, tviblindum, 3. stigs
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og samanburdarhopi (MM-009 og MM-010) a4 medferd med
lenalidomioi og dexametasoni midad vid dexametason eitt og sér hja sjuklingum med mergaexli sem
pegar h6fou verid medhondladir. Af peim 353 sjuklingum i MM-009 og MM-010 rannséknunum sem
fengu lenalidomio/dexametason voru 45,6% 65 ara eda eldri. Af peim 704 sjiklingum sem voru
metnir { MM-009 og MM-010 rannsoknunum voru 44,6% 65 ara eda eldri.

[ badum rannséknunum toku sjuklingarnir i lenalidémid/dexametasén (len/dex) hépnum inn 25 mg af
lenalidomidi einu sinni & dag & degi 1 til 21 og samsvarandi lyfleysuhylki einu sinni 4 dag 4 dogum 22
til 28 1 hverri 28-daga lotu. Sjuklingar i lyfleysu/dexametason (lyfleysu/dex) hopnum toku

1 lyfleysuhylki & dogum 1 til 28 i hverri 28-daga lotu. Sjuklingar i badum medferdarhopum toku inn
40 mg af dexametasoni einu sinni a4 dogum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 1 hverri 28-daga lotu 1 fyrstu
medferdarlotunum. Dexametason skammturinn var minnkadur 1 40 mg til inntdku einu sinni 4 dag 4
dogum 1 til 4 { hverri 28-daga lotu eftir fyrstu 4 medferdarloturnar. I badum rannsoknum 4tti medferd
ad halda afram par til sjukdémurinn versnadi. I b4dum rannsoknum var skammtaadlogun leyfd i
samraemi vio kliniskar nidurstodur og rannsoknarniourstodur.

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

[ upphafi beggja rannsokna voru lydfradileg og sjukdomatengd gildi sambeerileg hja len/dex hopnum
og lyfleysu/dex hopnum. Hja badum sjuklingah6pum var midgildi aldurs 63 ar og svipud
kynjaskipting. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) feernimat var svipad hja badum hopum,
svo og fjoldi og tegund fyrri medferda.

Fyrirfram skipulagdar milligreiningar 4 badum rannsoknum syndu ad len/dex gaf tolfreedilega
marktaekt betri drangur (p < 0,00001) en dexametason eitt og sér vid meginendapunkt verkunar, TTP
(midgildi timalengdar eftirfylgni var 98,0 vikur). Full svorun (complete response (CR)) og
heildarsvorun (overall response (OR)) i len/dex arminum var einnig marktaekt meiri en i lyfleysu/dex
armi beggja rannséknanna. Nidurstdour pessara greininga leiddi til afblindunar i badum
rannsOknunum til ad gera sjuklingum i lyfleysu/dex hopnum kleift ad fa medferd meo len/dex
samsetningunni.

[ aframhaldandi eftirfylgni med greiningu 4 virkni og var midgildi eftirfylgni 130,7 vikur. { t6flu 9 eru
teknar saman nidurstéour samantekinna greininga 4 virkni & eftirfylgnitimabilinu i MM-009 og MM-
010 ranns6knunum.

[ pessari samanlogdu framhaldseftirfylgnigreiningu, var TTP midgildi 60,1 vika (95% CI: 44,3; 73,1)
hja sjuklingum sem voru medhdndladir med len/dex (N = 353), midad vid 20,1 viku (95% CI: 17,7;
20,3) hja sjuklingum sem voru medhondladir med lyfleysu/dex (N = 351). Miogildi lifunar &n
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versnunar sjukdoms (PFS) var 48,1 vika (95% CI: 36,4; 62,1) hja sjuklingum sem voru medhondladir
med len/dex midad vid 20,0 vikur (95% CI: 16,1; 20,1) hja sjuklingum sem voru medhéndladir med
lyfleysu/dex. Midgildi lengdar medferdar var 44,0 vikur (lagmark: 0,1, hdmark: 254,9) fyrir len/dex og
23,1 vika (lagmark: 0,3; hamark: 238,1) fyrir lyfleysu/dex. Full svérun (CR), hlutasvérun (PR) og
heildarsvorun (CR+PR) héldust marktaekt heerri i len/dex arminum en i lyfleysu/dex arminum i bAdum
rannsoknunum. Midgildi heildarlifunar (OS) 1 samanlégdu framhaldseftirfylgnigreiningunni {
rannsoknunum er 164,3 vikur (95% CI: 145,1; 192,6) hja sjuklingum sem voru medhondladir med
len/dex midad vid 136,4 vikur (95% CI: 113,1; 161,7) hja sjuklingum sem voru medhondladir med
lyfleysu/dex. bratt fyrir ad 170 af peim 351 sjuklingi sem var slembiradad til a0 fa lyfleysu/dex fengju
lenalidomid eftir sjutkdémsversnun eftir ad rannsoknirnar voru afblindadar, syndi samanlégd greining
a heildarlifun fram & tolfreedilega markteeka beetta lifun med len/dex midad vid lyfleysu/dex

(HR = 0,833, 95% CI =[0,687; 1,009], p = 0,045).

Tafla 9. Yfirlit yfir nidurstédur virknigreiningar fram ad lokadagsetningu (cut-off date)
framhaldseftirfylgni - Samanlagoar rannséknir MM-009 (lokadagsetning 23. jili 2008) og MM-
010 (lokadagsetning 2. mars 2008)

Endapunktur len/dex lyfleysu/dex
(n=353) (n=351)
Timi ad atburdi HR [95% CI1], p-gildi®
Timi fram ad versnun 60,1 [44,3; 73,1] 20,1 [17,7; 20,3] 0,350 [0,287; 0,426], p < 0,001
sjukdéms
Midgildi [95% CI],vikur
Lifun an versnunar 48,1 [36,4; 62,1] 20,0 [16,1; 20,1] 0,393 [0,326; 0,473], p < 0,001
sjukdéms
Miogildi [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
Midgildi [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; 7,711, 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
Tvihlida samfelldnileidrétt (continuity-corrected) ki-kvadrat prof

FEitilbuaeitileexli

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Verkun og 6ryggi lenalidomids i samsettri medferd med rituximabi samanborid vio rituximab dsamt
lyfleysu var metid hja sjuklingum med endurkomid/pralatt haegfara eitilfrumuaxli sem ekki er af
Hodgkins-gerd, p.m.t. eitilbuaeitilaexli, i 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri
samanburdarrannsokn (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]).

Alls var 358 sjuklingum sem voru ad minnsta kosti 18 ara og voru med vefjafraedilega stadfest
randbeltiseitileexli eda eitilbuaeitilexli 4 stigi 1, 2 eda 3a (CD20+ med frumufledissjargreiningu eda
vefjaefnafredi) samkvaemt mati rannsakandans eda meinafraedings 4 stadnum, slembiradad i
hlutfallinu 1:1. Patttakendur h6fdu 40ur fengid medferd med ad minnsta kosti einni altekri
krabbameinslyfjameodferd, onaemismedferd eda krabbameinslyfjadonaemismedferd.

Lenalidémid var gefio til inntoku, 20 mg einu sinni 4 dag, & 1.-21. degi i endurteknum 28-daga lotum i
12 lotur eda par dasettanleg eiturverkun kom fram. Skammturinn af rituximabi var 375 mg/m? i hverri
viku ilotu 1 (dagar 1, 8, 15 0g 22) og 4 degi 1 i hverri 28-daga lotu fra lotum 2 til 5. Allir
skammtattreikningar fyrir rituximab voru byggdir 4 likamsyfirbordi sjuklinga (BSA) par sem notud
var raunveruleg pyngd sjuklingsins.

Lyofreeoilegir og sjukdomstengdir eiginleikar sjuiklinga vid upphaf rannsoknarinnar voru svipadir

43




medferdarhépunum tveimur.

Meginmarkmid rannsoknarinnar var ad bera saman verkun lenalidomids i samsettri medferd med
rituximabi og verkun rituximabs 4samt lyfleysu hja einstaklingum med endurkomid/pralatt
eitilbuaeitileexli 4 stigi 1, 2 eda 3a eda randbeltiseitileexli. Akvordun um verkun var byggd 4 lifun an
versnunar sjukdoms sem var adalendapunkturinn, samkvamt mati 6hadu matsnefndarinnar med
notkun & vidmidum alpjodlega vinnuhopsins (IWG) fra arinu 2007 en an jaeindaskdnnunar (PET).

Aukamarkmi0 rannsoknarinnar voru ad bera saman 6ryggi lenalidomids 1 samsettri medferd med
rituximabi og dryggi rituximabs dsamt 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)), tidni fullkominnar svérunar
(complete response rate (CRR)) og timalengd svorunar (duration of response (DoR)) samkvamt
vidmidum alpjodlega vinnuhopsins (IWG) fra arinu 2007 4n jaeindaskdnnunar og heildarlifun (OS).

Nidurstdour fra heildarpydinu, p.m.t. fyrir eitilbtiasexli og randbeltiseitileexli (MZL), syndu fram &
midgildi eftirfylgni sem nam 28,3 manudum, rannséknin nadi adalendapunktinum lifun an versnunar
sjukdoms (PFS) med dhattuhlutfall (HR) (95% 6ryggismdrk [CI]) sem nema 0,45 (0,33; 0,61) p-gildi
< 0,0001. Nidurstodur verkunar fyrir pydid med eitilbuazxli eru syndar 1 t6flu 10.

Tafla 10: Samantekt 4 niourstooum verkunar fyrir eitilbiiagexli — rannsékn CC-5013-NHL-007

Eitilbuaeitilaexli
(N =295)
Lenalidémid og Rituximab Lyfleysa og Rituximab
(N=147) (N =148)
Lifun 4n versnunar sjikdéms (PFS) (Ritskodunarreglur (Censoring Rules) EMA)
Midgildi PFS? (95% CI) (manudir) 39,4 13,8
(25,1; NE) (11,2; 16,0)
HR [95% CI] 0,40 (0,29; 0,55)°
p-gildi < 0,0001°
Hlutlzeg svérun® (CR +PR), n (%) 118 (80,3) 82 (55.,4)
(IRC, 2007 (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
IWGRC)
95 % CIf
Fullkomin svérun, n (%) 51 (34,7) 29 (19,6)
(IRC, 2007 (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
IWGRC)
95 % CIf
Timalengd svorunar® (midgildi) 36,6 15,5
(manudir) (24,9; NE) (11,2; 25,0)
95% CI*
Heildarlifun®* (OS)
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
Miogildi timalengdar eftirfylgni 29,2 27,9
(lagmark, hamark) (manudir) (0,5; 50,9) (0,6; 50,9)

# Midgildi mats Gr Kaplan-Meier greiningu

® Ahzttuhlutfall og 6ryggisbil pess voru aeetlud ut fra hlutfallslegu 6lagskiptu Cox ahzttulikani

¢ P-gildi ur log-rank profi
4 Auka- og konnunarendapunktar eru ekki a-styrdir

© Vid eftirfylgni sem var ad midgildi 28,6 manudir, komu fram 11 daudsfoll i R? arminum og 24 daudsfoll i samanburdararminum

fNéakvaemt oryggisbil fyrir tvikostadreifingu.

Eitilbuaeitileexli hja sjuklingum sem fengu bakslag eftir medferd med rituximabi

MAGNIFY - CC 5013-NHL-008
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Alls voru 232 patttakendur sem voru ad minnsta kosti 18 ara og voru meo vefjafredilega stadfest
eitilbuaeitilexli (4 stigi 1, 2, 3a eda MZL) samkvaemt mati rannsakandans eda meinafraedings &
stadnum, skradir i upphafsmedferdartimabilid med 12 lotum af lenalidomidi asamt ritiximabi.
batttakendum sem nadu fullkominni svorun (CR)/6stadfestri fullkominni svérun (CRu), hlutasvorun
(PR) eda stodugum sjikdomi (SD) i lok innleidslutimabilsins var slembiradad yfir &4 vidhaldstimabilid.
Allir skraoir patttakendur purftu ad hafa 4dur fengid ad minnsta kosti eina alteeka medferd vid
eitilexli. 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 baedi eftir medferd med rituximabi og krabbameinslyfjamedfero).

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 dasattanleg eiturverkun kom fram, sampykkid var afturkallad eda
sjukdomsversnun 4tti sér stad. Skammtur rituximabs var 375 mg/m? i hverri viku i lotu 1 (dagur 1, 8,
15 og 22) og a fyrsta degi hverrar 28-daga lotu (lotur 3, 5, 7, 9 og 11) 1 allt ad 12 lotu medferd. 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 svérun sem
adalendapunkt med pvi ad nota breytingu & svorunarvidmidum alpjodlega vinnuhopins (IWGRC) fra
arinu 1999. Aukamarkmidio var a0 meta adrar verkunarbreytur, svo sem timalengd svérunar (DoR).

Tafla 11: Samantekt 4 heildarnidurstéoum verkunar (innleidslutimabil medferoar) - Rannsékn
CC-5013-NHL-008

Allir patttakendur batttakendur med eitilbuaeitilexli
Nélllg 7a Rituximab | Rituximab Nélllésl 3 Rituximab | Rituximab
B bakslag: | bakslag: B bakslag: bakslag:
Ja Nei Ja Nei
N=77 N=110 N=60 N=88
Heildartioni 127 (67,9) 45 (58,4) | 82(75,2) | 104 (70,3) | 35(58,3) | 69(79.,3)
svorunar, n (%)
(CR+CRu+PR)
Heildartioni 79 (42,2) 27(35,1) | 52(47,7) | 62(41,9) | 20(33,3) | 42(48,3)
svorunar, n (%)
(CR+Cru)
Fjoldi N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
svarenda
% batttakenda 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
med timalengd . . . . . .
svbrunar DoR) (85,1; 96,8)  |(73,0; 96,8) |(83,9; 98.2) |(85,5; 97,9) | (74,8; 99.4) | (81,0; 97,9)
> > 6 manudir
(95% CD ¢
% patttakenda 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
med timalengd . . . . . ]
svbrunar DoR) (67,4; 87,0) |(51,2; 86,6)| (67,5; 90,9) | (65,5; 88,3) | (43,0; 89,8) | (64.8; 91,0)
"> 12 manudir
(95% CI) ¢

CI = confidence interval: 6ryggisbil
a Megingreiningarpydi fyrir pessa rannsokn er pydi sem er metanlegt fyrir verkun innleidslu (induction efficacy evaluable (IEE))

b Timalengd svérunar er skilgreind sem timinn (manudirnir) fra upphafssvoruninni (ad minnsta kosti hlutasvorun) fram til skradrar
sjukdomsversnunar eda dauda, hvort sem kemur fyrst.
¢ Tolfraedi fengin med Kaplan-Meier adferd. 95% CI er byggt 4 Greenwood formulu.
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Athugasemdir: Greiningin er eingdngu framkvamd fyrir patttakendur sem hafa nad hlutasvorun eda betri svorun eftir dagsetningu fyrsta
skammts 6rvunarmedferdar og adur en nokkur vidhaldsmedferd eda sidari medferd vid eitilfrumueexli 4 innleidslutimabilinu. Hlutfallid
midast vid heildarfjolda svarenda.

Born

Lyfjastofnun Evropu (EMA) hefur veitt vidomidunarlyfinu sem inniheldur lenalidomio undanpagu hja
Ollum undirh6pum barna vid sjikdomum i tengslum vid proskud B-eitilfrumnazexli (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
lifreenum leysum en leysist best i 0,1 N HCI studpuda.

Frésog

Lenalidémid, fradsogast hratt eftir inntoku 4 fastandi maga hj4 heilbrigdum sjaltbodalidum og neer
hamarkspéttni i plasma 0,5 og 2 klst. eftir inntoku. Hja sjuklingum, rétt eins og hja heilbrigdum
sjalfbodalioum, eykst hamarkspéttni (Cmax) og flatarmal undir péttnitimaferli (AUC) i réttu hlutfalli vid
skammtasterd. Endurtekin skommtun veldur ekki greinilegri uppséfnun lyfsins. Hlutfallsleg utsetning
S- og R-prividdarisémera (enantiomers) lenalidomids i plasma eru annars vegar um pad bil 56% og
hins vegar um pad bil 44%.

Gjof lyfsins samhlida fiturikri og hitaeiningarikri maltid dregur ur frasogi hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, en pad leidir til um pad bil 20% laekkunar & AUC gildi og 50% leekkunar & Cpax 1
plasma. b6 var lyfid gefid an tillits til maltida i megin skraningarrannsoknunum a mergaexli par sem
oryggi og verkun lenalidomids voru stadfest. Pvi ma gefa lenalidomid med eda an matar.

Dreifing

Tenging ('*C)-lenalidomids vid plasmaprotein var litil in vitro hja sjiklingum med mergexli og
heilbrigdum sjalfbodalidum, ad medaltali annars vegar 23% og hins vegar 29%.

Lenalidomid er til stadar i s&di hjd ménnum (< 0,01% af skammtinum) eftir gjof af 25 mg/sélarhring
og lyfid greinist ekki i s&0di hja heilbrigdum einstaklingum 3 dégum eftir ad toku lyfsins er heett (sja
kafla 4.4).

Umbrot og brotthvarf

Nidurstddur ur in vitro rannsoknum & umbrotum hja ménnum benda til pess ad lenalidomio sé ekki
umbrotid fyrir tilstilli cytokroms P450 ensima. Pad gefur til kynna ad gjof lenalidomios med lyfjum
sem hindra cytokrom P450 ensim er ekki likleg til ad valda milliverkunum sem tengjast umbrotum hja
monnum. /n vitro rannsoknir benda til ad lenalidomid hafi engin hamlandi dhrif 4 CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A eda UGT1Al. bvi er 6liklegt ad lenalidomio valdi nokkrum
kliniskt mikilvaegum lyfjamilliverkunum pegar pad er gefio samhlida hvarfefnum pessara ensima.

In vitro rannsOknir benda til pess ad lenalidomid sé ekki hvarfefni BCRP (breast cancer resistance
protein) hja ménnum, MRP flutningsproteina (multidrug resistance protein transporters) MRP1, MRP2
eda MRP3, flutningsproéteina fyrir neikvaett hladnar lifraenar jonir (OAT) OAT1 og OAT3, OATP1B1
(organic anion transporting polypeptide 1B1), flutningsproéteina fyrir jakveett hladnar lifreenar jonir
(OCT) OCT1 og OCT2, MATE (multidrug and toxin extrusion protein) MATE]1 og ny
flutningsprotein fyrir jakveett hladnar lifreenar jonir (OCTN) OCTN1 og OCTN2.

In vitro rannsoknir syna ad lenalidémio hefur engin hamlandi ahrif & utflaedisdaelu fyrir gallsolt hja
monnum (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1BI1, OATP1B3 og OCT?2.

Meirihluti lenalidomids skilst ut i pvagi. Utskilnadur um nyru af heildarathreinsun hja einstaklingum

46



med edlilega nyrnastarfsemi var 90%, en 4% lenalidomids skildust ut i saur.

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

Vio skammta sem eru 5 til 25 mg/s6larhring, er helmingunartimi i plasma um pad bil 3 klukkustundir
hja heilbrigdum sjalfbodalioum og 4 bilinu 3 til 5 klukkustundir hja sjuklingum med mergeexli.

Aldradir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannséknir til ad meta lyfjahvorf lenalidomios hja
0ldrudoum. Greiningar 4 lyfjahvorfum hopa toku til sjuklinga a aldrinum 39 til 85 4ra og benda til pess
ad aldur hafi ekki dhrif 4 Gthreinsun lenalidémids (Gtsetningu i plasma). Par sem meiri likur eru 4
minnkadri nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjiklingum atti ad gaeta varudar vid val skammta og eftirlit
med nyrnastarfsemi er radlagt.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf lenalidomids voru rannsdkud hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi af 6drum
asteedum en illkynja sjikdomum. I rannsékninni voru tvaer adferdir notadar til pess ad skilgreina
nyrnastarfsemi: kreatinintithreinsun 1 pvagi 4 24 klukkustundum og aetlud kreatinintthreinsun
samkvaemt Cockcroft-Gault jofnu. Nidurstodurnar gefa til kynna ad eftir pvi sem dregur ur
nyrnastarfsemi (< 50 ml/min.) minnki heildaruthreinsun lenalidomios hlutfallslega og valdi pvi
haekkun AUC. AUC gildi haekkadi um pad bil 2,5-falt, 4-falt og 5-falt hja einstaklingum meod
midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi, verulega skerdingu a nyrnastarfsemi og nyrnasjukdém a
lokastigi, talid upp 1 soému 60, samanborid vid hopinn sem var samsettur af einstaklingum med
edlilega nyrnastarfsemi og einstaklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi. Helmingunartimi
lenalidomios jokst Gr um pad bil 3,5 klukkustundir hja einstaklingum med > 50 ml/min.
kreatininuthreinsun i meira en 9 klukkustundir hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi < 50 ml/min.
Skert nyrnastarfsemi breytti hins vegar ekki frasogi lenalidomids vid inntdku. Cmax var svipad hja
heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Um pad bil 30% af lyfinu i
likamanum var fjarleegt i einni 4 klukkustunda bloédskilunarlotu. R40lagori skammtaadlogun fyrir
sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi er lyst i kafla 4.2.

Skert lifrarstarfsemi

Greiningar 4 lyfjahvorfum hopa toku til sjuklinga meod vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (N = 16,
heildarbilirtibin > 1 til < 1,5 x edlileg efri mork eda AST > edlileg efri mork) og benda til pess ad veg
skerding 4 lifrarstarfsemi hafi ekki 4hrif 4 uthreinsun lenalidomids (Gtsetningu i plasma). Engar
upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi.

AdOrir edlislagir eiginleikar

Greiningar 4 lyfjahvorfum hopa benda til pess ad likamspyngd (33-135 kg), kyn, kynpattur og tegund
illkynja bl60sjukdoms hafi ekki kliniskt mikilveeg ahrif & athreinsun lenalidomids hja fullordnum
sjuklingum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Rannsékn 4 proska fostra og fosturvisa var framkvemd 4 6pum sem fengu lenalidomid i skommtum
fra 0,5 mg og allt ad 4 mg/kg/dag. Nidurstodur rannsdknarinnar gefa til kynna ad lenalidomio hafi
valdio ytri vansképunum, p.4 m. lokudum endaparmi og vanskdpudum efri og nedri itlimum
(bognum, stuttum, 6edlilega 16gudum, sninum og/eda vontun 4 hluta af utlimum, of fair og/eda of
margir fingur eda ter) hja afkvemum kvenkyns apa sem fengu virka efnid 4 medgongu.

47



Ymis ahrif & innyfli (litabreytingar, raud afmorkud svaedi i ymsum liffeerum, litil litlaus fyrirferd yfir
gattasleglaloku, litil gallbladra og vanskopud pind) voru einnig greinileg hja einstokum fostrum.

Lenalidomid getur valdio bradum eiturverkunum; lagmarks banvanir skammtar i kj6lfar inntoku voru
> 2.000 mg/kg/dag hja nagdyrum. Endurtekin inntaka 75, 150 og 300 mg/kg/dag hja rottum 1 allt ad
26 vikur olli skammvinnri medferdartengdri aukinni utfellingu steinefna 1 nyraskjodu 1 6llum

3 skammtasteerdum, einkum hja kvendyrum. Mork pess ad engar aukaverkanir fundust (no observed
adverse effect level (NOAEL)) voru alitin leegri en 75 mg/kg/dag og eru um pad bil 25 sinnum heerri
en dagleg utsetning hja ménnum samkvamt AUC. Endurtekin inntaka 4 og 6 mg/kg/dag hja 6pum i
allt ad 20 vikur olli daudsfollum og marktekum eiturverkunum (greinilegt pyngdartap, feekkun fjolda
raudra og hvitra blédkorna og blodflagna, blaeding Gr ymsum liffeerum, bolga i meltingarvegi, eitla- og
mergryrnun). Endurtekin inntaka 1 og 2 mg/kg/dag hja 6pum i allt ad 1 ar olli skammvinnum
breytingum a frumumagni i beinmerg, litilshattar skerdingu mergs/hlutfalli raudkornamyndandi
frumna og ryrnun 1 héstarkirtli. Veeg feekkun hvitra blédkorna kom fram vid 1 mg/kg/dag samsvara um
pad bil sama skammti hja ménnum 0t fr4 AUC samanburdi.

In vitro (stokkbreyting i bakteriu, eitilfrumur i ménnum, eitlaexli i musum, ummyndun fosturfrumna i
hémstrum (Syrian Hamster Embryo cell) og in vivo (smakjarnar i rottu) rannsoknir & stokkbreytingum
syndu engin lyfjatengd ahrif, hvorki 4 gena- eda litningastigi. Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi
ahrifum lenalidamios hafa ekki verid gerdar.

Rannsoknir 4 eiturahrifum & fosturproska voru 4dur gerdar hja kaninum. I pessum rannsoknum fengu
kaninur 3, 10 og 20 mg/kg/dag. Vontun 4 midbladi lungna kom fram i samraemi vid 10 og

20 mg/kg/dag skammt og hlidrun nyrna kom fram vid 20 mg/kg/dag. Pratt fyrir ad petta hafi komid
fram vio styrk sem olli eiturverkunum & modur er hugsanlegt ad ahrifin séu bein. Fravik i mjukvef og
beinagrind fostranna komu einnig i 1j6s vid 10 og 20 mg/kg/dag.

6. LYFJAGERPARFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Mannitol (E421)

Orkristalladur sellulési (E460)
Forhleypt maissterkja

Vinsyra (E334)

Glyserol dibehenat

Hylkisskel

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg hérd hylki
Hyprémelldsi

Karragenan (E407)

Kaliumklorio (ES08)

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxiod (E172)

Indigékarmin (E132)

Prentblek:

- shellac (E904)

- svart jarnoxio (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg hord hylki
Hypromellosi

Karragenan (E407)

Kaliumklérid (E508)
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Titantvioxid (E171)
Indigékarmin (E132)
Prentblek:

- shellac (E904)

- svart jarnoxio (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg hérd hylki
Hyprémellosi
Karragenan (E407)
Kaliumklério (ES08)
Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Prentblek:

- shellac (E904)

- p6vidon

- titantvioxio (E171)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg hord hylki
Hyprémellosi
Karragenan (E407)
Kaliumklério (ES08)
Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxiod (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Indigékarmin (E132)
Prentblek:

- shellac (E904)

- p6vidon

- titantvioxid (E171)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg hord hylki
Hyprémelldsi
Karragenan (E407)
Kaliumklérid (E508)
Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Indigékarmin (E132)
Prentblek:

- shellac (E904)

- svart jarnoxio (E172)

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg hord hylki
Hyprémelldsi

Karragenan (E407)

Kaliumklério (E508)

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Indigékarmin (E132)

Prentblek:

- shellac (E904)

- svart jarnoxid (E172)
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Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg horo hylki
Hypromelldsi
Karragenan (E407)
Kaljumklério (ES08)
Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Svart jarnoxio (E172)
Prentblek:

- shellac (E904)

- p6vidon

- titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur 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 ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Hvorki ma opna né mylja hylkin. Komist lenalidémidduft i snertingu vid hud skal pvo hidina
tafarlaust og vandlega meo sapu og vatni. Komist lenalidomid 1 snertingu vid slimhud skal skola
vandlega med vatni.

Heilbrigoisstarfsmenn og umonnunaradilar eiga ad nota einnota hanska vido medhondlun pynnunnar og
hylkisins. Hanskana skal svo taka af med vartd, til pess ad koma 1 veg fyrir itsetningu hudarinnar fyrir
lyfinu, setja skal pa i lokanlegan polyetylen plastpoka og farga peim i samraemi vid gildandi reglur.
Hendurnar skal sidan pvo vandlega med sapu og vatni. Konur sem eru pungadar eda grunar ad paer
gaetu verid pungadar eiga ekki ad medhondla pynnuna eda hylkio (sja kafla 4.4).

Afhenda skal lyfjafraedingi allar lyfjaleifar og/eda Grgang til 6ruggrar férgunar i samraemi vid

gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg hérd hylki
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/001
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21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/002

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg hérd hylki
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/003
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/004

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg héro hylki
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/005
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/006

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg hord hylki
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/007
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/008

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg hord hylki
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/009
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/010

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg hord hylki
7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/011

21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/012

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg héro hylki

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/013
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1520/014

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. Febraar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
og a vef Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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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
Slovenia

KRKA - FARMA d.o.o.
V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko
Kroatia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OGNOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum 4 daetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfzeroa detlun um ahattustjérnun:

. AJ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu 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 framkvaemd i hverju landi til ad tryggja

eftirfarandi:
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e Adur en lyfinu er avisad (og par sem vid 4, samkvaemt samkomulagi vid videigandi
yfirvold, fyrir athendingu) fer allt heilbrigdisstarfsfolk sem tlar sér ad avisa (og
athenda) Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto pakka med upplysingum fyrir laekni sem
inniheldur eftirfarandi gdgn:

o Pakki me0 fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn

o Baklingar med fredsluefni fyrir sjuklinga

o Sjuklingakort

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

2. MLH skal koma & reglum vardandi getnadarvarnir i hverju adildarlandi. Reglur vardandi
getnadarvarnir skulu vera sampykktar af videigandi yfirvoldum i hverju adildarlandi og settar
fram fyrir markadssetningu lyfsins.

3. MLH og par til beer yfirvold i viokomandi 16ndum skulu komast ad samkomulagi um
endanlegan texta i bréfi med upplysingum fyrir heilbrigdisstarfsmenn og innihald pakka
med upplysingum fyrir leekna og tryggja ad upplysingarnar innihaldi pau meginatridi sem
lyst er hér 4eftir.

4. MLH skal sampykkja utferslu sjuklingakortakerfis i hverju adildarlandi.

Lykilatridi sem purfa ad koma fram

Pakki med freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk
Pakki med freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn 4 ad innihalda eftirfarandi atridi:

o Stutta kynningu 4 lenalidomiodi og sampykktum abendingum pess
) Skammta
o Hémarksgildistima lyfjaavisunar

o 4 vikur fyrir konur & barneignaraldri
o 12 vikur fyrir karlmenn og konur sem eru ekki 4 barneignaraldri
. borf 4 ad koma i veg fyrir utsetningu fosturs vegna vanskopunarahrifa af lenalidomioi
hja dyrum og peirra vanskdpunarahrifa sem buist er vid af lenalidomioi hja ménnum.
o Leidbeiningar um medhondlun pynnu og hylkis af Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
fyrir heilbrigdisstarfsmenn og umdnnunaradila
o Skilyrdi sem heilbrigdisstarfsmadur parf ad uppfylla hvad vardar avisun Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto
o borf a ad veita sjuklingum itarleg rad og radleggingar
o AO sjuklingar geti uppfyllt kréfur um 6rugga notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo

mesto.
o bPorf 4 ad afthenda sjuklingum videigandi baekling med fraedsluefni og sjuklingakort
) R4 vardandi Oryggi sem varda alla sjuklinga

o Forgun 6notaora lyfja
o Sérstakt fyrirkomulag vardandi afthendingu lyfsedils fyrir Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto 1 hverju landi, ef porf krefur
0 Lysing 4 haettu 4 exlisertingarvidbrogdum (tumour flare reaction)
o Lysing 4 heettunni 4 versnun yfir i bratt mergfrumuhvitblaeoi
. Lysing 4 reglum vardandi getnadarvarnir og flokkun sjuklings eftir kyni og
barneignarméguleikum
o Flzodiskema til ad koma i gagnid reglum vardandi getnadarvarnir
o Skilgreining 4 konum 4 barneignaraldri og peim adgerdum sem leeknir 4 ad gripa til ef um
vafa er ad reda
) R40 vardandi Oryggi fyrir konur 4 barneignaraldri
o borfa ad koma i veg fyrir utsetningu fosturs
o Lysing 4 reglum vardandi getnadarvarnir
o borf & vidunandi getnadarvornum (jafnvel pé konan hafi ekkibladingar)
og skilgreining & vidunandi getnadarvérnum
o Fyrirkomulag vardandi pungunarprof
= RA4&0 vardandi hentug prof
= Adur en medferd hefst
= Medan 4 meodferd stendur, byggt 4 getnadarvorn
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= Eftir ad meodferd lykur

o bPorf 4 ad haetta notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto tafarlaust ef grunur leikur &
pungun

o borfa ao lata lekninn sem hefur umsjon med medferd vita tafarlaust ef grunur leikur
4 pungun

R4 vardandi oryggi fyrir karlmenn

o borfa ad koma i veg fyrir utsetningu fosturs

o borf a ad nota smokka ef maki er pungud kona eda kona & barneignaraldri sem
ekki notar dérugga getnadarvorn (jafnvel p6 karlmadurinn hafi gengist undir
ofrjosemisadgerd)

= Medan & Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto medferd stendur
* | ad minnsta kosti 7 daga eftir ad sidasti skammturinn er tekinn.

0 AJd ef sambyliskona verdur pungud medan hann tekur Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto eda stuttu eftir ad hann heattir toku Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 4
hann a0 lata lekninn sem hefur umsjon med medferd vita tafarlaust

Kréfur ef pungun verdur

o Leiobeiningar um ad hatta notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto tafarlaust
ef grunur leikur & pungun hja kvenkyns sjuklingi

o borfa ad visa sjuklingi til laeknis sem er sérfreedingur i eda med reynslu
i vanskapanafraedum og greiningu peirra { mat og radgjof

o Upplysingar um stadbundinn tengilid er tekur vid tilkynningum ef grunur leikur
a pungun.

o Eydublad til ad tilkynna punganir

Gatlisti fyrir leekna til ad tryggja ad sjuklingar fai videigandi radleggingar vardandi
medferd, getnadarvarnir og hvernig koma eigi i veg fyrir pungun videigandi eftir
kynferdi og barneignarmoguleikum peirra vid upphaf medferoar.

Eyoublad til ad tilkynna aukaverkanir

Beeklingar meo fraedsluefni fyrir sjuklinga

Baklingar med fraedsluefni fyrir sjuklinga eiga ad innifela:

Bakling fyrir kvenkyns sjiklinga 4 barneignaraldri
Bakling fyrir kvenkyns sjuklinga sem ekki eru 4 barneignaraldri
Bakling fyrir karlkyns sjuklinga

Allir beklingar fyrir sjuklinga eiga ad innihalda eftirfarandi atridi:

A0 lenalidomio er vanskdpunarvaldur hja dyrum og btiist er vid ad pad sé
vanskopunarvaldur hja ménnum

Lysing a sjuklingakorti og naudsyn pess

Forgun lyfs sem ekki er lengur porf fyrir

Leidbeiningar fyrir sjuklinga, umdénnunaradila og fj6lskyldumedlimi um

medhondlun lenalidomids

Landsbundio fyrirkomulag vardandi athendingu lyfsedils fyrir Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto eda annad sérstakt videigandi fyrirkomulag

AQJ sjuklingurinn eigi ekki ad lata neinn annan fa Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

A0 sjuklingur megi ekki gefa bl6d medan 4 medferd stendur (p.m.t. i medferdarhléum) og i
a0 minnsta kosti 7 daga eftir a0 medferd med Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er hatt
AJ sjuklingur 4 ad 1ata laekninn vita ef aukaverkanir koma fram

Eftirfarandi upplysingar eiga einnig ad koma fram i videigandi baklingi:

Baklingur fyrir kvenkyns sjiklinga 4 barneignaraldri

borf 4 ad koma i veg fyrir utsetningu fosturs
Lysing 4 reglum vardandi getnadarvarnir
borf & vidunandi getnadarvornum og skilgreining 4 vidunandi getnadarvornum
Fyrirkomulag vardandi pungunarprof
o Adur en medferd hefst
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0o Medan a medferd stendur, 4 a0 minnsta kosti 4 vikna fresti ad frat6ldum tilvikum
um stadfesta 6frjosemisadgero 4 eggjaleidurum
o Eftir a0 medferd lykur

. borf 4 a0 haetta notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto tafarlaust ef grunur leikur 4 um
pungun
. borf 4 ad lata lekninn tafarlaust vita ef grunur leikur a pungun

Baklingur fyrir karlkyns sjuklinga

. 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 pé karlmadurinn hafi gengist undir
ofrjosemisadgerd)

0 Medan 4 Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto medferd stendur
o [ ad minnsta kosti 7 daga eftir a0 sidasti skammturinn er tekinn

. A0 ef sambyliskona verdur pungud a ad lata laekninn sem hefur umsjon med medferod
vita tafarlaust
. A0 hann megi ekki gefa s&di eda sedisfrumur medan & medferd stendur (p.m.t. i

medferdarhléum) og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad medferd med Lenalidomide
Krka d.d. Novo mesto erhatt.

Sjuklingakort
Sjuklingakort 4 ad innihalda eftirfarandi atrioi:

e  Stadfestingu 4 ad videigandi radleggingar hafi verid gefnar
e  Upplysingar um barneignarmdguleika
e  Dagsetningar og nidurstéour pungunarpréfa
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1. HEITI LYFS

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

lenalidomid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildir 2,5 mg af lenalidomioi.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

7 x 1 hart hylki
21 x 1 hart hylki

| 5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

VARUD: Heetta 4 alvarlegum faedingargollum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.
Fylgja verour skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

[8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/001
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/002

|13.  LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg hylki

lenalidomid

2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA
KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

1. Beygid og rifid
2. Flettid af

Man.
bri.
Mid.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg hord hylki

lenalidomid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildir 5 mg af lenalidémioi.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

7 x 1 hart hylki
21 x 1 hart hylki

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

VARUD: Heetta 4 alvarlegum faedingargollum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.
Fylgja verour skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

[8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
[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, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/002
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/004

|13.  LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg hylki

lenalidomid

2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA
KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

1. Beygid og rifid
2. Flettid af

Man.
bri.
Mid.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1. HEITI LYFS

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

lenalidomid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildir 7,5 mg af lenalidomioi.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

7 x 1 hart hylki
21 x 1 hart hylki

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

VARUD: Heetta 4 alvarlegum faedingargollum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.
Fylgja verour skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

[8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
[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

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/005
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/006

|13.  LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg hylki

lenalidomid

2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA
KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

1. Beygid og rifid
2. Flettid af

Man.
bri.
Mid.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.

67



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg hord hylki

lenalidomid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildir 10 mg af lenalidomioi.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

7 x 1 hart hylki
21 x 1 hart hylki

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

VARUD: Heetta 4 alvarlegum faedingargollum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.
Fylgja verour skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

[8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

[ 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

68



| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/007
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/008

|13.  LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg hylki

lenalidomid

2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA
KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

1. Beygid og rifid
2. Flettid af

Man.
bri.
Mid.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg hord hylki

lenalidomid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildir 15 mg af lenalidomioi.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

7 x 1 hart hylki
21 x 1 hart hylki

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

VARUD: Heetta 4 alvarlegum faedingargollum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.
Fylgja verour skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

[8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
[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, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/009
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/010

|13.  LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg hylki

lenalidomid

2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA
KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

1. Beygid og rifid
2. Flettid af

Man.
bri.
Mid.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg hord hylki

lenalidomid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur lenalidomio hydroklorid einhydrat, sem jafngildir 20 mg af lenalidomioi.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

7 x 1 hart hylki
21 x 1 hart hylki

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

VARUD: Heetta 4 alvarlegum faedingargollum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.
Fylgja verour skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

[8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
[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

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/011
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/012

|13.  LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg hylki

lenalidomid

2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA
KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

1. Beygid og rifid
2. Flettid af

Man.
bri.
Mid.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg hord hylki

lenalidomid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur lenalidémid hydroklorid einhydrat, sem jafngildir 25 mg af lenalidomioi.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

7 x 1 hart hylki
21 x 1 hart hylki

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

VARUD: Heetta 4 alvarlegum faedingargollum. Notid ekki 4 medgongu eda samhlida brjostagjof.
Fylgja verour skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

[8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
[o9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

7 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/013
21 x 1 hart hylki: EU/1/20/1519/014

|13.  LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg hylki

lenalidomid

2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA
KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

1. Beygid og rifid
2. Flettid af

Man.
bri.
Mid.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjikling

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2,5 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg hord hylki
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg horo hylki
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg horo hylki

lenalidomid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru

mikilveegar upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Hvernig nota 4 Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Pakkningar og adrar upplysingar

AN DN AW = ey

1. Upplysingar um Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto og vid hverju pbad er notad

Upplysingar um Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto inniheldur virka efnio ,,lenalidomio”. Lyfio tilheyrir flokki lyfja
sem geta haft ahrif 4 hvernig 6namiskerfi likamans starfar.

Vio hverju Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er notad
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er notad hja fullordonum vio:
- Mergaexli

- Eitilbtaeitilexli

Mergaexli

Mergaexli eru tegund krabbameins sem hefur ahrif a akvedna tegund hvitra bléokorna sem nefnast
plasmafrumur. bPessar frumur safnast saman i beinmerg og fjolga sér stjornlaust. Slikt getur skadad bein
0g nyru.

Mergaexli er yfirleitt ekki haegt a0 lakna. Hins vegar er hagt ad draga verulega r einkennum og pau
geta horfid i akvedinn tima. bad er kallad ,,svorun®.

Nylega greint mergaexli — hja sjuklingum sem hafa gengist undir beinmergsigradslu
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er notad eitt og sér til viohaldsmedferdar eftir ad fullnaegjandi
bati hefur nadst eftir beinmergsigraedslu.

Nvlega greint mergaexli — hja sjuklingum sem geta ekki fengid beinmergsigradslu
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er notad med 6drum lyfjum. bad getur m.a. verid med:
- krabbameinslyfi sem nefnist ,,bortezémib*

- bolgueydandi lyfi sem nefnist ,,dexametason™

- krabbameinslyfi sem nefnist ,,melfalan“ og
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- onzmisbalandi lyfi sem nefnist ,,prednison®.
bt munt taka pessi lyf i upphafi medferdar og sidan halda &fram ad taka Lenalidomide Krka d.d. Novo
mesto eitt sér.

Ef pti er 75 éra eda eldri eda ert med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi — laeknirinn
mun rannsaka pig vandlega 4dur en medferd er hafin.

Mergaxli — hja sjuklingum sem hafa fengid medferd adur
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er tekid asamt bolgueydandi lyfi sem nefnist ,,dexametason®.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto getur komid i veg fyrir ad einkenni mergaexlis versni. Einnig
hefur verio synt fram 4 ad pa0 seinkar pvi ad mergeexli komi aftur eftir meofero.

Eitilbuaeitilzexli (FL)

Eitilbuaeitilaexli er haegvaxandi krabbamein sem hefur ahrif a B-eitilfrumur. Pad er ein tegund hvitra
blodkorna sem hjalpa likamanum ad berjast gegn sykingu. Ef pt ert med eitilbuaeitilexli geta of
margar af pessum eitilfrumum safnast saman i bl6d, beinmerg, eitla og milta.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er tekid asamt 60ru lyfi sem kallast ,,rituximab* til medferdar hja
fullordnum sjuklingum med eitilbuaeitileexli sem hafa 4dur fengid medferd.

Verkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto verkar a 6nemiskerfi likamans og radst beint 4 krabbameinid.
Lyfid verkar & mismunandi hatt:

- med pvi ad koma i veg fyrir fjolgun krabbameinsfrumna

- med pvi ad koma i veg fyrir ad blodaedar vaxi i krabbameininu

- med pvi ad orva hluta dSnaemiskerfisins til ad rddast 4 krabbameinsfrumurnar.

2. Adur en byrjad er ad nota Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Pu verour ad lesa fylgiseola allra lyfja sem taka 4 med Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto adur
en pi byrjar 4 medferd meo Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Ekki ma nota Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

- ef pu ert pungud, telur ad pu getir verid pungud eda aformar ad verda pungud, par sem biist er
vio ad Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto skadi 6fztt barn (sja kafla 2, ,,Medganga,
brjéstagjof og getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karla®).

- 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 laeknirinn ganga r skugga um pad vid hverja avisun
lyfsins ad fario hafi verid eftir 6llum naudsynlegum adferdum og veitir pér stadfestingu a pvi.

- ef pu ert med ofnemi 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. Novo mesto ef eitthvad af pessu 4 vid um pig. Ef pu ert ekki
viss, leitadu pa rada hja lekninum.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitio raoa hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjikrunarfraedingnum aour en Lenalidomide

Krka d.d. Novo mesto er notad ef:

- bt hefur einhvern tima fengid bl6dtappa — aukin heetta er 4 myndun blédtappa i
blazdum og slageedum a4 medan &4 medferd stendur

- bt ert med eitthvert einkenni sykingar, svo sem hdsta eda hita

- bt ert med eda hefur einhvern tima fengio veirusykingu, einkum: lifrarbolgu B,
hlaupabolu-ristilveiru (varicella zoster) eda HIV sykingu. Ef pti ert 1 vafa skaltu hafa
samband vi0 lekninn. Medferd med Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto kann ad valda pvi
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a0 veiran verdur virk a ny hja sjuklingum sem bera veiruna. Petta leidir til endurkomu
sykingarinnar. Laeknirinn parf ad athuga hvort bt hafir einhvern timann fengid
lifrarbolgu B sykingu

- pt ert med nyrnavandamal — laeeknirinn geeti adlagad skammtinn af Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto

- pu hefur fengid hjartadfall, bl6otappa, eda ef pu reykir, ert med hdan blodprysting
eda ha kolesterolgildi

- pu hefur synt ofnaemisvidbrogd medan pli varst 4 medferd med talidomidi (annad lyf
notad til meodferdar & mergaexli), svo sem ttbrot, klada, prota, sundl eda
ondunarerfidleika

- bt hefur 4dur fengid samsetningu af einhverjum eftirfarandi einkenna: ttbreidd utbrot,
rauda hu0, haan hita, flensulik einkenni, hackkud lifrarensim, 6edlilegar nidurstoour
blodrannsoknar (fjolgun raudkyrninga) eda stackkaoda eitla — petta eru merki um alvarleg
hadvidbrogd sem kallast lyfjautbrot med fjélgun raudkyrninga og altekum einkennum
sem einnig er pekkt sem lyfjaofnemisheilkenni (DRESS) (sjé einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®).

Lattu leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita adur en medferd hefst ef eitthvad af
framangreindu 4 vid um pig.

Segou leekninum eda hjukrunarfreedingnum tafarlaust fra hvenar sem er medan 4 meoferd stendur eda

eftir a0 medfero lykur ef pu:

- finnur fyrir pokusyn, sjénmissi eda tvisyni, talorougleikum, mattleysi i handlegg eda fotlegg,
breytingu 4 gongulagi eda jafnvegistruflunum, pralatum dofa, minnkadri tilfinningu eda
tilfinningaleysi, minnistruflun eda ringlun. Petta geta allt verid einkenni alvarlegs og hugsanlega
lifshaettulegs sjukdoms 1 heila sem nefnist ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga (PML). Segou
leekninum fra pvi ef pti hefur haft pessi einkenni 4dur en medferd med Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto héfst og pu finnur fyrir einhverjum breytingum 4 peim.

- feerd madi, preytu, sundl, verk fyrir brjosti, hradan hjartslatt, prota 4 fotleggjum eda dkklum.
betta geta verio einkenni alvarlegs astands sem nefnist lungnahaprystingur (sja kafla 4).

Blodrannsoknir og leeknisskodanir

Fyrir og medan 4 medferd med Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto stendur munt pu fara reglulega i
blodprof. Pad er vegna pess ad Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto getur valdio faekkun peirra
blédkorna sem hjalpa til vio ad berjast gegn sykingum (hvitra blédkorna) og peirra sem studla ad
blodstorknun (blodflagna).

Laeknirinn mun bidja pig um ad fara i blodprof:

- fyrir medfero

- vikulega fyrstu 8 vikur medferdar

- sidan ad minnsta kosti manadarlega eftir pad.

bad verdur ef til vill athugad hvort pt ert med einkenni um vandamal i hjarta- og adakerfi adur en
medferd med lenalidomioi hefst og medan 4 henni stendur.

Sjuklingar med eitilbuaeitilexli sem nota Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Leaeknirinn mun bidja pig um ad fara i blodprof:

- fyrir medfero

- vikulega fyrstu 3 vikur (1 lotu) medferdar

- sidan 4 tveggja vikna fresti 1 2. og 4. lotu (frekari upplysingar ma finna ikafla 3,
»Medferdarlota®)

- Eftir pad mun pad verda gert vid upphaf hverrar lotu og ad minnsta kosti manadarlega.

Laeknirinn geeti kannad hvort pu sért med mikid heildarmagn axla i likamanum, p.m.t. i beinmerg. Pad
getur leitt til pess ad pegar @xlin brotna nidur verdi 6venjulega mikid af efnum 1 bl6dinu, en pad getur
leitt til nyrnabilunar (petta astand nefnist ,,axlislysuheilkenni®).

Leaeknirinn geeti skodad pig m.t.t. breytinga 4 hiidinni, svo sem raudra bletta eda utbrota.
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Laeknirinn gaeti breytt Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto skammtinum eda 14tid pig haetta medferd

ut fra nidurstodum ur blodprofum og almennu astandi pinu. Ef pu hefur nylega fengid greiningu, geeti
leeknirinn einnig metid medferdina Ut fra aldri pinum og 6drum sjukdéomum sem pu geetir pegar verid
meo.

Bloogjafir
bu matt ekki gefa blod medan & medferd stendur og 1 ad minnsta kosti 7 daga eftir ad medferd lykur.

Born og unglingar
Notkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er ekki r4016gd hja bornum og unglingum yngri en
18 4ra.

Aldradir og einstaklingar med nyrnavandamal
Ef pt er 75 ara eda eldri eda ert med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi —
leeknirinn mun rannsaka pig vandlega adur en medferd er hafin.

Notkun annarra lyfja samhlioa Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud. Petta er vegna pess ad Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto getur haft ahrif
4 verkun annarra lyfja. Onnur lyf geta einnig haft ahrif 4 verkun Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

Sérstaklega parftu ad lata lekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita ef pu tekur eitthvert eftirfarandi lyfja:
- sum getnadarvarnarlyf, svo sem getnadarvarnartoflur, par sem pau gaetu haett ad verka

- sum lyf vid hjartasjikdomum — svo sem digoxin

- sum lyf sem eru notud til blodpynningar — svo sem warfarin.

Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karla

Medganga

Konur sem taka [ enalidomide Krka d.d. Novo mesto

- bu matt ekki taka Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto ef pti ert pungud, par sem buist er vid ad
bad skadi 6faett barn.

- bt matt ekki verda pungud 4 medan pu tekur Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto. Pvi verdur
bt ad nota Gruggar getnadavarnir ef pti ert kona & barneignaraldri (sja ,,Getnadarvarnir®).

- Ef pu verdur pungud 4 medan 4 medferd med Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto stendur
verdur pu ad hatta medferd og lata lekninn strax vita.

Karlar sem taka [enalidomide Krka d.d. Novo mesto

- Ef maki pinn verdur pungadur 4 medan pu tekur Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto att pti ad
lata leekninn strax vita. Malt er med pvi ad maki pinn leiti leknisfraedilegrar radgjafar.

- bu verdur lika ad nota druggar getnadarvarnir (sja ,,Getnadarvarnir®).

Brjéstagjof
bu matt ekki gefa barni brjost 4 medan pu tekur Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto, par sem ekki er
vitad hvort Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto berst i brjostam;jolk.

Getnadarvarnir
Konur sem taka [ enalidomide Krka d.d. Novo mesto
Spurdu lekninn 4dur en medferd hefst hvort pu gatir ordid pungud, jafnvel p6 ad pu teljir pad oliklegt.

Ef pu getur ordid pungud

- verour gert pungunarprof undir eftirliti leeknisins (fyrir hverja medferd, 4 ad minnsta kosti
4 vikna fresti medan a medferd stendur og ad minnsta kosti 4 vikum eftir ad medferd er lokid)
nema stadfest hafi verid ad eggjaleidararnir hafi verid teknir i sundur og innsigladir til pess ad
koma i veg fyrir ad egg komist inn i legid (6frjésemisadgerd a eggjaleidurum)

oG
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- bt verdur ad nota 6ruggar getnadarvarnir i a0 minnsta kosti 4 vikur 40ur en medferd hefst,
medan 4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 4 vikur eftir a0 medferd er haett. Leeknirinn mun
veita pér radleggingar um videigandi getnadarvarnir.

Karlar sem taka [ enalidomide Krka d.d. Novo mesto

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto fer yfir i s&edi hja ménnum. Ef konan pin er barnshafandi eda
getur ordid barnshafandi og hun notar ekki druggar getnadarvarnir, verdur pu ad nota smokka medan a
medferd stendur og i ad minnsta kosti 7 daga eftir a0 medferd lykur, jafnvel p6 a0 pu hafir gengist
undir 6frjosemisadgero.

Akstur og notkun véla
Ekki aka eda stjorna vélum ef pu finnur fyrir sundli, preytu, syfju, svima eda pokusyn eftir toku
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto.

Hver og einn verdur ad leggja mat 4 getu sina til aksturs og starfa sem krefjast dskertrar arvekni. Eitt
af pvi sem getur haft ahrif 4 slikt er lyf, vegna verkunar sinnar eda aukaverkana. Lysing & verkun og
aukaverkunum er i 68rum koflum fylgisedilsins. Lesio pvi allan fylgisedilinn. Ef porf er 4 skal reeda
petta vid leekni eda lyfjafreeding.

3. Hvernig nota a Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Medferd med Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto skal veitt af heilbrigdisstarfsfolki med reynslu af

medferd mergexla eda eitilblaeitilaexlis.

- begar Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er notad vid meoferd gegn mergaxli hja sjuklingum
sem ekki eru heefir fyrir beinmergsigraedslu eda hafa adur fengid adrar medferdir, er pad notad
asamt 60rum lyfjum (sja kafla 1 ,,Upplysingar um Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto og vid
hverju pad er notad“).

- begar Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er notad vid meodferd gegn mergaxli hja sjuklingum
sem hafa gengist undir beinmergsigraedslu er pad notad eitt sér.

- begar Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er notad vid medferd gegn eitilbuaeitilexli er pad
notad asamt 6dru lyfi sem kallast ,,rituximab*®.

Notid Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st
hvernig nota 4 lyfio skal leita upplysinga hja laekninum eda lyfjafradingi.

Ef pu tekur Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto i samsettri medferd med 6drum lyfjum, skalt pu lesa
fylgisedla pessara lyfja til ad fa nanari upplysingar um notkun peirra og verkun.

Meodferoarlota

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er tekid & akvednum dégum 4 3 vikna timabili (21 degi).

- Hvert 21 dags timabil nefnist ,,medferdarlota®.

- bagd fer eftir pvi 4 hvada degi lotunnar pu ert hvort pu tekur eitt eda fleiri lyf pann daginn.
Suma daga tekurdu ekkert lyf.

- Eftir ad hverri 21-dags lotu er lokid, attu ad byrja nyja ,,lotu* sem tekur naesta 21 dag.

EPA

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er tekid a akvedonum dégum & 4 vikna timabili (28 dogum).

- Hvert 28 daga timabil nefnist ,,medferdarlota“.

- bad fer eftir pvi 4 hvada degi lotunnar pu ert hvort pu tekur eitt eda fleiri lyf pann daginn.
Suma daga tekurdu ekkert lyf.

- Eftir a0 hverri 28-daga lotu er lokid, attu ad byrja nyja ,,lotu” sem tekur naestu 28 daga.

Hve mikid Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 4 ad taka

Adur en medferd hefst mun laeknirinn segja pér:

- hve mikid Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto pu att ad taka.

- hve mikid af hinum lyfjunum pu att ad taka i samsettri medferd med Lenalidomide Krka d.d.
Novo mesto, ef einhver.
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- 4 hvada dogum meodferdarlotunnar pu att ad taka hvert lyf.

Hvernig og hvenzer 4 ad taka Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

- gleyptu hylkin heil, helst meo vatni.

- ekki brjota, opna eda tyggja hylkin. Komist duft Gr brotnu Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
hylki 1 snertingu vid hud skal pvo hiidina tafarlaust og vandlega med sapu og vatni.

- heilbrigdisstarfsmenn, uménnunaradilar og fjolskyldumedlimir eiga ad nota einnota hanska vid
medhondlun pynnunnar og hylkisins. Hanskana skal svo taka af med vartd, til pess ad koma i
veg fyrir utsetningu htidarinnar fyrir lyfinu, setja skal pa i lokanlegan polyetylen plastpoka og
farga peim 1 samrami vid gildandi reglur. Hendurnar skal sidan pvo vandlega med sapu og vatni.
Konur sem eru pungadar eda grunar ad peer gaetu verid pungadar eiga ekki ad medhondla
pynnuna eda hylkid.

- hylkin ma taka med eda an faedu.

- taktu Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 4 um pad bil sama tima & peim dogum sem 4 ad taka

pad.

Lyfio tekio

Til a0 taka hylkid ar pynnunni:

1. Haltu um enda pynnunnar og fjarleegdu eitt pynnuholf fra pynnunnpakkningunni med pvi ad rifa
pad varlega af eftir par til gerdum rifgétudum linunum sem eru medfram pvi.

2. Lyftu upp einu horni alpynnunnunnar og fléttu henni allri af.

3. Settu hylkid 1 16fann.
4. Gleyptu hylkid heilt, helst med vatni.

Lengd meoferdar med Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er tekid i medferdarlotum, hver lota stendur i 21 eda 28 daga (sja
hér ad framan ,,Medferdarlota“). Haltu meoferdarlotunum afram par til leeknirinn segir pér ad hetta.

Ef tekinn er steerri skammtur af Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto en meelt er fyrir um
Ef staerri skammtur af Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto en var avisad er tekinn, 1atid leekninn vita
strax.

Ef gleymist a0 taka Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Ef gleymist ad taka Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 4 venjulegum tima og:

- minna en 12 klst. hafa 1i0i0 - takid hylkid strax.

- meira en 12 klst. hafa 1i8i0 - ekki taka hylkid. Takio naesta hylki 4 venjulegum tima neesta dag.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hzettu ad taka Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto og fardu tafarlaust til leknis ef pu tekur

eftir eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum — pu gatir purft 4 bradri leeknismedferd ad halda:

- Ofsaklaoi, ttbrot, proti i augum, munni eda andliti, erfidleikar vid 6ndun eda kladi, en petta geta
veri0 einkenni alvarlegra ofneemisviobragda sem kallast ofsabjugur og bradaofneemisvidbrogd.

- Alvarleg ofnaemisviobrogod sem gaetu byrjad med ttbrotum & afmdrkudu svadi en sidan dreift sér
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med verulegri hudflognun um allan likamann (Stevens-Johnson heilkenni og/eda
hadpekjudrepslos).

- Utbreidd utbrot, har likamshiti, heekkud gildi lifrarensima, 6edlileg blodgildi (eodsinfiklafjold),
steekkadir eitlar og einkenni fra 60rum liffeerum (lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga og
alteekum einkennum sem einnig er pekkt sem DRESS eda lyfjaofneemisheilkenni). Sja einnig
kafla 2.

Lattu leekninn vita strax ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarlegum

aukaverkunum:

- Hita, kuldahrolli, halsserindum, hosta, munnsarum eda einhverjum 60rum einkennum
sykingar (p.m.t. 1 blodrasinni (syklasott))

- Bledingum eda marblettum an dverka

- Verkjum fyrir brjosti eda i fotum

- Maeodi

- Beinverkjum, vodvamattleysi, ringlun eda preytu sem geta stafad af miklu magni
kalsiums 1 blodinu.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto getur dregid tr fjolda hvitra blodkorna sem berjast gegn
sykingum og einnig blédkorna sem studla ad blodstorknun (blodflogur) sem getur valdid
blaedingarkvillum eins og blodndsum og marblettum. Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto getur lika
valdid blodtoppum i blaeedum (segamyndun).

Adrar aukaverkanir

Mikilveegt er ad hafa 1 huga ad litill hluti sjuklinga getur fengio adrar gerdir krabbameina og mogulegt
er ad su heetta sé aukin vido medferd med Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto. bvi 4 leknirinn ad meta
vandlega avinning og dhaettu af medferd med Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto pegar hann avisar
lyfinu fyrir pig.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Feekkun raudra blodkorna, sem getur valdid blodleysi sem leidir til preytu og prottleysis

- Utbrot, kladi

- Vodvakrampar, voovamattleysi, voovasarsauki, voovaverkir, beinverkir, lidverkir,
bakverkur, verkir 1 Gtlimum

- Almennur proti, p.4 m. proti & handleggjum og fotleggjum

- Mattleysi, preyta

- Hiti og flensulik einkenni, p.4 m. hiti, véovaverkir, hofudverkur, eyrnaverkur, hosti og
kuldahrollur

- Dofi, naladofi eda svidatilfinning i hud, verkir i hondum eda fotum, sundl, skjalfti

- Minnkud matarlyst, breytingar 4 bragdskyni

- Aukning 4 verkjum, exlisstaerd eda roda umhverfis &xl1id

- byngdartap

- Heegoatregda, nidurgangur, 6gledi, uppkost, magaverkur, brjostsvidi

- Litid magn kaliums eda kalsiums og/eda natriums i bl6di

- Virkni 1 skjaldkirtli minni en hun etti ad vera

- Verkur i fotlegg (sem geeti verid einkenni um blodtappa), brjostverkur eda meadi (sem gaeti verid
einkenni um blédtappa i lungum sem nefnist lungnablodrek)

- Ymiss konar sykingar, p.m.t. i skatunum umhverfis nefholid, syking i lungum og efri hluta
ondunarvegar

- Maeodi

- bokusyn

- Sky a augasteini (drer)

- Nyrnavandamal sem fela i sér ad nyrun virka ekki sem skyldi eda geta ekki vidhaldio edlilegri
virkni

- Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

- Hakkanir 4 lifrarprofum

- Breytingar 4 proteinum i blodi sem geta valdid edabolgu

- Heaekkun & blodsykri (sykursyki)
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- Laekkun & blodsykri

- Hofudverkur

- Blodnasir

- Hudpurrkur

- bunglyndi, skapbreytingar, erfioleikar meod svefn
- Hosti

- Blodprystingsfall

- Oljoés tilfinning um likamleg 6paegindi, vanlidan
- Boélga og eymsli i munni, munnpurrkur

- Vokvaskortur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Ey0ing raudra bléokorna (bl6olysublodleysi)

- Vissar tegundir hudaxla

- Blading i tannholdi, maga eda gérnum

- Haekkun blooprystings, haegur, hradur eda oreglulegur hjartslattur

- Aukning 4 magni efnis sem myndast vid edlilegt og 6edlilegt nidurbrot raudra blodkorna

- Heekkun 4 tegund préteins sem gefur til kynna bélgu 1 likamanum

- H0 dokknar, mislitun hudar vegna undirliggjandi bleedingar, venjulega af véldum mars, proti i
hao fullur af bl6oi; marblettur

- Aukning 4 pvagsyru i blodi

- Hudutbrot, rodi 1 had, sprungur i hud, hreistrud htid eda hudflognun, ofsakladi

- Aukin svitamyndun, netursviti

- Erfidleikar vid ad kyngja, halssarindi, erfidleikar med raddgeedi eda raddbreytingar

- Nefrennsli

- Mun meiri eda minni pvagframleiosla en venjulega eda vanhefni til ad stjorna pvaglatum

- Bl60 i pvagi

- Mza0i, sérstaklega pegar legid er titaf (sem getur verid einkenni um hjartabilun)

- Erfidleikar vio a0 na stinningu getnadarlims

- Heilaslag, yfirlio, svimi (vandamal i innra eyra sem veldur tilfinningu um a0 allt hringsnist),
timabundid medvitundarleysi

- Brjostverkur sem leidir Ut i handleggi, hals, kjalka, bak eda maga, svitnun og andnaud,
ogledi eda uppkdst, sem geta verid einkenni hjartaafalls (hjartadrep)

- Voovamattleysi, orkuleysi

- Verkur 1 hélsi, brjostverkur

- Kuldahrollur

- broti i lidum

- Heegara flaedi eda stodvun & gallflaedi fra lifur

- Litio fosfat eda magnesium i bl6oi

- Talerfidleikar

- Lifrarskemmd

- Skert jafnveegisskyn, erfidleikar vid hreyfingar

- Heyrnarleysi, sud fyrir eyrum

- Taugaverkir, opegileg, 6edlileg skynjun, sérstaklega vid snertingu

- Of mikid jarn i likamanum

- borsti

- Ringlun

- Tannverkur

- Byltur sem geta valdid meidslum

Sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Blading innan héfudkapu

- Blodrasartruflanir

- Sjontap

- Minnkud kynhvot

- Mikil pvaglat d&samt beinverkjum og mattleysi, sem getur verid einkenni um nyrnasjukdém
(Fanconi heilkenni)
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- Gulur litur 4 hid, slimhad eda 1 augum (gula), ljésar hegdir, dokkt pvag, klaoi i hud, utbrot,
kvidverkur eda paninn magi — en petta geta verid einkenni um lifrarskemmdir (lifrarbilun).

- Magaverkur, upppemba eda nidurgangur sem geta verid einkenni um bolgu i digurgirni (sem
nefnist ristilbolga eda botnristilbolga)

- Skemmdir 4 frumum i nyrunum (sem kallast drep 1 nyrnapiplum)

- Breytingar 4 hudlit, aukid nemi fyrir solarljosi

- Axlislysuheilkenni — efnaskiptatruflanir sem geta att sér stad medan 4 krabbameinslyfjameodferd
stendur og stundum jafnvel an meodferdar. Pessar truflanir verda vegna nidurbrots deyjandi
krabbameinsfrumna og geta falio i sér eftirfarandi: breytingar 4 efnasamsetningu blods, hekkun
kaliums, fosfors og pvagsyru og kalsiumlaekkun. betta getur leitt til breytinga 4 nyrnastarfsemi
og hjartsletti, valdid krompum og jafnvel dauda.

- Haekkadur blodprystingur i &dunum sem flytja bloo til lungnanna (lungnahaprystingur).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

- Skyndilegur, eda vaegt versnandi verkur i efri hluta maga og/eda baki, sem stendur i nokkra
daga, hugsanlega asamt 6gledi, uppkostum, hita og hrodum hjartsleetti — pessi einkenni geta
verid vegna bolgu 1 brisi.

- Blisturshlj6o vio 6ndun, madi eda purr hosti, sem geta verid einkenni af voldum bolgu 1 vef 1
lungum.

- Mjog sjaldgeef tilvik vodvanidurbrots (vodvaverkir, mattleysi eda proti i vodvum) sem getur leitt
til nyrnakvilla (rakvodvalysa). Sum pessara tilvika hafa att sér stad pegar Lenalidomide Krka
d.d. Novo mesto hefur verid gefid asamt statinlyfi (tegund lyfja sem leekka kolesterdl).

- Sjukdomsastand sem hefur 4hrif 4 hid vegna bolgu 1 smaum blodedum, asamt lidverkjum og
sotthita (hvitkornasundrandi a&dabolga).

- Nidurbrot magaveggjarins eda parmaveggjarins. Petta getur leitt til mjog alvarlegrar sykingar.
Lattu leekninn vita ef pu feerd verulega magaverki, hita, 6gledi, uppkost, blod i haeegdir eda
breytingar verda 4 haegdavenjum.

- Veirusykingar, p.m.t. herpes zoster (einnig pekkt sem , ristill“, sem er veirusjukdémur sem
veldur sarsaukafullum hadutbrotum med bl6orum) og endurkoma lifrarbolgu B sykingar (sem
getur valdid gulnun hudar og augna, dokkbriinu pvagi, verkjum hagra megin i kvid, hita og
ogledi edauppkostum).

- Hofnun igraedslu & fostu liffeeri (eins og nyru eda hjarta).

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. betta 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.

S. Hvernig geyma 4 Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto

Geymi0 lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pakkningunni & eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto inniheldur

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto inniheldur
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- Virka innihaldsefnid er lenalidomid. Hvert hart hylki inniheldur lenalidémid hydroklorio
einhydrat, sem jafngildir 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg eda 25 mg af
lenalidomidi.

- Onnur innihaldsefni hylkisins eru mannitél (E421), érkristalladur sellulési (E460), forhleypt
maissterkja, vinsyra (E334) og glyserdl dibehenat.

- Onnur innihaldsefni 1 hylkisskel eru:
Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2.5 mg h6rd hylki:

hypromellosi, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titantvioxid (E171), gult jarnoxid
(E172), indigékarmin (E132), prentblek [shellac (E904), svart jarnoxid (E172)].

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg hérd hylki:
hypromelldsi, karragenan (E407), kaliumklorid (ES08), titantvioxid (E171), indigokarmin
(E132), prentblek [shellac (E904), svart jarnoxid (E172)].

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7.5 mg hord hylki:

hypromelldsi, karragenan (E407), kaliumklorid (ES08), titantvioxid (E171), gult jarnoxid
(E172), rautt jarnoxio (E172), svart jarnoxid (E172), prentblek [shellac (E904), povidon,
titantvioxio (E171)].

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg hord hylki:

hypromellosi, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titantvioxid (E171), gult jarnoxid
(E172), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), indigdékarmin (E132), prentblek [shellac
(E904), povidon, titantvioxid (E171)].

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg hoérd hylki:

hypromelldsi, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titantvioxid (E171), gult jarnoxid
(E172), rautt jarnoxio (E172), svart jarnoxio (E172), indigékarmin (E132), prentblek [shellac
(E904), svart jarnoxid (E172)].

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg hord hylki:
hypromellosi, karragenan (E407), kaliumklorid (E508), titantvioxid (E171), gult jarnoxid
(E172), indigdkarmin (E132), prentblek [shellac (E904), svart jarnoxid (E172) ].

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg hord hylki:

hypromelldsi, karragenan (E407), kaliumklorid (ES08), titantvioxid (E171), gult jarnoxio
(E172), rautt jarnoxio (E172), svart jarnoxio (E172), prentblek [shellac (E904), povidon,
titantvioxio (E171)].

Lysing a utliti Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto og pakkningastaeroir

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 2.5 mg hérd hylki (hylki):

Hylkislok er grent, hylkisbotn er greenn med 2.5 dletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda brunleitt duft. Hord hylki af sterd: 4, lengd 14 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 5 mg hord hylki (hylki):
Hylkislok er blatt, hylkisbotn er blar med 5 aletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
brunleitt duft. Hord hylki af steero: 2, lengd 18 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 7,5 mg hord hylki (hylki):
Hylkislok er brint, hylkisbotn er brinn med 7.5 aletrad med hvitu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda brunleitt duft. Hord hylki af steerd: 1, lengd 19 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 10 mg hord hylki (hylki):
Hylkislok er graent, hylkisbotn er briinn med 10 aletrad med hvitu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt
eda brunleitt duft. Hord hylki af steerd: 0, lengd 21 £ 1 mm.
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Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 15 mg hérd hylki (hylki):
Hylkislok er brint, hylkisbotn er blar med 15 aletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
brunleitt duft. Hord hylki af steerd: 2, lengd 18 +£ 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 20 mg hérd hylki (hylki):
Hylkislok er graent, hylkisbotn er blar med 20 aletrad med svortu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
branleitt duft. Hord hylki af steerd: 1, lengd 19 = 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto 25 mg hérd hylki (hylki):
Hylkislok er brint, hylkisbotn er brinn med 25 aletrad med hvitu. Hylkin innihalda hvitt til gulleitt eda
brunleitt duft. Hord hylki af steerd: 0, lengd 21 + 1 mm.

Lenalidomide Krka d.d. Novo mesto er faanlegt i 6skju med 7 x 1 eda 21 x 1 horou hylki
stakskammtapynnum med flettiopnun.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Framleioandi

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
KRKA — FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Croatia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Germany

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bairapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: +372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EArada Osterreich

KRKA EAAAY EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +30 2100101613 Tel: +43 (0)1 66 24 300
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Espafia
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.0.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island

LYFIS ehf.

Simi: + 354 534 3500

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija STA
Tel: +371 6 733 86 10

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
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 Evropu http:/www.ema.europa.eu og a

vef Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is.
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