VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Revlimid 2,5 mg hord hylki
Revlimid 5 mg hord hylki

Revlimid 7,5 mg hord hylki
Revlimid 10 mg hord hylki
Revlimid 15 mg hord hylki
Revlimid 20 mg hérd hylki
Revlimid 25 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Revlimid 2,5 mg hérd hylki

Hvert hylki inniheldur 2,5 mg af lenalidémidi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 73,5 mg af laktdsa (sem vatnsfrir laktdsi).

Revlimid 5 mg hord hylki

Hvert hylki inniheldur 5 mg af lenalidomidi.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 147 mg af laktosa (sem vatnsfrir laktosi).

Revlimid 7,5 mg hérd hylki

Hvert hylki inniheldur 7,5 mg af lenalidémidi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 144,5 mg af laktdsa (sem vatnsfrir laktosi).

Revlimid 10 mg hord hylki

Hvert hylki inniheldur 10 mg af lenalidomidi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 294 mg af laktosa (sem vatnsfrir laktosi).

Revlimid 15 mg hérd hylki

Hvert hylki inniheldur 15 mg af lenalidomiai.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 289 mg af laktosa (sem vatnsfrir laktosi).

Revlimid 20 mg hord hylki

Hvert hylki inniheldur 20 mg af lenalidomidi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 244,5 mg af lakt6sa (sem vatnsfrir laktdsi).

Revlimid 25 mg hérd hylki

Hvert hylki inniheldur 25 mg af lenalidomiai.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 200 mg af laktosa (sem vatnsfrir laktosi).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.



3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Revlimid 2,5 mg hérd hylKki
Blagran/hvit hylki, sterd 4, 14,3 mm, merkt ,,REV 2.5 mg“.

Revlimid 5 mg hord hylki
Hvit hylki, sterd 2, 18,0 mm, merkt ,REV 5 mg“.

Revlimid 7,5 mg hérd hylki
Ljosgul/hvit hylki, steerd 2, 18,0 mm, merkt ,,REV 7.5 mg*“.

Revlimid 10 mg horé hylki
Blagrean/ljosgul hylki, steerd 0; 21,7 mm, merkt ,,REV 10 mg“.

Revlimid 15 mg horé hylki
Ljosbla/hvit hylki, sterd 0, 21,7 mm, merkt ,,REV 15 mg“.

Revlimid 20 mg hord hylki
Blagrean/lj6sbla hylki, sterd 0, 21,7 mm, merkt ,,REV 20 mg“.

Revlimid 25 mg hord hylki
Hvit hylki, steerd 0, 21,7 mm, merkt ,,REV 25 mg*“.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar
Mergeexli (multiple myeloma)

Revlimid sem einlyfjamedferd er atlad til vidhaldsmedferdar & fulloronum sjuklingum med nygreint
mergaexli sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu.

Revlimid sem samsett medferd 4samt dexametaséni, eda bortezdmibi og dexametasoni, eda melfalani
og prednisoni (sja kafla 4.2) er atlad til medferdar & mergaexli hja fullordnum sjaklingum sem ekki
hafa fengid medferd adur og eru ekki hafir fyrir igreedslu.

Revlimid dsamt dexametaséni er &tlad til medferdar & fullordnum sjuklingum med mergaxli sem hafa
pegar fengid ad minnsta kosti eina medferd.

Heilkenni mergmisproska (myelodysplastic syndrome (MDS))

Revlimid sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar fyrir fullordna sjuklinga med blodleysi sem er
had blédgjofum vegna heilkennis mergmisproska med veega- eda midlungsmikla-1-ahattu, i tengslum
vid 6edlilega arfgerd vegna 5q brottfellingar pegar adrir medferdarmdoguleikar eru éfullnzgjandi eda
eiga ekKi vid.

Klofasmafrumueitileexli (mantle cell lymphoma (MCL))
Revlimid sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar & bakslagi eda pralatu klofasmafrumueitileexli hja
fullordnum (sja kafla 4.4 og 5.1).

Eitilbdaeitileexli (follicular lymphoma)
Revlimid sem samsett medferd dsamt rituximabi (métefni gegn CD20) er &tlad til medferdar fyrir
fullordna sjuklinga med eitilblaeitilaexli (& stigi 1-3a) sem hafa adur fengid medferd.




4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd med Revlimid skal vera undir stjorn sérfraedings sem hefur reynslu af krabbameinsmedferad.

Fyrir allar abendingar sem lyst er hér ad nedan:

o  Skammti er breytt i samraemi vid kliniskar nidurstédur og rannséknarnidurstddur (sja
kafla 4.4).

e Melt er med skammtaadlogun medan a medferd stendur og pegar medferd er hafin ad nyju, til
ad medhondla 3. eda 4. stigs blddflagnafed, daufkyrningafed eda adrar 3. eda 4. stigs
eiturverkanir sem taldar eru tengjast lenalidomiai.

o Ef daufkyrningafeed er til stadar atti ad ihuga notkun vaxtarpatta vido medferd sjuklings.

e Efminnaen 12 Kklst. eru lidnar fra pvi ad skammtur gleymdist, ma sjuklingurinn taka
skammtinn. Ef meira en 12 klst. eru lidnar fra pvi ad skammtur gleymdist & venjulegum tima,
a sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn heldur taka naesta skammt & venjulegum tima daginn
eftir.

Skammtar
Nylega greint mergaexli (NDMM)
e Lenaliddmid i samsettri medferd med dexametasoni par til sjikdémurinn versnar hja
sjuklingum sem eru ekki he&fir fyrir igraedslu
Ekki mé hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga er < 1,0 x 10°/1 og/eda ef
blédflagnafjoldi er < 50 x 10%/1.

Radlagour skammtur

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

Réadlagdur skammtur af dexametaséni er 40 mg til inntéku einu sinni & dag & dégum 1, 8, 15 og 22 i
endurteknum 28-daga lotum. Sjaklingarnir geta haldid afram & medferd med lenalidomidi og
dexametasoni par til sjakdomurinn versnar eda peir pola ekki medferdina.

e  Stigminnkandi skammtar

Lenalidomio® Dexametason®

Upphafsskammtur 25mg 40 mg
Skammtastig -1 20 mg 20 mg
Skammtastig -2 15mg 12 mg
Skammtastig -3 10 mg 8 mg
Skammtastig -4 5 mg 4 mg
Skammtastig -5 2,5 mg A ekki vid

@ Skammtaminnkun fyrir baedi lyfin ma framkveema i sitthvoru lagi

. Blooflagnafed
pegar bldoflogur R&010gd vidbrogd
Falla i <25 x 10°%/I Stddva lenalidomid medferd pad sem eftir er af

lotunni?

N4 aftur > 50 x 10%/1 Minnka skammtinn um eitt skammtastig pegar

medferd er hafin aftur i naestu lotu

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

° Heildarfjoldi daufkyrninga - daufkyrningafeed

Pegar heildarfjoldi daufkyrninga Radl06gd vidbrogd?

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

Ner aftur > 1 x 10%/1 pegar daufkyrningafed er  Halda 4fram med lenalidomid med

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

Neer aftur > 0,5 x 10%/1 pegar vart verdur vid Halda a&fram med lenalidomid af skammtastigi -1
skammtahadar eiturverkanir i bl6di, adrar en einu sinni & dag

daufkyrningafad



Radlogd vidbrogo®
Gera hlé & lenalidémid medferd
Halda &fram med lenalidomid af naesta lsegra

skammtastigi einu sinni & dag.
2 Ef daufkyrningafad er eina eiturverkunin, & hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (e. granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda afram med lenalidémié af sama skammtastigi samkveemt akvordun leknisins.

Pegar heildarfjéldi daufkyrninga
Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10°%/I
Ner aftur > 0,5 x 10%/1

Um eiturverkanir i blddi gildir ad auka ma lenalidomid skammtinn aftur upp i nesta skammtastigi fyrir
ofan (allt ad upphafsskammti) pegar starfsemi beinmergs er ordin betri (engar skammtatakmarkandi
eiturverkanir i bl6di ad minnsta kosti 2 samfelldar lotur: Heildarfjoldi daufkyrninga > 1,5 x 10°%/1 4samt
blodflagnafjolda > 100 x 10°/1 i upphafi nyrrar lotu).

e Lenaliddmid i samsettri medferd med bortezémibi og dexametaséni sem fylgt er eftir med
lenalidémidi og dexametasdni par til par til sjdkdémurinn versnar hja sjuklingum sem eru ekki
heefir fyrir igreedslu

Upphafsmedferd: Lenalidomid i samsettri medferd med bortezémibi og dexametasoni
Medferd med lenalidomidi asamt bortezémibi og dexametasoni méa ekki hefja ef heildarfjoldi
daufkyrnigga (absolute neutrophil count [ANC]) er < 1,0 x 10%/1, og/eda blodflagnafjéldi er
<50 x 107/1.

Radlagour upphafsskammtur er 25 mg af lenalidémidi til inntoku einu sinni & sélarhring 4 dégum 1 til
14 i hverri 21-dags lotu i samsettri medferd med bortezémibi og dexametaséni. Bortezomib skal gefa
med inndeelingu undir htd (1,3 mg/m? likamsyfirbords) tvisvar sinnum i viku & dégum 1, 4, 8 og 11 i
hverri 21-dags lotu. Sja nanari upplysingar um skammta, skammtaaztlun og adlégun skammta peirra
lyfja sem gefin eru d&samt lenalidémidi i kafla 5.1 og i samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfs.

Melt er med allt ad atta 21-dags medferdarlotum (24 vikur af upphafsmedferd).

Aframhaldandi medferd: Lenalidomid i samsettri medferd med dexametasoni par til sjikdoémur agerist
Halda skal &fram med 25 mg af lenalidomidi til inntdku einu sinni & dag & dégum 1-21 i endurteknum
28-daga lotum dsamt dexametaséni. Medferd a ad gefa par til sjakdémurinn &gerist eda par til
Oasettanleg eiturhrif koma fram.

e Stigminnkandi skammtar

Lenalidéomio®
Upphafsskammtur 25 mg
Skammtaprep -1 20 mg
Skammtaprep -2 15 mg
Skammtaprep -3 10 mg
Skammtaprep -4 5mg
Skammtaprep -5 2,5mg
@ Minnka ma skammta hvers lyfs fyrir sig 6had hinum lyfjunum
o Blodflagnafed
pegar bloadflogur R&816g0 vidbrogd

Falla i <30 x 10%1
Na aftur > 50 x 10%/1

Gera hlé a lenalidomio medferd
Halda &fram med lenalidémid af
skammtastigi -1 einu sinni 4 dag

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10°%/1
N4 aftur > 50 x 10%/1

Gera hlé & lenalidomid medferd
Halda &fram med lenalidémid af naesta laegra
skammtastigi einu sinni & dag

o Heildarfjoldi daufkyrninga - daufkyrningafaeo

Pegar heildarfjoldi daufkyrninga

Raologo vidbrogo®

Fellur i fyrsta skipti i < 0,5 x 10/

Gera hlé & lenalidomid medferd

Neer aftur > 1 x 10%/1 pegar einu eiturhrifin sem
koma fram eru daufkyrningafaed

Halda &fram med upphafsskammt af
lenalidémidi einu sinni a dag




Neer aftur > 0,5 x 10°/1 pegar vart verdur vid
skammtahadar eiturverkanir i blodi, adrar en
daufkyrningafaed

Halda afram med lenalidomid af skammtastigi-1
einu sinni & dag

Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10°%/1I
Neer aftur > 0,5 x 10%/1

Gera hlé & lenalidémid medferd
Halda afram med lenalidomid af nasta leegra
skammitastigi einu sinni & dag.

2 Ef daufkyrningafad er eina eiturverkunin, & hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (e. granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda 4fram med lenalidémid af sama skammtastigi samkveemt akvordun leknisins.

e Lenaliddmid i samsettri medferd med melfalani og predniséni sem fylgt er eftir med

vidhaldsmedferd med lenalidomidi hja sjiklingum sem eru ekki hefir fyrir igreedslu

Ekki mé hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga er < 1,5 x 10°/1 og/eda ef

blédflagnafjoldi er < 75 x 10%/1.

Radlagour skammtur

Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg einu sinni & sélarhring af lenalidémidi til inntoku & dégum 1 til
21 i endurteknum 28-daga lotum i allt ad 9 lotur, 0,18 mg/kg af melfalani til inntéku a dégum 1 til 4 i

s = oa=g =

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

e Stigminnkandi skammtar

Lenalidomid Melfalan Prednison
Upphafsskammtur 10 mg? 0,18 mg 2 mg/kg
Skammtastig -1 7,5mg 0,14 mg 1 mg/kg
Skammtastig -2 5mg 0,10 mg 0,5 mg/kg
Skammtastig -3 2,5 mg A ekki vid 0,25 mg/kg

2 Ef daufkyrningafad er eina eiturverkunin, & hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (e. granulocyte colony stimulating

factor, G-CSF) og halda &fram med lenalidomid af sama skammtastigi.

o Blooflagnafaed

pegar bloadflogur

Radl6gd vidbrogd

Falla fyrst i < 25 x 10°/1
Na aftur > 25 x 10%/1

Gera hlé & lenalidomid medferd
Halda &fram med lenalidomid og melfalan af
skammtastigi -1

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10°%/1

Gera hlé & lenalidomio medfero

N4 aftur > 30 x 10°%/I

Halda &fram med lenalidomid af naesta lsegra

skammtastigi (skammtastigi -2 eda -3) einu sinni
a dag.

o Heildarfjoldi daufkyrninga - daufkyrningafaed

Pegar heildarfjoldi daufkyrninga

R&d10gd vidbrogd?

Fellur fyrst i < 0,5 x 10°/1°
Neer aftur > 0,5 x 10%/I pegar daufkyrningafeed
er eina eiturverkunin i bl6oi sem vart verdur vid

Gera hlé & lenalidomio medferd

Halda afram med lenalidémio med
upphafsskammti einu sinni & dag

Neer aftur > 0,5 x 10%/I pegar vart verdur vid
skammtahadar eiturverkanir i bl6di, adrar en
daufkyrningafad

Halda &fram med lenalidomid af skammtastigi -1
einu sinni & dag

Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10°%/1I
Ner aftur > 0,5 x 10%/1

Gera hlé & lenalidomid medferd
Halda &fram med lenalidomid af nasta leegra
skammitastigi einu sinni & dag.

2 Ef daufkyrningafad er eina eiturverkunin, & hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (e. granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda 4fram med lenalidémid af sama skammtastigi samkveemt akvordun leknisins.




e Vidhaldsmedferd med lenaliddmidi hjé sjuklingum sem hafa gengist undir samgena
stofnfrumuigreedslu (ASCT)
Hefja skal vidhaldsmedferd med lenalidomidi eftir ad fullnaegjandi bati & bl6dmynd hefur nadst i
kjolfar samgena stofnfrumuigraedslu. Ekki ma hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi
daufkyrninga er < 1,0 x 10%/1 og/eda ef bl6dflagnafjéldi er < 75 x 109/1.

Radlagdur skammtur

Rédlagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 10 mg til samfelldrar inntdku einu sinni & dag (&
dogum 1-28 i endurteknum 28 daga lotum) par til sjakdémurinn versnar eda sjuklingurinn polir ekKi
medferdina. Eftir 3 umferdir af vidhaldsmedferd med lenalidomidi mé auka skammtinn i 15 mg til
inntdku einu sinni & dag ef sjuklingurinn polir pad.

e Stigminnkandi skammtar

Upphafsskammtur (10 mg) Ef skammtur er aukinn (15 mg) ?
Skammtastig -1 5mg 10 mg
Skammtastig -2 5 mg (dagar 1-21 4 28 daga fresti) 5mg
Skammtastig -3 A ekki vid 5 mg (dagar 1-21 & 28 daga fresti)
Ekki gefa minna en 5 mg skammt (dagar 1-21 a 28 daga fresti)

2 Eftir 3 umferdir af vidhaldsmedferd med lenalidomidi méa auka skammtinn i 15 mg til innt6ku einu sinni & dag ef sjuklingurinn polir pad.

e Bldoflagnafed

pegar bldoflogur R4&0l6gd vidbrogd

Falla i < 30 x 10%/1 Gera hlé & lenalidomid medferd

Na aftur > 30 x 10°%/I Halda afram med lenalidomid af
skammtastigi -1 einu sinni & dag

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

N4 aftur > 30 x 10%/I Halda &fram med lenalidomid af naesta leegra

skammtastigi einu sinni & dag.

o Heildarfjoldi daufkyrninga - daufkyrningafsed

Pegar heildarfjoldi daufkyrninga Raologo vidbrogo®

Fellur i < 0,5 x 10°%/1 Gera hlé & lenalidomid medferd

Ner aftur > 0,5 x 10%/1 Halda afram med lenalidémid af
skammtastigi -1 einu sinni 4 dag

Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10°%/1I Gera hlé & lenalidomio medferd

Neer aftur > 0,5 x 10°%/I Halda &fram med lenalidémid af naesta laegra

skammtastigi einu sinni & dag.

2Ef daufkyrningafed er eina eiturverkunin, & hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpétt (e. granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) og halda 4fram med lenaliddmid af sama skammtastigi samkveemt akvordun leknisins.

Mergaxli par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad raeda

Ekki méa hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga er < 1,0 x 10°/1 og/eda ef
blodflagnafjoldi er < 75 x 10%/1 eda, i samraemi vid iferd plasmafrumna i beinmerg er blodflagnafjoldi
<30 x 101

Radlagour skammtur

Radlagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 25 mg til inntdku einu sinni a solarhring & dégum 1 til
21 i endurteknum 28-daga lotum. Radlagdur skammtur af dexametasoni er 40 mg til innt6ku einu sinni
a dag a dégum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 i hverri 28-daga lotu medan & fyrstu 4 lotum medferdar
stendur og sidan 40 mg einu sinni a dag & dogum 1 til 4 & hverju 28 daga timabili. Laeknar sem avisa
lyfinu skulu meta vandlega hvada skammt af dexametasoni skal nota med hlidsjon af astandi
sjuklingsins og sjukdémsframgangi.



Stigminnkandi skammtar

Upphafsskammtur 25 mg
Skammtastig -1 15 mg
Skammtastig -2 10 mg
Skammitastig -3 5 mg

Blooflagnafed

pegar bloadflogur

Ra816g0 viobrégd

Falla fyrst i < 30 x 10°%/1
N4 aftur > 30 x 10%/1

Gera hlé & lenalidomio medfero
Halda afram med lenalidomid af skammtastigi -1

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1
N4 aftur > 30 x 10%/1

Gera hlé & lenalidémid medferd
Halda &fram med lenalidémio af naesta laegra

skammtastigi (skammtastig -2 eda -3) einu sinni a
dag.
EkKi nota laegri skammta en 5 mg einu sinni & dag.

Heildarfjoldi daufkyrninga - daufkyrningafaed

Pegar heildarfjoldi daufkyrninga

Raologo viobrogo?

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

Neer aftur > 0,5 x 10°/1 pegar daufkyrningafed er

eina eiturverkunin i bl6di sem vart verdur vio

Gera hlé & lenalidomid medferd
Halda afram med lenalidémio med
upphafsskammti einu sinni a dag

Neer aftur > 0,5 x 10°%/1 pegar vart verdur vid
skammtahadar eiturverkanir i bl6di, adrar en
daufkyrningafad

Halda &fram med lenalidomid af skammtastigi -
1

Vid hvert sidara fall nidur fyrir < 0,5 x 10°%/1I
Ner aftur > 0,5 x 10%/1

Gera hle & lenalidomid medferd

Halda &fram med lenalidomid af naesta lsegra
skammtastigi (skammtastig -1, -2 eda -3) einu
sinni & dag.

Ekki nota laegri skammta en 5 mg einu sinni &
dag.

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

Heilkenni mergmisproska (MDS)

Ekki ma hefja lenalidomi® medferd ef heildarfjoldi daufkyrninga er < 0,5 x 10°/1 og/eda
blédflagnafjoldi er < 25 x 10%/1.

R&dlagdur skammtur
Radlagdur upphafsskammtur af lenalidémidi er 10 mg til inntoku einu sinni 4 dag a dogum 1 til 21 i
endurteknum 28 daga lotum.

e Stigminnkandi skammtar

Upphafsskammtur

10 mg einu sinni & dag & dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

Skammitastig -1

5,0 mg einu sinni & dag & dégum 1 til 28 i endurteknum 28-daga lotum

Skammitastig -2

2,5 mg einu sinni & dag & dégum 1 til 28 i endurteknum 28-daga lotum

Skammtastig -3

2,5 mg annan hvern dag a dogum 1 til 28 i endurteknum 28-daga lotum

o Bléoflagnafed

pegar blodflogur

R&816g0 vidbrogd

Falla nidur i < 25 x 10%/1

N4 aftur > 25 x 10%/1 - < 50 x 10°%/1 i a.m.k. 2 skipti i

> 7 daga eda pegar blooflagnafjoldi verdur aftur
> 50 x 10%/1 & einhverjum timapunkti

Gera hlé & lenaliddmid medferd

Halda &fram med lenalidomid af naesta
leegra skammtastigi (skammtastig -1, -2
eda -3)




o  Heildarfjoldi daufkyrninga - daufkyrningafeed

pegar heildarfjoldi daufkyrninga Ra816g0 vidbrogd

Fellur nidur i < 0,5 x 10%/I Gera hlé & lenalidomio medferd

Neer aftur > 0,5 x 10°%/I Halda afram med lenalidémid af nasta
leegra skammtastigi (skammtastig -1, -2
eda -3)

Medferd med lenalidomidi haett

Ef ekki verdur ad minnsta kosti minnihattar svorun raudra blédkorna innan 4 manada eftir ad medferd
er hafin, sem kemur fram med ad minnsta kosti 50% minnkun & porf fyrir blddgjafir eda, ef ekki er um
blodgjafir ad reeda, 1 g/dl aukningu a blddrauda, skal haetta medferd med lenalidomidi.

Klofasmafrumueitileexli

Radlagour skammtur

Radlagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 25 mg til inntoku einu sinni a solarhring & dégum 1 til
21 i endurteknum 28 daga lotum.

e  Stigminnkandi skammtar

Upphafsskammtur 25 mg einu sinni & dag a dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

Skammtastig -1 20 mg einu sinni 4 dag a dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

Skammtastig -2 15 mg einu sinni a dag & dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

Skammtastig -3 10 mg einu sinni & dag & dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

Skammtastig -4 5 mg einu sinni & dag & dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

Skammtastig -5 2,5 mg einu sinni & dag & dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum*
5 mg annan hvern dag & dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

1 — [ 16ndum par sem 2,5 mg hylki eru faanleg.

e  Bléoflagnafed

pegar bldaflogur R&0l0gd vidbrogo

Falla i <50 x 10°%/I Gera hlé & lenalidomio medferd og framkveema
heildartalningu bl6dkorna & a.m.k. 7 daga fresti

N4 aftur > 60 x 10%/I Halda afram med lenalidomid & nesta stigi fyrir
nedan (skammtastigi -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 50 x 10%/1 Gera hlé & lenalidomio medferd og framkveema
heildartalningu bl6dkorna & a.m.k. 7 daga fresti

N4 aftur > 60 x 10%/1 Halda afram med lenalidomid & neesta stigi fyrir

nedan (skammtastigi -2, -3, -4 eda -5).
EkKi nota leegri skammta en af skammtastigi -5

e Heildarfjoldi daufkyrninga - daufkyrningafed

pegar heildarfjéldi daufkyrninga R&010gd vidbrogo

Fellur i <1 x 10%/1 i a.m.k. 7 daga eda Gera hlé & lenalidomio medferd og framkveema
fellur i < 1 x 10°%/1 4samt sotthita (likamshita heildartalningu bl6dkorna a.m.k. a 7 daga fresti
> 38,5°C) eda

fellur i < 0,5 x 10%/1

Neer aftur > 1 x 10%/1 Halda &fram med lenalidomid & neesta legra

skammtastigi (skammtastigi -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 1 x 10°/1 i a.m.k. Gera hlé & lenalidomid medferd

7 daga eda vid fall i < 1 x 10%/I 4samt sotthita

(likamshita > 38,5°C) eda fall i < 0,5 x 10°%/I

Neer aftur > 1 x 10°%/1 Halda afram med lenalidomid & neesta laegra
skammtastigi (skammtastigi -2, -3, -4 eda -5).
EKKi nota leegri skammta en af skammtastigi -5




Eitilbdaeitilexli
Ekki mé hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga er < 1 x 10%/I og/eda ef
blodflagnafjoldi er < 50 x 10°/I nema ef pad er af véldum iferdar eitilexlis i beinmerg.

Radlagour skammtur

Radlagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 20 mg til inntdku einu sinni & dag a ddgum 1 til 21 i
endurteknum 28 daga lotum i allt ad 12 lotur af medferd. Radlagdur upphafsskammtur af rituximabi er
375 mg/m? i blasd (i.v.) i hverri viku i lotu 1 (dagar 1, 8, 15 og 22) og & degi 1 i hverri 28 daga lotu i
lotum 2 til 5.

e Stigminnkandi skammtar

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

Sja viokomandi samantekt & eiginleikum lyfs fyrir upplysingar um adlégun skammta vegna
eiturverkana rituximabs.

. Blodflagnafed

pegar blooflogur Rad16gd viodbrogo

Falla i <50 x 10°%/1 Gera hlé & lenalidomid medferd og framkveema
heildartalningu bléokorna a.m.k. & 7 daga fresti

Na aftur > 50 x 10%/1 Halda &fram med lenalidomid & neesta legra
skammtastigi (skammtastigi -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 50 x 10°%/1 Gera hlé & lenalidomid medferd og framkvaema
heildartalningu bl6dkorna a.m.k. a 7 daga fresti

N4 aftur > 50 x 10%/I Halda afram med lenalidomid & neesta laegra
skammtastigi (skammtastigi -2, -3).
EkKi nota leegri skammta en af skammtastigi -3

. Heildarfjoldi daufkyrninga - daufkyrningafed

pegar heildarfjoldi daufkyrninga R&616gd vidbrogo?

Fellur i < 1,0 x 10%/1 i a.m.k. 7 daga eda Gera hlé & lenalidomio medferd og framkveema

fellur i < 1,0 x 10%/I &samt sotthita (likamshita heildartalningu bl6dkorna a.m.k. a 7 daga fresti

>38,5°C) eda

fellur i < 0,5 x 10%/I

Ner aftur > 1,0 x 10%/I Halda &fram med lenalidomid & neesta legra
skammtastigi (skammtastigi -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 1,0 x 10°/1 i Gera hlé & lenalidomid medferd og framkvaema

a.m.k. 7 daga eda vid fall i < 1,0 x 10%/I &samt heildartalningu bl6dkorna a.m.k. a 7 daga fresti
sotthita (likamshita > 38,5°C) eda fall i
<0,5x 10/

Ner aftur > 1,0 x 10%/I Halda &fram med lenalidomid & neesta laegra
skammtastigi (skammtastigi -2, -3). Ekki nota
leegri skammta en af skammitastigi -3

2 Ef daufkyrningafaed er eina eiturverkunin, & hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (e. granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) samkveaemt akvordun leknisins.

Klofasmafrumueitileexli eda eitilbdaeitileexli

Axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS)

Allir sjuklingar skulu fa fyrirbyggjandi medferd gegn &xlislysuheilkenni (alloparindl, 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 préun
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axlislysuheilkennis skal framkveaema blédrannsdkn (chemistry panel) hja sjaklingum vikulega i fyrstu
lotu og samkveemt kliniskri abendingu.

Halda méa afram medferd med lenalidémidi (i sama skammti) hja sjuklingum med axlislysuheilkenni
samkveemt malingum & rannséknarstofu eda 1. stigs kliniskt axlislysuheilkenni eda minnka
skammtinn um eitt skammtastig og halda afram med lenalidomid samkvaemt mati leeknis. Hefja skal
kroftuga vokvagjof i blased og veita videigandi leeknisfreedilega medferd samkvaemt stodludum
stadbundnum verklagsreglum, par til tekist hefur ad leidrétta 6edlileg gildi blédsalta. Medferd med
rasburicase kann ad vera naudsynleg til ad draga ar pvagsyrudreyra. Laeknir tekur akvéroun um
sjukrahasinnlogn sjuklings.

Hja sjuklingum med 1. - 4. stigs kliniskt a&xlislysuheilkenni skal gera hlé & medferd med lenalidomidi
og framkveema blédrannsokn vikulega eda samkvamt kliniskum abendingum. Hefja skal kréftuga
vokvagjof i blaed og veita videigandi leeknisfredilega medferd samkvamt stédludum stadbundnum
verklagsreglum, par til tekist hefur ad leidrétta 6edlileg gildi blddsalta. Laeknir tekur akvérdun um
medferd med rasburicase og sjukrahusinnlogn sjuklings. begar axlislysuheilkennid hefur hjadnad i
stig 0 skal hefja medferd med lenalidomidi ad nyju a naesta skammtastigi fyrir nedan samkvaemt mati
leeknis (sja kafla 4.4).

Axlisertingarviobrdgd (e. Tumour flare reaction (TFR))

Halda mé& medferd med lenalidomidi afram hja sjuklingum med TFR 4 stigi 1 eda 2 &n pess ad gera hlé
eda adlaga skammta, samkveemt mati laeknis. Hefja m& medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), barksterum med takmarkadan verkunartima og/eda sterkum verkjalyfjum, samkvemt mati
lzeknis. Hja sjuklingum med TFR & stigi 3 eda 4 skal gera hlé 4 medfero med lenalidémidi og hefja
medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum, barksterum og/eda sterkum verkjalyfjum. pegar TFR hefur
hjadnad i < 1. stig skal hefja medferd med lenalidémidi ad nyju & sama skammtastigi pad sem eftir er
lotunnar. Heegt er ad veita sjuklingum medferd vid einkennum samkveamt leidbeiningum um medferd
TFR a 1. og 2. stigi (sja kafla 4.4).

Allar dbendingar

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

ihuga skal ad gera hlé & medferd med lenalidomidi eda stodva medferd ef um 2. eda 3. stigs hudatbrot
er ad reeda. Ef um ofneemisbjug er ad reda, bradaofnemisvidbrogd, 4. stigs huddtbrot, dtbrot med
haaflégnun eda blédrumyndun, eda ef grunur leikur a Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplosi
hadpekju eda lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)) skal hatta medferd med lenalidémidi og ekki skal
hefja hana ad nyju eftir ad henni hefur verid hett vegna slikra viobragda.

Sérstakir hopar

e Born
Revlimid mé ekki nota hja bérnum og unglingum fra feedingu ad 18 ara aldri vegna pess ad
upplysingar um 6ryggi liggja ekki fyrir (sja kafla 5.1).

o  Aldradir
Fyrirliggjandi lyfjahvarfafreedilegar upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2. Lenalidomid hefur verid
notad i kliniskum ranns6knum hja sjaklingum med mergaxli allt ad 91 ars aldri, hja sjuklingum med
heilkenni mergmisproska allt ad 95 ara aldri og hja sjuklingum med klofasméafrumueitileexli allt ad
88 ara ad aldri (sja kafla 5.1).

par sem meiri likur eru & minnkadri nyrnastarfsemi hja éldrudum sjaklingum atti ad geeta varuoar vid
val skammta og hyggilegt er ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi.

Nylega greint mergaxli: sjuklingar sem eru ekki hafir fyrir igraedslu

Sjuklinga & aldrinum 75 éra og eldri med nygreint mergaxli skal meta vandlega adur en medferd er
radgerd (sja kafla 4.4).
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Hja sjuklingum eldri en 75 ara sem fengu medferd med lenalidomidi i samsettri medferd med
dexametasoni er upphafsskammtur af dexametaséni 20 mg/sélarhring & dégum 1, 8, 15 og 22 i hverri
28 daga medferdarlotu.

Engin skammtaadlogun er radlogd hja sjuklingum eldri en 75 &ra sem eru & medferd med lenalidomioi
i samsettri medferd med melfalani og prednisoni.

Hja sjaklingum & aldrinum 75 ara og eldri med nygreint mergaxli sem fengu lenalidémid var haerri
tioni alvarlegra aukaverkana og aukaverkana sem leiddu til pess ad medferd var heett.

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

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

Ekki var marktaekur munur & hundradshluta sjuklinga med mergeaexli, 65 ara eda eldri milli
lenalidémid/dexametasén hopsins og lyfleysu/dexametason hopsins. bad sast enginn heildarmunur a
oryggi og verkun milli pessara sjuklinga og yngri sjuklinga, en ekKki er haegt ad Utiloka meiri aheattu
fyrir eldri einstaklinga.

Heilkenni mergmisproska
Hja sjuaklingum med heilkenni mergmisproska sem fengu medferd med lenalidémidi sast enginn
heildarmunur & 6ryggi og verkun milli sjuklinga eldri en 65 &ra og yngri sjuklinga.

Klofasméafrumueitileexli

Hja sjuklingum med klofasmafrumueitileexli sem fengu medferd med lenalidomidi sast enginn
heildarmunur & 6ryggi og verkun milli sjiklinga 65 ara og eldri samanborid vio sjiklinga yngri en
65 ara.

Eitilbdaeitilaexli

Hja sjaklingum med eitilbuaeitilexli 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 i 1jés & milli aldurshépanna tveggja.

¢ Notkun hj4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
Lenalidomid er fyrst og fremst skilid Gt um nyru; sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi & heerri stigum
geta hafa skert pol fyrir medferd (sjé kafla 4.4). Gaeta skal varudar vid val skammta og eftirlit med
nyrnastarfsemi er radlagt.

Skammtaadlogunar er ekki porf fyrir sjuklinga med veegt skerta nyrnastarfsemi og mergaxli, heilkenni
mergmisproska, klofasméafrumueitileexli eda eitilblaeitilexli. Eftirfarandi skammtaadlogun er radlogd
vid upphaf medferdar og medan a 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 blédskilunar) i 3. stigs
rannsoknum.

Mergaexli

Nyrnastarfsemi (CLcr) Skammtaadlogun

Midlungi alvarleg skerding nyrnastarfsemi 10 mg einu sinni & dag*

(30 <CLcr <50 ml/min.)

Alvarleg skerding nyrnastarfsemi 7,5 mg einu sinni 4 dag?

(CLcr < 30 ml/min., skilun 6porf) 15 mg annan hvern dag

Lokastigsnyrnabilun 5 mg einu sinni 4 dag. A

(CLcr < 30 ml/min., porf fyrir skilun) skilunardégum ber ad gefa
skammtinn eftir skilun.
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! Hekka ma skammtinn i 15 mg einu sinni & dag ad loknum 2 lotum
2 [ l6ndum par sem 7,5 mg hylki eru faanleg

Heilkenni mergmisproska

ef sjuklingur svarar ekki medferd og polir hana.

Nyrnastarfsemi (CLcr) Skammtaadlégun

Midlungi alvarleg skerding
nyrnastarfsemi
(30 < CLcr < 50 ml/min)

Upphafsskammtur

5 mg einu sinni & dag
(ddégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga
lotum)

Skammtastig -1*

2,5 mg einu sinni & dag
(4 ddégum 1 til 28 i endurteknum 28-daga
lotum)

Skammtastig -2*

2,5 mg annan hvern dag (4 dogum 1 til 28 i
endurteknum 28-daga lotum)

2,5 mg einu sinni & dag
(A dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga
lotum)

Alvarleg skerding Upphafsskammtur
nyrnastarfsemi

(CLcr < 30 ml/min, skilun

oporf Skammtastig -1*

2,5 mg annan hvern dag
(d dégum 1 til 28 i endurteknum 28-daga
lotum)

Skammtastig -2*

2,5 mg tvisvar i viku
(4 ddégum 1 til 28 i endurteknum 28-daga
lotum)

Lokastigsnyrnabilun
(CLcr < 30 ml/min, porf
fyrir skilun)

Upphafsskammtur

2,5 mg einu sinni & dag
(ddoégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga
lotum)

) Skammtastig -1*
A blodskilunardégum skal
gefa skammtinn eftir

2,5 mg annan hvern dag
(& doégum 1 til 28 i endurteknum 28-daga
lotum)

blodskilun. Skammtastig -2*

2,5 mg tvisvar i viku
(& doégum 1 til 28 i endurteknum 28-daga
lotum)

* Ra0l0go skref til skammtaminnkunar medan & medferd stendur og

pegar medferd er hafin ad nyju, til a8 medhondla 3. eda 4. stigs

daufkyrningafeed eda bl6dflagnafaed eda adrar 3. eda 4. stigs eiturverkanir sem taldar eru tengjast lenalidémidi, eins og lyst er hér ad ofan.

Klofasmafrumueitileexli

Nyrnastarfsemi (CLcr)

Skammtaadlogun
(1.-21. dagur endurtekinna 28-daga lota)

Midlungi alvarleg skerding nyrnastarfsemi
(30 < CLcr <50 ml/min.)

10 mg einu sinni & dag*

Alvarleg skerding nyrnastarfsemi
(CLcr < 30 ml/min., skilun 6porf)

7,5 einu sinni 4 dag®
15 mg annan hvern dag

Lokastigsnyrnabilun
(CLcr < 30 ml/min., porf fyrir skilun)

5 mg einu sinni & dag. A skilunardégum
ber ad gefa skammtinn eftir skilun.

! Heekka mé& skammtinn { 15 mg einu sinni & dag ad loknum 2 lotum
2 T 16ndum par sem 7,5 mg hylki eru faanleg.

Eitilbdaeitilexli

ef sjuklingur svarar ekki medferd og polir hana.

Nyrnastarfsemi (CLcr)

Skammtaadlogun
(1.-21. dagur endurtekinna 28-daga lota)

Midlungi alvarleg skerding nyrnastarfsemi
(30 < CLcr < 60 ml/min.)

10 mg einu sinni & dag*?

Alvarleg skerding nyrnastarfsemi
(CLcr < 30 ml/min., skilun 6porf)

5 mg einu sinni & dag.

Lokastigsnyrnabilun
(CLcr < 30 ml/min., porf fyrir skilun)

5 mg einu sinni & dag. A skilunardégum
ber ad gefa skammtinn eftir skilun.

! Heaekka ma skammtinn i 15 mg einu sinni & dag ad loknum 2 lotum

ef sjuklingur polir medferd.

13




2 Hja sjuklingum sem fa upphafsskammtinn 10 mg, ef um er ad reeda skammtaminnkun til ad medhondla 3. eda 4. stigs daufkyrningafed eda
bl6oflagnafed eda adrar 3. eda 4. stigs eiturverkanir sem taldar eru tengjast lenalidémidi, skal ekki gefa skammta sem eru minni en 5 mg
annan hvern dag eda 2,5 mg einu sinni & dag.

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

e Notkun hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
pad hafa ekki verid gerdar formlegar rannséknir & lenalidomidi hjé sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi og pvi eru ekki neinar sérstakar skammtaradleggingar.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Taka & Revlimid hylki um munn um pad bil & sama tima dags & peim dégum sem skammtaézatlunin
gerir rad fyrir. Hvorki ma opna, brjéta né tyggja hylkin. Hylkin skal gleypa heil, helst med vatni, med
eda an fedu.

Meelt er med pvi ad prysta eingdngu & annan enda hylkisins pegar pad er tekid ar pynnupakkningunni
til pess ad draga Ur hattunni & pvi ad hylkid aflagist eda brotni.

4.3 Frabendingar

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

. bungadar konur.

. Konur sem geta ordid pungadar, nema 61l skilyrdi deetlunarinnar um ad fyrirbyggja pungun séu
uppfyllt (sja kafla 4.4 og 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Pegar lenalidomid er gefid i samsettri medferd med 6drum lyfjum, verdur ad hafa samsvarandi
samantekt & eiginleikum lyfs til hlidsjonar adur en byrjad er ad veita medferd.

Pungunaradvirun

Lenalidémid er byggingarlega skylt talidomidi. Talidomio er virkt efni sem vitad er ad veldur
vansképun hja ménnum og veldur alvarlegum lifshattulegum faedingargdllum. Lenalidomid veldur
svipadri vanskdpun i dpum og peirri sem skyrt er frd med talidomiai (sja kafla 4.6 og 5.3). Ef
lenalidomid er tekid & medgdngu mé buast vid vanskapandi &hrifum pess & menn.

Allir sjuklingar verda ad fara eftir 6llum fyrirmeaelum vardandi getnadarvarnir, nema areidanleg sénnun
sé fyrir pvi ad sjuklingurinn geti ekki ordid barnshafandi.

Viomid fyrir pvi ad konur teljist ekki geta ordid pungadar

Kvenkyns sjuklingur eda kvenkyns maki karlkyns sjuklings er talinn geta ordid pungadur nema hann

uppfylli a.m.k. eitt eftirtalinna vidmida:

o Aldur > 50 &r og edlilegar bledingar hafa ekki komid fram i > 1 &r (tidastopp i framhaldi af
krabbameinsmedferd eda medan a brjostagjof stendur Gtilokar ekki getu til barneigna.).

. Otimabeer eggjastokkabilun, stadfest af kvensjukdoémasérfraedingi

. Fyrri tvihlida eggjaleidara- og eggjastokksnam, eda legnam

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

Ré&ogjof

Konur sem geta ordid pungadar mega ekki nota lenalidomid nema 6ll eftirfarandi skilyroi séu uppfyllt:

. Hun skilur ad buist er vid heettu 4 vanskopun hja éfeedda barninu.

° Hun skilur porfina & 6ruggum getnadarvérnum, samfellt i ad minnsta kosti 4 vikur 4dur en
medferd hefst, allan timann medan a4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 4 vikur eftir ad
medferd lykur.
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. Pd svo ad kona sem getur ordid pungud hafi ekki bleedingar verdur hin ad fylgja éllum
radleggingum vardandi drugga getnadarvorn.

° Hun & ad vera feer um ad fara eftir fyrirmaelum um 6éruggar getnadarvarnir.

. Hun er upplyst og skilur mogulegar afleidingar pungunar og pérfina 4 ad leita strax rada ef haetta
er & pungun.

. Hun skilur porfina 4 ad hefja medferdina strax og lenalidémid hefur verio afhent eftir ad
neikveett pungunarprof hefur verid tekid.

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

. Hun stadfestir ad han skilji haettuna og naudsynlegar vartdarradstafanir sem tengjast notkun
lenalidomids.

Hja karlkynssjuklingum sem taka lenalidomid hafa lyfjahvarfafraedilegar upplysingar synt ad
lenalidémid er til stadar i sedi hja ménnum i hverfandi magni medan a medferd stendur og greinist
ekki i s@di hja heilbrigdum einstaklingum 3 dégum eftir ad toku lyfsins er hatt (sja kafla 5.2). Til
oryggis og med tilliti til sérstakra hdpa sem hafa lengdan brotthvarfstima svo sem vegna skertrar
nyrnastarfsemi, verda karlkynssjiklingar sem taka lenalidomid ad uppfylla eftirfarandi skilyroi:

. Hann skilur ad buist er vio hettu a vanskopun ef stundad er kynlif med pungadri konu eda konu
sem getur ordid pungud.

. Hann skilur naudsyn pess ad nota smokka ef kynlif er stundad med pungadri konu eda konu sem
getur ordid pungud sem ekki notar 6rugga getnadarvorn (jafnvel p6 ad karlmadurinn hafi
gengist undir 6frjésemisadgerd), medan & medferd stendur og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad
gert er hlé & meoferd og/eda meoferd hatt.

° Hann skilur ad ef kona verdur pungud af hans véldum medan hann er i medferd med Revlimid
eda stuttu eftir ad hann heettir ad taka Revlimid, parf hann ad lata lsekninn sem sér um
medferdina vita an tafar og ad malt er med pvi ad konan fari til leeknis sem hefur sérmenntun
eda reynslu af vanskapanafraedum, til ad fa hans alit og radgjof.

Leeknirinn sem avisar lyfinu verdur ad tryggja hvad vardar konur sem geta ordid pungadar ad:

o Sjuklingurinn fari eftir fyrirmalum vardandi getnadarvarnir, par med talin stadfesting & ad
skilningur hennar sé vidunandi

. Sjuklingurinn hafi sampykkt fyrrgreind skilyroi

Getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota ad minnsta kosti eina 6érugga getnadarvorn i ad minnsta
kosti 4 vikur 4dur en medferd hefst, medan & medferd stendur og pangad til ad minnsta kosti 4 vikum
eftir ad medferd med lenalidémidi er haett og jafnvel ef hlé parf ad gera & skdmmtum, nema sjuklingur
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 i
radgjof vardandi getnadarvarnir, til ad hefja notkun getnadarvarna.

Eftirfarandi eru demi um hentugar getnadarvarnir:

. Vefjalyf

Lykkja i leg sem inniheldur levénorgestrel

Medroxyprogesterdnasetat foroalyf

Ofrjosemisadgerd & eggjaleidurum

Kynmok eingéngu vid sambylismann sem gengist hefur undir 6frjésemisadgerd; arangur
Ofrjésemisadgerdarinnar verdur ad stadfesta med tveimur neikvaedum greiningum & sadi

° Getnadarvarnarpillur sem hindra egglos og innihalda eingdngu progestogen (p.e. desdgestrel)

Vegna aukinnar hettu & blaedasegareki hjé sjuklingum med mergaxli sem taka lenalidomid i
samsettri meoferd, og ad minna leyti hjéa sjuklingum med mergaxli, heilkenni mergmisproska og
klofasmafrumueitileexli sem eru i medferd med lenalidomidi einu sér, er inntaka & samsettri
getnadarvarnarpillu ekki radlogd (sja einnig kafla 4.5). Ef sjaklingur notar samsetta
getnadarvarnarpillu etti sjaklingur ad breyta yfir i eina af éruggu adferdunum sem koma fram hér ad
ofan. Hettan 4 blaseedasegareki er til stadar i 4—6 vikur eftir ad haett er ad taka inn samsettu
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getnadarvarnarpilluna. Hugsanlegt er ad dragi Ur virkni steragetnadarvarna vid samhlida medferd med
dexametasoni (sja kafla 4.5).

Veflyf og levonorgestrel-lykkjur tengjast aukinni haettu & sykingu vid isetningu og 6reglulegar
blaedingar fra legi. Hugleida atti fyrirbyggjandi notkun syklalyfja sérstaklega hja sjuklingum med
daufkyrningafeed.

Notkun kopar-lykkiju er almennt ekki radl6go vegna hugsanlegrar hattu & sykingu vid isetningu og tap
a tidabloadi getur skapad vandamal hja sjuklingum med daufkyrningafaed eda bldoflagnaflaed.

pungunarprof
pungunarprof skulu framkvaemd undir eftirliti laeknis skv. vidteknum venjum, med 25 m. a.e./ml

lagmarksnami, hja konum sem geta ordid pungadar eins og lyst er hér fyrir nedan. pessar krofur eru
einnig gerdar til kvenna sem geta ordid pungadar sem stunda algjort og langvarandi skirlifi. Best veeri
ao framkveaema pungunarprof, gefa at lyfsedil og afhenda lyfid sama daginn. Afhenda skal konum sem
geta ordid pungadar lenalidomid innan 7 daga fra utgafu lyfsedils.

Adur en byrjad er & medferd

pad verdur ad framkvaema pungunarprof hja lekninum, pegar lenalidomidi er avisad, eda innan vid
3 dogum adur en farid er til leknisins, pegar sjuklingurinn hefur verid ad nota 6rugga getnadarvorn i
ad minnsta kosti 4 vikur. Profid verdur ad tryggja ad konan sé ekki pungud pegar hin hefur medferd
med lenalidomidi.

Eftirfylgni og lok medferdar

pungunarprof undir eftirliti laeknis skal endurtekid a ad minnsta kosti 4 vikna fresti, par med talid ad
minnsta kosti 4 vikum eftir ad medferd lykur, ad fratéldum tilvikum um stadfesta 6frjésemisadgerd a
eggjaleidurum. bad atti ad framkveema pessi pungunarpréf & peim degi sem lyfinu er avisad eda innan
3 daga fyrir heimséknina til leeknisins.

Vidbotarvarudarradstafanir
pad verdur ad fyrirskipa sjuklingum ad gefa aldrei 66rum lyfid og ad afhenda lyfjafreedingi 6ll énotud
hylki ad medferd lokinni til éruggrar forgunar.

Sjuklingar mega ekki gefa bl6d, sadi eda sedisfrumur medan a medferd stendur (p.m.t. i
medferdarhléum) og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad notkun lenalidémids er hatt.

Heilbrigdisstarfsmenn og uménnunaradilar eiga ad nota einnota hanska vid medhdndlun pynnunnar
eda hylkisins. Konur sem eru pungadar eda grunar ad peer getu verid pungadar eiga ekki ad
medhdndla pynnuna eda hylkid (sja kafla 6.6).

Fraeosluefni og takmarkanir & visun og dreifingu lyfsins

Til pess ad adstoda sjuklinga vio ad koma i veg fyrir ad Gtsetja féstur fyrir lenalidomioi, mun
markadsleyfishafi Utvega fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn til ad skerpa a varnadarordum
vardandi vanskdpunarvaldandi ahrif lenalidomids sem buist er vid, til ad gefa rad vardandi
getnadarvarnir adur en medferd er hafin og veita handleidslu vardandi naudsyn pess ad framkvama
bungunarpréf. Laknirinn sem avisar lyfinu verdur ad upplysa sjuklinga um pa hettu a vansképun sem
baist er vid og pau strongu fyrirmeeli vardandi getnadarvarnir sem aatlun um ad fyrirbyggja pungun
kvedur & um og afhenda sjuklingum videigandi freedslubakling, sjuklingakort og/eda samsvarandi efni
eins og sampykkt er af lyfjayfirvoldum i hverju landi. I samréadi vid lyfjayfirvold hefur verid komid &
styrdri adgangsaaetlun sem felur i sér notkun sjuklingakorts og/eda samsvarandi teekja til eftirlits med
avisun og dreifingu og s6fnun upplysinga vardandi dbendingar til pess ad fylgjast med notkun utan
sampykktra abendinga i hverju landi fyrir sig. Akjosanlegast er ad pungunarprof, avisun lyfsins og
afgreidsla fari fram & sama degi. Afgreidsla lenalidémids til kvenna sem geta ordid pungadar & ad fara
fram innan 7 daga fra avisun lyfsins og eftir ad pungunarprof, sem gert hefur verid undir eftirliti
heilbrigdisstarfsmanns, hefur reynst neikvatt. Avisa ma lyfinu fyrir ad hamarki 4 vikna medferd fyrir
konur sem geta ordid pungadar samkvaemt skammtadaetlunum fyrir sampykktar abendingar (sja

kafla 4.2) og fyrir ad hamarki 12 vikna medferd fyrir alla adra sjuklinga.
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Onnur sérst6k varnadarord og varGdarreglur vid notkun

Hjartadrep

Greint hefur verid fra hjartadrepi hja sjuklingum a medferd med lenalidomidi, einkum sjuklingum med
bekkta dhaettupeetti og a fyrstu 12 manudunum pegar pad er notad i samsettri medferd med
dexametasoni. Fylgjast skal vel med sjuklingum med pekkta &hattupzetti — p.m.t. ségu um
segamyndun - og gera pad sem hagt er til ad lagmarka pa ahaettupeaetti sem hagt er ad hafa ahrif & (t.d.
reykingar, haan blodprysting og ha bléofitugildi).

Segarek i blazedum og slageedum

Hja sjuklingum med mergaxli tengist samtimis notkun lenalidomids og dexametaséns aukinni haettu &
blaedasegareki (adallega segamyndun i djupblazdum og lungnasegareki). Haettan & blaedasegareki
sast i minni meeli i samsettri medferd med lenalidomidi, melfalani og prednisoni.

Hja sjaklingum med mergaxli, heilkenni mergmisproska og klofasmafrumueitileexli, tengdist medferd
med lenalidomidi einu ser minni haettu & bldedasegareki (adallega segamyndun i djupblaedum og
lungnasegareki), en hjé sjuklingum med mergaxli sem fengu samsetta medferd med lenalidémidi (sja
kafla 4.5 og 4.8).

Hja sjuklingum med mergeexli tengist samtimis notkun lenaliddmids og dexametaséns aukinni hattu a
segareki i slageedum (adallega hjartadrepi og heilaslagi) sem sast i minna meli i samsettri medferd
med lenalidomidi, melfalani og predniséni. Heettan & segareki i slageedum er minni hja sjaklingum
med mergaexli sem fengu einlyfjamedferd med lenalidomidi en hja sjuklingum med mergeaexli sem
fengu medferd med lenalidomidi i samsettri medferd.

pvi skal fylgjast vel med sjuklingum med pekkta aheettupeetti — p.m.t. ségu um segamyndun - og gera
pad sem hegt er til ad lagmarka pa ahaettupaetti sem heaegt er ad hafa ahrif & (t.d. reykingar, haan
bl6dprysting og ha blédfitugildi). Samhlida gjof raudkornavaka eda saga um segarek getur lika auki®
heettu & segareki hja pessum sjuklingum. bvi skal geeta vartdar vid notkun raudkornavaka, eda annarra
lyfja er geta aukid hattuna & segamyndun, eins og uppbdtarmedferd med hormonum hja sjuklingum
med mergaxli sem fa lenalidomid dsamt dexametasoni. Péttni bl6drauda yfir 12 g/dl etti ad leida til
stddvunar & notkun raudkornavaka.

Sjuklingum og leeknum er radlagt ad fylgjast med einkennum segareks. Sjuklingum skal radlagt ad
leita leknishjalpar ef peir fa einkenni eins og madi, verk fyrir brjésti, bolgu i handlegg eda fati.
Rad16g0 er gjof fyrirbyggjandi segavarnarlyfija, sérstaklega hja sjuklingum med fleiri dhaettupeetti
tengda segareki. Akvordun um fyrirbyggjandi segavarnaradstafanir ztti ad taka ad undangengnu
nakvaemu mati 4 ahattupattum einstakra sjdklinga.

Ef blodsegarek & sér stad skal hatta medferd og veita hefdbundna segavarnandi medferd. begar
jafnveegi hefur nddst & segavarnandi medferd hja sjuklingnum og afleidingar segareksins hafa verid
medhéndladar ma hefja lenalidémid medferd ad nyju med upprunalegum skémmtum ef
avinnings/ahattumat leyfir. Sjuklingurinn skal vera afram & segavarnandi medferd svo lengi sem hann
er & medferd med lenalidomiai.

Lungnahaprystingur

Greint hefur verid fra lungnahaprystingi, sem i sumum tilvikum leiddi til dauda, hja sjuklingum &
medferd med lenalidomidi. Meta skal sjuklinga mead tilliti til teikna og einkenna um undirliggjandi
hjarta- og lungnasjukdéma adur en medferd med lenalidomidi er hafin og medan a henni stendur.

Daufkyrningafed og blédflagnafed

Helstu skammtatakmarkandi eiturverkanir af lenalidémidi eru daufkyrningafaed og blodflagnafad.
Heildartalningu bl6dkorna, p.m.t. hvitra blédkorna dsamt deilitalningu, talningu bl6dflagna, meelingu &
blédrauda og blédkornahlutfalli skal gera vid upphaf medferdar med lenalidomidi, sidan vikulega
fyrstu 8 vikurnar og manadarlega eftir pad, til pess ad hafa eftirlit med frumufaekkun. Hja sjaklingum
med klofasmafrumueitileexli atti eftirlit ad fara fram & 2 vikna fresti i lotum 3 og 4 og sidan vid upphaf
hverrar lotu. Hja sjuklingum med eitilbUaeitileexli & eftirlit ad fara fram vikulega fyrstu 3 vikurnar i
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lotu 1 (28 daga), & 2 vikna fresti i lotum 2 til 4 og sidan vid upphaf hverrar lotu eftir pad. borf geeti
verid & ad gera hlé a og/eda minnka skammtinn (sja kafla 4.2).

Ef um daufkyrningafeed er ad raeda, tti leeknirinn ad ihuga notkun vaxtarpétta vié medferd
sjuklingsins. Radleggja skal sjuklingum agd lata strax vita ef peir fa hita.

Sjuklingum og leeknum er radlagt ad athuga 6ll einkenni blaedinga, p.m.t. depilblaedingar og blédnasir,
sérstaklega hja sjuklingum sem eru & samhlida medferd med lyfjum sem geetu valdid bleedingum (sja
kafla 4.8, Bledingasjukdomar).

Geeta skal vartdar ef lenalidémid er notad samhlida 6drum mergbelandi lyfjum.

e Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu &
vidhaldsmedferd med lenalidémidi
Aukaverkanirnar ir 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 &
tilvik sem fram komu eftir upphaf vidhaldsmedferdar. I IFM 2005-02 voru aukaverkanirnar eingéngu
fr& vidhaldstimabilinu.

Almennt sast daufkyrningafeed & 4. stigi oftar i ormunum sem fengu vidhaldsmedferd med
lenalidomidi en i 6rmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i rannséknunum tveimur par sem
lagt var mat a vidhaldsmedferd med lenalidomidi hja sjuklingum med nylega greint mergeexli 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, talio upp i sému r6d). Tilkynnt var um aukaverkanir af véldum daufkyrningafedar medan a
medferd stdd sem leiddu til pess ad medferd med lenaliddmidi var stédvud hja 2,2% sjuklinga i
CALGB 100104 og 2,4% sjuklinga i IFM 2005-02, talid upp i somu rdd. Tilkynnt var um svipada tioni
daufkyrningafeedar & 4. stigi med hita hja drmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lenalidémid og
ormunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i bAdum rannsdéknunum (0,4% samanborid vid
0,5% [0,4% samanborid vid 0,5% eftir upphaf vidhaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 0,3%
samanborid vid 0% i IFM 2005-02, talid upp i somu r6d). Radleggja skal sjuklingum ad lata vita an
tafar ef peir fa hita og porf getur verio 4 ad stdova medferd og/eda minnka skammta (sja kafla 4.2).

Bléoflagnafed & 3. eda 4. stigi sast oftar i drmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lenalidémidi en i
dérmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i rannséknum par sem lagt var mat &
vidghaldsmedferd med lenalidomioi hja sjuklingum med nylega greint mergaexli sem gengist hafa undir
samgena stofnfrumuigreedslu (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 sému
rod). Sjuklingum og leeknum er radlagt ad athuga 6ll teikn og einkenni blaedinga, p.m.t. depilblaedingar
og blédnasir, sérstaklega hja sjuklingum sem eru & samhlida medferd med lyfjum sem geetu valdio
bledingum (sja kafla 4.8, Blaedingasjukdomar).

¢ Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekKki hafir fyrir igreedslu sem eru a lenalidémidi i
samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni
Tioni daufkyrningafeedar a 4. stigi var leegri i arminum sem fékk lenalidomid i samsettri medferd med
bortezomibi og dexametasoni (RVd) samanborid vid Rd samanburdararminn (2,7% samanborid vid
5,9%) i SWOG S0777 rannsokninni. Tidni daufkyrningafaedar med hita a 4. stigi var svipud i
RVd arminum og Rd arminum (0,0% samanborid vid 0,4%). Radleggja skal sjuklingum agd lata vita an
tafar ef peir f& hita og porf getur verid 4 ad stddva medferd og/eda minnka skammta (sjé kafla 4.2).

Tidni bléoflagnafedar a 3. eda 4. stigi var hearri i RvVd arminum samanborid vid Rd samanburdar-
arminn (17,2% samanborid vid 9,4%).

e Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki hefir fyrir igreedslu & medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd med lagskammta dexametasoni
Daufkyrningafaed & 4. stigi sast sjaldnar i drmunum sem fengu lenalidomid dsamt dexametaséni en i
samanburdararminum (8,5% i Rd [samfelld medferd] og Rd18 [medferd i 18 fjogurra vikna lotum]
samanborid vid 15% i melfalan/prednison/talidomid arminum, sja kafla 4.8). Tilvik 4. stigs
daufkyrningafeedar med hita voru i samreemi vid samanburdararminn (0,6 % i Rd og Rd18 hja
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sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomidi/dexametaséni samanborid vid 0,7% i arminum sem
fékk melfalan/prednisén/talidomid, sja kafla 4.8).

Blodflagnafaed & 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 r6ad).

o Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki hefir fyrir igreedslu & medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd med melfalani og predniséni

I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med nylega greint mergaxli tengist samsett medferd med
lenalidémidi, melfalani og prednisoni harri tioni 4. stigs daufkyrningafaedar (34,1% i melfalan,
prednison og lenalidomid arminum og par nast sjuklingum sem fengu lenalidéomid [MPR+R] og
melfalan, prednisén og lenalidomid og par naest sjuklingum sem fengu lyfleysu [MPR+p] samanborid
vid 7,8% hja sjuklingum sem fengu MPp+p-medferd, sja kafla 4.8). Tilvik 4. stigs daufkyrningafaedar
med hita komu sjaldan fyrir (1,7% hja sjuklingum sem fengu MPR+R/MPR+p medferd samanborid
vid 0,0% hja sjuklingum sem fengu MPp+p medferd, sja kafla 4.8).

Samsett medferd med lenalidomidi, melfalani og prednisoni hja sjaklingum med mergaexli tengist
heerri tioni 3. og 4. stigs blodflagnafedar (40,4% hja sjaklingum sem fengu medferd med
MPR+R/MPR+p, samanborid vid 13,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med MPp+p, sja
kafla 4.8).

o Mergexli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad reeda
Samtimis notkun lenalidémids og dexametasdns hja sjaklingum med mergaexli sem hafa fengid ad
minnsta kosti eina fyrri medferd tengist heerri tioni daufkyrningafaedar a 4. stigi (5,1% hja sjaklingum
medhondludum med lenalidomidi/dexametasdni midad vid 0,6% hja sjuklingum medhdndludum med
lyfleysu/ dexametasoni; sja kafla 4.8). Daufkyrningafad & 4. stigi asamt hita kom sjaldan fyrir (0,6%
hja sjaklingum medhdéndludum med lenaliddmidi/dexametasoni midad vid 0,0% hja sjuklingum
medhdndludum med lyfleysu/dexametasoni; sja kafla 4.8).

Samtimis notkun lenaliddmids og dexametasdns hja sjaklingum med mergeaxli tengist harri tioni
blodflagnafaedar & 3. og 4. stigi (annars vegar 9,9% og hins vegar 1,4% hja sjuklingum medhdndludum
med lenalidomidi/dexametasoni midad vid 2,3% og 0,0% hja sjuklingum medhéndludum med
lyfleysu/dexametasoni; sjé kafla 4.8).

e Heilkenni mergmisproska
Medferd med lenalidomidi hja sjuklingum med heilkenni mergmisproska tengist haerri tioni 3. og
4. stigs daufkyrningafedar og blodflagnafedar samanborid vid sjuklinga sem fa lyfleysu (sja
kafla 4.8).

o Klofasméafrumueitilexli
Medferd med lenalidomidi hja sjuklingum med klofasmafrumueitileexli tengist heerri tioni 3. og 4. stigs
daufkyrningafaedar samanborid vid sjuklinga i samanburdararminum (sja kafla 4.8).

o Eitilbuaeitileexli
Samsett medferd med lenalidomidi og rituximabi hja sjuklingum med eitilbuaeitileexli tengist haerri
tioni 3. og 4. stigs daufkyrningafedar samanborid vid sjuklinga i lyfleysu/rituximab arminum.
Daufkyrningafaed dsamt hita og blédflagnafaed & 3. og 4. stigi kom oftar fram i lenalidomid/rituximab
arminum (sja kafla 4.8).

Skjaldkirtilssjukdomar

Greint hefur verid fra tilvikum af vanstarfsemi skjaldkirtils og tilvikum af ofvirkni skjaldkirtils. Meelt
er med akjosanlegustu medhdndlun & samverkandi sjukdomum, sem hafa ahrif a starfsemi skjaldkirtils,
adur en medferd er hafin. Melt er med meelingum a skjaldkirtilsstarfsemi 40ur en medferd er hafin og
reglulega medan & henni stendur.

19



Utleegqur taugakvilli

Lenalidomid er byggingarlega skylt talidémidi, sem vitad er ad veldur alvarlegum Gtleegum
taugakvilla.

Engin aukning & Utlegum taugakvilla kom fram vid notkun lenalidomids i samsettri medferd med
dexametasoni eda melfalani og prednisoni eda vid lenalidomid einlyfjamedferd eda langtimanotkun
lenalidomids til medferdar vid nylega greindu mergaxli.

Samsett medferd med lenalidomiodi, bortezdmibi til notkunar i blaaed og dexametasoni hja sjaklingum
med mergaexli tengist heerri tidni Gttaugakvilla. Tionin var legri pegar bortezémib var gefid undir had.
Sjéa nanari upplysingar i kafla 4.8 og og samantekt & eiginleikum lyfs fyrir bortezomib.

Axlisertingarvidbrogd og exlislysuheilkenni

par sem lenalidomid hefur ahrif gegn a&xlismyndun geta fylgikvillar &xlislysuheilkennis komid fram.
Greint hefur verid fra tilvikum um axlislysuheilkenni (TLS) og &xlisertingarviobrogd (TFR), par med
talin banvaen tilfelli (sja kafla 4.8). beir sjuklingar sem eiga & hattu ad fa sexlislysuheilkenni og
@xlisertingarvidbrogd eru peir sjuklingar sem voru med mikla exlisbyrdi fyrir medferd. Geeta skal
varudar pegar medferd med lenalidomidi er hafin hja pessum sjuklingum. Fylgjast skyldi naid med
bessum sjuklingum, sérstaklega medan a fyrstu lotu stendur og pegar skammtar eru auknir, og vidhafa
videigandi varudarradstafanir.

o Klofasméfrumueitileexli
Meelt er med nanu eftirliti og mati & &xlisertingarvidbrégoum. Sjaklingar sem hafa haan MIPI-studul
(Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) vid greiningu eda stér &xli (a0 minnsta kosti
eitt &exli sem er > 7 cm par sem pvermal er mest) vid upphaf medferdar, gaetu att axlisertingarvidbrogd
& heettu. /Exlisertingarviobrogd geta likst versnun sjukdémsins. Sjaklingar i rannséknum MCL-002 og
MCL-001 sem fengu 1. og 2. stigs axlisertingarvidbrogd fengu medferd med barksterum,
bolgueydandi gigtarlyfjum og/eda sterkum verkjalyfjum til medferdar vid einkennum
axlisertingarvidbragda. Akvordunina um ad veita medferd vid aexlisertingarvidbrogdum ber ad taka
eftir itarlegt einstaklingsbundid kliniskt mat & sjaklingnum (sja kafla 4.2 og 4.8).

o Eitilbuaeitileexli
Melt er med nanu eftirliti og mati & axlisertingarviobrogdum. Axlisertingarvidbrogd geta likst
versnun sjukdémsins. Sjuklingar sem fengu 1. og 2. stigs &xlisertingarvidbrogd fengu medferd med
barksterum, b6lgueydandi gigtarlyfjum og/eda sterkum verkjalyfjum til medferdar vid einkennum
axlisertingarvidbragda. Akvordunina um ad veita medferd vid exlisertingarvidbrogdum ber ad taka
eftir itarlegt einstaklingsbundid kliniskt mat & sjuklingnum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Meelt er med nanu eftirliti og mati & a&xlisertingarvidbrogdum. Sjdklingar skulu fa naegan vékva og
fyrirbyggjandi medferd gegn axlisertingarvidbrogdum auk vikulegra blédrannsokna medan & fyrstu
lotunni stendur eda lengur, samkvamt kliniskri abendingu (sja kafla 4.2 og 4.8).

Axlisbyrdi

o  Klofasméfrumueitileexli
Ekki er meelt med notkun lenaliddmids til medferdar fyrir sjuklinga med mikla axlisbyrdi ef adrir
medferdarmoguleikar eru fyrir hendi.

Snemmkomin daudsfoll

I rannsokn MCL-002 var heildaraukning 4 snemmkomnum (innan 20 vikna) daudsféllum. Aukin hetta
er & snemmkomnum daudsféllum hja sjuklingum sem eru med mikla axlisbyrdi vid upphaf medferdar.
Snemmkomin daudsfoll i lenalidomidarminum voru 16/81 (20%) og snemmkomin daudsfoll i
samanburdararminum voru 2/28 (7%). Ad 52 viknum lidnum voru samsvarandi t6lur 32/81 (40%) og
6/28 (21%) (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir

I rannsokn MCL-002 var medferd hatt medan & medferdarlotu 1 stdd hja 11/81 (14%) sjiklingi med
mikla axlisbyrdi i lenalidomidarminum samanborid vid 1/28 (4%) i samanburdararminum.
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Adalasteda pess ad medferd var heett i medferdarlotu 1 hja sjuklingum i lenalidémidarminum sem
voru med mikla axlisbyrdi voru aukaverkanir, 7/11 (64%).

pvi skal hafa naid eftirlit med sjuklingum med mikla axlisbyroi mead tilliti til aukaverkana (sja

kafla 4.8), par med talid einkenni um axlisertingarvidbrogd. Sja kafla 4.2 vardandi adlogun skammta
vegna &xlisertingarvidbragda.

Mikil exlisbyrdi var skilgreind sem ad minnsta kosti eitt axli > 5 cm i pvermal eda 3 &xli > 3 cm.

Ofneemisviobrégd og alvarleg viobrégd i hud

Greint hefur verid fra tilfellum um ofnaemisviobrogd p.m.t. ofneemisbjug, bradaofnemisviobrogdum
og alvarlegum vidbrégdum i hid, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (Stevens Johnson syndrome
(SJS)), huopekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis (TEN)) eda lyfjattbrotum med fjolgun
raudkyrninga og alteekum einkennum (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS)) vid notkun lenalidomids (sja kafla 4.8). Laeknar sem avisa lyfinu purfa ad gera sjuklingum
grein fyrir einkennum pessara aukaverkana og radleggja peim ad leita tafarlaust leeknishjalpar ef peir
fa pessi einkenni. Hatta verour medferd med lenalidémidi ef um ofnamisbjug,
bradaofhaemisvidbrégd, Utbrot med flégnun eda blédrumyndun er ad reeda, eda ef grunur leikur &
Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplosi hudpekju eda lyfjautbrotum med fjdlgun 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 & medferd med lenalidomidi eda stédva hana ef um annars konar
vidbrogd i hid er ad reeda en pad fer eftir pvi hve alvarleg vidbrogdin eru. Hafa skal naid eftirlit med
sjuklingum sem hafa ségu um ofnaemisvidbrogo pegar peir hafa verid & medferd med talidémidi, par
sem heimildir hafa greint fra hugsanlegu krossofneemi milli lenalidomids og talidémids. Sjuklingar
sem hafa fyrri sogu um alvarleg Gtbrot i tengslum vid medferd med talidomidi eiga ekki ad f& medferd
med lenalidomiai.

Laktdsadbol

Revlimid hylki innihalda laktésa. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasapurrd eda glukdsa-galaktosa
vanfrasog, sem eru sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid.

Onnur krabbamein (Second Primary Malignancies (SPM))

I kliniskum ranns6knum med lenalidomidi/dexametasoni hja sjuklingum med mergaxli sem hoféu
adur fengio medferd kom fram aukning & 6orum krabbameinum (SPM) (3,98 & hver

100 einstaklingsar) midad vid samanburdarhop (1,38 a hver 100 einstaklingsar). Pau krabbamein sem
ekki voru ifarandi voru grunnfrumu- og pekjufrumuhidkrabbamein. Krabbamein sem voru ifarandi
voru adallega illkynja fost axli.

I kliniskum ranns6knum hja sjaklingum med nylega greind mergaexli, sem ekki voru hafir fyrir
igraeoslu, hefur tidni annarra bléokrabbameina (tilvik brads kyrningahvitbladis (AML) og
mergmisproska (MDS) aukist 4,9-falt hja sjuklingum sem fengu lenalidomid i samsettri medferd med
melfalani og prednisoni fram ad sjukdomsversnun (1,75 & hver 100 einstaklingsar) samanborid vid
samsetta medferd med melfalani og prednisoni (0,36 & hver 100 einstaklingsér).

Hja sjaklingum sem fengu lenalidémid (9 lotur) i samsettri medferd med melfalani og predniséni kom
fram 2,12-f6ld aukning & tidni fastra exla annarra krabbameina (1,57 & hver 100 einstaklingsar)
samanborid vid melfalan i samsettri medferd med prednisoni (0,74 a hver 100 einstaklingsar).

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

Hja sjaklingum sem fengu lenalidémid i samsettri medferd med dexametasoni fram ad
sjukdémsversnun eda i 18 manudi, kom fram 1,3-féld aukning 4 tioni fastra s&exla annarra krabbameina
(1,58 & hver 100 einstaklingsar) samanborid vid talidomid i samsettri medferd med melfalani og
predniséni (1,19 & hver 100 einstaklingsar).
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Hja sjaklingum med nylega greint mergeaexli sem fengu lenalidémid i samsettri medferd med
bortezémibi og dexametasoni var nygengishlutfall annarra bléokrabbameina 0,00-0,16 & hver
100 einstaklingsar og nygengishlutfall fastra &xla annarra krabbameina 0,21-1,04 a hver

100 einstaklingsar.

Aukningin & 6drum krabbameinum i tengslum vid lenalidémid a einnig vid um nylega greind
mergaexli eftir stofnfrumuigraedslu. pratt fyrir ad pessi dhaetta hafi enn ekki verid skilgreind ad fullu,
skal hafa hana i huga pegar notkun Revlimid er ithugud vid pessar adstaedur.

Tioni illkynja blddsjukdéma, einkum AML, MDS og B-frumukrabbameins (p.m.t. Hodgkins
eitilfrumuaexla) var 1,31 & hver 100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lenalidémié og 0,58 & hver
100 einstaklingséar fyrir armana sem fengu lyfleysu (1,02 & hver 100 einstaklingsar fyrir sjuklinga sem
fengu lenalidomid eftir samgena stofnfrumuigraedslu og 0,60 & hver 100 einstaklingsar fyrir sjuklinga
sem ekki fengu lenalidomid eftir samgena stofnfrumuigraedslu). Tidni fastra &xla annarra krabbameina
var 1,36 a hver 100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lenalidomid og 1,05 & hver

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

Adur en medferd med lenalidomidi annadhvort i samsettri medferd med melfalani eda strax i kjolfar
haskammta melfalans og samgena stofnfrumuigraedslu er hafin verdur ad hafa heettu a 66rum
bl6dkrabbameinum i huga. Laeknar skulu meta sjuklinga vandlega fyrir medferd og medan 4 medferd
stendur med stédludum adferdum til skimunar fyrir 6drum krabbameinum og hefja medferd eins og
vid &

Versnun yfir i bratt kyrningahvitblaedi ur heilkenni mergmisproska (MDS) med litla- eda
midlungsmikla-1-haettu

e Kjarngerd
Grunnbreytur p.m.t. fléknir frumuerfdafraedilegir eiginleikar tengjast versnun yfir i bradahvitblaeoi i
mergfrumum hja einstaklingum sem eru hadir bl6dgjofum og eru med brottfellingu 5q (Del 5q). |
samanlagodri greiningu a tveimur kliniskum rannséknum & notkun lenalidémids vid heilkenni
mergmisproska med litla- eda midlungsmikla-1-haettu, var hetta a versnun yfir i brédahvitbledi &
2 arum mest hja peim sem hofdu flokna frumuerfdafraedilega eiginleika (38,6%). Astlud tidni
versnunar yfir i bradahvitblaedi & 2 arum hja sjuklingum sem hofou brottfellingu 5g (Del 5q) eingdngu
var 13,8%, samanborid vid 17,3% hja sjuklingum med brottfellingu 5q (Del 5g) og einn annan
afbrigoilegan frumuerfdafraedilegan eiginleika.

Af pessu leidir ad dvinnings-/ahettuhlutfall fyrir lenalidomid er ekki pekkt pegar heilkenni
mergmisproska tengist brottfellingu 5q (Del 5q) asamt floknum frumuerfdafraedilegum eiginleikum.

e TP53 stada
Hja 20 til 25% sjuklinga sem eru med MDS med brottfellingu 5q (Del 5g) sem hefur minni hattu i for
med sér, er TP53 stokkbreyting til stadar og tengist meiri hattu & versnun yfir i bratt kyrninga-
hvitblaedi (AML). I greiningu sem gerd var ad lokinni kliniskri rannsokn & notkun lenalidémids vid
heilkenni mergmisproska med litla- eda midlungsmikla-1-hettu (MDS-004), var tidni versnunar yfir i
AML & 2 &rum 27,5% hja sjuklingum sem voru IHC-p53 jakvaedir (1% prdfunargildi sterkrar
kjarnalitunar, med dnemisfraedilegri litun (IHC) & p53 préteininu i stad greiningar & TP53
stokkbreytingu) og 3,6% hja sjaklingum sem voru IHC-p53 neikvadir (p = 0,0038) (sja kafla 4.8).

Versnun yfir i dnnur krabbamein ar klofasmafrumueitilexli
pegar um klofasméafrumueitileexli er ad raeda er stadfest haetta & bradu kyrningahvitblaedi, B-frumu
krabbameini og hudkrabbameinum 6drum en sortugexli eftir medferd med lenalidomidi.

Onnur krabbamein hja sjiklingum me3d eitilbdaeitilaexli

I rannsokn & endurkomnu/pralatu haegfara eitilfrumuaexli sem ekki er af Hodgkins-gerd (iNHL) sem
einnig tok til sjuklinga med eitilbdaeitilaexli, kom ekki fram aukin hatta & 6drum krabbameinum i
lenalidémid/rituximab hopnum samanborid vid lyfleysu/rituximab hépinn. Tidni annarra
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bl6dkrabbameina hja sjaklingum med bratt kyrningahvitbleedi var 0,29 & hver 100 einstaklingsar i
lenalidémid/rituximab arminum samanborid vid 0,29 & hver 100 einstaklingsar hja sjaklingum sem
fengu lyfleysu/rituximab. Tidni annarra bl6dkrabbameina auk fastra &xla annarra krabbameina (ad
undanskildu hudkrabbameini sem ekki er sortuagxli) 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 (a bilinu 0,6 til

50,9 manuadir).

Stadfest hatta er & hudkrabbameinum sem ekki eru sortuzexli, p.m.t. fldgupekjukrabbameini i hd eda
grunnfrumukrabbameini.

Laeknar skulu fylgjast med sjiklingum med tilliti til myndunar annarra krabbameina. Thuga skal
hugsanlegan avinning lenalidomids og hettuna & 6drum krabbameinum pegar medferd med
lenalidomidi er ihugud.

Lifrarsjukdomar

Greint hefur verid fra lifrarbilun, p.m.t. banvaenum tilvikum, hja sjuklingum sem fengu medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd: bradri lifrarbilun, eitrunarlifrarbélgu, frumueydandi lifrarbdlgu,
gallteppulifrarb6lgu og blandadri frumueydandi/gallteppulifrarbdlgu. Verkunarhattur alvarlegra
eiturverkana lyfja & lifur er enn ekki pekktur en i sumum tilvikum geetu undirliggjandi veirusjukdomar
i lifur, haekkud grunngildi lifrarensima og mogulega medferd med syklalyfjum verid dhettupeettir.

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

Lenalidomid utskilst um nyru. Mikilvaegt er ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi til pess ad koma i veg fyrir plasmapéttni sem getur aukio hettu a aukaverkunum a bléo
eda eiturverkunum & lifur. Malt er med eftirliti med lifrarstarfsemi, sérstaklega pegar um veirusykingu
i lifur er ad reeda eda ségu um slikt, en einnig pegar lenalidomid er gefid i samsettri medferd med
lyfjum sem vitad er ad tengjast truflunum & lifrarstarfsemi.

Syking med eda an daufkyrningafeedar

Sjuklingar med mergaexli hafa tilhneigingu til ad f& sykingar, p.m.t. lungnabdlgu. Heerri tidni sykinga
kom fram pegar lenalidémid var gefid i samsettri medferd med dexametaséni en af MPT hja
sjuklingum med nylega greint mergaexli sem ekKki eru hefir fyrir igraedslu, og af viohaldsmedferd med
lenalidomidi samanborid vid lyfleysu hja sjaklingum med nylega greint mergaexli sem gengist h6fou
undir samgena stofnfrumuigraedslu. Sykingar sem voru > 3. stigs voru i tengslum vid daufkyrningafed
hja innan vid pridjungi sjuklinga. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum med pekkta ahattupaetti
sykinga. Ré&dleggja skal 6llum sjuklingum ad leita til leeknis &n tafar vid fyrstu einkenni um sykingu
(t.d. hosta, hita 0.s.frv.) pannig ad haegt sé ad veita medferd og draga ur alvarleika.

Endurvirkjun veira
Greint hefur verid fra tilvikum endurvirkjunar veira hja sjaklingum sem fa lenalidomid, p.4 m.
alvarlegum tilvikum af endurvirkjun herpes zoster veiru og lifrarb6lgu B veiru (HBV).

Sum tilvik endurvirkjunar veira reyndust banvan.

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

Mijdg sjaldan hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarb6lgu B hja sjaklingum sem fa lenalidomid sem
hafa &dur verid syktir af lifrarb6lgu B veiru. Sum pessarra tilvika proudust Gt i brada lifrarbilun sem
leiddi til pess ad medferd med lenalidémidi var hett og fullnegjandi medferd veitt gegn veirunni.
Athuga skal hvort lifrarb6lgu B veira sé til stadar 4dur en medferd med lenaliddmid er hafin. Hja
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sjuklingum sem eru jakvadir m.t.t. lifrarbdlgu B veirusykingar er melt med sérfraedialiti leeknis sem
hefur reynslu af medferd lifrarbolgu B.

Geeta skal vartdar pegar lenalidomid er notad hja sjuklingum sem hafa adur verid syktir af lifrarbélgu
B veiru, p.m.t. sjuklingum sem eru and-HBc jakvadir en HBSAG neikvedir. Hafa skal naid eftirlit
med pessum sjiklingum m.t.t. einkenna um virka lifrarbdlgu B sykingu medan & medferd stendur.

Ageng fjélhreidra innlyksuheilab6lga (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

Tilkynnt hefur verid um tilvik dgengrar fjlhreidra innlyksuheilab6lgu (PML), p.m.t. banveen tilvik,
vid notkun lenalidémids. Tilkynningar um agenga fjélhreidra innlyksuheilabdlgu barust nokkrum
manudum til nokkrum arum eftir medferd med lenalidémidi. Tilkynningar um tilvik hafa yfirleitt
komid fram hja sjuklingum & samhlidamedferd med dexametasoni eda eftir adra Gnaemisbalandi
lyfjamedferd. Leeknar eiga ad fylgjast reglulega med sjuklingum og ageng fjélhreidra
innlyksuheilab6lga skal hofd i huga sem mismunagreining hja sjuklingum med ny eda versnandi
einkenni fr4 taugum eda breytt vitsmuna- og hegdunarmynstur. Einnig ber ad radleggja sjuklingum ad
upplysa maka sinn eda umoénnunaradila um medferdina, par sem peir kunna ad taka eftir einkennum
sem sjuklingur verdur ekki var vid sjalfur.

Mat a agengri fjélhreidra innlyksuheilabélgu skal byggja a rannsékn taugalaeknis, segulommyndun &
heila og med DNA profi fyrir JC veirum (JCV) i heila- og manuvokva med kjarnsyrumdgnun
(polymerase chain reaction (PCR)) eda profi fyrir JCV i heilasyni. Neikvaed nidurstada & profi fyrir
JCV med kjarnsyrumognun Gtilokar ekki agenga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu. Sé ekki haegt ad
stadfesta adra sjukdomsgreiningu getur pad gefid tilefni til frekari eftirfylgni og rannsokna.

Ef grunur er um agenga fjélhreidra innlyksuheilabdlgu skal gera hlé & medferd med lenalidomidi par
til 4geng fjolhreidra innlyksuheilabolga hefur verid atilokud. Ef stadfesting & agengri fjolhreidra
innlyksuheilab6lgu liggur fyrir skal heetta medferd med lenalidomid fyrir fullt og allt.

Sjuklingar med nylega greint mergaexli

Tidni pess ad medferd poldist ekki (3. eda 4. stigs aukaverkanir, alvarlegar aukaverkanir, medferd
heett) var herri hja sjuklingum > 75 éara, 1SS stig 11, ECOG PS > 2 eda CLcr < 60 ml/min. pegar
lenalidomid var gefid i samsettri medferd. Meta skal sjuklinga vandlega m.t.t. pess hvort peir poli
samsetta medferd med lenalidomidi med aldur, ISS stig 111, ECOG PS > 2 og CLcr < 60 ml/min. i
huga (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sky a augasteini

Greint hefur verid fra heerri tidni skys 4 augasteini hja sjuklingum sem fa lenalidomid i samsettri
medferd med dexametasoni sérstaklega pegar um medferd i langan tima er ad reeda. Malt er med
reglulegu eftirliti med sjon.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Raudkornavaka, eda 6nnur lyf sem geta aukid hattuna 4 segamyndun, eins og uppbétarmedferd med
hormonum, &tti ad nota med varud hja sjuklingum med mergaexli sem fa lenalidomid asamt
dexametasoni (sja kafla 4.4 og 4.8).

Getnadarvarnalyf til innt6ku

Engin rannsokn & milliverkunum vid getnadarvarnalyf til inntoku hefur verid gerd. Lenalidomid er
ekki ensimhvati. I in vitro rannsokn & lifrarfrumum Gr ménnum hvatti lenalidémid ekki CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4/5 vid mismunandi styrkleika sem préfadir voru. bess
vegna er ekki buist vid hvatningu sem leidir til pess ad pad dragi Ur verkun lyfja, svo sem
getnadarvarnalyfja, ef lenalidomid er gefid eitt og sér. Hins vegar er vitad ad dexametason er veikur
eda midlungi 6flugur hvati CYP3A4 og liklegt er ad pad hafi einnig ahrif a 6nnur ensim og
flutningspratein. EkKki er haegt ad Gtiloka mdguleikann & ad pad dragi Gr virkni getnadarvarnalyfja til
inntoku medan & medferd stendur. Nota verdur 6ruggar adferdir til ad fyrirbyggja pungun (sjé kafla 4.4
0g 4.6).
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Warfarin

Endurtekin samhlida gjof 10 mg skammta af lenalidomidi hafdi engin ahrif & lyfjahvorf stakra
skammta af R- og S-warfarini. Samhlida gjof staks 25 mg skammts af warfarini hafdi engin ahrif a
lyfjahvorf lenalidomids. Hins vegar er ekki vitad hvort milliverkun & sér stad vid kliniska notkun
(samhlida medferd med dexametasoni). Dexametason er veikur eda midlungi 6flugur ensimahvati og
ahrif pess & warfarin eru ekki pekkt. bad er radlegt ad fylgjast ndid med péttni warfarins medan &
medferd stendur.

Digoxin

Sambhlida gjof lenalidomids, 10 mg einu sinni & s6larhring, jok péttni digoxins i plasma (0,5 mg, stakur
skammtur) um 14% vid 90% 6ryggismork (Cl) [0,52%-28,2%]. bad er ekki vitad hvort ahrifin séu
onnur vid kliniska notkun (harri lenalidomid skammtar og samhlida medferd med dexametaséni). bvi
er eftirlit med péttni digoxins radlagt medan & lenalidomid medferd stendur.

Statin

Aukin heetta er & rakvddvalysu pegar statin eru gefin asamt lenalidémidi, pé pad kunni einfaldlega ad
vera vegna samlagningarahrifa. Til 6ryggis etti ad auka kliniskt eftirlit og eftirlit med
rannsoknastofupréfunum, sérstaklega & fyrstu vikum medferdarinnar.

Dexametason

Samhlida gjof stakra eda endurtekinna skammta af dexametaséni (40 mg einu sinni & sélarhring) hefur
engin Kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf endurtekinna skammta af lenalidomidi (25 mg einu sinni &
solarhring).

Milliverkanir vid P-glykoproétein (P-gp) hemla

In vitro er lenalidomid hvarfefni fyrir P-gp, en er ekki P-gp hemill. Samhlida gjof endurtekinna
skammta af 6fluga P-gp hemlinum kinidini (600 mg, tvisvar & sélarhring) eda midlungsofluga P-gp
hemlinum/hvarfefninu temsirélimusi (25 mg) hefur engin kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf
lenalidémids (25 mg). Samhlida gjof lenalidémids breytir ekki lyfjahvorfum temsirélimus.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Vegna vanskdpunarvaldandi ahrifa lenalidomids verdur ad fara eftir 6llum fyrirmaelum vardandi
getnadarvarnir vid avisun pess (sjé kafla 4.4), nema ad areidanleg sénnun sé fyrir pvi ad sjaklingurinn
geti ekki ordid barnshafandi.

Konur sem geta ordid pungadar / Getnadarvarnir fyrir karla og konur

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6ruggar getnadarvarnir. Ef kona verdur pungud medan a
medferd med lenalidomidi stendur, verdur ad haetta medferd og visa sjuklinginum til leeknis sem er
sérfraedingur i eda med reynslu i vanskapanafredum, i mat og radgjof. Ef kvenkyns maki karlmanns
sem tekur lenalidomid verdur pungadur er meelt med ad visa makanum til leeknis sem er sérfraedingur i
eda med reynslu i vanskapanafraedum, i mat og radgjof.

Lenalidomid er til stadar i seedi hja ménnum i hverfandi magni medan & medferd stendur og greinist
ekki i sadi hja heilbrigoum einstaklingum 3 dégum eftir ad toku lyfsins er hett (sja kafla 5.2). Til
Oryggis og med tilliti til sérstakra hdpa sem hafa lengdan brotthvarfstima svo sem vegna skertrar
nyrnastarfsemi, verda allir karlkynssjuklingar sem taka lenalidomid ad nota smokka medan & medferd
stendur, medan hlé er gert & skdmmtun og i 1 viku eftir ad medferd lykur ef maki peirra er
barnshafandi eda geta ordid pungadar og notar engar getnadarvarnir.

Medganga
Lenalidomid er byggingarlega skylt talidémidi. Talidomid er virkt efni sem vitad er ad veldur

vanskopun hja ménnum og veldur alvarlegum lifshaettulegum faedingargélium.

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

kafla 5.3). bess vegna er buist vio vanskapandi ahrifum af lenalidémidi og medganga er pvi frabending
gegn notkun lenalidomids (sja kafla 4.3).
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Brjostagjof
pad er ekki vitad hvort lenalidomid skilst at i brjostamjolk. pvi etti ad hatta brjostagjof medan a
medferd med lenalidomidi stendur.

Frjosemi

I rannsokn & frj6semi 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 & frjdsemi og engar eiturverkanir a foreldra.

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Lenalidomid hefur litil eda vaeg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Greint hefur verid fra
preytu, sundli, svefndrunga, svima og pokusyn vid notkun lenalidomids. pvi skal geta varddar vid
akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi notkunar lyfsins

Nvlega greint mergaxli: sjuklingar sem hafa gengist undir ASCT sem eru & vidhaldsmedferd med
lenalidomidi

Ihaldssamri 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 & tilvik sem komu
fyrir eftir upphaf vidhaldsmedferdar bendir til pess ad tionin sem lyst er i t6flu 1 kunni ad vera haerri
en fram kom medan & vidhaldsmedferdinni stod. | IFM 2005-02 voru aukaverkanirnar eingéngu fra
vidhaldstimabilinu.

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

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

e Lungnasyking (9,4% [9,4% eftir upphaf vidhaldsmedferdar]) ar CALGB 100104.

Algengustu aukaverkanirnar sem saust oftar i vidhaldsmedferd med lenalidomidi en med lyfleysu i
rannsokn IFM 2005-02 voru daufkyrningafaed (60,8%), berkjubdlga (47,4%), nidurgangur (38,9%),
nefkoksbdlga (34,8%), vodvakrampar (33,4%), hvitfrumnafaed (31,7%), prottleysi (29,7%), hosti
(27,3%), bléoflagnafaed (23,5%), maga- og garnabolga (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]),
blodflagnafaed (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%]), hvitfrumnafed (22,8% [18,8%]) og blddleysi
(21,0% [13,8%]).

Nvlega greint mergaxli: sjuklingar sem eru ekki hefir fyrir igraedslu sem eru & medferd med
lenaliddmidi i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni
I SWOG S0777 rannsdokninni voru alvarlegu aukaverkanirnar sem saust oftar (> 5%) af lenalidomidi i
samsettri medferd med bortezémibi til notkunar i blased og dexametasoni en af lenalidomidi i samsettri
medferd med dexametasoni:

e Lagur bl6dprystingur (6,5%), lungnasyking (5,7%) og vokvaskortur (5,0%).

Aukaverkanirnar sem saust oftar af lenalidomidi i samsettri medferd med bortezémibi og
dexametasoni en af lenalidomidi i samsettri medferd med dexametasoni: Preyta (73,7%), uttaugakvilli
(71,8%), blodflagnafed (57,6%), haeegdatregda (56,1%) og blédkalsiumlaekkun (50,0%).
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Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem ekki eru hefir fyrir igreedslu sem eru & medferd meo
lenalidémidi i samsettri medferd med lagskammta dexametaséni
Alvarlegu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir (> 5%) af lenalidomidi i samsettri medferd med
lagskammta dexametaséoni (Rd og Rd18) en af melfalani, predniséni og talidomidi (MPT) voru:
e Lungnabdlga (9,8%)
e Nyrnabilun (p.m.t. bréd) (6,3%).

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

Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem ekki eru hefir fyrir igreedslu sem eru & medferd med
lenalidémidi i samsettri medferd med melfalani og predniséni
Alvarlegu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir (> 5%), af melfalani, prednisoni og lenalidomidi sem
fylgt var eftir med vidhaldsmedferd med lenalidomidi (MPR+R) eda melfalani, predniséni og
lenalidomidi sem fylgt var eftir med lyfleysu (MPR+p), en af melfalani, predniséni og lyfleysu sem
fylgt var eftir med lyfleysu (MPp+p) voru:

o Daufkyrningafed med hita (6,0%)

o Blddleysi (5,3%).

Aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir af MPR+R eda MPR+p en MPp+p voru: daufkyrningafeed
(83,3%), bldoleysi (70,7%), bl6dflagnafeed (70,0%), hvitfrumnafaed (38,8%), haegdatregda (34,0%),
nidurgangur (33,3%), Utbrot (28,9%), hiti (27,0%), Gtlimabjdgur (25,0%), hosti (24,0%), minnkud
matarlyst (23,7%) og prottleysi (22,0%),

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

Alvarlegustu aukaverkanir sem komu oftar fyrir af samsettri medferd med lenalidomidi/dexametaséni
en af lyfleysu/dexametasoni voru:

o Blazdasegarek (segamyndun i djupleegum bldedum og segarek til lungna (sja kafla 4.4)).

o Daufkyrningafeed & 4. stigi (sja kafla 4.4)

peaer aukaverkanir sem komu oftar i 1jés og komu fyrir med lenalidémidi og dexametaséni en lyfleysu
0g dexametasoni i samanteknum kliniskum rannsoknum & mergaexli (MM-009 og MM-010) voru
breyta (43,9%), daufkyrningafaed (42,2%), haegdatregda (40,5%), nidurgangur (38,5%), vodvakrampi
(33,4%), bldoleysi (31,4%), blodflagnafeed (21,5%) og Utbrot (21,2%).

Heilkenni mergmisproska

Heildarupplysingar um éryggi notkunar lenalidomios hja sjuklingum med heilkenni mergmisproska
eru byggoar a upplysingum fra alls 286 sjuklingum i einni 2. stigs rannsokn og einni 3. stigs rannsokn
(sja kafla 5.1). T 2. stigs rannsokninni voru allir 148 sjiklingarnir i medferd med lenalidomidi. I 3. stigs
rannsokninni fengu 69 sjuklingar 5 mg af lenalidémidi, 69 sjuklingar fengu 10 mg af lenalidomidi og
67 sjuklingar fengu lyfleysu i tviblinda fasa rannsoknarinnar.

Flestar aukaverkanir komu helst fyrir & fyrstu 16 vikum medferdar med lenalidomidi.

Alvarlegar aukaverkanir eru m.a.:

o Blazdasegarek (segamyndun i djupblazedum og lungnasegarek) (sja kafla 4.4)

e 3. eda 4. stigs daufkyrningafed, daufkyrningafaed med hita og 3. eda 4. stigs blodflagnafed (sja
kafla 4.4).

Algengustu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir hja hopnum sem fékk lenalidomid en hja
samanburdarhépnum i 3. stigs rannsokninni voru daufkyrningafaed (76,8%), blddflagnafed (46,4%),
nidurgangur (34,8%), haegdatregda (19,6%), 6gledi (19,6%), kladi (25,4%), dtbrot (18,1%), preyta
(18,1%) og vodvakrampar (16,7%).
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Klofasmafrumueitileexli

Heildarupplysingar um éryggi notkunar lenalidomids hja sjuklingum med klofasméafrumueitileexli eru
byggdar & upplysingum fra 254 sjuklingum i 2. stigs slembir6dudu, samanburdarrannsékninni
MCL-002 (sja kafla 5.1).

Ad auki hafa aukaverkanir ur studningsrannsokninni MCL-001 verid teknar med i t6flu 3.

Alvarlegu aukaverkanirnar sem saust oftar i rannsékn MCL-002 (med ad minnsta kosti 2% mismun) i
lenalidomid arminum en i samanburdararminum voru:

o Daufkyrningafad (3,6%)

e Lungnasegarek (3,6%)

e Nidurgangur (3,6%).

Algengustu aukaverkanirnar sem saust oftar i lenalidomidarminum en samanburdararminum i
ranns6kn MCL-002 voru daufkyrningafaed (50,9%), bldoleysi (28,7%), nidurgangur (22,8%), preyta
(21,0%), heegdatregda (17,4%), sétthiti (16,8%), og utbrot (p.m.t. ofnemishidbolga) (16,2%).

I rannsékn MCL-002 var heildaraukning & snemmkomnum (innan 20 vikna) daudsféllum. Aukin hztta
er a snemmkomnum daudsfollum hja sjuklingum sem eru med mikla exlisbyrdi vid upphaf medferdar.
Snemmkomin daudsfoll i lenaliddmidarminum voru 16/81 (20%) og snemmkomin daudsfoll i
samanburdararminum voru 2/28 (7%). Ad 52 viknum lidnum voru samsvarandi t6lur 32/81 (39,5%) og
6/28 (21%) (sja kafla 5.1).

Medan & medferdarlotu 1 stod var medferd heaett hja 11/81 (14%) sjuklingi med mikla axlisbyrdi i
lenalidémidarminum samanborid vid 1/28 (4%) i samanburdararminum. Adalastaeda pess ad medferd
var heett i medferdarlotu 1 hja sjaklingum i lenaliddmidarminum sem voru med mikla exlisbyrdi voru
aukaverkanir, 7/11 (64%).

Mikil axlisbyrdi var skilgreind sem ad minnsta kosti eitt &xli > 5 cm i pvermal eda 3 &xli > 3 cm.

Eitilbdaeitileaexli

Heildarupplysingar um 6ryggi notkunar lenalidomids i samsettri medferd med rituximabi hja
sjuklingum med eitilblaeitilaexli, sem hofou adur fengid medferd eru byggdar a upplysingum fra
294 sjuklingum ar 3. stigs slembir6dudu samanburdarrannsékninni NHL-007. Ad auki hafa
aukaverkanir ar studningsrannsékninni NHL-008 verid teknar med i t6flu 5.

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

e Daufkyrningafeed med hita (2,7%)

e Lungnasegarek (2,7%)

e Lungnabdlga (2,7%)

peaer aukaverkanirnar sem sust oftar i lenalidomid/rituximab arminum en lyfleysu/rituximab arminum
i NHL-007 ranns6kninni (med ad minnsta kosti 2% harri tidni & milli arma) voru daufkyrningafed
(58,2%), nidurgangur (30,8%), hvitfrumnafaed (28,8%), heegdatregda (21,9%), hosti (21,9%) og preyta
(21,9%).

Listi yfir aukaverkanir, settir upp i t6flu

Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med lenalidémidi eru skradar hér &
eftir i rd0 eftir liffeerakerfum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst. Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); orsjaldan (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum).
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Aukaverkanir eru taldar upp innan videigandi flokka i eftirfarandi t6flum, samkveaemt hastu tioni sem
fram kom i einhverri af helstu klinisku rannséknunum.

Tafla med samantekt & einlyfjamedferd vid mergaexli

I eftirfarandi t6flu eru upplysingar sem safnad var saman medan & rannsoknum & nylega greindu
mergaexli stdd hja sjuklingum sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu og eru &
vidhaldsmedferd med lenalidémidi. Upplysingarnar hafa ekki verid adlagadar ad pvi ad medferd stod
lengur i lenalidémi®d érmunum par sem henni var haldid afram par til sjGkdomsversnun atti sér stad, en
i arminum med lyfleysunni, i grunnrannséknunum & mergaxli (sja kafla 5.1).

Taflal: Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
mergaexli sem fengu vidhaldsmedferd med lenalidémidi
Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir & 3. og

liffeerum/Vidurkennd 4. stigi/Tioni
heiti
Sykingar af voldum Mj6qg algengar Mj6qg algengar

sykla og snikjudyra

Lungnabdlga®?, syking i efri
Ondunarvegum, syking af véldum
daufkyrningafedar, berkjubdlga’,
infliensa®, maga- og garnabolga®,
skatabolga, nefkoksbdlga,
nefslimubdlga

Algengar

Syking®, pvagferasyking®”, syking
i nedri dndunarvegum,
lungnasyking®

Lungnabdlga®®, syking af véldum
daufkyrningafadar

Algengar

Syklasott®®, bakteriudreyri,
lungnasyking®, bakteriusyking i
nedri 6ndunarvegum,
berkjubolga®, infliensa®, maga-
og garnabdlga®, herpes zoster?,
syking®

ZExli, godkynja og
illkynja (einnig
blédrur og separ)

Algengar
Mergrangvaxtarheilkenni®*

BI6d og eitlar

Mjdg algengar
Daufkyrningafsed”*,

daufkyrningafsed med hita*,
blodflagnafed™?, blodleysi,
hvitfrumnafaed®, eitilfrumufaed

Mjbg algengar
Daufkyrningafed™?,

daufkyrningafsed med hita,
blodflagnafed™, blodleysi,
hvitfrumnafaed?®, eitilfrumufaed

Algengar
Blodfrumnafed’
Efnaskipti og nering | Mjdg algengar Algengar
Bléokaliumlekkun Bléokaliumlaekkun, vessapurrd
Taugakerfi Mj6qg algengar Algengar
Néladofi Hofudverkur
Algengar
Uttaugakvilli®
AEdar Algengar Algengar
Lungnabl6drek®” Segamyndun i djipblasgdum”*4
Ondunarferi, Mjdg algengar Algengar
brjosthol og midmeeti | Hosti Madi’
Algengar

Madi®, nefrennsli
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Flokkun eftir
liffeerum/Vidurkennd
heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og
4. stigi/Tioni

Meltingarfeeri

Mjog algengar
Nidurgangur, heegdatregda,
kvidverkir, 6gledi

Algengar
Nidurgangur, uppkdst, 6gledi

Algengar
Uppkaést, verkir i efri hluta kvidar
Lifur og gall Mjbqg algengar Algengar

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Oesdlilegar nidurstddur lifrarprofa

H6 og undirhio Mjog algengar Algengar
Utbrot, hudpurrkur Utbrot, kladi
Stookerfi og Mj6g algengar
bandvefur Vodvakippir
Algengar
Vodvaverkir, verkir i stodkerfi
Almennar Mjdg algengar Algengar

aukaverkanir og
aukaverkanir &
ikomustao

Preyta, proéttleysi, hiti Preyta, prottleysi

¢ Aukaverkanir tilkynntar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med med nygreint mergaxli sem hafa gengist undir
samgena stofnfrumuigraedslu

* A eingéngu vid um alvarlegar aukaverkanir

~ Sja kafla 4.8 Lysing & voldum aukaverkunum

2 Samsetta hugtakid ,,lungnabolga“ & vio um eftirfarandi kjorheiti (preferred terms, PT): Berkjulungnabdlga, bladlungnabolga, Pneumocystis
jiroveci lungnabélga, lungnabdlga, klebsiellulungnabélga, legiénellulungnabélga, berfrymingalungnabélga, lungnahnettulungnabélga,
kedjuhnettlulungnabdlga, veirulungnabdlga, lungnasjikdémur, lungnabélga

b Samsetta hugtakid ,,syklasott” a vid um eftirfarandi kjorheiti: bakteriusyklasott, lungnahnettlusyklasott, blodsykingarlost,
klasahnettlusyklasott

¢ Samsetta hugtakid ,,(tleegur taugakvilli“ & vid um eftirfarandi kjorheiti: Utlaegur hreyfitaugakvilli, Gtleegur skyntaugakvilli, fjdltaugakvilli.
4 Samsetta hugtakid ,,segamyndun i djipblaedum* a vid um eftirfarandi kjorheiti: Segamyndun i djipblaedum, segamyndun, segamyndun i
blaedum

Tafla med samantekt & samsettri medferd vid mergeexli

I eftirfarandi t6flu eru upplysingar sem safnad var saman medan & rannsoknum a samsettri medferd vid
mergaxli st6d. Upplysingarnar hafa ekki verid adlagadar ad pvi ad medferd stdd lengur i lenalidomid
ormunum par sem henni var haldid afram par til sjakdémsversnun atti sér stad, en i arminum meo
samanburdarlyfinu, i grunnrannséknunum a mergeexli (sja kafla 5.1).
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Tafla 2. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med mergaexli
sem fengu medferd med lenalidémidi i samsettri medferd med bortezémibi og dexametasoni,
dexametasoni, eda melfalani og prednisoni

Flokkun eftir
liffeerum /
Viourkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir & 3. og 4. stigi/Tioni

Sykingar af véldum
sykla og snikjudyra

Mjbg algengar

Lungnabdlga®®, syking i efri
ondunarvegum?®, bakteriu-, veiru-
0g sveppasykingar (p.m.t.
teekifaerissykingar)°®,
nefkoksbolga, kokbdlga,
berkjubolga®, nefslimubdlga

Algengar
Syklasott®®, lungnasyking®,
pbvagferasyking®, skitabdlga®

Algengar

Lungnabdlga®®, bakteriu-, veiru- og
sveppasykingar (pb.m.t.
teekifaerissykingar)®, hidbedsbolga®,
syklasott®™®, lungnasyking®,
berkjubdlga®, 6ndunarfaerasyking®,
pvagfaerasyking®, garnar- og
ristilbolga af voldum sykingar

AXli, gédkynja og
illkynja (einnig
blédrur og separ)

Sjaldgeefar
Grunnfrumukrabbamein”?,

pekjufrumuhidkrabbamein®®*

Algengar
Brétt kyrningahvitbladi®, heilkenni

mergmisproska’,
flogupekjukrabbamein i hid" """

Sjaldgefar
Bratt T-frumuhvitblaedi®,

grunnfrumukrabbamein”®?,
a&xlislysuheilkenni

blodsykursleekkun,
blédkalsiumlakkun®,
blédnatriumlaekkun®,
vokvaskortur®, minnkud
matarlyst®, pyngdartap

Algengar
Bl6dmagnesiumlaekkun,

pvagsyrudeyri,
bléokalsiumhaekkun®

Bl4d og eitlar Mjbg algengar Mjbg algengar
Daufkyrningafaed”%%, Daufkyrningafed” %%,
blodflagnafed™*®, blodleysi®, blodflagnafed™*®, blodleysi®,
blaedingasjukdomur”?, hvitfrumnafead, eitilfrumnafaed
hvitfrumnafad, eitilfrumnafaed
Algengar Algengar
Daufkyrningafed med hita®?, Daufkyrningafed med hita™?,
blodfrumnafaed’ blodfrumnafaed’, blodlysublodleysi
Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Bldolysa, Ofstorknun blods, blédstorkukvillar
sjalfsofnemisbléolysublédleysi,
bl6dlysublodleysi

Onamiskerfi Sjaldgafar
Ofnemi”

Innkirtlar Algengar
Vanstarfssemi skjaldkirtils

Efnaskipti og neering | Mjdg algengar Algengar
Blodkaliumlaekkun®®, Blodkaliumlaekkun®®,
blodsykurshaekkun, bl6dsykurshakkun,

blodkalsiumlaekkun®, sykursyki®,
bléafosfatlaekkun,
blédnatriumlaekkun®, pvagsyrudreyri,
pvagsyrugigt, vokvaskortur®,
minnkud matarlyst®, pyngdartap
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Flokkun eftir
liffeerum /
Vidurkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og 4. stigi/Tioni

Gedraen vandamal

Mjbg algengar
punglyndi, svefnleysi

Algengar
Punglyndi, svefnleysi

Sjaldgeefar
Minnkud kynhvot
Taugakerfi Mj6g algengar Mjo6g algengar
Uttaugakvillar®, naladofi, Uttaugakvillar®
sundl®, skjalfti,
bragoskynstruflanir, hofudverkur
Algengar Algengar
Hreyfiglop, skert jafnveegisskyn, | Heilaslag®, sundl®, yfirlia®,
yfirlia®, taugaverkir, taugaverkir
tilfinningartruflun
Sjaldgeefar
Blaeding innan héfudkdpu®,
timabundin bl6dpurrd i heila (TIA),
bl6dpurrd i heila
Augu Mjbg algengar Algengar
Sky & augasteini, pokusyn Sky & augasteini
Algengar Sjaldgeefar
Minnkud sjonskerpa Blinda
Eyru og vélundarhus | Algengar
Heyrnarleysi (p.m.t.
heyrnarskerding), eyrnasud
Hjarta Algengar Algengar
Gattatif*®, haegtaktur Hjartadrep (p.m.t. bratt)™,
gattatif>®, hjartabilun®, hradtaktur,
Sjaldgaefar hjartabilun®®, blodpurrd i hjarta®
Hjartslattaroregla, QT lenging,
géattaflokt, aukaslog fra sleglum
AEdar Mjbqg algengar Mjbg algengar
Blazdasegarek”, adallega Blazdasegarek”, adallega
segamyndun i djupblasedum og segamyndun i djupblazdum og
lungnasegarek”*%, lungnasegarek”-*%
lagprystingur®
Algengar Algengar
Har bléaprystingur, AEdabolga, lagur blodprystingur®,
flekkbladingar® har bléoprystingur
Sjaldgeefar
Bléopurrd, bléopurrd i Gtlimum,
segamyndun i bldaedastokk innan
hofudkupu
Ondunarferi, Mjbg algengar Algengar

brjosthol og miomaeti

Madi®®, blddnasir?, hosti

Algengar
raddtruflun

Andnaud’®, madi®®, takverkur
(pleuritic pain)®, strefnisskortur®
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Flokkun eftir
liffeerum /
Vidurkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og 4. stigi/Tioni

Meltingarfeeri

Mjbg algengar

Nidurgangur®®, haegdatregda’,
kvidverkir®, 6gledi, uppkost®,
meltingartruflanir, munnpurrkur,
bolga i munni

Algengar
Blaedingar i meltingarveg (b.m.t.

blaeding fra endaparmi, blaeding
fra gyllinaed, blaeding fra séri i
meltingarvegi og blading fra
tannholdi)™, %,
kyngingarerfidleikar

Algengar

Bladingar i meltingarveg™*®, teppa i
smagirni®, nidurgangur®,
haegdatregda’, kvidverkir®, dgledi,
uppkost®

Sjaldgeefar
Ristilbolga, bdlga i digurristli
Lifur og gall Mjbg algengar Algengar

Haekkun alanin aminotransferasa,
heekkun aspartat aminétransferasa

Algengar
Lifrarfrumuskadi®, 6edlilegar

Gallteppa°, eiturverkanir & lifur,
lifrarfrumuskadi®, heekkun alanin
amindtransferasa, 6edlilegar
nidurstodur lifrarprofa’

nidurstodur lifrarprofa’, Sjaldgaefar
bloabiliribinhaekkun Lifrarbilun”
Sjaldgeefar
Lifrarbilun®

HU0 og undirhud Mjdg algengar Algengar
Utbrot®, kl&oi Utbrot®
Algengar Sjaldgaefar

Ofsakladi, ofsvitnun, hudpurrkur,
oflitun htdar, exem, rodi

Sjaldgeefar
Lyfjadtbrot med

raudkyrningafjolgun og altekum
einkennum®, mislitun hadar,
Ij6snaemisvidbrogd

Lyfjautbrot med raudkyrningafjolgun
og altekum einkennum®

Stodkerfi og
bandvefur

Mj6g algengar
Vodvamattleysi®, vodvakippir,
beinverkir®, verkir og 6paegindi i
stodkerfi og stodvef (p.m.t.
bakverkir®®), verkir i atlim,
vodvaverkir, lidverkir®

Algengar
proti i lidum

Algengar
Vodvamattleysi®, beinverkir®, verkir

0g Opeegindi i stodkerfi og stodvef
(b.m.t. bakverkir®®)

Sjaldgaefar
Proti { lidum
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Flokkun eftir
liffeerum /
Vidurkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og 4. stigi/Tioni

Nyru og pvagfeeri

Mjbg algengar
Nyrnabilun (p.m.t. brad)®*

Algengar
BI6d i pvagi®, pvagteppa,
pvagleki

Sjaldgeefar
Aunnid Fanconi heilkenni

Sjaldgeefar
Drep i nyrnapiplum

AExlunarfari og
brjost

Algengar
Ristruflanir

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

Mjbg algengar

Preyta®®, bjlgur (p.m.t. bjugur &
Gtlimum), hiti®, prottleysi,
infldensulikt heilkenni (p.m.t.
hiti®, hdsti, vodvaverkir, verkir i
stodkerfi, hofudverkur og skjalfti)

Algengar
Brjostverkur®® svefnhofgi

Mjbg algengar
pbreyta®®

Algengar
Utlimabjugur, hiti®®, prottleysi

Rannsokna-
nidurstodur

Mjbg algengar
Haekkun & alkaliskum fosfata i

blodi

Algengar

Haekkun & C-virku préteini
Averkar, eitranir og | Algengar
fylgikvillar Byltur, mar®
adgeroar

% Aukaverkanir tilkynntar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum hja sjaklingum med NDMM sem h6fdu fengid lenalidomid i samsettri
medferd med bortezémibi og dexametasoni

7sja kafla 4.8 Lysing a véldum aukaverkunum

° Aukaverkanir tilkynntar sem alvarlegar i kliniskum rannséknum hja sjiklingum med mergaexli sem fengu lenalidémid i samsettri medferd
med dexametasoni, eda med melfalani og predniséni

+ A eingdngu vid um alvarlegar aukaverkanir

*Greint var fra pekjufrumuhddkrabbameini i kliniskum samanburdarrannséknum hja sjiklingum med mergeexli sem adur héfou fengid
medferd med lenalidémidi/dexametasoni

**Greint var fra flogupekjukrabbameini i hud i kliniskri samanburdarrannsokn hjé sjuklingum med nygreint mergaexli sem fengu
lenalidémid/dexametason

Samantekt & aukaverkunum af einlyfjamedferd
| eftirfarandi toflum eru upplysingar sem safnad var saman medan & helstu rannséknum &
einlyfjameoferd vio heilkennum mergmisproska og klofasmafrumueitilaexli st6d.
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Tafla 3. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med heilkenni
mergmisproska sem fengu medferd med lenalidémidi#

Flokkun eftir

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og

sykla og snikjudyra

Bakteriu-, veiru- og sveppasykingar

(b.m.t. teekifeerissykingar)®

lifferum / 4. stigi/Tioni
Vidurkennd heiti
Sykingar af véldum Mjbg algengar Mjbg algengar

Lungnabdlga®

Minnkud matarlyst

Algengar
Bakteriu-, veiru- og
sveppasykingar (p.m.t.
teekifeerissykingar)®, berkjubdlga
Bl4d og eitlar Mjbg algengar Mjbg algengar
Blodflagnafed™, Blodflagnafed”®,
daufkyrningafed”, blodleysi®, daufkyrningafed™?, blodleysi®,
hvitfrumnafaed hvitfrumnafaed
Algengar
Daufkyrningafed med hita®*°
Innkirtlar Mjbqg algengar
Vanstarfssemi skjaldkirtils
Efnaskipti og nering | Mjdg algengar Algengar

Blodsykurshakkun®, minnkud
matarlyst

Nidurgangur®, kvidverkir (p.m.t.
efri hluta kvidarhols), 6gledi,
uppkost, haegdatregda

,

Algengar
Ofhledsla jarns, pyngdartap
Gedraen vandamal Algengar
Skapbreytingar®~
Taugakerfi Mjbg algengar
Sundl, héfudverkur
Algengar
Hreyfiglop
Hjarta Algengar
Brétt hjartadrep”®, gattatif®,
hjartabilun®
AEdar Algengar Algengar
Har bléaprystingur, margull Blazdasegarek, adallega
segamyndun i djupleegum
blaedum og lungnasegarek”®
Ondunarferi, Mijog algengar
brjosthol og miomeeti | Bl6dnasir®
Meltingarfeeri Mj6qg algengar Algengar

Nidurgangur®, 6gledi, tannverkur

Algengar

Munnpurrkur, meltingartruflanir
Lifur og gall Algengar Algengar

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa Oeslilegar nidurstddur lifrarprofa
HUo og undirhid Mjbg algengar Algengar

Utbrot, hidpurrkur, kIadi Utbrot, kladi
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a 3. og
liffeerum / 4. stigi/Tioni
Vidurkennd heiti
Stodkerfi og Mj6qg algengar Algengar
bandvefur Vodvakippir, verkir i stookerfi Bakverkur®
(b.m.t. bakverkir® og verkir i atlim),
lioverkir, vodvaverkir
Nyru og pvagferi Algengar
Nyrnabilun®
Almennar Mjbqg algengar Algengar
aukaverkanir og Preyta, bjagur a atlimum, Hiti
aukaverkanir & infliensulikt heilkenni (p.m.t. hiti,
ikomustad hosti, kokbdlga, vodvaverkir, verkir
i stodkerfi og hofudverkur)
Averkar, eitranir og Algengar
fylgikvillar Byltur
adgeroar

sja kafla 4.8 Lysing & voldum aukaverkunum
° Aukaverkanir skradar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum & heilkennum mergmisproska.
~Skapbreytingar voru skradar sem algeng alvarleg aukaverkun i 3. stigs rannsokninni & heilkennum mergmisproska; hin var ekki skrad sem
3. eda 4. stigs aukaverkun.
Reikniadferd (algéritmi) sem notud var til ad setja inn i samantekt & eiginleikum lyfsins: Allra aukaverkana sem fram komu i algéritma
3. stigs rannsoknarinnar er getid i samantekt & eiginleikum lyfsins (EU SmPC). Vardandi pessar aukaverkanir var tidni aukaverkana athugud
nanar med algéritma i 2. stigs rannsékn og ef tidni aukaverkana i 2. stigs rannsékninni var harri en i 3. stigs rannsékninni var greint fra
tilvikinu i samantekt & eiginleikum lyfs i peirri tidni sem fram kom i 2. stigs rannsokninni.
#Reikniadferd (algdritmi) sem notud var fyrir heilkenni mergmisproska:
. pridja stigs rannsokn & heilkennum mergmisproska (tviblind pydisrannsékn & éryggi, mismunur & 5/10 mg af lenalidémidi og
lyfleysu skv. upphaflegri skammtaaaetlun, sem kom fram hja a.m.k. 2 einstaklingum)
0  Allar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd st6d hja > 5% einstaklinga sem fengu lenalidémié og ad minnsta
kosti 2% hlutfallslegur munur & lenalidémidi og lyfleysu.
0  Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja 1% einstaklinga sem fengu lenalidémid og
ad minnsta kosti 1% hlutfallslegur munur & lenalidémidi og lyfleysu.
o0  Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja 1% einstaklinga sem fengu lenalidémid og ad
minnsta kosti 1% hlutfallslegur munur & lenalidomidi og lyfleysu.
. Annars stigs rannsokn & heilkennum mergmisproska
0  Allar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd stod hja > 5% einstaklinga sem fengu medferd med lenalidémioi
o  Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja 1% einstaklinga sem fengu medferd med
lenalidomiai
o  Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja 1% einstaklinga sem fengu medferd med
lenalidémiai

Tafla 4. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
klofasmafrumueitileexli sem fengu medferd med lenalidémidi

Flokkun eftir

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og

sykla og snikjudyra

Bakteriu-, veiru- og sveppasykingar
(b.m.t. teekifaerissykingar)®,
nefkoksbolga, lungnabdlga®

lifferum / 4. stigi/Tioni
Vidurkennd heiti
Sykingar af véldum Mjbg algengar Algengar

Bakteriu-, veiru- og
sveppasykingar (pb.m.t.
teekifaerissykingar)®, lungnabolga®

illkynja (einnig
blédrur og separ)

Axlisertingarvidbrogd

Algengar
Skutabblga
FEXIi, godkynja og Algengar Algengar

Axlisertingarviobrogd,
pekjufrumukrabbamein i
hud™*° grunnfrumukrabbamein”*
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Flokkun eftir

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og

liffeerum / 4. stigi/Tioni
Vidurkennd heiti
BI6d og eitlar Mjbg algengar Mjbg algengar

Bléoflagnafaed”,
daufkyrningafed”®,
hvitfrumnafad®, blodleysi®

Bléoflagnafaed”,
daufkyrningafeed”®, bl6dleysi®

Algengar
Algengar Daufkyrningafed med hita®?,
Daufkyrningafed med hita® hvitfrumnafaed®
Efnaskipti og nering | Mjog algengar Algengar
Minnkud matarlyst, pyngdartap, Vokvaskortur?,

blodkaliumlaekkun

blédnatriumlaekkun,
blédkalsiumlaekkun

Algengar
Vokvaskortur®
Gedraen vandamal Algengar
Svefnleysi
Taugakerfi Algengar Algengar
Breytingar & bragoskyni, Uttaugakvilli i skyntaugum,
hofudverkur, Uttaugakvilli svefnhofgi
Eyru og volundarhus | Algengar
Svimi
Hjarta Algengar
Hjartadrep (p.m.t. bratt)*°,
hjartabilun
AEdar Algengar Algengar
Lagprystingur® Segamyndun i djaplaeegum
blaedum®, lungnasegarek”*,
lagprystingur®
Ondunarferi, Mj6g algengar Algengar
brjosthol og midmaeti | Madi® Madi’
Meltingarferi Mj6g algengar Algengar

Nidurgangur®, 6gledi®, uppkost®,
haegdatregda

Nidurgangur®, kvidverkir®,
haegdatregda

Algengar
Kvidverkir®

Had og undirhud Mjdg algengar Algengar
Utbrot (p.m.t. ofneemishidbolga), Utbrot
klaai
Algengar
Neetursviti, hudpurrkur

Stodkerfi og Mjbg algengar Algengar

bandvefur

Voovakippir, bakverkir

Algengar
Lioverkir, verkur i utlim,

vodvamattleysi®

Bakverkur, vodvamattleysi®,
lioverkir, verkur i atlim

Nyru og pvagferi

Algengar
Nyrnabilun®
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a 3. og

liffeerum / 4. stigi/Tioni
Vidurkennd heiti
Almennar Mjbg algengar Algengar

Preyta, prottleysi®, bjugur & Hiti®, prottleysi®, preyta
atlimum, infldensulikt heilkenni

(b.m.t. hiti® og hosti)

aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

Algengar
Kuldahrollur

Nsja kafla 4.8 Lysing a véldum aukaverkunum
° Aukaverkanir skradar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum a klofasmafrumueitilaexli.
Reikniadferd (algéritmi) sem notud var fyrir klofasmafrumueitileexli:
e Annars stigs samanburdarrannsokn & klofasméafrumueitilaexli
0  Allar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja > 5% einstaklinga i lenalidémidarminum og ad minnsta
kosti 2% hlutfallslegur munur & lenalidémidi og samanburdararminum.
0  Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja > 1% einstaklinga i lenalidémidarminum
og ad minnsta kosti 1,0% hlutfallslegur munur & lenalidémidi og samanburdararminum.
0  Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd st6d hja > 1% einstaklinga i lenalidémidarminum og
ad minnsta kosti 1,0% hlutfallslegur munur & lenalidéomidi og samanburdararminum.
e Annars stigs, eins arms rannsokn a klofasmafrumueitilaexli
0  Allar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd stod hja > 5% einstaklinga.
0  Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja 2 eda fleiri einstaklingum.
o0  Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja 2 eda fleiri einstaklingum.

Tafla med samantekt & samsettri medferd vid eitilbdaeitileexli

I eftirfarandi t6flu eru upplysingar sem safnad var saman medan & meginrannsoknum (NHL-007 og
NHL-008) med lenalidomidi i samsettri medferd med rituximabi st6d hja sjuklingum med
eitilblaeitilaexli.

Tafla 5. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
eitilblaeitileexli eda sem fengu medferd med lenaliddmidi i samsettri medferd med rituximabi

Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir & 3. og 4. stigi/Tioni
lifferum /
Vidurkennd heiti

Sykingar af véldum
sykla og snikjudyra

Mj6qg algengar

Syking i efri 6ndunarvegum
Algengar

Lungnabdlga®, infliensa,
berkjubdlga, skitabdlga,

Algengar

Lungnabdlga®, syklasott®,
lungnasyking, berkjubolga, maga- og
garnabdlga, skatabdlga,
pvagfarasyking, hudbedsbolga®

Daufkyrningafed”, blédleysi°,
blodflagnafed”, hvitfrumnafed ™
Eitilfrumnafed™

bvagferasyking
FEXIi, gbdkynja og Mjbg algengar Algengar
illkynja (einnig Axliserting™ Grunnfrumukrabbamein”?,
blédrur og separ)
Algengar
Flogupekjukrabbamein i hug>"+*
BI6d og eitlar Mjbg algengar Mjdg algengar

Daufkyrningafed”™®

Algengar

Blodleysi®, blodflagnafed”,
daufkyrningafed med hita®,
blédfrumnafaed, hvitfrumnafed™,
eitilfrumnafaed ™
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Flokkun eftir
liffeerum /
Vidurkennd heiti

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og 4. stigi/Tioni

Efnaskipti og naering

Mjbg algengar
Minnkud matarlyst,

blédkaliumlaekkun

Algengar

Vokvaskortur, blddkalsiumhakkun®,
bléokaliumlaekkun, bléofosfatleekkun,
pvagsyrudreyri

Algengar
Blodfosfatlekkun, vokvaskortur
Gedran vandamal Algengar
punglyndi, svefnleysi
Taugakerfi Mjbg algengar Algengar
Hofudverkur, sundl Yfirlio
Algengar
Uttaugakvilli i skyntaugum,
bragdskynstruflanir
Hjarta Sjaldgeefar
Hjartslattartruflanir®
FEdar Algengar Algengar
Lagprystingur Lungnasegarek™
Lagprystingur
Ondunarferi, Mjbg algengar Algengar
brjosthol og midmaeti | Madi®, hosti Maedi®
Algengar
Verkur i munnkoki, raddtruflun
Meltingarferi Mjo6g algengar Algengar

Kvidverkir?, nidurgangur,
haegdatregda, 6gledi, uppkost,
meltingartruflanir

Algengar
Verkir i efri hluta kvidarhols,

bo6lga i munni, munnpurrkur

Kvidverkir®, nidurgangur,
hagdatregda, bolga i munni

HU6 og undirhad

Mjbg algengar
Utbrot”, kl4di

Algengar
Utbrot”, kl4di

Algengar
HUdpurrkur, natursviti, rodi
Stodkerfi og Mjo6g algengar Algengar

bandvefur

Vodvakrampar, bakverkir,
lidverkir

Algengar
Verkir i Gtlimum, védvamattleysi,

verkir i stodkerfi, vodvaverkir,
verkir i halsi

Vodvamattleysi, verkir i halsi

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar
Bradur nyrnaskadi®
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Flokkun eftir

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og 4. stigi/Tioni

aukaverkanir og
aukaverkanir a

Hiti, preyta, prottleysi, bjagur &
atlimum

liffeerum /
Vidurkennd heiti
Almennar Mjbg algengar Mjdg algengar

Preyta, préttleysi

nidurstoour

ikomustad

Algengar

Lasleiki, kuldahrollur
Rannsokna- Mjbg algengar

Haekkun alanin aminétransferasa

Algengar
pyngdartap, haekkun gallrauda i

blodi

sja kafla 4.8 Lysing & voldum aukaverkunum
Reikniadferd (algoritmi) sem notud var fyrir eitilblaeitilexli:
pridja stigs samanburdarrannsékn,
0 NHL-007 aukaverkanir- Allar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja > 5,0% patttakenda i
lenaliddmid/rituximab arminum og ad minnsta kosti 2,0% haerri tidni (%) i Len arminum en i samanburdararminum —
(6ryggispydi)
0  NHL-007 3/4. stigs aukaverkanir- Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja ad
minnsta kosti 1,0% péatttakenda i lenalidémid/rituximab arminum og med ad minnsta kosti 1,0% heerri tidni i Len
arminum en i samanburdararminum — (6ryggispyoi)
0  NHL-007 alvarlegar aukaverkanir- Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja ad minnsta
kosti 1,0% pétttakenda i lenalidomid/rituximab arminum og med ad minnsta kosti 1,0% heerri tidni i
lenalidémid/rituximab arminum en i samanburdararminum — (6ryggispydi)
Eitilbdaeitileexli 3. stigs, einarma rannsékn:
0  NHL-008 aukaverkanir- Allar aukaverkanir sem fram komu medan a4 medferd stod hja > 5,0% einstaklinga.
0 NHL-008 3/4. stigs aukaverkanir- Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja > 1,0%
einstaklinga.
o0  NHL-007 alvarlegar aukaverkanir- Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd stdd hja > 1,0%
einstaklinga.
° Aukaverkanir sem tilkynnt var um sem alvarlegar i kliniskum rannsdknum 4 eitilbuaeitileexli
*A adeins vid um alvarlegar aukaverkanir
*Utbrot fela i sér kjorheitin Gtbrot og dréfnuérduttbrot
" Hvitfrumnafeed felur i sér kjorheitin hvitfrumnafed og feekkun hvitra blédkorna
***Eijtilfrumnafed felur i sér kjorheitin eitilfrumnafaed og feekkun eitilfrumna

Samantekt & 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 i eftirfarandi toflu.

Tafla 6. Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun eftir markadssetningu, hja
sjuklingum sem fengu medferd med lenalidémioi

Flokkun eftir

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir a 3. og

lifferum / 4. stigi/Tioni
Vidurkennd heiti

Sykingar af Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt

voldum sykla og | Veirusykingar, p.m.t. endurvirkjun herpes Veirusykingar, p.m.t.
snikjudyra zoster veiru og lifrarb6lgu B veiru (HBV) endurvirkjun herpes zoster

veiru og lifrarbélgu B veiru
(HBV)

AXli, gédkynja
og illkynja
(einnig blédrur
0g separ)

Mjog sjaldgaefar
Axlislysuheilkenni

BI6d og eitlar

Tidni ekki pekkt
Aunnin dreyrasyki
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Flokkun eftir

Allar aukaverkanir/Tioni

Aukaverkanir & 3. og

liffeerum / 4. stigi/Tioni
Vidurkennd heiti
Onamiskerfi Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Bradaofnaemisvidbrogd” Bradaofnaemisviobrogo”™
Tioni ekki pekkt
Hofnun igraedslu a fostu lifferi
Innkirtlar Algengar
Ofvirkni skjaldkirtils
Ondunarferi, Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
brjosthol og Lungnahaprystingur Lungnahaprystingur
midmeeti

Tidni ekki pekkt
Millivefslungnabdlga

Meltingarfeeri

Tioni ekki pekkt

Brisbolga, rof i meltingarvegi
(p.m.t. rof i ristilpokum,
p6rmum og ristli)*

Lifur og gall

Tidni ekki pekkt

Brad lifrarbilun®, eitrunarlifrarb6lga”,
frumueydandi lifrarbdlga”,
gallteppulifrarbélga”, blondud
frumueydandi/gallteppulifrarbélga”

Tidni ekki pekkt
Brad lifrarbilun®,
eitrunarlifrarbdlga”

HGd og undirhid

Sjaldgeefar

Ofnamisbjagur

Mjdg sjaldgaefar
Stevens-Johnson heilkenni®,
eitrunardreplos hudpekju”
Tidni ekki pekkt
Hvitkornasundrandi &dabolga,
lyfjautbrot med fjélgun
raudkyrninga og alteekum
einkennum (drug reaction with
eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS))*

N sja kafla 4.8 Lysing & voldum aukaverkunum

Lysing & vOldum aukaverkunum

Vanskdpunarvaldandi ahrif

Lenalidomid er byggingarlega skylt talidémidi. Talidomid er virkt efni sem vitad er ad veldur
vanskdpun hja ménnum og veldur alvarlegum lifshettulegum feedingargdllum. Hja épum olli
lenalidomid svipadri vanskdpun og peirri sem skyrt er frd med talidomidi (sja kafla 4.6 og 5.3). Ef
lenalidémid er tekio & medgdngu ma bulast vid vanskapandi dhrifum pess & menn.

Daufkyrningafed og blédflagnafed

e Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu sem

eru a vidhaldsmedferd med lenaliddmidi
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Vidhaldsmedferd med lenalidémidi eftir samgena stofnfrumuigreedslu tengist heerri tioni
daufkyrningafadar a 4. stigi samanborid vid vidhaldsmedferd med lyfleysu (32,1% samanborid vid
26,7% [16,1% samanborid vid 1,8% eftir upphaf vidhaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 16,4%
samanborid vid 0,7% i IFM 2005-02, talid upp i sému r6d). Tilkynnt var um aukaverkanir af véldum
daufkyrningafaedar medan & medferd stdd sem leiddu til pess ad medferd med lenaliddmidi var
stédvud hja 2,2% sjuklinga i CALGB 100104 og 2,4% sjuklinga i IFM 2005-02, talid upp i sému réd.
Tilkynnt var um svipada tioni daufkyrningafedar & 4. stigi med hita hja 6rmunum sem fengu
vidhaldsmedferd med lenalidomidi og rmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i badum
ranns6knunum (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
rog).

Vidhaldsmedferd med lenalidomidi eftir samgena stofnfrumuigraedslu tengist heerri tioni
bléoflagnafeedar & 3. og 4. stigi samanborid vid vidhaldsmedferd med lyfleysu (37,5% samanborid vid
30,3% [17,9% samanborid vid 4,1% eftir upphaf viohaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 13,0%
samanborid vid 2,9% i IFM 2005-02, talid upp i sému rood).

e Nylega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igraeedslu sem eru & lenalidomidi i
samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni
Tioni daufkyrningafedar & 4. stigi var leegri i RVd arminum en i Rd samanburdararminum (2,7%
samanborid vid 5,9%) i SWOG S0777 rannsokninni. Tioni daufkyrningafedar med hita & 4. stigi var
svipud i Rvd arminum og Rd arminum (0,0% samanborid vid 0,4%).

Tidni blodflagnafeedar & 3. eda 4. stigi var haerri i RVd arminum en i Rd samanburdararminum (17,2%
samanborid vid 9,4%).

e Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki hefir fyrir igraeedslu § medferd med
lenaliddmidi i samsettri medferd med dexametasoni
Samsett medferd med lenalidomioi og dexametaséni hja sjuklingum med nylega greint mergaexli
tengist leegri tidni 4. stigs daufkyrningafedar (8,5% i Rd og Rd18) samanborid vid MPT (15%). Fj6rda
stigs daufkyrningafaed med hita var sjaldgef (0,6% i Rd og Rd18 samanborid vid 0,7% i MPT).

Samsett medferd med lenalidomioi og dexametaséni hja sjuklingum med nylega greint mergaexli
tengist leegri tidni 3 og 4 stigs bldoflagnafaedar (8,1% i Rd og Rd18) samanborid vid MPT (11,1%).

o Nylega greint mergaxli: sjuklingar sem eru ekki hefir fyrir igreedslu sem eru & medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd med melfalani og predniséni
Samsett medferd med lenalidomioi, melfalani og predniséni hja sjaklingum med nylega greint
mergaexli tengist haerri tioni 4. stigs daufkyrningafaedar (34,1% i MPR+R/MPR+p) samanborid vid
MPp+p (7,8%). Tidni 4. stigs daufkyrningafeedar med hita var aukin (1,7% i MPR+R/MPR+p
samanborid vid 0,0% i MPp+p).

Samsett medferd med lenalidomidi, melfalani og prednisoni hja sjaklingum med mergaexli tengist
heerri tioni 3. og 4. stigs blodflagnafedar (40,4% i MPR+R/MPR+p) samanborid vid MPp+p (13,7%).

e Mergaxli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad reeda
Samtimis notkun lenalidomids og dexametasons hja sjuklingum med mergaxli tengist heerri tioni
daufkyrningafeedar & 4. stigi (5,1% hja sjuklingum medhéndludum med lenalidomidi/dexametasoni
midad vid 0,6% hja sjuklingum medhdndludum med lyfleysu/ dexametaséni). Daufkyrningafaed &
4. stigi d4samt hita kom sjaldan fyrir (0,6% hja sjuklingum medhéndludéum med
lenalidomidi/dexametaséni midad vid 0,0% hja sjuklingum medhéndludum med
lyfleysu/dexametasoni).

Samtimis notkun lenalidomids og dexametasons hja sjuklingum med mergaxli tengist haerri tioni
blédflagnafeedar & 3. og 4. stigi (annars vegar 9,9% og hins vegar 1,4% hja sjuklingum medhdndludum
med lenalidomidi/dexametasoni midad vid 2,3% og 0,0% hja sjuklingum medhéndludum med
lyfleysu/dexametasoni).
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e Sjuklingar med heilkenni mergmisproska
Hja sjuklingum med heilkenni mergmisproska tengist lenalidomid heerri tidni 3. eda 4. stigs
daufkyrningafaedar (74,6% hja sjaklingum sem fengu medferd med lenalidomidi samanborid vid
14,9% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu i 3. stigs rannsékninni). Daufkyrningafeed med hita, 3. eda
4. stigs, kom fyrir hja 2,2% sjuklinga sem fengu medferd med lenalidémidi samanborid vid 0,0%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Lenaliddmid tengist heerri tidni 3. eda 4. stigs blodflagnafedar (37% hja
sjuklingum sem fengu medferd med lenalidémidi samanborid vid 1,5% hja sjaklingum sem fengu
lyfleysu i 3. stigs rannsokninni).

e Sjuklingar med klofasmafrumueitileexli
Hja sjuklingum med klofasmafrumueitileexli tengist lenalidomid heerri tidni 3. eda 4. stigs
daufkyrningafadar (43,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med lenalidémidi samanborid vid
33,7% hja sjuklingum i samanburdararminum i 2. stigs rannsékninni). Daufkyrningafeed med hita,
3. eda 4. stigs, kom fyrir hja 6,0% sjuklinga sem fengu medferd med lenalidomidi samanborid vio
2,4% sjuklinga i samanburdararminum.

e Sjuklingar med eitilbuaeitilaexli
Samsett medferd med lenalidomidi og rituxamibi hja sjuklingum med eitilbuaeitileexli, tengist haerri
tioni 3. eda 4. stigs daufkyrningafeedar (50,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med
lenalidémidi/rituximabi samanborid vid 12,2% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu/rituximab). T 6llum
tilvikum 3. eda 4. stigs daufkyrningafedar gengu breytingarnar til baka pegar gert var hlé & medferd,
skammtar leekkadir og/eda studningsmedferd med vaxtarpattum var hafin. Auk pess var
daufkyrningafaed med hita sjaldgeef (2,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med
lenalidémidi/rituximabi samanborid vid 0,7% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu/rituximab).

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

Blasedasegarek
Aukin hetta & segamyndun i djupblaedum og lungnasegareki tengist samhlida notkun lenalidomids

asamt dexametasoni hja sjuklingum med mergexli og i minna meeli hja sjuklingum sem fengu medferd
med lenalidomidi samhlida melfalani og prednisoni eda hja sjuklingum med mergaexli eda heilkenni
mergmisproska og klofasméafrumueitilzexli sem f4 medferd med lenalidémidi einu sér (sja kafla 4.5).
Samhlida gjof raudkornavaka eda saga um segamyndun i djupblasedum getur einnig aukid haettuna &
segamyndun hjé pessum sjaklingum.

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

pekkta dhaettupeetti.

Blaedingasjukdomar

Blaedingasjukddmar eru taldir upp undir eftirfarandi lifferakerfum: BI6d og eitlar; taugakerfi (bleeding
innan héfudkdpu); dndunarfzeri, brjésthol og midmaeti (blédnasir); meltingarfari (tannholdsblaeding,
blaeding fra gyllinad, bleedingar fra endaparmi); nyru og pvagfeeri (blodmiga); averkar og eitranir
(mar) og &dar (flekkbledingar).

Ofnaemisvidbrogd og alvarleg vidbrégd i hud

Greint hefur verid fra tilfellum um ofnamisvidbrdgd, p. & m. ofnemisbjug, bradaofnaemisvidbrogdum
og alvarlegum hadvidbrégdum, p. & m. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslosi (toxic epidermal
necrolysis) og lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)) vid notkun lenalidomids. Heimildir hafa greint fra
hugsanlegu krossofnemi milli lenalidomids og talidomids. Sjaklingar sem hafa fyrri sbgu um alvarleg
Gtbrot i tengslum vid medferd med talidémidi eiga ekki ad fa medferd med lenalidémidi (sja kafla 4.4).
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Onnur krabbamein
I kliniskum rannséknum med lenalidémidi/dexametasdni hja sjuklingum med mergaxli sem adur
hofou fengid medferd, adallega grunnfrumu- eda pekjufrumuhidkrabbamein.

Bratt kyrningahvitbleedi (AML)

o Mergaexli
Greint hefur verid fra tilvikum brads kyrningahvitblaedis i kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med
nygreint mergaexli, sem voru i medferd med lenalidémidi &samt melfalani eda hofou nylokid medferd
med storum skdmmtum af melfalani samhlida samgena stofnfrumuigraedslu (ASCT) (sja kafla 4.4).
pessi aukning kom ekki fram i kliniskum ranns6knum hja sjaklingum med nygreint mergaexli sem
fengu lenalidomio i samsettri medferd med dexametasdni samanborid vid talidomid i samsettri
medferd med melfalani og prednisoni.

e Heilkenni mergmisproska
Grunnbreytur p.m.t. floknir frumuerfdafraedilegir eiginleikar og TP53 stokkbreyting tengjast versnun
yfir i bréatt kyrningahvitblaedi hjé einstaklingum sem eru h&dir blédgjofum og eru med brottfellingu 5¢
(Del 5q) (sja kafla 4.4). Axtlud hatta & versnun yfir i bratt kyrningahvitblaedi & 2 arum hjé sjaklingum
sem hofdu brottfellingu 5q (Del 5q) eingéngu var 13,8%, samanborid vid 17,3% hja sjaklingum med
brottfellingu 5q (Del 59) og einn annan afbrigdilegan erfdafreedilegan eiginleika og 38,6% hja
sjuklingum med fl6kna kjarngero.
I greiningu sem gerd var ad lokinni kliniskri rannsokn & notkun lenalidomids vid heilkenni
mergmisproska var tidni versnunar yfir i bratt kyrningahvitblaedi a 2 arum 27,5% hja sjuklingum sem
voru IHC-p53 jakvedir og 3,6% hja sjuklingum sem voru IHC-p53 neikvadir (p = 0,0038). Hja
sjuklingunum sem voru IHC-p53 jakvedir var tidni versnunar yfir i bratt kyrningahvitbleedi leegri hja
peim sjuklingum sem syndu nzgilega svorun til ad verda 6hadir bl6dgjofum (11,1%) samanborid vid
pa sem ekki syndu svorun (34,8%).

Lifrarsjukdémar

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum eftir ad lyfid kom & markad (tioni ekki pekkt): bradri
lifrarbilun og gallteppu (hvort tveggja mogulega banvant), eitrunarlifrarb6lgu, frumueydandi
lifrarbdlgu og blandadri frumueydandi/gallteppulifrarbélgu.

Rakvodvalysa )
I mjog sjaldgeefum tilvikum hefur rakvodvalysa komid fyrir. I sumum peirra var lenalidomid gefio

asamt statini.

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

ZExlisertingarvidbrogd (Tumour flare reaction (TER)) og &xlislysuheilkenni

I rannsokn MCL-002, fengu um pad bil 10% sjiklinga & medferd med lenalidomidi TFR samanborid
vid 0% i samanburdararminum. Flest pessara tilvika komu fyrir i 1. lotu, 61l voru tengd medferdinni og
flest voru 1. eda 2. stigs. Sjuklingar sem kunna ad vera i heaettu a ad fa sexlisertingarvidbroégo eru peir
sem hafa hdan MIPI-studul vid greiningu eda stor &xli (ad minnsta kosti eitt a&xli sem er > 7 cm par
sem pvermal er mest) vid upphaf medferdar. | rannsokn MCL-002 var @xlislysuheilkenni tilkynnt hja
einum sjuklingi i hvorum medferdararmi. I studningsrannsékninni MCL-001, fengu u.p.b. 10%
einstaklinga TFR; i 6llum tilvikum 1. eda 2. stigs ad alvarleika og 61l tengd medferdinni samkvaemt
mati & pvi. Meirihluti pessara tilvika kom fyrir i 1. lotu. Engin tilvik &xlislysuheilkennis voru tilkynnt
i rannsékn MCL-001 (sja kafla 4.4).

I rannsokn NHL-007 var tilkynnt um TFR hja 19/146 (13,0%) sjdklinga i lenalidomid/rituximab
arminum samanborid vid 1/148 (0,7%) sjuklinga i lyfleysu/rituximab arminum. Flest TFR (18 af 19)
sem tilkynnt var um i lenalidémidi/rituximab arminum komu fram i fyrstu tveimur medferdarlotunum.
Einn sjuklingur med eitilbuaeitileexli i lenalidomid/rituximab arminum fékk 3. stigs TFR samanborid
vid engan sjikling i lyfleysu/rituximab arminum. I ranns6kn NHL-008 fengu 7/177 (4,0%) sjuklinga
med eitilblaeitileexli TFR; (3 tilvik voru 1. stigs og 4 tilvik voru 2. stigs), en 1 tilvik var metid sem

44



alvarlegt. | rannsokn NHL-007 kom TLS fram hja 2 sjiklingum med eitilbuaeitileexli (1,4%) i
lenalidémid/rituximab arminum og engum sjuklingi med eitilbdaeitileexli i lyfleysu/rituximab
arminum; hja hvorugum sjuklingnum var um ad reeda 3. eda 4. stigs tilvik. TLS kom fram hja

1 sjuklingi med eitilblaeitilaexli (0,6%) i rannsokn NHL-008. betta einstaka tilvik var metid sem
alvarleg 3. stigs aukaverkun. I rannsokn NHL-007 purfti enginn sjiklingur ad haetta medferd med
lenalidomidi/rituximabi vegna TFR eda a&xlislysuheilkennis.

Meltingarfeeri
Greint hefur verid fra rofi i meltingarvegi medan & medferd med lenalidomidi hefur stadid. Rof i

meltingarvegi getur leitt til bl6dsykinga, og getur tengst daudsfollum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

49 Ofskdmmtun

pad er engin sérstok reynsla af medhdndlun lenalidomid ofskémmtunar hja sjuklingum, pé svo ad i
rannsoknum a skammtasvidi fengu sumir sjuklingar allt ad 150 mg og i ranns6knum & stokum
skdmmtum fengu sumir sjaklingar allt ad 400 mg. Eiturahrifin er takmdrkudu skammtasteerdir i
pessum rannsoknum komu adallega fram i bl6di. Ef ofskommtun & sér stad er studningsmedferd
raologo.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur énaemisbelandi lyf. ATC-flokkur: LO4AX04.

Verkunarhattur

Lenalidémid binst beint vid cereblon, sem er hluti af cullinhring E3 ubikitinligasa ensimfléttu sem
inniheldur deoxyribésakjarnsyru (DNA) — skemmdabindiprétein 1 (e. damage-binding protein 1,
DDB1), cullin 4 (CUL4) og cullin 1-stilli (e. regulator of cullins 1, Roc1). | blodmyndandi frumum
leidir binding lenalidomids vid cereblon til tengingar vid hvarfefnisproteinin Aiolos og Ikaros sem eru
umritunarpeettir i eitilfrumum, en pad leidir til ubikitintengingar peirra og medfylgjandi nidurbrots sem
aftur leidir til beinna eiturverkana & frumur og 6naemistemprandi verkunar.

Lenalidomid hindrar & sérteekan hatt utbreidslu og eykur styrdan frumudauda dkvedinna blédmyndandi
aexlisfrumna (p.m.t. MM-axlisfrumur i plasma, axlisfrumur i eitilbGaeitileexlum og paer med
arfellingar innan litnings 5), eykur frumumidlad énami sem midlad er af T frumum og
nattarulegum drapsfrumum (NK) og fjélda NK, T og NK T frumna. begar um heilkenni
mergmisproska er ad reeda med brottfellingu 5q (Del 5q) olli lenalidomid sérteekri hdmlun & éedlilega
kloninu med pvi ad auka styrdan frumudauda Del 5q frumna.

Samsetning lenalidémids og ritiximabs eykur motefnahad frumueiturhrif (ADCC) og beinan styrdan
frumudauda i exlisfrumum i eitilbdaeitileexlum.

I verkunarmata lenalidomids felast einnig vidbotarahrif svo sem ahrif gegn @damyndun og ahrif er
orva raudkornamyndun. Lenalidémid hindrar &damyndun med pvi ad hamla flutning og vidlodun
innanpekjufrumna og myndun érada, eykur framleidslu bl6drauda hja fostrum med CD34+
bl6dmyndandi stofnfrumum, og hindrar framleidslu a for-bélguvaldandi frumubodum (t.d., TNF-o og
IL-6) einkjornunga.

Verkun og 6ryqqi
Verkun og 6ryggi lenalidomids hefur verid metid i sex 3. stigs rannsoknum & nylega greindu
mergaexli, tveimur 3. stigs rannséknum & bakslagi i pralatu mergaxli, einni 3. stigs ranns6kn og einni
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2. stigs rannsékn & heilkenni mergmisproska og einni 2. stigs rannsokn a klofasmafrumueitileexli og
einni 3. stigs og einni 3b. stigs rannsékn & heaegfara eitilfrumuaxli sem ekki er af Hodgkins-gerd eins
og lyst er hér & eftir.

Nylega greint mergaexli

e Vidhaldsmedferd med lenalidomidi hja sjuklingum sem hafa gengist undir ASCT
Verkun og 6ryggi vidhaldsmedferdar med lenalidomidi hefur verid metid i tveimur 3. stigs, fjolsetra,
slembirédudum, tviblindum, 2-arma, samanburdarrannséknum med lyfleysu & samhlida hpum:
CALGB 100104 og IFM 2005-02.

CALGB 100104
Sjuklingar a aldrinum 18 og 70 ara med virkt mergaxli sem parfnast medferdar og an undangenginnar
versnunar eftir upphafsmedferd gatu tekid patt i rannsékninni.

Innan 90-100 daga eftir samgena stofnfrumuigraedslu var sjuklingum slembiradad 1:1 til ad f&
annadhvort vidhaldsmedferd med lenalidomioi eda lyfleysu. Vidhaldsskammturinn var 10 mg einu
sinni & dag a ddgum 1-28 i endurteknum 28 daga lotum (aukinn i allt ad 15 mg einu sinni & dag eftir
3 manudi ef skammtatakmarkandi eiturdhrif komu ekki fram) og medferd var haldid 4fram fram ad
sjukdémsversnun.

Adalendapunktur verkunar i rannsokninni var lifun an versnunar sjukdoms (progression free survival
(PFS)) fra slembir6dun fram ad sjukdémsversnun eda dauda, hvort sem gerdist fyrst; rannsoknin hafoi
ekki styrk (power) fyrir endapunkt heildarlifunar. Alls var 460 sjuklingum slembiradad: 231 sjuklingur
fekk lenalidomid og 229 sjuklingar fengu lyfleysu. Lydfreedilegir og sjukdomstengdir eiginleikar voru
i jafnveegi i badum ormum.

Rannsdknin var afblindud samkvamt radleggingum eftirlitsnefndar um nidurstéour (Data Monitoring
Committee) eftir ad komid var fram yfir viomidunarmdrk fyrir fyrirfram skipulagdar milligreiningar &
PFS. Eftir afblindun fengu sjaklingar i lyfleysuarminum ad skipta yfir i medferd med lenalidomioi
fyrir sjakdémsversnun.

Nidurstodur fyrir PFS vid afblindun eftir fyrirfram skipulagda milligreiningu, midad vid lokadaginn
17. desember 2009 (15,5 manada eftirfylgni) syndi fram a 62% minni hattu & sjukdomsversnun eda
dauda, lenalidémidi i 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 & méti 19,0 manudum (95% ClI
16,2; 25,6) i lyfleysuarminum.

Avinningur hvad vardar PFS kom fram badi i undirhopi sjuklinga med fullkomna svérun (CR) og i
undirhépi sjuklinga sem ekki h6féu nao CR.

Nidurstddur rannséknarinnar, med lokadagsetningu gagnaséfnunar 1. febrdar 2016, eru birtar i t6flu 7.

Tafla 7: Samantekt & heildarnidurstéoum um verkun

Lenalidomio Lyfleysa
(N =231) (N =229)

PFS skv. mati rannsakanda
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; 52,8 (41,3; 64,0)

101,8)

HR [95% CI ¢; p-gildi® 0,61 (0,48; 0,78); < 0,001
Heildarlifun

Midgildi? tima heildarlifunar, manudir (95% CI)® 111,0(101,8; |84,2(71,0;102,7)

NE)
8-ara lifunarhlutfall, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)

46



HR [95% CI]°; p-gildi® 0,61 (0,46; 0,81); < 0,001
Eftirfylgni
Midgildi® (lagmarkstimi, hamarkstimi), manugir: allir 81,9 (0,0; 119,8) | 81,0 (4,1; 119,5)
lifandi sjuklingar
Cl = 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 & Kaplan-Meier mati.
b 95% CI fyrir midgildia.
¢ Byggt a Cox likani fyrir hlutfallslega ahaettu sem ber saman ahattufoll i tengslum vid vidkomandi medferdararma.
4 p-gildid er samkvamt mismun milli vidkomandi medferdararma & dlagskiptu ,,log-rank* profi Kaplan-Meier karfunnar.
¢ Konnunarendapunktur (PFS2). EKKi var litid & lenalidomid sem gefid var patttakendum i lyfleysuarminum sem skiptu um medferd fyrir
sjukdémsversnun (PD) vid afblindun rannséknarinnar sem annan medferdarvalkost (second line therapy).
' Midgildi eftirfylgni eftir samgena stofnfrumuigreaedslu hja éllum lifandi sjaklingum.
Lokadagur gagna: 17. des. 2009 og 1. feb. 2016

IFM 2005-02

Sjuklingar sem voru < 65 &ra vid greiningu sem hofoéu gengist undir ASCT og hofou i pad minnsta nad
sjukdoémssvorun i jafnveegi vid bata a bl6dmynd gatu tekid patt i rannsokninni. Sjaklingum var
slembiradad 1:1 til ad f4 annadhvort vidhaldsmedferd med lenalidémidi eda lyfleysu (10 mg einu sinni
& dag 4 dogum 1-28 i endurteknum 28 daga lotum, aukid upp i 15 mg einu sinni & dag eftir 3 manudi ef
skammtatakmarkandi eiturahrif komu ekki fram) eftir 2 lotur af styrkingarmedferd med lenalidomidi
(25 mg/dag & dogum 1-21 i 28 daga lotu). Medferd var haldid &fram fram ad sjukdémsversnun.

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar (PFS) sem skilgreindur var fra slembirddun fram ad
sjukdémsversnun eda dauda, hvort sem gerdist fyrst; rannsoknin hafdi ekki styrk (power) fyrir
endapunkt heildarlifunar. Alls var 614 sjuklingum slembiradad: 307 sjuklingar fengu lenalidémid og
307 sjuklingar fengu lyfleysu.

Rannséknin var afblindud samkvaemt radleggingum eftirlitsnefndar um nidurstddur eftir ad komid var
fram yfir viomidunarmork fyrir fyrirfram skipulagdar milligreiningar & PFS. Eftir afblindun var
sjuklingum sem fengu lyfleysu ekki skipt yfir i medferd med lenalidomidi fyrir sjukdomsversnun.
Medferd i lenalidomidarminum var stédvud sem fyrirbyggjandi 6ryggisradstofun, eftir ad 6jafnveegi
kom fram hvad vardar 6nnur krabbamein (sja kafla 4.4).

Nidurstodur fyrir PFS vid afblindun eftir fyrirfram skipulagda milligreiningu, midad vid lokadaginn
7. jali 2010 (31,4 manada eftirfylgni) syndi fram a 48% minni hattu 4 sjikdémsversnun eda dauda,
lenalidémiai i vil (HR = 0,52; 95% CI 0,41; 0,66; p < 0,001). Midgildi heildarlifunar &n versnunar var
40,1 manudir (95% CI 37,5; 42,4) i lenalidémid arminum & méti 22,8 manudum (95% CI 20,7; 27,4) i
lyfleysuarminum.

Avinningur hvad vardar PFS var minni hja undirhopi sjiklinga med fullkomna svérun (CR) heldur en
hja undirhopi sjuklinga sem ekki hofou nad CR.

Uppfard lifun an versnunar midad vio lokadaginn 1. febrdar 2016 (96,7 manada eftirfylgni) heldur
afram ad syna beetta lifun an versnunar: HR = 0,57 (95% CI 0,47; 0,68; p < 0,001). Midgildi
heildarlifunar an versnunar var 44,4 manudir (39,6; 52,0) i lenalidomid arminum a méti

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

e Lenalidomid i samsettri medferd med bortezémibi og dexametaséni hja sjuklingum sem eru
ekki hefir fyrir stofnfrumuigraedslu
I SWOG S0777 rannsokninni var lagt mat & vidbot bortezomibs vid medferd med lenalidomidi og
dexametasoni, sem upphafsmedferdar, sem fylgt var eftir med Rd medferd fram ad sjukddémsversnun,
hja sjuklingum med mergexli sem eru annadhvort ekki hafir fyrir igraedslu eda hafir fyrir igraedslu en
sem ekki voru med aatlun um ad fara strax i igraedslu.
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Sjuklingar i lenalidémid, bortezomib og dexametasén (RVd) arminum fengu 25 mg/dag af
lenalidomidi til inntdku & dogum 1-14, 1,3 mg/m? af bortezomibi til notkunar i blaaed & dogum 1,4, 8
og 11, og 20 mg/dag af dexametasoni til inntdku & dogum 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 og 12 i endurteknum
21-dags lotum i allt ad atta 21-dags lotum (24 vikur). Sjuklingar i lenalidomid og dexametasén (Rd)
arminum fengu lenalidomid 25 mg/dag til inntéku & dogum 1-21 og dexametason 40 mg/dag til
inntdku & dégum 1, 8, 15, og 22 i endurteknum 28-daga lotum i allt ad sex 28-daga lotum (24 vikur).
Sjuklingar i badum 6rmum fengu aframhaldandi Rd: lenalidomid 25 mg/dag til inntoku &4 dégum 1-21
og dexametason 40 mg/dag til inntoku & dégum 1, 8, 15 og 22 i endurteknum 28-daga lotum. Medferd
atti ad halda &fram par til sjukdémur &gerdist.

Adalendapunktur verkunar i rannsékninni var lifun an versnunar sjukdéms (progression free survival
(PFS)). Alls voru 523 sjuklingar teknir inn i rannsoknina og var 263 sjuklingum slembiradad i RVd og
260 sjuklingum slembiradad i Rd. Lydfraedilegir og sjukdomstengdir eiginleikar sjuklinga vid upphaf
rannsoknar voru mjog jafnir i bAdum érmunum.

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

Nidurstédur rannsoknarinnar, med lokunardegi gagna 1. desember 2016, pegar miégildj timalengdar
eftirfylgni med 6llum lifandi patttakendum var 69,0 manudir, eru settar fram i t6flu 8. Avinningurinn
sem er RVd i hag var til stadar an tillits til hafni fyrir stofnfrumuigraedslu.

Tafla 8. Samantekt & 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;515) | 29,7 (24,2; 37,8)
HR [95% CI]°; p-gildi® 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% Cl]c; p-gildi® 0,72 (0,56; 0,94); 0,013
Svérun — n (%)
Heildarsvorun: CR, VGPR, eda PR 199 (75,7) 170 (65,4)
>VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Eftirfylgni (méanudir)
Midgildi® (lagm., ham.): allir sjuklingar | 616(0,2;994) | 594 (04;99,1)

Cl = confidence interval: 6ryggisbil; HR = hazard ratio: aheettuhlutfall; hdm. = hdmark; lagm. = lagmark; NE = not estimable: ekki hagt ad
meta; OS = overall survival: heildarlifun; PFS = progression-free survival: lifun an versnunar sjukdéms.

2 Midgildid er byggt & Kaplan-Meier mati.

® Tvihlida 95% Gryggisbil fyrir midgildi timalengdar.

¢ Byggt a 6lagskiptu Cox likani fyrir hlutfallslega ahaettu sem ber saman ahattufoll i tengslum vid medferdararmana (RVd:Rd).

9 p-gildid er byggt a 6lagskiptu ,,log-rank* profi.

¢ Midgildi eftirfylgni var reiknad fra dagsetningu slembirédunar.

Lokunardagur gagna = 1. desember 2016.

Uppfeerdar nidurstodur um heildarlifun, med lokunardag gagna 1. mai 2018 (midgildi eftirfylgni
84,2 manudir fyrir lifandi patttakendur) halda &fram ad syna &vinning m.t.t. heildarlifunar RVvd i hag:
HR =0,73 (95% CI 0,57; 0,94; p = 0,014). Hlutfall patttakenda sem er & eftir 7 ar var 54,7% i RvVd
arminum samanborid vid 44,7% i Rd arminum.
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e Lenaliddmid i samsettri medferd med dexametaséni hjé sjuklingum sem ekki eru hefir fyrir
stofnfrumuigreedslu

Oryggi og verkun lenalidémids var metin i 3. stigs, fjolsetra, 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 héfnudu stofnfrumuigraedslu eda
stofnfrumuigraedsla var ekki valkostur fyrir sjiklinginn vegna kostnadar eda af 63rum astaedum. |
rannsokninni (MM 020) var lenalidomid og dexametason (Rd) sem gefid var i tvaer mismunandi
timalengdir (p.e. fram ad sjukdémsversnun [Armur Rd] eda i allt ad atjan 28-daga lotur [72 vikur,
armur Rd18]) borid saman vid medferd med melfalani, predniséni og talidémidi (MPT) i ad hamarki
tolf 42-daga lotur (72 vikur). Sjuklingum var slembiradad (1:1:1) i 1 af 3 medferdarérmum. pegar
slembir6dun for fram var sjiklingum lagskipt eftir aldri (< 75 og > 75 éra), stigi (1SS stig | og Il
annars vegar og stig Il hins vegar), og landi.

Sjuklingarnir i Rd og Rd18 érmunum toku 25 mg af lenalidomidi einu sinni & sélarhring & dégum 1 til
21 i 28-daga lotum samkveaemt rannsoknardaetlun. Dexametasén, 40 mg, var gefid einu sinni & dag &
dogum 1, 8, 15, og 22 i hverri 28-daga lotu. Upphafsskammtur og skammtaaeetlun fyrir Rd og Rd18
voru adldgud ad aldri og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Sjuklingar > 75 ara fengu 20 mg skammt af
dexametasoni einu sinni & sélarhring & dégum 1, 8, 15, og 22 i hverri 28-daga lotu. Allir sjaklingar
fengu fyrirbyggjandi segavarnarmedferd (Iétt heparin, warfarin, heparin, lagskammta aspirin) medan &
rannsokninni std.

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

541 sjuklingi var slembiradad & Rd18 og 547 sjuklingum var slembiradad a MPT. Lydfraedilegir og
sjukdémstengdir eiginleikar sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar voru i jafnveegi milli allra

3 armanna. Almennt voru einstaklingarnir i rannsékninni med langt genginn sjukdém: af
heildarpydinu i rannsékninni var 41% med ISS & 111 stigi, 9% voru med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun [CLcr] < 30 ml/min.). Midgildi aldurs var 73 &r i 6rmunum premur.

Nidurstddur rannséknarinnar i uppfeerdri greiningu & PFS, PFS2 og OS midad vio lokadag gagna
3. mars 2014 par sem midgildi timalengdar eftirfylgni fyrir alla lifandi einstaklinga var 45,5 manudir
eru birtar i téflu 9.

Tafla 9. Samantekt & heildarnidurstodum 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; 21,0 (19,7, 21,9 (19,8;
29,7) 22,4) 23,9)
HR [95% CI]°; p-gildi®
Rd samanborid vid 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% 42,9 (38,1; 40,0 (36,2; 44,2) | 35,0 (30,4; 37,8)
Ch)® 47 4)
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 vid MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004
Heildarlifun (OS) (manudir)
Midgildi?® tima heildarlifunar, manudir 58,9 (56,0; NE) | 56,7 (50,1; NE) | 48,5 (44,2;
(95% CI)° 52,0)
HR [95% CI]°; p-gildi®
Rd samanborid vid MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
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Rd Rd18 MPT

(N =535) (N =541) (N = 547)
Rd samanborid vid Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 samanborid vid MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

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

Mergeexli svérun® n (%o)

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 svérunar (manudir)"

Midgildi? (95% CI)® 35,0 (27,9; 22,1 (20,3; 22,3 (20,2;
43,4) 24,0) 24.9)

AMT = antimyeloma therapy: medferd gegn mergaxli; Cl = confidence interval: 6ryggisbil; CR = complete response: fullkomin svérun;
d = lagskammta dexametason; HR = hazard ratio: ahattuhlutfall; IMWG = International Myeloma Working Group: alpjédlegur
vinnuhopur um mergaxli; IRAC = Independent Response Adjudication Committee: 6had nefnd sem daemir svérun; M = melfalan;
NE = not estimable: ekki haegt ad meta; P = prednisén; PFS = progression-free survival: lifun an versnunar; PR = partial response:
hlutasvérun; R = lenalidémid; Rd = Rd gefid par til versnun sjukdéms er skrad; Rd18 = Rd gefid i < 18 lotur; T = talidomid;
VGPR = very good partial response: mjog gott hlutasvar.

Midgildid er byggt & Kaplan-Meier mati.

95% ClI fyrir midgildio.

Byggt 4 Cox likani fyrir hlutfallslega ahaettu sem ber saman ahattufoll i tengslum vid viokomandi medferdararma.

p-gildid er samkvaemt mismun milli viokomandi medferdararma & 6lagskiptu ,,log-rank préfi Kaplan-Meier kirfunnar.

Kénnunarendapunktur (PFS2).

Midgildio er tolfedilega einbreytan an leidréttingar fyrir skerdingu (e. sensoring).

Besta mat & vidurkenndri svérun medan & medferdarfasa rannsoknarinnar stendur (til skilgreiningar & hverjum svorunarflokki,

lokunardagur gagna = 24. mai 2013).

Lokadagur gagna = 24. mai 2013.

Q@ =+ o o o o

h

e Lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og prednisoni sem fylgt var eftir med
vidhaldsmedferd hja sjuklingum sem ekki koma til greina fyrir igreedslu

Oryggi og verkun medferdar med lenalidémidi var metin i 3. stigs fjolsetra, slembiradadri, tviblindri,
3-arma rannsékn (MM-015) hja sjuklingum sem voru 65 éara eda eldri og voru med kreatinin i sermi
< 2,5 mg/dl. I ranns6kninni var lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og prednisoni (MPR),
med eda an vidhaldsmedferdar med lenalidomidi fram ad sjakdémsversnun, borid saman vid melfalan
og prednison i ad hamarki 9 lotur. Sjaklingunum var slembiradad i hlutfoéllunum 1:1:1 i einn af premur
medferdararormum. Sjuklingum var lagskipt vid slembir6dun eftir aldri (< 75 ara samanborid vid
> 75 &ra) og stigi (ISS; Stig I og Il samanborid vid stig I11).

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

0,18 mg/kg til inntoku & dogum 1 til 4 i endurteknum 28-daga lotum; predniséni 2 mg/kg til inntéku &
ddgum 1 til 4 i endurteknum 28-daga lotum og lenalidémidi 10 mg/sélarhring til inntéku & dégum 1 til
21 i endurteknum 28-daga lotum) til innleidslumedferdar i allt ad 9 lotur. Sjuklingar sem luku 9 lotum
eda sem gatu ekki lokid 9 lotum vegna épols héldu afram i vidhaldsmedferd og byrjudu & lenalidémid
10 mg til inntdku & dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum par til sjukdémsversnun atti sér stad.

Adalendapunkturinn i rannsékninni var lifun an versnunar sjukdéms (PFS). Alls voru 459 sjdklingar
teknir inn i rannsoknina, og var 152 sjuklingum slembiradad 8 MPR+R, 153 sjuklingum slembiradad a
MPR+p og 154 sjuklingum slembiradad & MPp+p. Lydfraedilegir og sjukdomstengdir eiginleikar
sjuklinga vid upphaf rannséknarinnar voru i jafnvaegi milli allra 3 armanna; bent skal & ad um pad bil
50% sjuklinganna sem teknir voru inn i hvern arm hofou eftirfarandi eiginleika: ISS stig 111 og
kreatininathreinsun < 60 ml/min. Midgildi aldurs var 71 & i MPR+R og MPR+p 6rmunum og 72 &r i
MPp+p arminum.

I greiningu & PFS, PFS2 og OS midad vid stoduna eins og han var i april 2013 par sem midgildi

timalengdar eftirfylgni fyrir alla lifandi einstaklinga var 62,4 manudir, nidurstédur rannséknarinnar eru
birtar i toflu 10.
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Tafla 10. Samantekt & heildarnidurstédum um verkun

MPR+R MPR+p MPp +p
(N =152) (N =153) (N = 154)
PFS (mé&nudir) skv. mati rannsakenda
Midgildi? PFS tima, manudir [95% CI] 27,4 143 131
(21,3; 35,0) [13,2;15,7] [12,0; 14,8]
Ahzttuhlutfall [95% CI]; p-gildi
MPR+R samanborid vid 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 vido MPp+p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059
PFS2 (manudir) °
Midgildi® PFS2 tima, manudir (95% CI) 39,7 (29,2; 27,8 (23,1; 33,1) | 28,8 (24,3; 33,8)
48,4)
Ahzttuhlutfall (95% CI); p-gildi
MPR+R samanborid vid 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 vido MPp +p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051
Heildarlifun (OS) (manudir)
Midgildi® tima heildarlifunar, manudir 55,9 (49,1; 51,9 (43,1; 53,9 (47,3;
(95% CI) 67,5) 60,6) 64,2)

Ahzttuhlutfall [95% CI]; p-gildi

MPR+R samanborid vid MPp+p

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

MPR+R samanborid vid MPR+p

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

MPR+p samanborid vid MPp +p

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

Eftirfylgni (manudir)

Midgildi (lagmark, hdmark): allir 48,4 (0,8;73,8) | 46,3(0,5;71,9) | 50,4 (0,5; 73,3)
sjuklingar
Svorun mergaxlis skv. mati
rannsakenda n (%6)
Heildarsvérun (CR) 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
Hlutasvorun (PR) 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Sjukdémur i jafnvaegi (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 mergeaxlis
(CR+PR) skv. mati rannsakenda
(manudir)
Midgildi® (95% CI) 26,5 (19,4; 12,4 (11,2; .
35.8) 13.9) 12,0 (9,4; 14,5)

Cl = 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 = prednisén;
PD = progressive disease: versnandi sjukdémur; PR = partial response: hlutasvérun; R = lenalidémid; SD = stable disease: sjukdémur i
jafnvaegi; VGPR = very good partial response: mjdg gott hlutasvar.

@ Midgildid er byggt & Kaplan-Meier mati.

® PFS2 (k6nnunarendapunktur) var skilgreindur fyrir alla sjuklinga (ITT) sem timinn fra slembirddun fram ad upphafi 3 valkosts medferdar
vid mergaxli (e. antimyeloma therapy, AMT) eda andléti fyrir alla sjuklinga sem var slembiradad

Studningsrannsoknir & nylega greindu mergaxli
Gerd var opin, slembirddud, fjdlsetra 3. stigs rannsékn (ECOG E4A03) hja 445 sjuklingum med
nylega greint mergaexli; 222 sjuklingum var slembiradad i lenalidomid/lagskammta dexametason
arminn og 223 var slembiradad i arminn sem fékk lenalidémid/stadlada skammta af dexametasoni.
Sjuklingar sem var slembiradad i arminn sem fékk lenalidémid/stadlada skammta af dexametasoni
fengu 25 mg/sélarhring af lenalidomid & dogum 1 til 21 i hverri 28-daga lotu &samt 40 mg/s6larhring
af dexametaséni & dogum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 i hverri 28 daga lotu i fyrstu fjérar loturnar.
Sjuklingar sem var slembiradad i arminn sem fékk lenalidémid/lagskammta dexametason fengu

25 mg/sélarhring af lenalidomidi & dogum 1 til 21 i hverri 28-daga lotu &samt lagskammta
dexametasoni — 40 mg/solarhring & dégum 1, 8, 15 og 22 i hverri 28-daga lotu. | hdpnum sem fékk
lenaliddmid/lagskammta dexametason var gert hlé a medferd ad minnsta kosti einu sinni hja
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20 sjuklingum (9,1%) samanborid vid hja 65 sjuklingum (29,3%) i arminum sem fékk
lenalidémid/stadladan skammt af dexametasoni.

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

Hins vegar hefur mismunurinn & heildarlifun lenalidémidi/lagskammta dexametasoni i hag
tilhneigingu til ad minnka vid lengri eftirfylgni.

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

Verkun og 6ryggi lenalidomids voru metin i tveimur fjolsetra, slembirddudum, tviblindum 3. stigs
samanburdarrannséknum med lyfleysu og samanburdarh6p (MM-009 og MM-010) & medferd med
lenalidémidi og dexametaséni midad vid dexametasén eitt og sér hja sjuklingum med mergaxli sem
pegar hofdu verid medhondladir. Af peim 353 sjuklingum i MM-009 og MM-010 rannsoknunum sem
fengu lenalidomid/dexametason voru 45,6% 65 éara eda eldri. Af peim 704 sjuklingum sem voru metnir
i MM-009 og MM-010 rannséknunum voru 44,6% 65 ara eda eldri.

I badum rannsoknunum toku sjiklingarnir i lenalidomid/dexametason (len/dex) hdpnum inn 25 mg af
lenalidémidi einu sinni a dag & degi 1 til 21 og samsvarandi lyfleysuhylki einu sinni 4 dag & dégum
22 til 28 1 hverri 28-daga lotu. Sjuklingar i lyfleysu/dexametasén (lyfleysu/dex) hépnum téku

1 lyfleysuhylki & dogum 1 til 28 i hverri 28-daga lotu. Sjuklingar i badum medferdarhopum toku inn
40 mg af dexametasoni einu sinni & dégum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 i hverri 28-daga lotu i fyrstu

4 medferdarlotunum. Dexametasén skammturinn var minnkadur i 40 mg til inntdku einu sinni a dag a
dogum 1 til 4 i hverri 28-daga lotu eftir fyrstu 4 medferdarloturnar. | badum rannséknum atti medferd
ad halda afram par til sjakdémurinn versnadi. i badum rannséknum var skammtaadldgun leyfd i
samraemi vid kliniskar nidurstddur og rannséknarnidurstodur.

Meginendapunktur verkunar i badum rannséknunum var timi fram ad versnun sjukdoms (time to
progression, TTP). I heild voru 353 sjuklingar metnir i MM-009 rannsokninni; 177 i len/dex hdpnum
0g 176 i lyfleysu/dex hopnum. I heild var 351 sjaklingur metinn i MM-010 rannsokninni; 176 i
len/dex hdpnum og 175 i lyfleysu/dex hopnum.

I upphafi beggja rannsokna voru lydfradileg og sjukdématengd gildi sambeerileg hja len/dex hépnum
og lyfleysu/dex hépnum. Hja badum sjuklingahdpum var midgildi aldurs 63 ar og svipada
kynjaskiptingu. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) feernimat var svipud hja badum
hopum, svo og fjoldi og tegund fyrri meoferda.

Fyrirfram skipulagdar milligreiningar a badum rannséknum syndu ad len/dex gaf tolfraedilega
markteekt betri arangur (p < 0,00001) en dexametason eitt og sér vid meginendapunkt verkunar, TTP
(midgildi timalengdar eftirfylgni var 98,0 vikur). Full svérun (complete response) og heildarsvérun
(overall response) i len/dex arminum var einnig marktaekt meiri en i lyfleysu/dex armi beggja
rannsoknanna. Nidurstodur pessara greininga leiddi til afblindunar i bAdum rannséknunum til ad gera
sjuklingum i lyfleysu/dex hdpnum kleift ad fa& medferd med len/dex samsetningunni.

I aframhaldandi eftirfylgni med greiningu & virkni og var midgildi eftirfylgni 130,7 vikur. I toflu 11
eru teknar saman nidurstéour samantekinna greininga a virkni a eftirfylgnitimabilinu i MM-009 og
MM-010 ranns6knunum.

I pessari samanlégdu framhaldseftirfylgnigreiningu, var TTP midgildi 60,1 vika (95% Cl: 44,3; 73,1)
hja sjuklingum sem voru medhondladir med len/dex (N = 353), midad vid 20,1 vikur (95% ClI: 17,7;
20,3) hja sjuklingum sem voru medhéndladir med lyfleysu/dex (N = 351). Midgildi lifunar an
versnunar sjukdéms (PFS) var 48,1 vika (95% CI: 36,4; 62,1) hja sjuklingum sem voru medhdndladir
med len/dex midad vid 20,0 vikur (95% CI: 16,1; 20,1) hja sjuklingum sem voru medhodndladir med
lyfleysu/dex. Midgildi lengdar medferdar var 44,0 vikur (lagmark: 0,1, hamark: 254,9) fyrir len/dex og
23,1 vika (lagmark: 0,3; hdmark: 238,1) fyrir lyfleysu/dex. Full svérun (CR), hlutasvérun (partial
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response, PR) og heildarsvérun (CR+PR) héldust marktaekt harri i len/dex arminum en i lyfleysu/dex
arminum i badum rannséknunum. Midgildi heildarlifunar (overall survival) i samanlégdu
framhaldseftirfylgnigreiningunni i rannsoknunum er 164,3 vikur (95% CI: 145,1; 192,6) hja
sjuklingum sem voru medhéndladir med len/dex midad vid 136,4 vikur (95% CI: 113,1; 161,7) hja
sjuklingum sem voru medhdndladir med lyfleysu/dex. bratt fyrir ad 170 af peim 351 sjuklingi sem var
slembiradad til ad fa lyfleysu/dex fengju lenalidomid eftir sjukdémsversnun eftir ad rannséknirnar
voru afblindadar, syndi samanlégd greining & heildarlifun fram & tolfreedilega markteeka batta lifun
med len/dex midad vid lyfleysu/dex (HR = 0,833, 95% CI =[0,687; 1,009], p = 0,045).

Tafla 11. Yfirlit yfir nidurstdédur virknigreiningar fram ad lokadagsetningu (cut-off date)
framhaldseftirfylgni - Samanlagdar rannsdéknir MM-009 (lokadagsetning 23. juli 2008) og
MM-010 (lokadagsetning 2. mars 2008)

Endapunktur len/dex lyfleysu/dex
(n = 353) (n=351)
Timi ad atburdi HR [95% CI], p-gildi?
Timi fram ad 60,1 [44,3; 20,1 0,350 [0,287; 0,426], p < 0,001
versnun sjukdéms 73,1] [17,7; 20,3]
Midgildi [95% Cl],
vikur
Lifun &n versnunar 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473], p < 0,001
sjukdéms [36,4;62,1] | [16,1;20,1]
Midgildi [95% Cl],
vikur
Heildarlifun 164,3 136,4 0,833 [0,687; 1,009], p = 0,045
Midgildi [95% Cl], [145,1; [113,1;
vikur 192,6] 161,7]
14rs 82% 75%
heildarlifunarhlutfall
Svorunarhlutfall Likindahlutfall [95% CI], p-gildi®
Heildarsvorun [n, %] | 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53[3,97;7,71], p < 0,001
Full svérun [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

2: Tvihlida ,,log rank* préf til samanburdar & lifunarkGrfum milli medferdarhdpa

b: Tvihlida samfelldnileidrétt (continuity-corrected) ki-kvadrat prof

Heilkenni mergmisproska

Verkun og 6ryggi lenalidomids var metid hja sjaklingum med blédleysi sem er had bl6dgjéfum vegna
heilkenna mergmisproska med vaega- eda midlungsmikla-1-ahattu, i tengslum vid 6edlilega arfgerd
vegna 5q brottfellingar med eda &n annarra 6edlilegra erfdafreedilegra pétta, i tveimur
meginrannsoknum: 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, samanburdarrannsékn med lyfleysu,
3-arma rannsokn & tveimur skdmmtum af lenalidomidi til inntoku (10 mg og 5 mg) samanborid vid
lyfleysu (MDS-004); og 2. stigs, fjolsetra, eins-arms, opinni rannsokn & lenalidémidi (10 mg)

(MDS-003).

Nidurstddurnar sem birtar eru hér & eftir taka til pydis samkvaemt medferdaraaetlun (intent-to-treat
population) i MDS-003 og MDS-004 ranns6knunum og eru nidurstddurnar ar undirhépnum, sem var

eingdngu med brottfellingu 5q (Del 5q), syndar sérstaklega.

I MDS-004 rannsokninni, par sem 205 sjdklingum var slembiradad jafnt til ad f4 10 mg eda 5 mg af
lenalidomidi eda lyfleysu, folst greiningin & verkun fyrst og fremst i samanburdi & tidni pess ad
sjuklingar veeru ekki lengur h&dir blodgjofum i 10 mg og 5 mg 6rmum rannséknarinnar samanborid
vid lyfleysuarminn (tviblindur fasi i 16 til 52 vikur og opinn fasi i allt ad 156 vikur). Sjuklingum sem
ekki hofou ad minnsta kosti minnihattar svorun raudra bl6dkorna eftir 16 vikur attu ad heetta &
medferd. Sjuklingar sem syndu ad minnsta kosti minnihattar svérun raudra blédkorna gatu haldid
afram & medferd par til raudum blédkornum faekkadi, sjukdémsversnun atti sér stad eda Oasettanleg
eiturverkun kom fram. Sjuklingar sem fengu upphaflega lyfleysu eda 5 mg af lenalidémidi og syndu
ekki ad minnsta kosti minnihattar svérun eftir 16 vikur & medferd fengu ad skipta af lyfleysu yfir &
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5 mg af lenalidomidi eda halda &fram & medferd med staerri skammti af lenalidomioi (af 5 mg yfir &
10 mg).

I MDS-003 rannsékninni, par sem 148 sjuklingar fengu 10 mg skammt af lenalidémidi, folst
greiningin & verkun fyrst og fremst i pvi ad meta verkun medferdar med lenalidomioi m.t.t. pess ad
auka blodmyndun hja einstaklingum med heilkenni mergmisproska med veega- eda
midlungsmikla-1-aheettu.

Tafla 12. Samantekt & nidurstddum vardandi verkun — rannséknirnar MDS-004 (tviblindur fasi)
0og MDS-003, pydi samkvemt medferdardatlun (intent-to-treat population)

Endapunktur MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg' 5mg't Lyfleysa* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N =148
Sjuklingur 6hadur blddgjof 38 (55,1%) | 24 (34,8%) 4 (6,0%) 86 (58,1%)
(> 182 dagar)*
Sjaklingur 6hadur blodgjof 42 (60,9%) | 33 (47,8%) 5 (7,5%) 97 (65,5%)
(> 56 dagar) *
Midgildi tima fram ad pvi ad 4.6 41 0,3 4.1
sjuklingur er 6hadur blédgjof (vikur)
Midgildi timalengdar sem sjuklingur NR™ NR NR 114,4
er 6hédur bl6dgjof (vikur)
Midgildi aukningar bl6&rauda, g/dl 6,4 53 2,6 5,6

t Einstaklingar sem fengu medferd med 10 mg af lenalidéomidi i 21 dag af 28-daga lotum

t1 Einstaklingar sem fengu medferd med 5 mg af lenalidomidi i 28 daga af 28-daga lotum

* Meirihluti sjuklinga sem voru & lyfleysu hettu a tviblindu medferdinni vegna skorts & verkun eftir medferd i 16 vikur adur en peir foru yfir
i opna fasann

*1 tengslum vid aukningu blédrauda um > 1 g/dl

oo Nadist ekki (Not reached) (p.e. midgildi nadist ekki)

I MDS-004 rannsokninni var hlutfall sjuklinga med heilkenni mergmisproska sem nadu
adalendapunktinum, ad vera 6hadir bl6dgjof (> 182 daga), markteaekt hearra i hdpi peirra sem fengu
10 mg af lenalidomioi samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (55,1% samanborid vid 6,0%). Af peim
47 sjaklingum sem hofou eina frumuerfdafraedilega afbrigdileikann brottfellingu a 5q (Del 5q) og
fengu 10 mg af lenalidomidi, nadu 27 sjuklingar (57,4%) pvi ad verda 6hadir bl6dgjofum.

Midgildi timans fram ad pvi ad sjuklingur var 6hadur blédgjof var 4,6 vikur hja peim sem fengu 10 mg
af lenalidomidi. Midgildi timalengdar sem sjuklingur var 6hadur bl6dgjof nadist ekki i neinum
medferdararmanna, en etti ad vera meira en 2 ar hja einstaklingunum sem fengu medferd med
lenalidémidi. Midgildi aukningar bl6drauda fra upphafi rannsoknar var 6,4 g/dl hja peim sem fengu

10 mg.

Aukaendapunktar i rannsékninni voru frumuerfdafraedileg svérun (i 10 mg arminum sast meirihattar
frumuerfdafradileg svorun hja 30,0% einstaklinga og minnihattar frumuerfdafraedileg svorun hja
24,0% einstaklinga), mat & heilsutengdum lifsgeedum (Health Related Quality of Life (HRQoL)) og
framvinda yfir i bratt kyrningahvitblaedi. Nidurstodur vardandi frumuerfdafreedilega svorun og
HRQoL voru i samraemi vid nidurstédur vardandi adalendapunktinn og medferd med lenalidémidi i vil
samanborid vid lyfleysu.

I MDS-003 rannsokninni var pad hatt hlutfall sjuklinga med heilkenni mergmisproska sem nadu pvi ad
verda 6hadir blédgjof (> 182 daga), & medferd med 10 mg af lenalidémidi (58,1%). Midgildi timans
fram ad pvi ad sjuklingur vard 6hadur bl6dgjof var 4,1 vika. Midgildi timabilsins sem sjuklingur var
6hadur blodgjof var 114,4 vikur. Midgildi aukningar bl6drauda var 5,6 g/dl hja peim sem fengu 10 mg.
Meirihattar frumuerfoafraedileg svorun sast hja 40,9% einstaklinga og minnihattar frumuerfdafreedileg
svorun hja 30,7% einstaklinga.

Stor hluti einstaklinga sem toku patt i MDS-003 (72,9%) og MDS-004 (52,7%) hoféu adur fengio
medferd med lyfjum sem drva myndun raudra blédkorna.
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Klofasmafrumueitileexli

Verkun og 6ryggi lenalidomids var metid hja sjuklingum med klofasmafrumueitilexli i 2. stigs,
fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn med samanburdi vid eitt lyf ad vali rannsakanda, hja
sjuklingum sem fengu bakslag eftir sidustu medferd eda héfou fengid bakslag i eitt til prja skipti

(rannsokn MCL-002).

Sjuklingar sem voru ad minnsta kosti 18 &ra ad aldri og med vefjafreedilega stadfest
klofasméafrumueitilexli og a&xli sem hagt var ad mala & télvusneidmynd voru teknir inn {
rannsoknina. Sjaklingar purftu ad hafa fengid videigandi medferd adur sem f6l i sér ad minnsta kosti
eina fyrri samsetta krabbameinslyfjamedferd. Einnig purftu sjuklingarnir ad vera ohefir fyrir 6fluga
krabbameinslyfjamedferd og/eda igraedslu a peim tima sem peir voru teknir inn i rannséknina.
Sjuklingum var slembiradad 2:1 i lenalidomidarminn og samanburdararminn. Medferd ad vali
rannsakanda var valin fyrir slembirddun og samanstod af einlyfjamedferd med klérambdcili,
cytarabini, rituximabi, fludarabini eda gemcitabini.

Lenalidomid var gefid til inntdku, 25 mg einu sinni & dag, & 1.-21. degi (fra 1. degi til 21. dags) i
endurteknum 28-daga lotum par til versnun eda 6asettanleg eiturverkun kom fram. Sjuklingar med
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi fengu minni upphafsskammt af lenalidomidi, 10 mg a dag

samkvaemt somu aaetlun.

Lydfrediupplysingar vid upphaf rannsoknar voru samberilegar milli lenalidomidarmsins og
samanburdararmsins. | badum sjuklingah6punum var midgildi aldurs 68,5 ar og var hlutfall milli karla
0g kvenna sambeerilegt. Frammistada samkvemt ECOG-feernimati var sambarileg hja hopunum, svo

og fjoldi fyrri medferda.

Adalendapunktur verkunar i ranns6kn MCL-002 var lifun &n versnunar (e. progression free survival

[PFS)).

Nidurstddur um verkun hja pydi samkvemt medferdaraztlun (Intent-to Treat (ITT) population) voru
metnar af 6hadu matsnefndinni (e. Independent Review Committee, IRC) og eru birtar i t6flu 13 hér &

eftir.

Tafla 13. Samantekt & nidurstddum verkunar — rannsokn MCL-002, pydi samkvaemt

medferdaraeetiun

Lenalidomidarmurinn

N =170

Samanburodar-
armurinn
N=84

PFS
PFS, midgildi® [95% CI]° (vikur)

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

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

Runubundid HR [95% CI]®

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

Runubundid ,log rank* prof, p-gildi®

0,004

Svérun?, n (%)

Heildarsvorun (CR) 8 (4,7) 0(0,0)
Hlutasvorun (PR) 60 (35,3) 9 (10,7
Sjakdémur i jafnveegi (SD)° 50 (29,4) 44 (52,4)
Versnandi sjukdomur (PD) 34 (20,0) 26 (31,0)
Ekki gert/Vantar 18 (10,6) 5 (6,0)

ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95% CI]°

68 (40,0) [32,58; 47,78]

9 (10,7)°[5,02; 19,37]

p-gildi®

< 0,001

CRR (CR, CRu), n (%) [95% CI]°

8 (4,7) [2,05; 9,06]

| 0(0,0) [95,70; 100,00]

p-gildi®

0,043

(vikur)

Timalengd svérunar, midgildi® [95% ClI]

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

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

Heildarlifun

HR [95% CI]°

0,89 [0,62; 1,28]

,»,Log rank* prof, p-gildi

0,520
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CI = confidence interval: 6ryggisbil; CRR = complete response rate; CR = complete response: fullkomin svorun; CRu = complete response
unconfirmed: fullkomin svérun 6stadfest; DMC = Data Monitoring Committee: eftirlitsnefnd um nidurstédur; ITT = intent-to-treat:
samkvaemt medferdarastlun; HR = hazard ratio: dhattuhlutfall; KM = Kaplan-Meier; MIPI = Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index: alpjodlegur studull fyrir horfur klofasmafrumueitileexlis; NA = not applicable: & ekki vid; ORR = overall response rate:
tioni fullkominnar svorunar; PD = progressive disease: versnandi sjukdémur; PFS = progression-free survival: lifun an versnunar; PR =
partial response:hlutasvorun; SCT = stem cell transplantation: stofnfrumuigraedsla; SD: stable disease: stddugur sjikdémur; SE = standard
error: stadalvilla.

2 Midgildid var byggt & KM matinu.

® Bilid var reiknad Gt sem 95% o6ryggisbil um midgildi lifunartima.

¢ Medaltalid og midgildid eru einbreytutélfreedigildi an adlégunar leidréttingar fyrir adlogun.

d Lagskiptingarbreyturnar voru m.a. timi fra greiningu fram ad fyrsta skammti (< 3 ar og > 3 4r), timi fra sidastlidinni fyrri alteekri medferd
vid eitilfrumueexli fram ad fyrsta skammti (< 6 manudir og > 6 manudir), fyrri stofnfrumuigraedsla (j& eda nei), og upphafsgildi MIPI (litil,
midlungsmikil, og veruleg dhztta).

¢ Runubundid prof var byggt & vegnu medaltali ,,log rank* profs par sem notad var élagskipt ,,log rank* prof fyrir steekkun & artaki og
6lagskiptu ,,log rank* profi fyrir adalgreininguna. Vegin medaltdl eru samkvaemt framkomnum tilvikum & peim tima sem pridji fundur
eftirlitsnefndarinnar um nidurstddur var haldinn og eru byggd & mismuninum milli tilvika sem attu sér stad og tilvika sem buist var vid &
peim tima sem adalgreiningin for fram. Runubundna &hettuhlutfallid i tengslum vid pad og vidkomandi 95% 6ryggisbil eru synd.

I ranns6kn MCL-002, i hdpnum sem atlunin var ad medhondla, var heildaraukning & daudsfollum
innan 20 vikna i lenalidomidarminum 22/170 (13%) samanborid vid 6/84 (7%) i samanburdar-
arminum. Hja sjuklingum med mikla axlisbyrdi voru samsvarandi télur 16/81 (20%) og 2/28 (7%) (sja
kafla 4.4).

Eitilbuaeitileexli

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Verkun og 6ryggi lenalidémids i samsettri medferd med rituximabi samanborid vid rituximab dsamt
lyfleysu var metid hja sjuklingum med endurkomid/pralatt haegfara eitilfrumuaxli sem ekki er af
Hodgkins-gerd, p.m.t. eitilbuaeitilexli, i 3. stigs, fjdlsetra, 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 eitilblaeitilaexli & stigi 1, 2 eda 3a (CD20+ med frumuflaedissjargreiningu eda
vefjaefnafreedi) samkvaemt mati rannsakandans eda meinafraedings & stadnum, slembiradad i
hlutfallinu 1:1. patttakendur h6fou adur fengid medferd med ad minnsta kosti einni altaekri
krabbameinslyfjamedferd, Gnemismedferd eda krabbameinslyfja-6nemismedferd.

Lenalidémid var gefid til inntdku, 20 mg einu sinni a dag, & 1.-21. degi i endurteknum 28 daga lotum i
12 lotur eda par daseettanleg eiturverkun kom fram. Skammturinn af rituximabi var 375 mg/m? i hverri
viku i lotu 1 (dagar 1, 8, 15 og 22) og a degi 1 i hverri 28 daga lotu fra lotum 2 til 5. Allir
skammtadtreikningar fyrir rituximab voru byggair & likamsyfirbordi sjuklinga (BSA) par sem notud
var raunveruleg pyngd sjaklingsins.

Lyofraedilegir og sjukdomstengdir eiginleikar sjuklinga vid upphaf rannsdknarinnar voru svipadir i
medferdarh6punum tveimur.

Meginmarkmid rannsoknarinnar var ad bera saman verkun lenalidomids i samsettri medferd med
rituximabi og verkun rituximabs dsamt lyfleysu hja einstaklingum med endurkomid/pralatt
eitilbdaeitilaexli & stigi 1, 2 eda 3a eda randbeltiseitilaexli. Akvordun um verkun var byggd a lifun an
versnunar sjukdoms sem var adalendapunkturinn, samkvemt mati 6hadu matsnefndarinnar med
notkun & vidmidum alpj6dlega vinnuhopsins (IWG) fré& arinu 2007 en &n jaeindaskénnunar (PET).

Aukamarkmid rannsdknarinnar voru ad bera saman 6ryggi lenalidomids i samsettri medferd med
rituximabi og 6ryggi rituximabs asamt lyfleysu. Onnur aukamarkmid voru ad bera saman verkun
rituximabs asamt lenalidémidi og rituximabs asamt lyfleysu med pvi ad nota eftirfarandi
verkunarbreytur: Heildartioni svérunar (overall response rate, ORR), tidni fullkominnar svérunar
(complete response rate, CR) og timalengd svérunar (duration of response, DoR) samkvaemt
viomidum alpjédlega vinnuhopsins (IWG) fra arinu 2007 an jaeindaskdénnunar og heildarlifun (OS).

Nidurstodur fra heildarpydinu, p.m.t. fyrir eitilbGazexli og randbeltiseitilexli (MZL), syndu fram &
midgildi eftirfylgni sem nam 28,3 manudum, rannséknin n&di adalendapunktinum lifun an versnunar
sjukdéms (PFS) med ahettuhlutfall (HR) (95% 6ryggismérk [C1]) sem nema 0,45 (0,33; 0,61) p-gildi
< 0,0001. Nidurstodur verkunar fyrir pydid med eitilbtazexli eru syndar i t6flu 14.
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Tafla 14: Samantekt & niourstédum verkunar fyrir eitilbGaaxli — rannsékn CC-5013-NHL-007

Eitilbuaeitilexli

(N =295)
Lenaliddomid og Rituximab Lyfleysa og Rituximab
(N =147) (N =148)
Lifun &n versnunar sjukdéms (PFS) (Ritskodunarreglur (e. Censoring Rules EMA)
Midgildi PFS2 (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°¢
Hlutleeg svorund (CR +PR), n (%) 118 (80,3) 82 (55,4)
(IRC, 2007 IWGRC) (72,9; 86,4) (47,0; 63,6)
95 % CIf
Fullkomin svérund, n (%) 51 (34,7) 29 (19,6)
(IRC, 2007 IWGRC) (27,0; 43,0) (13,5; 26,9)
95 % CIf
Timalengd svérunar® (midgildi) 36,6 15,5
(méanuadir) (24,9; NE) (11,2; 25,0)
95% CI?
Heildarlifun® ¢ (OS)
Hlutfall heildarlifunar eftir5 ar, n (%) 126 (85,9) 114 (77,0)
95 % ClI (78,6; 90,9) (68,9; 83,3)
HR [95% CI] 0,49 (0,28; 0,85)°
Eftirfylgni
Midgildi timalengdar eftirfylgni 67,81 65,72
(lagmark, hdmark) (manudir) (0,5; 89,3) (0,6; 90,9)

@ Midgildi mats ur Kaplan-Meier greiningu

® Ahattuhlutfall og dryggisbil pess voru aatlud Gt fra hlutfallslegu 6lagskiptu Cox ahzttulikani.

¢ P-gildi r log-rank préfi.

¢ Auka- og kénnunarendapunktar eru ekki a-styrdir

¢ Vid eftirfylgni sem var ad midgildi 66,14 manudir, komu fram 19 daudsféll i R2 arminum og 38 daudsfoll i samanburdararminum.
f Nakvaemt 6ryggisbil fyrir tvikostadreifingu.

Eitilbdaeitileexli hja sjuklingum sem fengu bakslag eftir medferd med rituximabi

MAGNIFY - CC 5013-NHL-008

Alls voru 232 patttakendur sem voru ad minnsta kosti 18 ara og voru med vefjafraedilega stadfest
eitilblaeitilexli (a stigi 1, 2, 3a eda MZL) samkvaemt mati rannsakandans eda meinafraedings a
stadnum, skradir i upphafsmedferdartimabilid med 12 lotum af lenalidémidi &samt ritiximabi.
patttakendum sem naou fullkominni svérun (CR)/éstadfestri fullkominni svérun (CRu), hlutasvérun
(PR) eda stéougum sjukdomi (SD) i lok innleidslutimabilsins var slembiradad yfir & viohaldstimabilid.
Allir skradir patttakendur purftu ad hafa adur fengid ad minnsta kosti eina alteeka medferd vid
eitileexli. 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 méanada fra& medferd med rituximabi
eda sem fengu bakslag badi eftir medferd med rituximabi og krabbameinslyfjamedferd).

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

Upplysingarnar sem settar eru fram eru byggdar a milligreiningu par sem 1590 er ahersla a einarma
innleidslutimabilid. Akvardanir um verkun eru byggdar & heildartioni svérunar med bestu svérun sem
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adalendapunkt med pvi ad nota breytingu & svérunarviomidum alpjédlega vinnuhoépins (IWGRC) fra
arinu 1999. Aukamarkmidid var ad meta adrar verkunarbreytur, svo sem timalengd svérunar (DoR).

Tafla 15: Samantekt & heildarnidurstodum verkunar (innleidslutimabil medferdar) - Rannsékn

CC-5013-NHL-008

Allir patttakendur

patttakendur med eitilblaeitilaexli

Rituximab| Rituximab Rituximab | Rituximab
bakslag: | bakslag: bakslag: bakslag:
Alls Ja Nei Alls J& Nei
N=187 ? N=77 N=110 N=148 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 svarenda N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
% patttakenda med 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
timalengd svorunar | (85,1; 96,8) | (73,0; |[(83,9;98,2)|(85,5; 97,9)((74,8; 99,4) [(81,0; 97,9)
(DoR) ® > 6 manudir 96,8)
(95% ClI) ©
% patttakenda med 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
timalengd svorunar | (67,4;87,0) | (51,2; |(67,5;90,9)|(65,5; 88,3)|(43,0; 89,8) [(64,8; 91,0)
(DoR) P 86,6)
> 12 manudir (95%
Cl°

Cl = confidence interval: 6ryggisbil

2 Megingreiningarpydi fyrir pessa rannsokn er pydi sem er metanlegt fyrir verkun innleidslu (induction efficacy evaluable, IEE)
® Timalengd svorunar er skilgreind sem timinn (manudirnir) fra upphafssvéruninni (ad minnsta kosti hlutasvérun) fram til skradrar

sjukdoémsversnunar eda dauda, hvort sem kemur fyrst.

¢ Tolfredi fengin med Kaplan-Meier adferd. 95% Cl er byggt & Greenwood formulu.
Athugasemdir: Greiningin er eingdngu framkvamd fyrir patttakendur sem hafa nad hlutasvérun eda betri svérun eftir dagsetningu fyrsta
skammts 6rvunarmedferdar og adur en nokkur vidhaldsmedferd eda sidari medferd vid eitilfrumuaxli & innleidslutimabilinu. Hlutfallid

midast vid heildarfjolda svarenda.

Born

Lyfjastofnun Evropu (EMA) hefur hefur veitt sérlyfinu Revlimid undanpéagu hja éllum undirh6pum
barna vid sjukdémum 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 ljésfreedilega virkum myndum S(-) og
R(+).. Lenalidémid. er framleitt sem 6ljésvirk (racemic) blanda. Lenalidémid. leysist almennt betur i
lifrenum leysum en leysist best i 0,1 N HCI studpuda.

Frésog

Lenalidomid, frasogast hratt eftir inntdku & fastandi maga hja heilbrigdum sjalfbodalidum og neer
hamarks péttni i plasma 0,5 og 2 klst. eftir inntoku. Hja sjaklingum, rétt eins og hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, eykst hdmarkspéttni (Cmax) og flatarmal undir péttnitimaferli (AUC) i réttu hlutfalli
vid skammtastaerd. Endurtekin skdmmtun veldur ekki greinilegri uppséfnun lyfsins. Hlutfallsleg

58




Gtsetning S- og R-prividdarisémera (enantiomers) lenalidémids i plasma eru annars vegar um pad bil
56% og hins vegar um pad bil 44%.

Gjof lyfsins samhlida fiturikri og hitaeiningarikri maltio dregur Gr frasogi hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, en pad leidir til um pad bil 20% laekkunar & AUC gildi og 50% laekkunar & Cpmay i
plasma. b6 var lyfid gefid an tillits til maltida i megin skraningarrannsoknunum & mergaxli og
heilkenni mergmisproska par sem 6ryggi og verkun lenalidémids voru stadfest. Pvi ma gefa
lenaliddmid med eda an matar.

Greiningar & lyfjahvorfum hopa benda til pess ad frAsogshradi eftir inntoku lenalidomids sé svipadur
hja sjuklingum med mergeexli, sjuklingum med heilkenni mergmisproska og sjuklingum med
klofasmafrumueitileexli.

Dreifing
Tenging (**C)-lenalidomids vid plasmaprétein var litil in vitro hja sjaklingum med mergaexli og
heilbrigdum sjalfbodalidum, ad medaltali annars vegar 23% og hins vegar 29%.

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

Umbrot og brotthvarf

Nidurstddur ur in vitro rannséknum & umbrotum hja ménnum benda til pess ad lenalidomid sé ekki
umbrotid fyrir tilstilli cytokroms P450 ensima. Pad gefur til kynna ad gjof lenalidomids med lyfjum
sem hindra cytékrom P450 ensim er ekki likleg til ad valda milliverkunum sem tengjast umbrotum hja
mdnnum. In vitro rannséknir benda til ad lenalidomid hafi engin hamlandi ahrif 4 CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L, CYP3A eda UGT1AL. bvi er 6liklegt ad lenalidomid valdi nokkrum
kliniskt mikilvaeegum lyfjamilliverkunum pegar pad er gefid samhlida hvarfefnum pessara ensima.

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

In vitro rannsoknir syna ad lenalidomid hefur engin hamlandi ahrif & Gtflaedisdaelu fyrir gallsolt hja
monnum (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 og OCT2.

Meirihluti lenalidémids skilst at i pvagi. Utskilnadur um nyru af heildardthreinsun hja einstaklingum
med edlilega nyrnastarfsemi var 90%, en 4% lenalidomids skildust Gt i saur.

Lenalidomid umbrotnar litid en 82% af skammtinum skiljast Ut dbreytt i pvagi. Hydroxylenalidémid er
4,59% og N-acetyl-lenalidomid 1,83% af skammtinum sem skilst ut. Uthreinsun lenalidémids um nyru
er meiri en sem nemur gaukulsiunarhrada og pvi Gtskilst pad ad minnsta kosti ad einhverju leyti med
virkri seytingu.

Vid skammta sem eru 5 til 25 mg/sélarhring, er helmingunartimi i plasma um pad bil 3 klukkustundir
hja heilbrigdum sjalfbodalidum og & bilinu 3 til 5 klukkustundir hja sjuklingum med mergaexli,
heilkenni mergmisproska eda klofasméafrumueitilaexli.

Eldra folk

EkKki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannséknir til ad meta lyfjahvorf lenalidémids hja
eldra félki. Greiningar & lyfjahvorfum hopa toku til sjuklinga & aldrinum 39 til 85 &ra og benda til pess
ad aldur hafi ekki ahrif & athreinsun lenalidémids (Gtsetningu i plasma). bar sem meiri likur eru &
minnkadri nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjuklingum etti ad geeta varadar vid val skammta og eftirlit
med nyrnastarfsemi er radlagt.
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Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf lenalidomids voru rannsokud hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi af 6drum
asteedum en illkynja sjukdémum. I rannsokninni voru tveer adferdir notadar til pess ad skilgreina
nyrnastarfsemi: kreatininGthreinsun i pvagi & 24 klukkustundum og aztlud kreatininathreinsun
samkveaemt Cockcroft-Gault jofnu. Nidurstédurnar gefa til kynna ad eftir pvi sem dregur ar
nyrnastarfsemi (< 50 ml/min.) minnki heildarathreinsun lenalidémids hlutfallslega og valdi pvi
heekkun AUC. AUC gildi haekkadi um pad bil 2,5-falt, 4-falt og 5-falt hja einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi, verulega skerdingu a nyrnastarfsemi og nyrnasjukdom a
lokastigi, talid upp i sému rod, samanborid vid hopinn sem var samsettur af einstaklingum med
edlilega nyrnastarfsemi og einstaklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi. Helmingunartimi
lenalidémids jokst ar um pad bil 3,5 Kklst. hja einstaklingum med > 50 ml/min. kreatininathreinsun i
meira en 9 klst. hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi < 50 ml/min. Skert nyrnastarfsemi breytti
hins vegar ekki frasogi lenalidomids vid inntoku. 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 bléoskilunarlotu. Radlagdri skammtaadlégun fyrir sjaklinga med skerta nyrnastarfsemi
er lyst i kafla 4.2.

Skert lifrarstarfsemi

Greiningar & lyfjahvorfum hopa toku til sjuklinga med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (N = 16,
heildarbilirdbin > 1 til < 1,5 x edlileg efri mork eda AST > edlileg efri mork) og benda til pess ad vaeg
skerding & lifrarstarfsemi hafi ekki ahrif & Uthreinsun lenalidomids (Gtsetningu i plasma). Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi.

Adrir edlisleegir eiginleikar

Greiningar & lyfjahvorfum hdpa benda til pess ad likamspyngd (33-135 kg), kyn, kynpattur og tegund
illkynja blédsjukdoms (mergaexli, heilkenni mergmisproska eda klofasméafrumueitileexli) hafi ekki
kliniskt mikilvaeg ahrif & athreinsun lenalidomids hja fullordnum sjaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsdkn a proska fostra og fosturvisa var framkvemd & 6pum sem fengu lenalidomio i skommtum
frd 0,5 mg og allt ad 4 mg/kg/dag. Nidurstddur rannsoknarinnar gefa til kynna ad lenalidémid hafi
valdid ytri vansképunum, p.& m. lokudum endaparmi og vanskdpudum efri og nedri tlimum
(bognum, stuttum, éedlilega 16gudum, sninum og/eda vontun a hluta af Gtlimum, of fair og/eda of
margir fingur eda taer) hja afkveemum kvenkyns apa sem fengu virka efnid & medgongu.

Ymis ahrif & innyfli (litabreytingar, raud afmérkud sveedi i ymsum liffeerum, litil litlaus fyrirferd yfir
gattasleglaloku, litil gallbladra og vanskdpud pind) voru einnig greinileg hja einstokum féstrum.

Lenalidomid getur valdid bradum eiturverkunum; lagmarks banvaenir skammtar i kjolfar inntdku voru
> 2.000 mg/kg/dag hja nagdyrum. Endurtekin inntaka 75, 150 og 300 mg/kg/dag hja rottum i allt ad
26 vikur olli skammvinnri medferdartengdri aukinni Gtfellingu steinefna i nyraskjodu i 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 samkvaemt AUC. Endurtekin inntaka 4 og 6 mg/kg/dag hja épum i allt
ad 20 vikur olli daudsfollum og marktekum eiturverkunum (greinilegt pyngdartap, feekkun fjolda
raudra og hvitra blédokorna og bléoflagna, bleeding r ymsum liffeerum, bélga i meltingarvegi, eitla- og
mergryrnun). Endurtekin inntaka 1 og 2 mg/kg/dag hja 6pum i allt ad 1 &r olli skammvinnum
breytingum & frumumagni i beinmerg, litilshattar skerdingu mergs/hlutfalli raudkornamyndandi
frumna og ryrnun i hdstarkirtli. Veeg feekkun hvitra blédkorna kom fram vid 1 mg/kg/dag samsvara um
pad bil sama skammti hja ménnum at frA AUC samanburadi.

In vitro (stokkbreyting i bakteriu, eitilfrumur i ménnum, eitlagexli i masum, ummyndun fésturfrumna i
hémstrum (Syrian Hamster Embryo cell)) og in vivo (smékjarnar i rottu) rannsoknir & stokkbreytingum
syndu engin lyfjatengd ahrif hvorki a gena- eda litningastigi. Rannsoknir & krabbameinsvaldandi
ahrifum lenalidamids hafa ekki verid geroar.
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Rannsoknir & eiturahrifum & fosturproska voru adur gerdar hja kaninum. I pessum rannséknum fengu
kaninur 3, 10 og 20 mg/kg/dag. V6ntun & midbladi lungna kom fram i samraemi vid 10 og

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

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Vatnsfrir laktosi

Orkristalladur sellulési
Natriumkrosskarmellosi
Magnesiumsterat

HylKiod sjalft

Revlimid 2,5 mg/ 10 mg/ 20 mg hord hylki
Gelatin

Titantvioxid (E171)

Indig6tin (E132)

Gult jarnoxid (E172)

Revlimid 5 mg/ 25 mg héro hylki
Gelatin
Titantvioxio (E171)

Revlimid 7,5 mg hord hylki
Gelatin

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Revlimid 15 mg hord hylki
Gelatin

Titantvioxid (E171)
Indig6tin (E132)

Prentblek

Gljalakk
Propylenglykol (E1520)
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3  Geymslupol
3ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Polyvinylklorid (PVC) / polyklordprifltoretylen (PCTFE) / alpynnupakkningar sem innihalda 7 hérd
hylKki.

Revlimid 2,5 mg/ 5 mg/ 7,5 mg/ 10 mg/ 15 mg/ 20 mg/ 25 mg hord hylki
Hver pakkning inniheldur 7 eda 21 hylki. EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir seu faanlegar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhondlun

Hvorki ma opna né mylja hylkin. Komist lenalidomid duft i snertingu vid hud skal pvo hadina
tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Komist lenalidomid i snertingu vid slimhad skal skola
vandlega med vatni.

Heilbrigdisstarfsmenn og uménnunaradilar eiga ad nota einnota hanska vié medhondlun pynnunnar og
hylkisins.

Hanskana skal svo taka af med varud, til pess ad koma i veg fyrir Gtsetningu hadarinnar fyrir lyfinu,
setja skal pa i lokanlegan pélyetylen plastpoka og farga peim i samrami vid gildandi reglur.
Hendurnar skal sidan pvo vandlega med sapu og vatni. Konur sem eru pungadar eda grunar ad peer
geetu verid pungadar eiga ekki ad medhdndla pynnuna eda hylkid (sja kafla 4.4).

Afhenda skal lyfjafraedingi allar lyfjaleifar og/eda Grgang til éruggrar forgunar i samreemi vio gildandi
reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
Revlimid 2,5 mg hord hylki

EU/1/07/391/005
EU/1/07/391/007

Revlimid 5 mg hérd hylki
EU/1/07/391/001
EU/1/07/391/008

Revlimid 7.5 mg hord hylki
EU/1/07/391/006
EU/1/07/391/012

Revlimid 10 mg hord hylki
EU/1/07/391/002
EU/1/07/391/010

Revlimid 15 mg hord hylki
EU/1/07/391/003
EU/1/07/391/011
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Revlimid 20 mg hord hylki
EU/1/07/391/009
EU/1/07/391/013

Revlimid 25 mg hord hylki
EU/1/07/391/004
EU/1/07/391/014

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 14. jani 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. febraar 2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is.
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

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

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjérnun:
e  Ad beioni Lyfjastofnunar Evréopu.
e  begar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) naest.

° Viobdétaradgerdir til ad lagmarka aheaettu
1. Markadsleyfishafi. og videigandi yfirvold eiga ad koma sér saman um nakvaema Gtfeerslu &
styrdri adgangsasetlun og koma slikri dtlun & i hverju landi til ad tryggja eftirfarandi:

e Adur en lyfid er markadssett eiga allir laknar sem koma til med ad avisa Revlimid og allir
lyfjafreedingar sem hugsanlega munu dreifa Revlimid ao fa bréf til heilbrigdisstarfsmanna
eins og lyst er hér 4 eftir.

e Adur en lyfinu er avisad (par sem vid & og i samradi vid videigandi yfirvold, fyrir
dreifingu) eiga allir heilbrigdisstarfsmenn sem koma til med ad avisa (og dreifa) Revlimid
ad fa pakka med freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem inniheldur eftirfarandi:

0 Fraedslubakling fyrir heilbrigdisstarfsmenn
Fraedslubaklinga fyrir sjuklinga
Sjuklingakort
Eydublad um ahettuvitund
Upplysingar um hvar sé haegt ad nalgast nyjustu uppferslu a samantekt a
eiginleikum lyfsins (SmPC)
2. Markadsleyfishafi skal koma a aaetlun um ad fyrirbyggja pungun (Pregnancy Prevention

Programme, PPP) i hverju adildarriki. A atlun um ad fyrirbyggja pungun skal vera sampykkt af

videigandi yfirvoldum i hverju adildarriki og sett fram fyrir markadssetningu lyfsins.

O O0OO0Oo
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3. Markadsleyfishafi og videigandi yfirvéld eiga ad koma sér saman um endanlegan texta bréfs
til heilbrigdisstarfsmanna og innihald pakka med freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn fyrir
markadssetningu lyfsins og tryggja ad upplysingarnar innihaldi pau lykilatridi sem lyst er hér &

eftir.
4. Markadsleyfishafi. skal sampykkja Gtfaerslu & styrdri adgangsaeetlun i hverju adildarriki.
5. Markadsleyfishafi og. videigandi. yfirvold eiga ad koma sér saman um:

e Skipulag framkveemdar rannsoknar & 6ryggi, eftir utgafu markadsleyfis (Post-Authorisation
Safety Study (PASS)) m.t.t. &bendingarinnar fyrir heilkenni mergmisproska (myelodysplastic
syndrome (MDS)).

Lykilatridi sem purfa ad koma fram

Bréf til heilbrigdisstarfsmanna (fyrir markadssetningu)
Bréf til heilbrigdisstarfsmanna & ad samanstanda af tveimur hlutum:
e Megintexti sem hefur verid sampykktur af sérfredinefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir
menn (CHMP).
e  Sérstakar krofur samkvaemt samkomulagi vid videigandi yfirvold i hverju landi vardandi:
o0 Dreifingu lyfsins
o Awtlun til ad tryggja ad allar videigandi radstafanir hafi verid gerdar fyrir dreifingu
Revlimid.

Pakki med fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn
Pakki med fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn & ad innihalda eftirfarandi atridi:

Fredslubazklingur fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Stutt kynning a lenalidémidi
e Hamarks medferdarlengd sem avisad er
0 4 vikur fyrir konur sem geta ordid pungadar
0 12 vikur fyrir karlmenn og konur sem ekki geta ordid pungadar
o Naudsyn pess ad koma i veg fyrir Gtsetningu fdsturs vegna vanskdpunarahrifa af lenalidémidi
hja dyrum og peirra vanskdpunarahrifa sem buist er vid af lenalidomidi hja ménnum
e Leidbeiningar um medhondlun Revlimid pynna og hylkja fyrir heilbrigdisstarfsmenn og
umoénnunaradila
e Skyldur heilbrigdisstarfsmanna sem hafa i hyggju ad avisa eda dreifa Revlimid
0 Naudsyn pess ad veita sjuklingum itarlegar upplysingar og radgjof
0 Sjuklingar eiga ad vera feerir um ad uppfylla kréfur um érugga notkun Revlimid
0 Naudsyn pess ad afhenda sjuklingum videigandi freedslubaekling, sjuklingakort og/eda
sambeerilegt efni
e Ré&dleggingar um 6ryggi sem varda alla sjuklinga
0 Lysing & heettu & axlisertingarvidbrogdum (tumour flare reaction) hja sjuklingum med
klofasmafrumueitileexli (MCL) og eitilbuaeitileexli (FL)
0 Lysing & hattunni & versnun yfir i bratt kyrningahvitbleedi hja sjuklingum med
heilkenni mergmisproska, p.m.t. tionitélur ar kliniskum rannséknum
0 Lysing & haettu a 6drum krabbameinum (SPM)
o0 Sérstakt fyrirkomulag vardandi afhendingu lenalidémids samkvamt lyfsedli i hverju
landi
o Ollum 6notudum hylkjum & ad skila i apotek pegar medferd er lokid
0 Sjuklingur & ekki ad gefa bl6d medan & medferd stendur (p.m.t. medan &
medferdarhléi stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med Revlimid er heett
e Lysing & &atlun um ad fyrirbyggja pungun og flokkun sjdklinga eftir kyni og
barneignarmd@guleikum
0 Flediskema til a0 koma i gagnid aeetlun um ad fyrirbyggja pungun
o Skilgreiningu & pvi hvener kona getur ordid pungud og peim adgerdum sem laeknir
sem avisar lyfinu & ad gripa til i vafatilvikum

66



e R&dleggingar vardandi 6ryggi fyrir konur sem geta ordid pungadar

0 Naudsyn pess ad koma i veg fyrir Gtsetningu fésturs

0 Lysing & aztlun um ad fyrirbyggja pungun

o Naudsyn pess ad nota 6rugga getnadarvorn (jafnvel pé konan hafi ekki bleedingar) og
skilgreining & 6ruggum getnadarvérnum

o0 Ad ef han purfi ad skipta um eda hetta notkun getnadarvarnar & han ad tilkynna:

» Lakninum sem avisar getnadarvorninni um ad han noti lenalidémid
= Leakninum sem avisar lenalidomidi um ad han hafi skipt um eda stédvad
notkun getnadarvarnar

o Fyrirkomulag vardandi pungunarprof

» Ré&dleggingar vardandi hentug prof

= Adur en medferd hefst

= Medan & medferd stendur, byggt & getnadarvarnaradferd
= Eftir ad medferd lykur

0 Naudsyn pess ad hetta notkun Revlimid tafarlaust ef grunur leikur & pungun

0 Naudsyn pess ad lata leekninn sem hefur umsjon med medferdinni vita tafarlaust ef
grunur leikur & pungun

e Ré&dleggingar vardandi 6ryggi fyrir karlmenn

0 Naudsyn pess ad koma i veg fyrir Gtsetningu fésturs

0 Naudsyn pess ad nota smokka ef konan er pungud eda getur ordid pungud og notar
ekki 6rugga getnadarvorn (jafnvel p6 karlmadurinn hafi gengist undir
Ofrjésemisadgerd)

= Medan a medferd med Revlimid stendur
» [amk. 7 daga eftir sidasta skammt.

o Karlmadurinn & ekki ad gefa s&di eda sedisfrumur medan & medferd stendur (pbar med
talio medan & medferdarhléi stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med
Revlimid er hatt.

o Ef konan verdur pungud medan karlmadurinn tekur Revlimid eda stuttu eftir ad hann
heettir toku Revlimid & hann ad lata leekninn sem hefur umsjén med medferdinni
tafarlaust vita

o  Krofur ef pungun verdur

o0 Fyrirmeli um ad heetta tafarlaust notkun Revlimid ef grunur leikur & pungun hja
kvenkyns sjuklingi

0 Naudsyn pess ad visa sjuklingi til leeknis sem er sérfraedingur i eda med reynslu i
vanskopunarfreedum og greiningu vanskapana, fyrir mat og radgjof

o Samskiptaupplysingar til pess ad geta tilkynnt an tafar ef grunur er um pungun

e Samskiptaupplysingar fyrir tilkynningu aukaverkana

e Upplysingar um PASS par sem 16gd er &hersla & mikilvaegi pess ad heilbrigdisstarfsmenn skrai
sjuklinga med heilkenni mergmisproska i 6ryggisrannsoknina (PASS) adur en Revlimid er
avisad.

Fraedslubzklingar fyrir sjuklinga

Fraedslubaklingar fyrir sjuklinga eiga ad vera prenns konar:
e Beklingur fyrir kvenkyns sjuklinga sem geta ordid pungadir og maka peirra
e Beklingur fyrir kvenkyns sjuklinga sem ekki geta ordid pungadir
e Baklingur fyrir karlkyns sjuklinga

Allir freedslubaeklingar fyrir sjuklinga eiga ad innihalda eftirfarandi atrioi:

o Lenaliddmid er vansképunarvaldandi hja dyrum og buist er vid ad pad sé
vanskodpunarvaldandi hja ménnum

e Lysing & sjuklingakorti og naudsyn pess
Leidbeiningar fyrir sjuklinga, uménnunaradila og fjélskyldumedlimi um medhondlun
Revlimid

e Sérstakt fyrirkomulag & landsvisu eda annad fyrirkomulag sem vid & um &visun Revlimid og
dreifingu
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Sjuklingur mé ekki gefa 6drum Revlimid

Sjuklingur mé ekki gefa bl6o medan & medferd stendur (p.m.t. medan & medferdarhléi stendur)
og i a.m.k. 7 daga eftir a0 medferd med Revlimid er hatt

Sjuklingur & ad lata leekninn vita ef aukaverkanir koma fram

Onotudum hylkjum & ad skila i apétek pegar medferd er lokid

Verid er ad gera rannsokn til pess ad safna upplysingum um dryggi a notkun lyfsins og eftirlit
med pvi ad lyfid sé notad & videigandi hatt og ad skra & sjuklinga med mergmisproska i
rannsdknina adur en meoferd med Revlimid hefst.

Eftirfarandi upplysingar eiga einnig ad koma fram i videigandi baklingi:

Baklingur fyrir kvenkyns sjuklinga sem geta ordid pungadir

Naudsyn pess ad koma i veg fyrir Gtsetningu fosturs
Lysing & dztlun um ad fyrirbyggja pungun
Naudsyn pess ad nota drugga getnadarvorn og skilgreining & 6ruggri getnadarvorn
AQ ef han purfi ad skipta um eda hetta notkun getnadarvarnar & hiin ad tilkynna:
0 Lakninum sem avisar getnadarvérninni um ad han noti lenalidomio
0 La&kninum sem &visar lenalidomidi um ad hun hafi skipt um eda stédvad notkun
getnadarvarnar
Fyrirkomulag vardandi pungunarprof
o Adur en medferd hefst
0 Medan & medferd stendur (p.m.t. medan & medferdarhléi stendur), & ad minnsta kosti
4 vikna fresti nema um sé ad reeda stadfesta 6frjosemisadgerd & eggjaleidurum
o Eftir ad meoferd lykur
Naudsyn pess ad heetta samstundis notkun Revlimid ef grunur er um pungun
Naudsyn pess ad lata leekninn tafarlaust vita ef grunur er um pungun

Baklingur fyrir karlkyns sjuklinga

Naudsyn pess ad koma i veg fyrir Gtsetningu fosturs
Naudsyn pess ad nota smokka ef konan er pungud eda getur ordid pungud og notar ekKi
orugga getnadarvorn (jafnvel po karlmadurinn hafi gengist undir 6frjésemisadgerd)

0 Meodan & medferd med Revlimid stendur (b.m.t. medan a medferdarhléi stendur)

o [amk.7 daga eftir ad sidasti skammturinn er tekinn
Ef konan verdur pungud & hann ad lata leekninn sem hefur umsjon med medferd tafarlaust vita
Hann ma ekki gefa s&di eda sedisfrumur medan & medferd stendur (p.m.t. medan &
medferdarhléi stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med Revlimid er hett.

Sjuklingakort eda sambeerilegt efni

Sjuklingakort & ad innihalda eftirfarandi atridi:

Stadfestingu a ad videigandi radleggingar hafi verid gefnar

Skraningu & hvort konan getur ordid pungud eda ekki

Gatreit (eda svipad) sem leeknir merkir vid til ad stadfesta ad sjuklingur noti 6rugga
getnadarvorn (ef kona sem getur ordid pungud)

Dagsetningar og nidurstédur pungunarpréfa

Eydubldd um dhaettuvitund

pad eiga ad vera prjar gerdir af eydublddum um ahattuvitund:
o Konur sem geta ordid pungadar

o Konur sem geta ekKki ordid pungadar

e Karlkyns sjuklingar

A 6llum eydublédum um ahattuvitund eiga eftirfarandi atridi ad koma fram:
- heetta & vanskdpunarvaldandi ahrifum lyfsins
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- a0 sjuklingar fai videigandi radgjof fyrir upphaf medferdar

- stadfesting a skilningi sjuklings & ahattu i tengslum vid lenaliddmid og adgerdum i tengslum vid
aztlun um ad fyrirbyggja pungun

- dagsetning radgjafar

- upplysingar um sjukling, undirskrift og dagsetning

- nafn leeknis sem avisar lyfinu, undirskrift og dagsetning

- markmid pessa skjals p.e. eins og fram kemur i &aetlun um ad fyrirbyggja pungun:: ,,Markmid
eydubladsins um &hettuvitund er ad vernda sjuklinga og hugsanleg féstur med pvi ad tryggja ad
sjuklingar séu fyllilega upplystir um og skilji haettuna & vansképun og 68rum aukaverkunum sem
tengjast notkun lenalidémids. betta er ekki samningur og leysir engan undan skyldum sinum vardandi
orugga notkun lyfsins og varnir gegn pvi ad fostur komist i snertingu vid lyfid.”

A eydublodum um ahaettuvitund fyrir konur sem geta ordid pungadar & auk pess ad koma fram:
-stadfesting & ad leeknirinn hafi raett eftirfarandi:
e naudsyn pess ad koma i veg fyrir dtsetningu fosturs
e ad ef konan sé pungud eda hyggist verda pad megi hun ekki taka lenalidomid
e ad hun skilji naudsyn pess ad koma i veg fyrir notkun lenalidémids & medgdngu
0g ad nota 6rugga getnadarvorn an pess ad taka hlé a.m.k. 4 vikum adur en
medferd er hafin, medan & medferd stendur og i a.m.k. 4 vikur eftir ad medferd
lykur
e ad ef han purfi ad breyta eda heetta notkun getnadarvarnar & hun ad upplysa:
= |aekninn sem avisar getnadarvérninni um ad han noti Revlimid
= |aekninn sem avisar Revlimid um ad hun hafi stédvad eda breytt
notkun getnadarvarnar
e naudsyn pungunarprofa, p.e. &dur en medferd hefst, & 4 vikna fresti medan a
medferd stendur og eftir ad medferd lykur
naudsyn pess ad haetta strax notkun Revlimid ef grunur er um pungun
naudsyn pess ad hafa strax samband vid laekninn ef grunur er um pungun
ad deila ekki lyfinu med 6drum
ad gefa ekki bl6d medan & medferd stendur (p.m.t. medan & medferdarhléi
stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med Revlimid er hatt
e ad skila 6notudum hylkjum i ap6tek pegar medferd er lokid

A eydubladi um ahattuvitund fyrir konur sem geta ekki ordid pungadar 4 auk pess ad koma fram:
- stadfesting a ad laeknirinn hafi raett eftirfarandi:
e ad deila ekki lyfinu med 66rum
e ad gefa ekki bl6d medan & medferd stendur (p.m.t. medan & medferdarhléi
stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med Revlimid er hatt
e ad skila onotudum hylkjum i apotek pegar medferd er lokid

A eydublodum um ahettuvitund fyrir karlkyns sjuklinga & auk pess ad koma fram:
- stadfesting a ad laeknirinn hafi raett eftirfarandi:
e naudsyn pess ad koma i veg fyrir Gtsetningu fosturs
e ad lenalidémid greinist i s&di og naudsyn pess ad nota smokka ef mok eru hofd
vid pungada konu eda konu sem getur ordid pungud sem ekki notar érugga
getnadarvorn (jafnvel p6 karlmadurinn hafi gengist undir 6frjésemisadgerd)
e ad ef konan verdur pungud & ad upplysa leekninn strax um pad og alltaf ad nota
smokk
e ad deila ekki lyfinu med 66rum
e ad gefa ekki bl6d, sedi eda sedisfrumur medan a medferd stendur (p.m.t.
medan & medferdarhléi stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med
Revlimid er hatt
e ad skila 6notudum hylkjum i apétek pegar medferd er lokid
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e Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Rannsdkn & oryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu Uppfarsla & samantekt um 6ryggi
markadsleyfis hja sjuklingum med heilkenni mergmisproska lyfsins

(myelodysplastic syndrome [MDS]) sem fa medferd med

lenalidomiai, gerdar til pess ad safna upplysingum um notkun Lokaskyrsla um rannsdkna-
lenalidémids hja sjuklingum med heilkenni mergmisproska og til nidurstoour:

pess ad hafa eftirlit med notkun utan sampykktra dbendinga (CC- o CC-5013-MDS-012, Q2 2024
5013-MDS-012).

Rannsdkn & 6ryggi, an inngrips, sem gero er eftir veitingu Uppfarsla & samantekt um 6ryggi
markadsleyfis (PASS), hja sjuklingum med nylega greint mergeexli, | lyfsins

sem ekki eru hefir fyrir igredslu og sem fa medferd med

lenalidomiai, gerd til pess ad safna upplysingum um notkun Lokaskyrsla um rannsdkna-
lenalidomids hja sjaklingum med nylega greint mergaxli. nidurstdour: Q1 2027

70



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Revlimid 2,5 mg hord hylki
lenalidémid

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 2,5 mg af lenalidémidi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 hord hylki
21 hart hylki

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

VARNADBPARORD: Hetta & alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki & medgdngu eda vid brjostagjof.
Fylgja verdur skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Revlimid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Afhendid lyfjafraedingi 6ll 6notud Iyf.

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/391/007 7 hord hylki
EU/1/07/391/005 21 hart hylki

13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Revlimid 2,5 mg
| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

1. HEITI LYFS

Revlimid 2,5 mg hord hylki
lenalidomid

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Revlimid 5 mg hérd hylki
lenalidémid

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 5 mg af lenalidémidi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 hord hylki
21 hart hylki

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

VARNADBPARORD: Hetta & alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki & medgdngu eda vid brjostagjof.
Fylgja verdur skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Revlimid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Afhendid lyfjafraedingi 6ll 6notud Iyf.

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/391/008 7 hord hylki
EU/1/07/391/001 21 hart hylki

13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Revlimid 5 mg
| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

1. HEITI LYFS

Revlimid 5 mg hérd hylki
lenalidomid

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Revlimid 7,5 mg hord hylki
lenalidémid

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 7,5 mg af lenalidémidi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 hord hylki
21 hart hylki

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

VARNADBPARORD: Hetta & alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki & medgdngu eda vid brjostagjof.
Fylgja verdur skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Revlimid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Afhendid lyfjafraedingi 6ll 6notud Iyf.

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/391/012 7 hord hylki
EU/1/07/391/006 21 hart hylki

13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Revlimid 7,5 mg
| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

1. HEITI LYFS

Revlimid 7,5 mg hord hylki
lenalidomid

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Revlimid 10 mg horo hylki
lenalidémid

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 10 mg af lenalidomiai.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 hord hylki
21 hart hylki

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

VARNADBPARORD: Hetta & alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki & medgdngu eda vid brjostagjof.
Fylgja verdur skilyrdum um getnadarvarnir fyrir notkun Revlimid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Afhendid lyfjafraedingi 6ll 6notud Iyf.

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/391/010 7 hord hylki
EU/1/07/391/002 21 hart hylki

13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Revlimid 10 mg
| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

1. HEITI LYFS

Revlimid 10 mg hord hylki
lenalidomid

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Revlimid 15 mg horo hylKki
lenalidomid

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 15 mg af lenaliddmidi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 hord hylki
21 hart hylki

‘ 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

VARNADARORD: Hetta & alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki & medgéngu eda vid brjéstagjof.
Fylgja verdur skilyréum um getnadarvarnir fyrir notkun Revlimid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Afhendid lyfjafraedingi 6ll 6notud Iyf.

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/391/011 7 hord hylki
EU/1/07/391/003 21 hart hylki

13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Revlimid 15 mg
| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Revlimid 15 mg horo hylKki
lenalidémid

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Revlimid 20 mg horo hylKki
lenalidomid

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 20 mg af lenaliddmiai.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 hord hylki
21 hart hylki

‘ 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

VARNADARORD: Hetta & alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki & medgéngu eda vid brjéstagjof.
Fylgja verdur skilyréum um getnadarvarnir fyrir notkun Revlimid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Afhendid lyfjafraedingi 6ll 6notud Iyf.

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/391/013 7 hord hylki
EU/1/07/391/009 21 hart hylki

13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Revlimid 20 mg
| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Revlimid 20 mg horo hylKki
lenalidémid

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Revlimid 25 mg horo hylKki
lenalidomid

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 25 mg af lenaliddmiai.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 hord hylki
21 hart hylki

‘ 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

VARNADARORD: Hetta & alvarlegum faedingargdllum. Notid ekki & medgdéngu eda vid brjéstagjof.
Fylgja verdur skilyréum um getnadarvarnir fyrir notkun Revlimid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Afhendid lyfjafraedingi 6ll 6notud Iyf.

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/391/014 7 hord hylki
EU/1/07/391/004 21 hart hylki

13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Revlimid 25 mg
| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Revlimid 25 mg horo hylKki
lenalidémid

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Revlimid 2,5 mg hord hylki
Revlimid 5 mg hord hylki
Revlimid 7,5 mg hord hylki
Revlimid 10 mg hord hylki
Revlimid 15 mg hord hylki
Revlimid 20 mg hérd hylki
Revlimid 25 mg hord hylki

lenalidomio

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjélpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Léatio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Revlimid og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Revlimid

Hvernig nota & Revlimid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Revlimid

Pakkningar og adrar upplysingar

ok wNE =

1. Upplysingar um Revlimid og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Revlimid
Revlimid inniheldur virka efnid ,,lenalidomid”. Lyfid tilheyrir flokki lyfja sem geta haft ahrif & hvernig
onaemiskerfi likamans starfar.

Vi0 hverju Revlimid er notad
Revlimid er notad hja fullorénum vid:
. Mergaxli

o Heilkenni mergmisproska

o Klofasméafrumueitilaexli

o Eitilbuaeitilexli

Mergaexli

Mergexli eru tegund krabbameins sem hefur ahrif & &kvedna tegund hvitra blodkorna sem nefnast
plasmafrumur. bessar frumur safnast saman i beinmerg og fjélga sér stjornlaust. Slikt getur skadad
bein og nyru.

Mergaxli er yfirleitt ekki haegt ad leekna. Hins vegar er haegt ad draga verulega ur einkennum og pau
geta horfid i akvedinn tima. bad er kallad ,,svérun®.
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Nylega greint mergaexli — hja sjuklingum sem hafa gengist undir beinmergsigraedslu
Revlimid er notad eitt og sér til vidhaldsmedferdar eftir ad fullneegjandi bati hefur nadst eftir
beinmergsigraedslu.

Nylega greint mergeexli — hja sjuklingum sem geta ekki fengid beinmergsigreedslu
Revlimid er notad med 6drum lyfjum. pad getur m.a. verid med:

e krabbameinslyfi sem nefnist ,,bortezomib“

e bolgueydandi lyfi sem nefnist ,,dexametason“

o krabbameinslyfi sem nefnist ,,melfalan“ og

e Onamisbalandi lyfi sem nefnist ,,prednisén®.

PU munt taka pessi lyf i upphafi medferdar og sidan halda afram ad taka Revlimid eitt sér.

Ef bl er 75 ara eda eldri eda ert med miolungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi — laeknirinn
mun rannsaka pig vandlega adur en medferd er hafin.

Mergaexli — hja sjuklingum sem hafa fengid medferd adur
Revlimid er tekid dsamt bolgueydandi lyfi sem nefnist ,,dexametasén®.

Revlimid getur komid i veg fyrir ad einkenni mergaxlis versni. Einnig hefur verid synt fram 4 ad pad
seinkar pvi ad mergaexli komi aftur eftir medferd.

Heilkenni mergmisproska

Heilkenni mergmisproska eru samsafn margra mismunandi bl6d- og beinmergssjukdoéma. Blodkornin
verda Oedlileg og starfa ekki edlilega. Sjuklingar geta fengid ymiskonar einkenni p.m.t. faekkun raudra
blodkorna (blodleysi), porf fyrir bl6dgjof og haettu & sykingum.

Revlimid er notad eitt sér til medferdar fyrir fullordna sjaklinga sem hafa greinst med heilkenni

mergmisproska, pegar 6ll eftirfarandi atridi eiga vio:

e bU parft reglulegar bldogjafir til medferdar vid of faum raudum blédkornum (bl6dleysi sem er had
bl6dgjofum)

e PuU ert med afbrigdileika i frumum i beinmerg sem nefnist frumuerfdafraedilega afbrigdilegt
einangrad brottfall 5g. Pad pydir ad likaminn myndar ekki nagilegt magn heilbrigdra blédkorna

e Adrar medferdir sem hafa verid notadar adur henta ekki eda hafa ekki nagilega verkun.

Revlimid getur aukio pann fj6lda heilbrigdra raudra blédkorna sem likaminn myndar, med pvi ad

feekka 6edlilegum frumum:

e pad getur dregid Ur peim fjolda blodgjafa sem porf er 4. Hugsanlega verdur ekki lengur porf a
bl6dgjofum.

Klofasmafrumueitileexli

Klofasméafrumueitilaexli er krabbamein i hluta dnaemiskerfisins (eitilvef). Pad hefur ahrif & tiltekna
gerd af hvitum bléokornum sem nefnast B-eitilfrumur eda B-frumur. Klofasmafrumueitilaexli er
sjukdémur par sem B-frumur vaxa stjérnlaust og safnast fyrir i eitilvef, beinmerg og bléai.

Revlimid er notad eitt sér til medferdar hja fullorénum sjaklingum sem hafa 4our fengié medferd med
oorum lyfjum.

Eitilblaeitilexli

Eitilblaeitileexli er haegvaxandi krabbamein sem hefur ahrif 4 B-eitilfrumur. bad er ein tegund hvitra
bl6dkorna sem hjalpa likamanum ad berjast gegn sykingu. Ef pu ert med eitilblaeitileexli geta of
margar af pessum eitilfrumum safnast saman i bl6d, beinmerg, eitla og milta.

Revlimid er tekid asamt 6oru lyfi sem kallast ,,rituximab® til medferdar a fulloronum sjuklingum med
eitilblaeitilexli sem hafa adur fengid medferd.
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Verkun Revlimid

Revlimid verkar & 6naemiskerfi likamans og reedst beint & krabbameinid. Lyfid verkar & mismunandi
hatt:

e med pvi ad koma i veg fyrir fjolgun krabbameinsfrumna

e med pvi ad koma i veg fyrir ad blédzedar vaxi i krabbameininu

e med pvi ad érva hluta 6naemiskerfisins til ad radast & krabbameinsfrumurnar.

2. Adur en byrjad er ad nota Revlimid

PU verdur ad lesa fylgisedla allra lyfja sem taka a med Revlimid &dur en pu byrjar & medferd
med Revlimid.

Ekki méa nota Revlimid

o ef pa ert pungud, telur ad pu getir verid pungud eda aformar ad verda pungud, par sem buist er
vid ad Revlimid skadi 6faett barn (sja kafla 2, ,,Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir —
upplysingar fyrir konur og karla“).

. ef pu getur ordid pungud, nema pu farir eftir 6llum 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 leeknirinn ganga Ur skugga um pad vid hverja &visun
lyfsins ad farid hafi verid eftir 6llum naudsynlegum adferdum og veitir pér stadfestingu a pvi.

. ef pu ert med ofneemi fyrir lenaliddmidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins sem skradd eru i
kafla 6. Leitadu rada hja lsekninum ef pd heldur ad pu sért med ofnaemi.

EKkKki taka Revlimid, ef eitthvad af pessu & vid um pig. Ef pa ert ekki viss, leitadu pa rada hja
leekninum.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio radda hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfradingnum adur en Revlimid er notad

ef:

e b hefur einhvern tima fengid bl6dtappa — aukin heetta er & myndun blédtappa i blasedum og
slageedum medan & medferd stendur

e pu ert med einhver einkenni sykingar, svo sem hosta eda hita

e pu ert med eda hefur einhvern tima fengid veirusykingu, einkum: lifrarb6lgu B,
hlaupabéluristilveirusykingu eda HIV sykingu. Ef pa ert i vafa skaltu hafa samband vio laekninn.
Medferd med Revlimid kann ad valda pvi ad veiran verdur virk & ny hja sjoklingum sem bera
veiruna. petta leidir til endurkomu sykingarinnar. Laknirinn parf ad athuga hvort pu hafir einhvern
timann fengid lifrarb6lgu B sykingu

e bl ert med nyrnavandamal — leeknirinn geeti adlagad skammtinn af Revlimid

e b hefur fengid hjartaafall, bl6dtappa, eda ef pd reykir, ert med haan blédprysting eda ha
kolesterélgildi

o b hefur synt ofneemisvidbrégd medan pd varst & medferd med talidomidi (annad lyf notad til
medferdar a mergeaexli) svo sem Utbrot, klada, prota, sundl eda éndunarerfidleika

e pu hefur &dur fengid samsetningu af einhverjum eftirfarandi einkenna: dtbreidd Gtbrot, rauda hag,
haan hita, flensulik einkenni, haekkud lifrarensim, 6edlilegar nidurstédur blédrannsdknar (fjélgun
raudkyrninga) eda steekkada eitla — petta eru merki um alvarleg hudvidbrogo sem kallast
lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum sem einnig er pekkt sem
lyfjaofneemisheilkenni (sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita adur en medferd hefst ef eitthvad af
ofangreindu & vid um pig.

Segdu lekninum eda hjukrunarfreedingnum tafarlaust fra hvenaer sem er medan & medferd stendur eda

eftir ad medferd lykur ef pa:

o finnur fyrir pokusyn, sjénmissi eda tvisyni, talérougleikum, mattleysi i handlegg eda fétlegg,
breytingu 4 gdngulagi eda jafnvaegistruflunum, praldtum dofa, minnkadri tilfinningu eda
tilfinningaleysi, minnistruflun eda ringlun. petta geta allt verid einkenni alvarlegs og hugsanlega
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lifsheettulegs sjukdéms i heila sem nefnist ageng fjélhreidra innlyksuheilabélga. Segdu leekninum
fré pvi ef pd hefur haft pessi einkenni 4dur en medferd med Revlimid héfst og pu finnur fyrir
einhverjum breytingum & peim.

e faerd madi, preytu, sundl, verk fyrir brjosti, hradan hjartslatt, prota a fétleggjum eda 6kklum. betta
geta verid einkenni alvarlegs &stands sem nefnist lungnahéprystingur (sja kafla 4).

Blodrannsoknir og leeknisskodanir

Fyrir og medan & medferd med Revlimid stendur munt pu fara reglulega i blédprufur. bad er vegna
bess ad Revlimid getur valdid faeekkun peirra bléokorna sem hjalpa til vio ad berjast gegn sykingum
(hvitra bléokorna) og peirra sem studla ad blédstorknun (bldoflagna).

Leeknirinn mun bidja pig um ad fara i bl6dprufu:

e fyrir medferd

e vikulega fyrstu 8 vikur medferdar

e sidan ad minnsta kosti manadarlega eftir pad.

pad verdur ef til vill athugad hvort pa ert med einkenni hjarta-lungna vandamala adur en medferd med
lenalidomidi hefst og medan a henni stendur.

Sjuklingar med heilkenni mergmisproska sem nota Revlimid

Ef pu ert med heilkenni mergmisproska, geetir pu verid liklegri til ad fa lengra genginn sjukdém sem
nefnist bratt kyrningahvitbladi (e. acute myeloid leukaemia, AML). Ad auki er ekki ljost hvada ahrif
Revlimid hefur & likurnar & pvi ad pu fair bratt kyrningahvitblaedi. Leeknirinn geeti pvi gert rannséknir
til ad greina einkenni sem gaetu sagt betur til um likurnar & pvi ad pa fair bratt kyrningahvitblaedi
medan & medferd pinni med Revlimid stendur.

Sjuklingar med klofasmafrumueitileexli sem nota Revlimid

Leeknirinn mun bidja pig um ad fara i blodprufu:

o  fyrir medferd

vikulega fyrstu 8 vikur (2 lotur) medferdar

sidan & tveggja vikna fresti i 3. og 4. lotu (frekari upplysingar ma finna i kafla 3, ,,Medferdarlota“)
eftir pad mun pad verda gert vid upphaf hverrar lotu og

ad minnsta kosti manadarlega.

Sjuklingar med eitilbuaeitileexli sem nota Revlimid

Leeknirinn mun bidja pig um ad fara i blodprufu:

o  fyrir medferd

vikulega fyrstu 3 vikur (1 lotu) medferdar

sidan & tveggja vikna fresti i 2. og 4. lotu (frekari upplysingar ma finna i kafla 3, ,,Medferdarlota®)
Eftir pad mun pad verda gert vio upphaf hverrar lotu og

ad minnsta kosti manadarlega.

Laeknirinn geeti kannad hvort pa sért med mikid heildarmagn axla i likamanum, p.m.t. i beinmerg. bad
getur leitt til pess ad pegar axlin brotna nidur verdi 6venjulega mikid af efnum i bl6dinu, en pad getur
leitt til nyrnabilunar (petta &stand nefnist ,,eexlislysuheilkenni*).

Laeknirinn geeti skodad pig m.t.t. breytinga a hidinni svo sem raudra bletta eda Gtbrota.
Leeknirinn geeti breytt Revlimid skammtinum eda 14tid pig haetta medferd ut fra nidurstédum ur
bl6dprufum og almennu astandi pinu. Ef pa hefur nylega fengid greiningu, geeti laeknirinn einnig metio

medferdina ut fra aldri pinum og 6drum sjukdémum sem pu geetir pegar verid med.

Blédgjafir
P maétt ekki gefa bl6o medan & medferd stendur og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad medferd lykur.

Born og unglingar
Ekki er meelt med notkun Revlimid hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
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Aldradir og einstaklingar med nyrnavandamal
Ef pu er 75 ara eda eldri eda ert med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi — mun
leeknirinn rannsaka pig vandlega 4dur en medferd er hafin.

Notkun annarra lyfja samhlida Revlimid

Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud. betta er vegna pess ad Revlimid getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja.
Onnur lyf geta einnig haft ahrif & verkun Revlimid.

Sérstaklega parftu ad lata leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita ef pu tekur einhver eftirfarandi lyfja:
e sum getnadarvarnarlyf svo sem getnadarvarnart6flur, par sem pau gaetu hett ad verka

e sum lyf vid hjartasjukdémum — svo sem digoxin

e sum lyf sem eru notud til bl6dpynningar — svo sem warfarin.

Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karla

Medganga

Konur sem taka Revlimid

o b0 maétt ekki taka Revlimid ef pu ert pungud, par sem bdist er vid ad pad skadi 6fett barn.

e b0 métt ekki verda pungud & medan pu tekur Revlimid. bvi verdur pd ad nota 6ruggar
getnadavarnir ef pu ert kona & barneignaraldri (sja ,,Getnadarvarnir®).

e  Ef pu verdur pungud medan & medferd med Revlimid stendur, verdur pd ad heetta medferd og lata
leekninn strax vita.

Karlmenn sem taka Revlimid

. Ef maki pinn verdur pungadur medan pu tekur Revlimid étt pa ad lata leekninn strax vita. Malt
er med pvi ad maki pinn leiti leeknisfraedilegrar radgjafar.

° PG verdur lika ad nota druggar getnadarvarnir (sja ,,Getnadarvarnir®).

Brjostagjof
PU matt ekki gefa barni brjost medan pa tekur Revlimid, par sem ekki er vitad hvort Revlimid berst i
brjéstamjdlk.

Getnadarvarnir
Konur sem taka Revlimid
Spurdu laekninn adur en medferd hefst hvort pa geetir ordid pungud, jafnvel p6 ad pa teljir pad oliklegt.

Ef b0 geetir ordid pungud

. verour gert pungunarprof undir eftirliti laeknisins (fyrir hverja medferd, 4 ad minnsta kosti
4 vikna fresti medan & medferd stendur og ad minnsta kosti 4 vikum eftir ad medfero er lokio)
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 (6frjosemisadgerd & eggjaleidurum)

oG

. pu verdur ad nota 6ruggar getnadarvarnir i ad minnsta kosti 4 vikur adur en medferd hefst,
medan & medferd stendur og i ad minnsta kosti 4 vikur eftir ad medferd er hett. Leeknirinn mun
veita pér rddleggingar um videigandi getnadarvarnir.

Karlmenn sem taka Revlimid

Revlimid fer yfir i seedi hja monnum. Ef konan pin er barnshafandi eda getur ordid barnshafandi og
han notar ekki 6ruggar getnadarvarnir, verdur pu ad nota smokka medan & medferd stendur og i ad
minnsta kosti 7 daga eftir ad medferd Iykur, jafnvel pé ad pa hafir gengist undir 6frjosemisadgerd. PU
matt ekki gefa saedi eda sedisfrumur medan & medferd stendur og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad
medferd lykur.
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Akstur og notkun véla
EkKi aka eda stjorna velum ef um sundl, preytu, syfju, svima eda pokusyn er ad raeda eftir toku
Revlimid.

Revlimid inniheldur laktosa
Revlimid inniheldur laktésa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni
adur en lyfio er tekio inn.

3. Hvernig nota & Revlimid

Medferd med Revlimid skal veitt af heilbrigdisstarfsfolki med reynslu af medferd mergaxla,

heilkennis mergmisproska, klofasmafrumueitileexlis eda eitilblaeitileexlis.

e begar Revlimid er notad vid medferd gegn mergaxli hja sjuklingum sem ekki eru hefir fyrir
beinmergsigreedslu eda hafa &dur fengid adrar medferdir, er pad notad dsamt 66rum lyfjum (sja
kafla 1 ,,Upplysingar um Revlimid og vid hverju pad er notad“).

e Pbegar Revlimid er notad vid medferd gegn mergaxli hja sjuklingum sem hafa gengist undir
beinmergsigraeedslu eda vid heilkenni mergmisproska og klofasméfrumueitileexli er pad notad eitt
Sér.

e Pbegar Revlimid er notad vid medferd gegn eitilblaeitilaexli er pad notad asamt 6oru lyfi sem
kallast ,,rituximab®.

Notid Revlimid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Ef pa tekur Revlimid i samsettri medferd med 6drum lyfjum, skalt pu lesa fylgisedla pessara lyfja til
ad fa nanari upplysingar um notkun peirra og verkun.

Medferdarlota

Revlimid er tekid & akvednum dogum & 3 vikna timabili (21 degi).

o  Hvert 21 dags timabil nefnist ,,medferdarlota“.

e  pad fer eftir pvi @ hvada degi lotunnar pu ert hvort pa tekur eitt eda fleiri lyf pann daginn. Suma
daga tekurdu ekkert Iyf.

e  Eftir ad hverri 21 dags lotu er lokid, attu ad byrja nyja ,,lotu” sem tekur nasta 21 dag.

EDA

Revlimid er tekid 4 akvednum dogum a 4 vikna timabili (28 dégum).

e  Hvert 28 daga timabil nefnist ,,medferdarlota”.

o  Pbad fer eftir pvi 4 hvada degi lotunnar pd ert hvort pa tekur eitt eda fleiri lyf pann daginn. Suma
daga tekurdu ekkert Iyf.

o  Eftir ad hverri 28 daga lotu er lokid, attu ad byrja nyja ,,lotu* sem tekur nastu 28 daga.

Hve mikid Revlimid & ad taka

Adur en medferd hefst mun laeknirinn segja pér:

o  Hve mikid Revlimid pu att ad taka.

e Hve mikid af hinum lyfjunum pu att ad taka i samsettri medferd med Revlimid, ef einhver.
e A hvada dogum medferdarlotunnar pu étt ad taka hvert lyf.

Hvernig og hvenar 4 ad taka Revlimid

e  Gleyptu hylkin heil, helst med vatni.

e  EKKi brjota, opna eda tyggja hylkin. Komist duft ar brotnu Revlimid hylki i snertingu vid hao skal
pvo hidina tafarlaust og vandlega med sapu og vatni.

o  Heilbrigadisstarfsmenn, umodnnunaradilar og fjolskyldumedlimir eiga ad nota einnota hanska vid
medhondlun pynnunnar og hylkisins. Hanskana skal svo taka af med varug, til pess ad koma i veg
fyrir (tsetningu hadarinnar fyrir lyfinu, setja skal pa i lokanlegan pélyetylen plastpoka og farga
peim i samraemi vid gildandi reglur. Hendurnar skal sidan pvo vandlega med sapu og vatni. Konur

100



sem eru pungadar eda grunar ad peer geetu verid pungadar eiga ekki ad medhdndla pynnuna eda
hylkid.

o  Hylkin mé taka med eda an faedu.

e  Taktu Revlimid &4 um pad bil sama tima & peim dégum sem & ad taka pad.

Lyfid tekio

Til ad taka hylkid ar pynnupakkningunni:

e  prystu eingdngu & annan enda hylkisins pegar pvi er pryst i gegnum alpynnuna.
o ekki prysta & midju hylkisins pvi pa getur hylkid brotnad.

Lengd medferdar med Revlimid
Revlimid er tekid i medferdarlotum, hver lota stendur i 21 eda 28 daga (sja hér ad ofan,
»Meodferdarlota“). Haltu medferdarlotunum afram par til leeknirinn segir pér ad haetta.

Ef tekinn er staerri skammtur af Revlimid en meelt er fyrir um
Ef steerri skammtur af Revlimid en var avisad er tekinn, 1atid laekninn vita strax.

Ef gleymist ad taka Revlimid

Ef gleymist ad taka Revlimid & venjulegum tima og:

e minnaen 12 klst. hafa lidid - takid hylkid strax.

e meiraen 12 klst. hafa lidio - takid ekki hylkid. Takid nasta hylki 4 venjulegum tima neesta dag.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um o1l lyf getur Revlimid valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Heettu ad taka Revlimid og fardu tafarlaust til leeknis ef pa tekur eftir eftirfarandi alvarlegum

aukaverkunum - pu geetir purft & bradri laeknismedferd ad halda:

. Ofsakladi, utbrot, proti i augum, munni eda andliti, erfidleikar vio 6ndun eda kladi, en petta geta
verid einkenni alvarlegra ofnemisvidbragda sem kallast ofsabjlugur og bradaofnemisvidbroga.

. Alvarleg ofnaemisvidbrégd sem gaetu byrjad med Gtbrotum & afmdérkudu sveedi en sidan dreift
sér med verulegri hudflégnun um allan likamann (Stevens-Johnson heilkenni og/eda
hadpekjudrepslos).

. Utbreidd Gtbrot, har likamshiti, haekkun lifrarensima, 6edlileg bl6dgildi (edsinfiklafjéld),
steekkadir eitlar og einkenni fra 6orum liffeerum (lyfjaatbrot med fjélgun raudkyrninga og
altekum einkennum sem einnig er pekkt sem DRESS eda lyfjaofneemisheilkenni). Sja einnig
kafla 2.
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Lattu lzekninn vita strax ef pa finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarlegum
aukaverkunum:

o Hita, kulda, halsbélgu, hésta, munnsarum eda einhverjum 6drum einkennum sykingar (p.m.t. i
blédrasinni (syklasott))

Blaedingum eda marblettum an averka

Verkjum fyrir brjésti eda i fotum

Madi

Beinverkjum, védvamattleysi, ringlun eda preytu sem geta stafad af miklu magni kalsiums {
bléainu.

Revlimid getur dregid ar fjolda hvitra blodkorna sem berjast gegn sykingum og einnig bléokorna sem
studla ad blodstorknun (bl6dflogur) sem getur valdid bleedingarkvillum eins og bl6dnésum og
marblettum. Revlimid getur lika valdio bl6dtoppum i blaedum (segamyndun).

Adrar aukaverkanir

Mikilvaegt er ad hafa i huga ad litill hluti sjaklinga getur fengid adrar gerdir krabbameina og mégulegt
er ad sl heetta sé aukin vio medferd med Revlimid. bvi a leknirinn ad meta vandlega avinning og
ahaettu af medferd med Revlimid pegar hann avisar lyfinu fyrir pig.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum):

Feekkun raudra bléokorna sem getur valdid blédleysi sem leidir til preytu og préttleysis
Utbrot, kladi

Vodvakrampar, vodvamattleysi, vodvasarsauki, vodvaverkir, beinverkir, lidverkir, bakverkir,
verkir i utlimum

Utbreiddur proti p. & m. proti & handleggjum og fétleggjum

Maéttleysi, preyta

Hiti og flensulik einkenni, p. & m. hiti, vodvaverkir, hfudverkur, eyrnaverkur, hosti og hrollur
Dofi, naladofi eda svidatilfinning i hud, verkir i hondum eda foétum, sundl, skjalfti

Minnkud matarlyst, breytingar & bragdskyni

Aukning & verkjum, &xlissterd eda roda umhverfis &xlid

Pyngdartap

Heegdatregda, nidurgangur, 6gledi, uppkost, magaverkir, brjostsvidi

Litid magn kaliums eda kalsiums og/eda natriums i bl6di

Virkni i skjaldkirtli minni en hin &tti ad vera

Verkur i fotlegg (sem geeti verid einkenni um blodtappa), brjostverkur eda madi (sem geeti verid
einkenni um blodtappa i lungum sem nefnist lungnasegarek)

Ymiss konar sykingar, p.m.t. i skGtunum umhverfis nefholid, syking i lungum og efri hluta
6ndunarvega

Meedi

Pokusyn

Sky & augasteini (drer)

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

Oesdlilegar nidurstodur lifrarprofa

Haekkanir a lifrarprofum

Breytingar & proteinum i blddi sem geta valdid a&dabolgu

Haekkun & blodsykri (sykursyki)

Leekkun a blodsykri

Hofudverkur

Bldéonasir

Hudpurrkur

punglyndi, skapbreytingar, erfidleikar med svefn

Hosti

Blodprystingsfall

Olj6s tilfinning um likamleg 6paegindi, vanlidan
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Bdlga og eymsli i munni, munnpurrkur
Vokvaskortur

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):

Eyding raudra blodkorna (bl6dlysublodleysi)

Vissar tegundir hidaexla

Blading i tannholdi, maga eda gérnum

Haekkun blédprystings, haegur, hradur eda 6reglulegur hjartslattur

Aukning & magni efnis sem myndast vid edlilegt og éedlilegt nidurbrot raudra bléokorna
Haekkun & tegund prdteins sem gefur til kynna bdlgu i likamanum

Hao dokknar, mislitun htdar vegna undirliggjandi bledingar, venjulega af voldum mars, proti i
hao fullur af blooi; marblettur

Aukning & pvagsyru i bléoi

Huoutbrot, rodi i hao, sprungur i had, hreistrud hiod eda hudflognun, ofsakladi

Aukin svitamyndun, neatursviti

Erfidleikar vid ad kyngja, halsserindi, erfidleikar med raddgeedi eda raddbreytingar
Nefrennsli

Mun meiri eda minni pvagframleidsla en venjulega eda vanhafni til ad stjorna pvaglatum
BI6d i pvagi

Mzeadi, sérstaklega pegar legio er ataf (sem getur verid einkenni um hjartabilun)
Erfioleikar vid ad né stinningu getnadarlims

Heilaslag, yfirlid, svimi (vandamal i innra eyra sem veldur tilfinningu um ad allt hringsnuist),
timabundid medvitundarleysi

Brjdstverkur sem leidir Gt i handleggi, hals, kjalka, bak eda maga, svithun og andnaud, 6gledi eda
uppkost, sem geta verid einkenni hjartaafalls (hjartadrep)

Vodvamattleysi, orkuleysi

Verkur i hnakka, brjéstverkur

Hrollur

proti i lidum

Heegara flaedi eda stodvun & gallfleedi fra lifur

Litio fosfat eda magnesium i bl4oi

Talerfidleikar

Lifrarskemmd

Skert jafnveegisskyn, erfidleikar vid hreyfingar

Heyrnarleysi, sud fyrir eyrum

Taugaverkir, 6paegileg, 6edlileg skynjun, sérstaklega vid snertingu

Of mikid jarn i likamanum

porsti

Ringlun

Tannverkur

Byltur sem geta valdid meidslum

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):

Blaeding innan hofudkipu

Blodrasartruflanir

Sjontap

Minnkud kynhvot

Mikil pvaglat asamt beinverkjum og mattleysi, sem getur verid einkenni um nyrnasjukdom
(Fanconi heilkenni)

Gulur litur & hug, slimhud eda i augum (gula), ljésar heegdir, dokkt pvag, kladi i hug, atbrot,
kvidverkir eda paninn magi — en petta geta verid einkenni um lifrarskemmdir (lifrarbilun).
Magaverkur, upppemba eda nidurgangur sem geta verid einkenni um bdélgu i digurgirni (sem
nefnist ristilbolga eda botnristilbolga)

Skemmdir & frumum i nyrunum (sem kallast drep i nyrnapiplum)
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Breytingar & lit hudarinnar, aukid naemi fyrir sélarljési

Zxlislysuheilkenni — efnaskiptatruflanir sem geta att sér stad medan & krabbameinslyfjamedferd
stendur og stundum jafnvel an medferoar. bessar truflanir verda vegna nidurbrots deyjandi
krabbameinsfrumna og geta falid i sér eftirfarandi: breytingar 4 efnasamsetningu bléds, haekkun
kaliums, fosfors og pvagsyru og kalsiumlaekkun. betta getur leitt til breytinga & nyrnastarfsemi og
hjartsleetti, valdid krompum og jafnvel dauda.

Haekkadur blédprystingur i @dunum sem flytja bléd til lungnanna (lungnahdaprystingur).

Tioni aukaverkana ekki pekkt: ekki hagt ad aatla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum:

Skyndilegur, eda vaegur en versnandi verkur i efri hluta maga og/eda baki, sem stendur i nokkra
daga, hugsanlega asamt 6gledi, uppkdstum, hita og hrédum hjartsleetti — pessi einkenni geta verid
vegna bdlgu i brisi.

Blisturshljéo vid éndun, madi eda purr hosti, sem geta verid einkenni af voldum boélgu i vef i
lungum.

Mjdg sjaldgeef tilvik véovanidurbrots (vodvaverkir, mattleysi eda proti i védvum) sem getur leitt
til nyrnakvilla (rakvodvalysa). Sum pessara tilvika hafa att sér stad pegar Revlimid hefur verid
gefid asamt statinlyfi (tegund lyfja sem laekka kolesterdl).

Sjukdomséstand sem hefur ahrif & hid vegna bolgu i smaum blodeedum, dsamt lidverkjum og
sotthita (hvitkornasundrandi &dabdlga).

Nidurbrot magaveggjarins eda parmaveggjarins. petta getur leitt til mjég alvarlegrar sykingar.
Lattu lekninn vita ef pa feerd verulega magaverki, hita, 6gledi, uppkost, bldd i haegdirnar eda
breytingar verda a haeegdavenjum.

Veirusykingar p.m.t. herpes zoster (einnig pekkt sem , ristill“, sem er veirusjukdémur sem veldur
sarsaukafullum haddatbrotum med blédrum) og endurkoma lifrarb6lgu B (sem getur valdid gulnun
hadar og augna, dokkbranu pvagi, verkjum haegra megin i kvid, hita og 6gledi eda uppkdstum).
Hofnun igraedslu & fostu lifferi (eins og nyra eda hjarta).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & 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 hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

6.

Hvernig geyma & Revlimid

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnupakkningu og & dskju &
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ekki nota lyfid ef pakkningar eru skemmdar eda merki eru um ad att hafi verid vid peer.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Afhendid
lyfjafraedingi 6ll 6notud lyf. Markmidid er ad vernda umhverfid.

Pakkningar og adrar upplysingar

Revlimid inniheldur

Revlimid 2,5 mg hérd hylki:

Virka innihaldsefnid er lenalidomid. Hvert hylki inniheldur 2,5 mg af lenalidomiai.

Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: Vatnsfrir laktosi (sja kafla 2), 6rkristalladur sellulési,
natriumkroskarmellési og magnesiumsterat.

- Hylkid sjalft: Gelatin og titantvioxid (E171), indigétin (E132) og gult jarnoxid (E172).

- Prentblek: Gljalakk, propylenglykél (E1520), kaliumhydroxid og svart jarnoxio (E172).
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Revlimid 5 mg hord hylki:
. Virka innihaldsefnid er lenalidomid. Hvert hylki inniheldur 5 mg af lenalidémidi.
o Onnur innihaldsefni eru:
- Innihald hylkis: Vatnsfrir laktési (sja kafla 2), orkristalladur sellul6si,
natriumkrosskarmell6si og magnesiumsterat.
- Hylkid sjalft: Gelatin og titantvioxio (E171).
- Prentblek: Gljalakk, propylenglykdl (E1520), kaliumhydroxid og svart jarnoxio (E172).

Revlimid 7,5 mg hérd hylki:
° Virka innihaldsefnid er lenalidomio. Hvert hylki inniheldur 7,5 mg af lenalidomiai.
. Onnur innihaldsefni eru:
- Innihald hylkis: Vatnsfrir laktosi (sja kafla 2), érkristalladur sellulési,
natriumkrosskarmell6si og magnesiumsterat.
- Hylkid sjalft: Gelatin, titantvioxid (E171) og gult jarnoxié (E172).
- Prentblek: Gljalakk, propylenglykél (E1520), kaliumhydroxid og svart jarnoxio (E172).

Revlimid 10 mg hord hylki:
o Virka innihaldsefnid er lenalidomid. Hvert hylki inniheldur 10 mg af lenalidémidi.
. Onnur innihaldsefni eru:
- Innihald hylkis: Vatnsfrir laktosi (sja kafla 2), érkristalladur sellulési,
natriumkrosskarmell6si og magnesiumsterat.
- Hylkid sjalft: Gelatin, titantvioxid (E171), indig6tin (E132) og gult jarnoxid (E172).
- Prentblek: Gljalakk, propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid og svart jarnoxio (E172).

Revlimid 15 mg hord hylki:
o Virka innihaldsefnid er lenalidomid. Hvert hylki inniheldur 15 mg af lenalidémidi.
. Onnur innihaldsefni eru:
- Innihald hylkis: Vatnsfrir laktési (sja kafla 2), érkristalladur sellulési,
natriumkrosskarmellési og magnesiumsterat.
- Hylkid sjalft: Gelatin, titantvioxid (E171) og indigétin (E132).
- Prentblek: Gljalakk, propylenglykdl (E1520), kaliumhydroxid og svart jarnoxid (E172).

Revlimid 20 mg hord hylki:
o Virka innihaldsefnid er lenalidomid. Hvert hylki inniheldur 20 mg af lenalidomidi.
o Onnur innihaldsefni eru:
- Innihald hylkis: Vatnsfrir laktési (sja kafla 2), orkristalladur sellulosi,
natriumkrosskarmellési og magnesiumsterat.
- Hylkid sjalft: Gelatin og titantvioxid (E171), indigétin (E132) og gult jarnoxid (E172).
- Prentblek: Gljalakk, propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid og svart jarnoxio (E172).

Revlimid 25 mg hérd hylki:
o Virka innihaldsefnid er lenalidomid. Hvert hylki inniheldur 25 mg af lenalidomidi.
o Onnur innihaldsefni eru:
- Innihald hylkis: Vatnsfrir laktosi (sja kafla 2), drkristalladur sellulési,
natriumkrosskarmell6si og magnesiumsterat.
- Hylkid sjalft: Gelatin og titantvioxio (E171).
- Prentblek: Gljalakk, propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid og svart jarnoxio (E172).

Lysing a utliti Revlimid og pakkningastaerdir
Revlimid 2,5 mg hord hylki eru blagraen/hvit, med aletruninni ,,REV 2.5 mg*.
Hylkin fast i 6skjum. Hver pakkning inniheldur eina eda prjar pynnur og hver pynna sjé hylki. Hver

pakkning inniheldur pvi 7 eda 21 hylki i heild.

Revlimid 5 mg hord hylki eru hvit, med aletruninni ,,REV 5 mg*“.
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Hylkin fast i 6skjum. Hver pakkning inniheldur eina eda prjar pynnur og hver pynna sj6 hylki. Hver
pakkning inniheldur pvi 7 eda 21 hylki i heild.

Revlimid 7,5 mg hord hylki eru ljésgul/hvit, med aletruninni ,,REV 7.5 mg*“.
Hylkin fast i 6skjum. Hver pakkning inniheldur eina eda prjar pynnur og hver pynna sj6 hylki. Hver
pakkning inniheldur pvi 7 eda 21 hylki i heild.

Revlimid 10 mg hord hylki eru blagraen/ljésgul, med aletruninni ,,REV 10 mg“.
Hylkin fast i 6skjum. Hver pakkning inniheldur eina eda prjar pynnur og hver pynna sj6 hylki. Hver
pakkning inniheldur pvi 7 eda 21 hylki i heild.

Revlimid 15 mg horo hylki eru ljosbld/hvit, med aletruninni ,,REV 15 mg*“.
Hylkin fast i 6skjum. Hver pakkning inniheldur eina eda prjar pynnur og hver pynna sjo hylki. Hver
pakkning inniheldur pvi 7 eda 21 hylki i heild.

Revlimid 20 mg hord hylki eru blagraen/ljosbla, med aletruninni ,,REV 20 mg*.
Hylkin fést i dskjum. Hver pakkning inniheldur eina eda prjar pynnur og hver pynna sjo hylki. Hver
pakkning inniheldur pvi 7 eda 21 hylki i heild.

Revlimid 25 mg hord hylki eru hvit, med aletruninni ,,REV 25 mg*“.
Hylkin fast i 6skjum. Hver pakkning inniheldur eina eda prjar pynnur og hver pynna sj6 hylki. Hver
pakkning inniheldur pvi 7 eda 21 hylki i heild.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

Framleidandi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

pessi fylgisedill var sidast uppferour i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar:
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu og &

vef Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is. Par eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf
vid peim.
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