SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Lenalidomid WH 5 mg hord hylki

Lenalidomid WH 10 mg hord hylki
Lenalidomid WH 15 mg hoérd hylki
Lenalidomid WH 25 mg hoérd hylki

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur 5 mg af lenalidomidi.
Hvert hylki inniheldur 10 mg af lenalidomidi.
Hvert hylki inniheldur 15 mg af lenalidomidi.
Hvert hylki inniheldur 25 mg af lenalidomioi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 66,4 mg af laktdsa.

Hvert hylki inniheldur 132,9 mg af laktosa.
Hvert hylki inniheldur 199,3 mg af laktosa.
Hvert hylki inniheldur 332,2 mg af laktosa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Hvitur 6gegnser bolur og hvitt 6gegnsatt lok, lengd hylkis um 18,0 mm, merkt med ,,LINL* og ,,5.
Gulur 6gegnser bolur og graent til josgraent dgegnsett lok, lengd hylkis um 21,7 mm, merkt med
»LONL* og ,,10%.

Hvitur 6gegnsaer bolur og blatt til ljosblatt 6gegnsaett lok, lengd hylkis um 21,7 mm, merkt med
»LINL* og ,,15%.

Hvitur 6gegnsar bolur og hvitt 6gegnsett lok, lengd hylkis um 21,7 mm, merkt med ,,L9NL* og ,,25%.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Mergaxli (multiple myeloma)

Lenalidomid WH sem einlyfjamedferd er etlad til vidhaldsmedferdar 4 fullordnum sjuklingum med
nygreint mergeexli sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu.

Lenalidomid WH sem samsett medferd asamt dexametasoni, eda bortezomibi og dexametasoni, eda
melfalani og prednisoni (sja kafla 4.2) er atlad til medferdar 4 mergaexli hja fullordnum sjuklingum
sem ekki hafa fengid medferd a0ur og eru ekki haefir fyrir igraedslu.

Lenalidomid WH asamt dexametasoni er &tlad til medferdar & fullordnum sjuklingum med mergaexli
sem hafa pegar fengid ad minnsta kosti eina medferd.



Mergrangvoxtur (myelodysplastic syndrome)

Lenalidomid WH sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar fyrir fullordna sjuklinga med blodleysi
sem er haod bl6dgjéfum vegna mergrangvaxtar med vaga- eda midlungsmikla-1- aheettu, i tengslum
vid 6edlilega arfgerd vegna 5q brottfellingar pegar adrir medferdarmdguleikar eru 6fullnegjandi eda
eiga ekki vio.

Mottulfrumukrabbamein (mantle cell lymphoma)
Lenalidomid WH sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar 4 bakslagi eda pralatu
mottulfrumukrabbameini hjé fullordnum (sja kafla 4.4 og 5.1).

Eitilbuaeitileexli (follicular lymphoma)
Lenalidomid WH sem samsett medferd dsamt rituximabi (moétefni gegn CD20) er @tlad til medferdar
fyrir fullordna sjuklinga med eitilbtaeitileexli (a stigi 1-3a) sem hafa 40ur fengid medferd

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Lenalidomid WH skal vera undir stjorn sérfraedings sem hefur reynslu af
krabbameinsmedferd.

Fyrir allar abendingar sem lyst er hér ad nedan:

e Skammti er breytt i samreemi vid kliniskar nidurstodur og rannsdknarnidurstodur (sja
kafla 4.4).

e  Melt er med skammtaadldogun medan & medferd stendur og pegar medferd er hafin ad nyju, til
a0 medhondla 3. eda 4. stigs blooflagnafzed, daufkyrningafaed eda adrar 3. eda 4. stigs
eiturverkanir sem taldar eru tengjast lenalidomidi.

e Ef dautkyrningafad er til stadar @tti ad thuga notkun vaxtarpatta vid meodferd sjuklings.

e Efminna en 12 klst. eru lidnar fra pvi a0 skammtur gleymdist, ma sjuklingurinn taka
skammtinn. Ef meira en 12 klst. eru lidnar fra pvi ad skammtur gleymdist 4 venjulegum tima, &
sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn heldur taka neesta skammt & venjulegum tima daginn
eftir.

Skammtar

Nylega greint mergeexli (NDMM)

e Lenalidomid i samsettri medferd med dexametasoni par til sjikdomurinn versnar hjé
sjuklingum sem eru ekki heefir fyrir igraedslu

Ekki m4 hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga er <1,0 x 10%/1 og/eda ef
blodflagnafjoldi er <50 x 10%/1.

Radlagdur skammtur

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

Radlagdur skammtur af dexametasoni er 40 mg til inntdku einu sinni 4 dag a4 dogum 1, 8, 15 og

22 i endurteknum 28-daga lotum. Sjuklingarnir geta haldid afram 4 medferd med lenalidomidi og
dexametasoni par til sjukdomurinn versnar eda peir pola ekki medferdina.

o Stigminnkandi skammtar
Lenalidomio® Dexametason?

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

* Skammtaminnkun fyrir baedi lyfin ma framkvama { sitthvoru lagi




o Blodflagnafeed

begar bl6oflogur R4016g0 vidbrogo

Falla i <25 x 10°/1 Stodva lenalidomid medferd pad sem eftir er af
lotunni®

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

meoferd er hafin aftur i nastu lotu

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

. Heildarfjéldi daufkyrninga - daufkyrningafed
begar heildarfjoldi daufkyrninga R4016gd vidbrogod®
Fellur fyrst i <0,5 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidémid medferd
Neer aftur >1 x 10%/1 pegar daufkyrningafed er Halda &fram med lenalidomid med
eina eiturverkunin i bl6di sem vart verdur vid upphafsskammti einu sinni 4 dag
Ner aftur >0,5 x 10°/1 pegar vart verdur vid Halda afram me0 lenalidomid a skammtastigi -1
skammtahédar eiturverkanir i bl6di, adrar en einu sinni 4 dag
daufkyrningafaed
Vid hvert sidara fall nidur fyrir <0,5 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Ner aftur >0,5 x 10%/1 Halda afram me0 lenalidomid a naesta leegra

skammtastigi einu sinni 4 dag.

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

Um eiturverkanir i blooi gildir ad hefja ma lenalidémid a ny med skammti i naesta skammtastigi fyrir
ofan (allt ad upphafsskammti) pegar starfsemi beinmergs er ordin betri (engar skammtatakmarkandi
eiturverkanir i blodi ad minnsta kosti 2 samfelldar lotur: Heildarfjoldi daufkyrninga >1,5 x 10%/1 med
blodflagnafjolda >100 x 10%/1 1 upphafi nyrrar lotu).

e Lenalidomid i samsettri medferd med bortezoOmibi og dexametasoni sem fylgt er eftir med
lenalidomidi og dexametasdni bar til par til sjukdémurinn versnar hja sjuklingum sem eru ekki
haefir fyrir igraedslu

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

Radlagdur upphafsskammtur er 25 mg af lenalidomidi til inntdku einu sinni & solarhring 4 dogum 1 til
14 1 hverri 21-dags lotu i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni. Bortezémib skal gefa

med inndelingu undir hud (1,3 mg/m? likamsyfirbords) tvisvar sinnum i viku 4 ddgum 1, 4, 8 og 11 1

hverri 21-dags lotu. Sja nanari upplysingar um skammta, skammtaaatlun og adlogun skammta peirra

lyfja sem gefin eru 4samt lenalidomioi i kafla 5.1 og i samsvarandi samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Melt er me0 allt ad atta 21-dags medferdarlotum (24 vikur af upphafsmedfero).

Aframhaldandi medferd: Lenalidomid [ samsettri medferd med dexametaséni par til sjikdémur dgerist
Halda skal afram med 25 mg af lenalidomidi til inntdku einu sinni 4 dag 4 dogum 1-21 i endurteknum
28-daga lotum 4asamt dexametasoni. Meoferd 4 ad gefa par til sjukdomurinn agerist eda par til
oasattanleg eiturhrif koma fram.

o Stigminnkandi skammtar
Lenalidomid®
Upphafsskammtur 25 mg
Skammtaprep -1 20 mg
Skammtaprep -2 15 mg




Skammtaprep -3 10 mg
Skammtaprep -4 5mg
Skammtaprep -5 2,5 mg

* Minnka ma skammta hvers lyfs fyrir sig 6had hinum lyfjunum

. Blooflagnafeo

begar blooflogur Rad16gd vidbrogod
Falla { <30 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
begar medferd hefst 4 ny i naestu lotu a ad leekka
N4 aftur >50 x 10%/1 i neesta skammtastig -1
Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Ner aftur >50 x 10%/1 Halda afram med lenalidomio & neesta leegra

skammtastigi einu sinni 4 dag.

»  Heildarfiéldi daufkyrninga - daufkyrningafed

begar heildarfjoldi daufkyrninga R4016g0 vidbrogd®

Fellur 1 <0,5 x 10°/1 Gera hlé a lenalidomid medferd

Neer aftur >1 x 10%/1 pegar einu eiturhrifin sem Halda &fram med upphafsskammt af

koma fram eru daufkyrningafaed lenaliddomioi einu sinni & dag

Ner aftur >0,5 x 10%/1 pegar vart verdur vid Halda &fram med lenalidomid a skammtastigi -1
skammtahédar eiturverkanir i bl6di, adrar en einu sinni 4 dag

daufkyrningafaed

Vid hvert sidara fall nidur fyrir <0,5 x 10%/1 Gera hl¢ 4 lenalidomio medferd

Neer aftur >0,5 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidomid 4 nasta legra

skammtastigi einu sinni 4 dag.

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

e Lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og predniséni sem fylgt er eftir med
vidhaldsmedferd med lenaliddmidi hjé sjuklingum sem eru ekki heefir fyrir igraedslu

Ekki m4 hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga er <1,5 x 10%/1 og/eda ef
blodflagnafjoldi er <75 x 10%/1.

Radlagour skammtur

Raolagdur upphafsskammtur er 10 mg einu sinni a sélarhring af lenalidomidi til inntéku a

dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum i allt ad 9 lotur, 0,18 mg/kg af melfalani til inntdku a
endurteknum 28-daga lotum. Sjuklingar sem ljuka 9 lotum eda geta ekki lokid samsettu medferdinni
vegna 6pols fa einlyfjamedferd med lenalidomidi eins og hér segir: 10 mg einu sinni 4 solarhring til
inntoku 4 dogum 1 til 21 1 endurteknum 28-daga lotum bpar til sjikdomsversnun 4 sér stad.

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

* Ef dauftkyrningafad er eina eiturverkunin, 4 hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (e. granulocyte colony
stimulating factor, G-CSF) og halda afram med lenalidomid af sama skammtastigi.

° Blodflagnafeo

begar bl6dflogur R4016g0d viobrogd

Falla fyrst i <25 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid meoferd.
N4 aftur >25 x 10%/1




Halda afram med lenalidomid og meolfalan &
skammtastigi -1

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

N4 aftur >30 x 10%/1 Halda afram med lenalidomid a naesta leegra
skammtastigi (skammtastigi -2 eda -3) einu
sinni 4 dag.

. Heildarfjoldi daufkyrninga - daufkyrningafced

begar heildarfjoldi daufkyrninga Rad16gd viobrogo?

Felluri <0,5 x 10%1 Gera hlé a lenalidomid medferd

Neer aftur >0,5 x 10%/1 pegar einu eiturhrifin sem  Halda afram med upphafsskammt af

koma fram eru daufkyrningafaed lenalidomidi einu sinni 4 dag

Neer aftur >0,5 x 10%/1 pegar vart verdur vid Halda &fram med lenalidomid 4 skammtastigi -1
skammtahadar eiturverkanir i bl6di, adrar en einu sinni 4 dag

daufkyrningafzed

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

Neer aftur >0,5 x 10°/1 Halda 4fram med lenalidomid 4 nasta legra

skammtastigi einu sinni 4 dag.

“Ef daufkyrningafaed er eina eiturverkunin, & hvada skammtastigi sem er, skal gefa kyrningavaxtarpatt (e.
granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) og halda afram me0 lenalidomid af sama skammtastigi
samkveemt akvordun laeknisins.

e Vidhaldsmedferd med lenalidomioi hja sjuklingum sem hafa gengist undir samgena
stofnfrumuigradslu (ASCT)

Hefja skal vidhaldsmedferd med lenalidomioi eftir ad fullnsegjandi bati 4 blodmynd hefur
nadst i kjolfar samgena stofnfrumuigraedslu. Ekki ma hefja medferd med lenalidomidi ef
heildarfjoldi daufkyrninga er <1,0 x 10%/1 og/eda ef blodflagnafjoldi er <75 x 10%/1.

Radlagdur skammtur

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

o 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) 5 mg
Skammtastig -3 A ekki vid 5 mg (dagar 1-21 4 28 daga fresti)
Ekki gefa minna en 5 mg skammt (dagar 1-21 a 28 daga fresti)

2 Eftir 3 umferdir af vidhaldsmedferd med lenalidomidi ma auka skammtinn i 15 mg til inntéku einu sinni 4 dag ef sjiklingurinn polir pad.

o Blodflagnafed

begar bl6dflogur R4016gd vidobrogd

Falla i <30 x 10°/1 Gera hlé¢ a lenalidomid medferd

N4 aftur >30 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidomid & skammtastigi -1
einu sinni 4 dag

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

N4 aftur >30 x 107/1 Halda 4fram med lenalidomid 4 naesta leegra

skammtastigi einu sinni 4 dag.

o Heildarfjoldi daufkyrninga — daufkyrningafed

begar heildarfjoldi dautkyrninga R4016gd vidbrogd®

Fellur 1 <0,5 x 10%/1 Gera hlé a lenalidomid medferd




Neer aftur >0,5 x 10%/1 Halda afram med lenalidomid a skammtastigi -1
einu sinni 4 dag

Vid hvert sidara fall nidur fyrir <0,5 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Neer aftur >0,5 x 10%/1 Halda afram med lenalidomid 4 skammtastigi -1
einu sinni a dag.

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

Mergceexli pbar sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad reeda

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

Radlagour skammtur

Radlagour upphafsskammtur af lenalidomidi er 25 mg til inntdku einu sinni & solarhring &

dégum 1 til 21 1 endurteknum 28-daga lotum. Radlagdur skammtur af dexametasoni er 40 mg til
inntoku einu sinni 4 dag a dogum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 1 hverri 28-daga lotu medan 4 fyrstu

4 lotum medferdar stendur og sidan 40 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 4 4 hverju 28 daga timabili.
Laeknar sem avisa lyfinu skulu meta vandlega hvada skammt af dexametasoni skal nota med hlidsjon
af 4standi sjuklingsins og sjikdomsframgangi.

o Stigminnkandi skammtar

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

o Blodflagnafed

begar blooflogur Rad16gd vidbrogo

Falla fyrst i <30 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomio medferd

N4 aftur >30 x 10%/1 Halda afram med lenalidémid 4 skammtastigi -1
Vid hvert sidara fall nidur fyrir 30 x 10%/1 Gera hlé a lenalidomido medferd

N4 aftur >30 x 10%1 Halda afram med lenalidomio 4 nasta legra

skammtastigi (skammtastig -2 eda -3) einu sinni
4 dag. Ekki nota laegri skammt en 5 mg einu
sinni & dag.

o Heildarfiéldi daufkyrninga — daufkyrningafed

begar heildarfjoldi dautkyrninga Ra016g0d vidbrogd®

Fellur fyrst i <0,5 x 10%/1 Gera hlé a lenalidomio medferd

Ner aftur >0,5 x 10°/1 pegar daufkyrningafed er  Halda afram med lenalidomid i upphafsskammti
eina eiturverkunin i bl6di sem vart verdur vid einu sinni 4 dag

Ner aftur >0,5 x 10%/1 pegar vart verdur vid Halda &fram med lenalidomid 4 skammtastigi -1
skammtahadar eiturverkanir i bl6di, adrar en einu sinni 4 dag

daufkyrningafeed

Vid hvert sidara fall nidur fyrir <0,5 x 107/1. Gera hlé 4 lenalidomio medferd

Neer aftur >0,5 x 10%/1 Halda 4fram med lenalidomid a naesta leegra

skammtastigi (skammtastigi -1, -2 eda -3) einu
sinni 4 dag. Ekki nota leegri skammt en 5 mg
einu sinni & dag.

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

Mergrangvoxtur
Ekki m4 hefja medferd med lenalidomidi ef heildarfjoldi daufkyrninga er <0,5 x 10%/1
og/eda ef blodflagnafjoldi er <25 x 107/1.




Radlagour skammtur
Raolagour upphafsskammtur af lenalidomioi er 10 mg til inntdku einu sinni 4 dag & dogum 1 til 21 1
endurteknum 28 daga lotum.

o Stigminnkandi skammtar

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

. Blooflagnafeo

begar blooflogur Rad16gd vidbrogod

Falla i <25 x 10°/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd

N4 aftur >25 x 10%/1 - <50 x 10%/1 tvisvar i Halda afram lenalidomidi 4 naesta leegra
> 7 daga eda pegar bl6oflagnafjoldi ner skammtastigi (skammtastigi -1, -2 eda -3)
<50 x 101

o Heildarfioldi daufkyrninga — daufkyrningafed

begar heildarfjoldi dautkyrninga Rad16g0 vidbrogd”
Fellur 1 <0,5 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd
Ner aftur >0,5 x 10%/1 Halda afram lenalidomioi & naesta laegra

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

Medferd med lenalidomioi heett

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

Mottulfrumukrabbamein

Radlagour skammtur

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

Stigminnkandi skammtar

Upphafsskammtur 25 mg einu sinni &4 dag 4 dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

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

Skammtastig -2 15 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 21 1 endurteknum 28-daga lotum

Skammtastig -3 10 mg einu sinni & dag 4 dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

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

Skammtastig -5 2,5 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum' 5 mg
annan hvern dag 4 dogunum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

[ londum par sem 2,5 mg hylki eru fianleg.




o Blodflagnafeed

begar bl6oflogur R4016g0 viobrogd

Falla i <50 x 10°/1 Gera hl¢ 4 lenalidomid medferd og framkveaema
heildartalningu blodkorna a.m.k. a 7 daga fresti

N4 aftur >60 x 10%/1 Halda afram lenalidomioi & naesta laegra
skammtastigi (skammtastigi -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 50 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd og framkvaema
heildartalningu blodkorna a.m.k. a 7 daga fresti.

N4 aftur >60 x 10%/1 Halda afram lenalidomioi 4 naesta laegra

skammtastigi (skammtastigi -2, -3, -4, -5). Ekki
nota laegri skammta en a4 skammtastigi -5

o Heildarfjéldi daufkyrninga — daufkyrningafed

begar heildarfjoldi dautkyrninga R4016g0 viobrogd®
Fellur i <1,0 x 10%/1 i a.m.k. 7 daga eda Gera hlé 4 lenalidomid medferd og framkvaema
Fellur 1 <1,0 x 10%/1 4samt sotthita (likamshiti heildartalningu blodkorna a.m.k. 4 7 daga fresti

>38,5°C) eda
Fellur i <0,5 x 10%/1

Ner aftur >1 x 10%/1 Halda afram me0 lenalidomid a naesta laegra
skammtastigi (skammtastigi -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 1,0 x 10%/1 1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd

a.m.k. 7 daga eda vid fall i <1,0 x 10%/1 4samt

sotthita (likamshiti >38,5°C) eda fall Halda 4fram med lenalidomid a naesta leegra

<0,5 x 10°/1 skammtastigi (skammtastigi -2, -3, -4, -5). Ekki

Ner aftur >1,0 x 10%/1 nota leegri skammta en a skammtastigi -5

Eitilbuaeitilcexli

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

Radlagour skammtur

Raodlagdur upphafsskammtur af lenalidomidi er 20 mg til inntdku einu sinni &4 dag 4 dogum 1 til 21 1
endurteknum 28 daga lotum i allt ad 12 lotur af medferd. Radlagdur upphafsskammtur af rituximabi er
375 mg/m2 i blaed (i.v.) 1 hverri viku 1 lotu 1 (dagar 1, 8, 15 og 22) og a degi 1 i hverri 28 daga lotu i
lotum 2 til 5.

o Stigminnkandi skammtar

Upphafsskammtur 20 mg einu sinni a dag 4 dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum
Skammtastig -1 15 mg einu sinni 4 dag a4 dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum
Skammtastig -2 10 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum
Skammtastig -3 5 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum

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




o Blodflagnafeed

begar bl6oflogur R4016g0 viobrogd

Falla i <50 x 10°/1 Gera hl¢ 4 lenalidomid medferd og framkveaema
heildartalningu blodkorna a.m.k. a 7 daga fresti

N4 aftur >50 x 10%/1 Halda afram lenalidomioi & naesta laegra
skammtastigi (skammtastigi -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 50 x 10%/1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd og framkvaema
heildartalningu blodkorna a.m.k. a 7 daga fresti.

N4 aftur >50 x 10%/1 Halda afram lenalidomioi 4 naesta laegra

skammtastigi (skammtastigi -2, -3). Ekki nota
leegri skammta en 4 skammtastigi -3

o Heildarfjéldi daufkyrninga — daufkyrningafed

begar heildarfjoldi dautkyrninga R4016g0 viobrogd®
Fellur i <1,0 x 10%/1 i a.m.k. 7 daga eda Gera hlé 4 lenalidomid medferd og framkvaema
Fellur 1 <1,0 x 10%/1 4samt sotthita (likamshiti heildartalningu blodkorna a.m.k. 4 7 daga fresti

>38,5°C) eda
Fellur i <0,5 x 10%/1

Ner aftur >1 x 10%/1 Halda afram me0 lenalidomid a naesta laegra
skammtastigi (skammtastigi -1)

Vid hvert sidara fall nidur fyrir 1,0 x 10%/1 1 Gera hlé 4 lenalidomid medferd

a.m.k. 7 daga eda vid fall i <1,0 x 10%/1 4samt

sotthita (likamshiti >38,5°C) eda fall Halda 4fram med lenalidomid a naesta leegra

<0,5 x 10%/1 skammtastigi (skammtastigi -2, -3). Ekki nota

Ner aftur >1,0 x 10%/1 laegri skammta en & skammtastigi -3

2 begar einu eiturhrifin sem koma fram eru daufkyrningafed skaltu bata vid G-CSF ad mati laeknisins.

Mottulfrumukrabbamein eda Eitilbuaeitilcexli

Axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS)

Allir sjuklingar skulu fa fyrirbyggjandi medferd gegn axlislysuheilkenni (allopurinél, rasburicase
eda samsvarandi lyf samkvaemt opinberum leidbeiningum og negan vokva (til inntdku) fyrstu vikuna
i fyrstu lotu eda i lengra timabil samkvamt kliniskri abendingu. Til a0 fylgjast med préun
@xlislysuheilkennis skal framkvama blédrannsokn (chemistry panel) hja sjuklingum vikulega i
fyrstu lotu og samkvaemt kliniskri abendingu.

Halda ma afram medferd med lenalidomioi (i sama skammti) hja sjiklingum med
@&xlislysuheilkenni samkvaemt melingum 4 rannsdknarstofu eda 1. stigs kliniskt exlislysuheilkenni
eda minnka skammtinn um eitt skammtastig og halda afram med lenalidomid samkvamt mati
leeknis. Hefja skal kroftuga vokvagjof i blazd og veita videigandi leeknisfreedilega medferd
samkvamt sto0ludum stadbundnum verklagsreglum, par til tekist hefur ad leidrétta 6edlileg gildi
blodsalta. Medferd med rasburicase kann ad vera naudsynleg til ad draga Gr pvagsyrudreyra.
Lacknir tekur akvordun um sjikrahtsinnlogn sjuklings.

Hja sjuklingum med 2. til 4. stigs kliniskt @xlislysuheilkenni skal gera hlé 4 medferd med
lenalidomiodi og framkvama blodrannsokn vikulega eda samkvaemt kliniskum abendingum. Hefja
skal kroftuga vokvagjof 1 blaed og veita videigandi leeknisfreedilega medferd samkvaemt stodludum
stadObundnum verklagsreglum, par til tekist hefur ad leidrétta dedlileg gildi blodsalta. Laknir tekur
akvoroun um medferd med rasburicase og sjukrahusinnlogn sjuklings. Pegar @xlislysuheilkennid
hefur hjadnad i stig 0 skal hefja medferd med lenalidomidi ad nyju 4 neesta skammtastigi fyrir nedan
samkvamt mati laeknis (sja kafla 4.4).

Axlisertingarviobrogad (e. Tumour flare reaction (TFR))

Halda ma meodferd med lenalidomidi afram hja sjaklingum med TFR a stigi 1 eda 2 an pess a0 gera
hl¢ eda adlaga skammta, samkvemt mati leeknis. Hefja ma medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), barksterum med takmarkadan verkunartima og/eda sterkum verkjalyfjum, samkvemt mati
leeknis. Hja sjuklingum med TFR 4 stigi 3 eda 4 skal gera hlé 4 medferd med lenalidomidi og hefja
medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum, barksterum og/eda sterkum verkjalyfjum. begar TFR hefur
hjadnad i <1. stig skal hefja medferd med lenalidomidi ad nyju 4 sama skammtastigi pad sem eftir er



lotunnar. Heaegt er ad veita sjuklingum medferd vid einkennum samkvaemt leidbeiningum um medferd
TFR a 1. og 2. stigi (sja kafla 4.4).

Allar abendingar

begar um adrar 3. eda 4. stigs eiturverkanir er ad raeda, sem talio er ad séu i tengslum vid
lenalidomio, skal heetta medferd og eingdngu hefja hana ad nyju a nasta skammtastigi fyrir nedan
pegar eiturverkanir hafa minnkad nidur 1 <2. stigs eiturverkanir, en pad fer eftir mati leeknis.

fhuga skal ad gera hlé 4 medferd med lenalidomidi eda stodva medferd ef um 2. eda 3. stigs
hudutbrot er ad reeda. Ef um ofnaemisbjug er ad reeda, bradaofnemisvidbrogd, 4. stigs hudutbrot,
utbrot med hudflognun eda blodrumyndun, eda ef grunur leikur &4 Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslosi eda lyfjavidbrogdum med fjolgun raudkyrninga og altaekum einkennum (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)) skal haetta medferd med lenalidomidi
og ekki hefja hana ad nyju hafi medferd verid heett vegna slikra vidbragoa.

Sérstakir hopar

Born
Lenalidomid WH ma ekki nota hja bérnum og unglingum fra faedingu ad 18 4ra aldri
vegna pess ad upplysingar um oryggi liggja ekki fyrir (sja kafla 5.1).

o Aldradir
Fyrirliggjandi lyfjahvarfafraedilegar upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2. Lenalidomid hefur verid
notad i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med mergeaexli allt ad 91 ars aldri, hja sjuklingum med

mergrangvoxt allt ad 95 ara aldri og hja sjuklingum med mottulfrumukrabbamein allt ad 88 ara aldri
(sjéd kafla 5.1).

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

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu
Sjuklinga & aldrinum 75 éra og eldri med nygreint mergaexli skal meta vandlega 40ur en medferd
er radgerd (sja kafla 4.4).

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

Engin skammtaadldgun er radldgd hja sjuklingum eldri en 75 ara sem eru & medferd med lenalidomidi
i samsettri medferd med melfalani og prednisoni.

Hja sjuklingum 4 aldrinum 75 ara og eldri med nygreint mergaexli sem fengu lenalidomid var heerri
tidni alvarlegra aukaverkana og aukaverkana sem leiddu til pess ad medferd var haett.

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

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

Ekki var markteekur munur & hundradshluta sjiklinga med mergeexli, 65 ara eda eldri milli
lenalidomid/dexametason hopsins og lyfleysu/dexametason hopsins. bad sast enginn
heildarmunur & 6ryggi og verkun milli pessara sjuklinga og yngri sjuklinga, en ekki er haegt ad
utiloka meiri ahaettu fyrir eldri einstaklinga.

Mergrangvoxtur
Hja sjuklingum med mergrangvoxt sem fengu medferd med lenalidomidi sast enginn heildarmunur &
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oryggi og verkun milli sjuklinga eldri en 65 ara og yngri sjuklinga.

Méttulfrumukrabbamein

Hja sjuklingum med mottulfrumukrabbamein sem fengu medferd med lenalidomidi sast enginn
heildarmunur & 6ryggi og verkun milli sjuklinga 65 ara og eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65
ara.

Eitilbuaeitilcexli

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

. Notkun hja 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 (sja kafla 4.4). Gaeta skal varudar vid val skammta og eftirlit
med nyrnastarfsemi er radlagt.

Skammtaadlogunar er ekki porf fyrir sjuklinga med vaegt skerta nyrnastarfsemi og mergaexli,
mergrangvoxt, mottulfrumukrabbamein eda eitilbuaeitilexli.

Eftirfarandi skammtaadlogun er radlogd vid upphaf medferdar og medan 4 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) 1 3. stigs
rannsoknum.

Mergcexli

Nyrnastarfsemi (CLcr) Skammtaadlogun

Midlungi alvarleg skerding nyrnastarfsemi 10 mg einu sinni 4 dag!

(30< CLer < 50 ml/min.)

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

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

Lokastigsnyrnabilun 5 mg einu sinni 4 dag. A

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

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

Mergrangvoxtur
Nyrnastarfsemi (CLcr) Skammtaadlogun
Midlungi alvarleg skerding Upphafsskammtur 5 mg einu sinni 4 dag
nyrnastarfsemi (1.-21. dagur endurtekinna 28-
(30< CLer < 50 ml/ daga lota)
min.)
Skammtastig -1* 2,5 mg einu sinni a dag
(1.-28. daga endurtekinna 28-daga
lota)
Skammtastig -2* 2,5 mg annan hvern dag
(1.-28. daga endurtekinna 28-daga
lota)
Alvarleg skerding nyrnastarfsemi Upphafsskammtur 2,5 mg einu sinni a dag
(CLer <30 ml/min., skilun 6porf) (1.-21. dagur endurtekinna 28-
daga lota)
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Skammtastig -1* 2,5 mg annan hvern dag
(1.-28. daga endurtekinna 28-daga

lota)

Skammtastig -2* 2,5 mg tvisvar 1 viku
(1.-28. daga endurtekinna 28-daga

lota)

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

Upphafsskammtur

2,5 mg einu sinni 4 dag
(1.-21. dagur endurtekinna 28-
daga lota)

A blodskilunardogum skal
gefa skammtinn eftir
blodskilun

Skammtastig -1* 2,5 mg annan hvern dag
(1.-28. daga endurtekinna 28-daga

lota)

Skammtastig -2* 2,5 mg tvisvar 1 viku
(1.-28. daga endurtekinna 28-daga

lota)

* Raologd skref til skammtaminnkunar medan 4 medferd stendur og pegar medferd er hafin ad nyju, til ad medhondla 3. eda 4. stigs
daufkyrningafad eda blodflagnafed eda adrar 3. eda 4. stigs eiturverkanir sem taldar eru tengjast lenalidomidi, eins og lyst er hér ad ofan

Mottulfrumukrabbamein

Nyrnastarfsemi (CLcr)

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

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

10 mg einu sinni 4 dag'

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

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

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

5 mg einu sinni 4 dag. A
skilunardogum ber ad gefa
skammtinn eftir skilun.

! Heekka ma skammtinn { 15 mg einu sinni & dag ad loknum 2 lotum ef sjiklingur svarar ekki medferd og polir hana.

2 16ndum par sem 7,5 mg hylki eru faanleg.

Eitilbuaeitilcexli

Nyrnastarfsemi (CLcr)

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

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

10 mg einu sinni 4 dag"?

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

5 mg einu sinni 4 dag.

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

5 mg einu sinni 4 dag. A skilunardogum ber
a0 gefa skammtinn eftir skilun.

! Heekka ma skammtinn { 15 mg einu sinni & dag ad loknum 2 lotum ef sjuklingur polir medferd.
2 Hjé sjuklingum sem fé upphafsskammtinn 10 mg, ef um er ad reeda skammtaminnkun til ad medhéndla 3. eda 4. stigs daufkymingafaed
e0da blooflagnafed eda adrar 3. eda 4. stigs eiturverkanir sem taldar eru tengjast lenalidomioi, skal ekki gefa skammta sem eru minni en

5 mg annan hvern dag eda 2,5 mg einu sinni a dag.

Eftir a0 medferd meo lenalidomiodi 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.

* Notkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Pao hafa ekki verid gerdar formlegar rannsoknir 4 lenalidomioi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi og pvi eru ekki neinar sérstakar skammtaradleggingar.
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Lyfjagjof

Til inntoku.

Taka & Lenalidomid WH hylki um munn um pad bil 4 sama tima dags 4 peim dogum sem
skammtadzaetlunin gerir rad fyrir. Hvorki ma opna, brjota né tyggja hylkin. Hylkin skal gleypa heil,
helst med vatni, med eda an feedu.

Melt er med pvi ad prysta eingdngu 4 annan enda hylkisins pegar pad er tekid tur
pynnupakkningunni til pess ad draga r heettunni 4 pvi ad hylkid aflagist eda brotni.

4.3

4.4

Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
bPungadar konur.

Konur sem geta ordid pungadar, nema pegar fario er eftir 6llum fyrirmaelum vardandi aatlun
um getnadarvorn (sja kafla 4.4 og 4.6).

Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Pegar lenalidomio er gefid i samsettri medferd med 60rum lyfjum, verdur ad hafa
samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfs til hlidsjonar a0ur en byrjao er ad veita medfero.

Pungunaradvorun

Lenalidomid er byggingarlega skylt talidomidi. Talidomid er virkt efni sem vitad er ad veldur
vanskopun hja monnum og veldur alvarlegum lifshattulegum faedingargdllum. Lenalidomio
veldur svipadri vanskopun i 6pum og peirri sem skyrt er frd med talidomioi (sja kafla 4.6 og 5.3).
Ef lenalidomio er tekid 4 medgongu ma buiast vid vanskapandi ahrifum pess 4 menn.

Allir sjuklingar verda ad fara eftir 6llum fyrirmaelum vardandi dzetlun um getnadarvorn, nema
a0 areidanleg sonnun sé fyrir pvi ad sjuklingurinn geti ekki ordio barnshafandi.

Forsendur fyrir bvi a0 konur teljist ekki vera 4 barneignaraldri

Kona, sem er sjuklingur eda maki karlkynssjuklings, er talin vera & barneignaraldri nema hin
uppfylli ad minnsta kosti eitt af eftirfarandi skilyroum:

Aldur > 50 ar og edlilegar bleedingar ekki komid fram i > 1 ar (tidastopp i framhaldi af
krabbameinsmeodferd eda medan a brjostagjof stendur Gtilokar ekki getu til barneigna.).
Otimabar eggjastokkabilun, stadfest af kvensjukdomasérfraedingi

Fyrri tvihlida eggjaleidara- og eggjastokksnam, eda legndm

XY arfgerd, Turner heilkenni, leg ekki til stadar.

Rédleggingar
Konur & barneignaraldri mega ekki nota lenalidomid nema 611 eftirfarandi skilyrdi séu uppfylit:

Hun skilur a0 buist er vid hattu & vanskdpun hja 6faedda barninu.

Hun skilur pérfina 4 6ruggum getnadarvornum, samfellt i ad minnsta kosti 4 vikur 4dur en
medferd hefst, allan timann medan a medferd stendur og i a0 minnsta kosti 4 vikur eftir ad
meodferd lykur.

b6 svo ad kona 4 barneignaraldri hafi ekki bleedingar verdur htin ad fara eftir 6llum
radleggingum vardandi drugga getnadarvorn.

Hun etti ad vera feer um a0 fara eftir fyrirmaelum um 6ruggar getnadarvarnir.

Hun hefur verid upplyst og skilur mogulegar afleidingar pungunar og porfina 4 ad leita strax
rada ef hatta er & pungun.

Hun skilur porfina 4 ad hefja medferdina strax og lenalidomiod hefur verid athent eftir ad
neikveett pungunarpréf hefur verid tekio.

Hun skilur porfina fyrir og sampykkir ad fara i pungunarprof 4 ad minnsta kosti 4 vikna fresti ad
frat6ldum tilvikum um stadfesta 6frjésemisadgerd 4 eggjaleidurum.

Hun stadfestir a0 hun skilji hattuna og naudsynlegar varadarradstafanir sem tengjast notkun
lenalidomios.
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Hja karlkynssjuklingum sem taka lenalidomid hafa lyfjahvarfafraedilegar upplysingar synt ad
lenalidomio er til stadar i s&di hja monnum i hverfandi magni medan & medferd stendur og
greinist ekki 1 sadi hja heilbrigdum einstaklingum 3 dogum eftir ad toku lyfsins er heett (sja kafla
5.2). Til 6ryggis og me? tilliti til sérstakra hopa sem hafa lengdan brotthvarfstima svo sem vegna
skertrar nyrnastarfsemi, verda karlkynssjuklingar sem taka lenalidomid ad uppfylla eftirfarandi
skilyrdi:

o Skilja a0 buist er vid heettu &4 vanskdpun ef stundad er kynlif med pungadri konu eda konu a
barneignaraldri.
o Skilja naudsyn pess ad nota smokka ef kynlif er stundad med pungadri konu eda konu 4

barneignaraldri sem ekki notar drugga getnadarvorn (jafnvel p6 ad karlmadurinn hafi gengist
undir 6frjosemisadgerd), medan 4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad gert er
hlé a medferd og/eda meodferd heett.

o Skilja a0 ef kona verdur pungud af hans voldum medan hann er i medferd med Lenalidomid WH
e0a stuttu eftir ad hann hattir ad taka Lenalidomid WH, parf hann ad lata lekninn sem sér um
medferdina vita an tafar og ad melt er med pvi ad konan fari til laeknis sem hefur sérmenntun
eda reynslu af vanskapanafredum, til ad f4 hans alit og radgjof.

Lacknirinn sem avisar lyfinu verdur ad tryggja hvad vardar konur 4 barneignaraldri:

o Sjuklingurinn fari eftir fyrirmaelum vardandi aeetlun um getnadarvorn, par med talin stadfesting
4 ad skilningur hennar sé vidunandi

o Sjuklingurinn hafi sampykkt fyrrgreind skilyrdi

Getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri verda ad nota ad minnsta kosti eina 6rugga getnadarvorn i ad minnsta kosti
4 vikur adur en medferd hefst, medan a medferd stendur og pangad til ad minnsta kosti 4 vikum eftir
ad medferd med lenalidomidi er heett og jafnvel ef hlé parf ad gera 4 skommtum, nema sjuklingurinn
sampykki ad stunda algjort og langvarandi skirlifi og slikt sé stadfest manadarlega. Ef sjuklingur
notar ekki druggar 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:

o Vefjalyf

o Lykkja i leg sem inniheldur levonorgestrel

o Medroxyprogesteronasetat fordalyf

o Ofrjosemisadgerd 4 eggjaleidurum

o Kynmok eingdngu vid sambylismann sem gengist hefur undir 6frjésemisadgerd; arangur
ofrjosemisadgerdarinnar verdur ad stadfesta med tveimur neikvedum greiningum 4 sedi

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

Vegna aukinnar hattu 4 blaedasegareki hja sjuklingum med mergaxli sem taka lenalidomid i
samsettri medferd, og ad minna leyti hja sjuklingum meod mergeexli, mergrangvoxt og
mottulfrumukrabbamein sem eru i medferd med lenalidomidi einu sér, er inntaka a samsettri
getnadarvarnarpillu ekki radlogd (sja einnig kafla 4.5). Ef sjuklingur notar samsetta
getnadarvarnarpillu etti sjaklingur ad breyta yfir i eina af 6ruggu adferdunum sem koma fram hér ad
ofan. Heettan 4 blaedasegareki er til stadar 1 4—6 vikur eftir ad heett er ad taka inn samsettu
getnadarvarnarpilluna. Hugsanlegt er a0 dragi ar virkni steragetnadarvarna vid samhlida medferd
med dexametasoni (sja kafla 4.5).

Lyf til isetningar 1 vef (vefjalyf) og levonorgestrel-lykkjur til notkunar i leg tengjast aukinni

haettu 4 sykingu vid isetningu og oreglulegar bledingar fra legi. Hugleida etti fyrirbyggjandi
notkun syklalyfja sérstaklega hja sjuklingum med daufkyrningafaed.

Notkun kopar-lykkju er almennt ekki ra0l6gd vegna hugsanlegrar heettu 4 sykingu vid isetningu og
tap 4 tidablodi getur skapad vandamal hja sjuklingum med daufkyrningafaed eda blodflagnaflaed.

14



bungunarpréf
bungunarprof skulu framkveemd undir eftirliti leeknis skv. vidteknum venjum, med 25 m. a.e./ml

lagmarksnami, hja konum 4 barneignaraldri eins og lyst er hér fyrir nedan. bessar krofur eru einnig
geroar til kvenna 4 barneignaraldri sem stunda algjort og langvarandi skirlifi. Best vaeri ad
framkveema pungunarprof, gefa ut lyfsedil og athenda lyfid sama daginn. Athenda skal konum a
barneignaraldri lenalidomiod innan 7 daga fra utgéafu lyfsedils.

Adur en byrjad er & medferd

bad verdur ad framkvaema pungunarprof hja lekninum, pegar lenalidomidi er avisad, eda innan vid
3 dogum adur en farid er til leeknisins, pegar sjuklingurinn hefur verid ad nota érugga getnadarvorn i
a0 minnsta kosti 4 vikur. Profid verdur ad tryggja ad konan sé ekki pungud pegar hin hefur medferd
med lenalidomioi.

Eftirfvigni og lok medferdar

bungunarpréf undir eftirliti laeknis skal endurtekid 4 ad minnsta kosti 4 vikna fresti, par med talid ad
minnsta kosti 4 vikum eftir ad medferd lykur, ad fratdldum tilvikum um stadfesta 6frjosemisadgerd
4 eggjaleidurum. bad etti ad framkvama pessi pungunarpréf & peim degi sem lyfinu er avisad eda
innan 3 daga fyrir heimsdknina til leeknisins.

Vidbotarvarudarreglur
bad verdur ad fyrirskipa sjuklingum ad gefa aldrei 6drum lyfid og ad athenda lyfjafradingi 611
onotud hylki ad medferd lokinni til druggrar férgunar.

Sjuklingar mega ekki gefa bl6d, sadi eda sedisfrumur medan 4 medferd stendur (p.m.t. i
medferdarhléum) og i ad minnsta kosti 7 daga eftir ad notkun lenalidomids er hzett.
Heilbrigdisstarfsmenn og umonnunaradilar eiga ad nota einnota hanska vid medhondlun pynnunnar
e0a hylkisins.

Konur sem eru pungadar eda grunar ad peer gaetu verid pungadar eiga ekki ad medhondla pynnuna
e0a hylkio (sja kafla 6.6).

Fraosluetni, takmarkanir 4 avisun og dreifingu

Til ad adstooa sjuklinga til ad fordast ad utsetja fostur fyrir lenalidomidi, mun handhafi markadsleyfis
utvega fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk til ad skerpa 4 advorunum vardandi
vanskdpunarvaldandi ahrif lenalidomids sem buist er vid, til ad Gtvega radleggingar vardandi
getnadarvarnir 40ur en medferd er hafin og til ad utvega leidbeiningar vardandi naudsyn
pungunarprofa. Lakninum sem avisar lyfinu ber ad upplysa sjuklinga um pa hattu sem buist er vid a
vanskdpun og pau strongu fyrirmeaeli vardandi getnadarvarnir sem reglur um getnadarvarnir kveda a
um og athenda sjuklingum beaekling med videigandi fraedsluefni, sjuklingakort og/eda samsvarandi
taeki i samraemi vid pad kerfi sem er i hverju landi vardandi sjuklingakort. [ samradi vid lyfjayfirvold
hefur verid komid a styrdri adgangsaatlun sem felur i sér notkun sjuklingakorts og/eda samsvarandi
taekja til eftirlits med avisun og dreifingu og séfnun upplysinga vardandi abendingar til pess ad
fylgjast med notkun utan sampykktra dbendinga i hverju landi fyrir sig. Akjosanlegast er ad
pungunarprof, avisun lyfsins og afgreidsla fari fram 4 sama degi. Afgreidsla lenalidomids til kvenna a
barneignaraldri 4 ad fara fram innan 7 daga fra avisun lyfsins og eftir ad pungunarprof, sem gert hefur
verid undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns, hefur reynst neikvaett. Avisa ma lyfinu fyrir ad hamarki

4 vikna medferd fyrir konur & barneignaraldri samkvaemt skammtaaatlunum fyrir sampykktar
abendingar (sja kafla 4.2) og fyrir ad hamarki 12 vikna meoferd fyrir alla adra sjuklinga.

Onnur sérstk varnadarord og vartidarreglur vid notkun

Hjartadrep

Greint hefur verid fra hjartadrepi hja sjuklingum 4 medferd med lenalidomioi, einkum sjuklingum
med pekkta ahettupaetti og 4 fyrstu 12 manudunum pegar pad er notad i samsettri medferd med
dexametasoni. Fylgjast skal vel med sjuklingum med pekkta aheettupeetti — p.m.t. sdgu um
segamyndun - og gera pad sem haegt er til ad lagmarka pa aheettupeetti sem heegt er ad hafa ahrif a (t.d.
reykingar, haan blodprysting og ha bloofitugildi).

Segarek [ blacedum og slagedum
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Hja sjuklingum med mergaxli tengist samtimis notkun lenalidomids og dexametasons aukinni haettu
4 blaedasegareki (adallega segamyndun i djapblaeedum og lungnasegareki). Haettan & blaedasegareki
sast i minni meeli 1 samsettri medferd med lenalidomidi, melfalani og prednisoni.

Hja sjuklingum med mergeexli, mergrangvoxt og moéttulfrumukrabbamein, tengdist medferd med
lenalidomioi einu sér minni hattu & blaedasegareki (adallega segamyndun i djipblaedum og
lungnasegareki), en hja sjuklingum med mergaexli sem fengu samsetta medferd med lenalidomioi (sja
kafla 4.5 og 4.8).

Hja sjuklingum med mergaxli tengist samtimis notkun lenalidomids og dexametasons aukinni haettu
a segareki i slageedum (adallega hjartadrepi og heilaslagi) sem sast i minna meeli i samsettri medferd
med lenalidomiodi, melfalani og prednisoni. Hattan & segareki i slageedum er minni hjé sjuklingum
med mergaexli sem fengu einlyfjamedferd med lenalidémidi en hja sjuklingum med mergaexli

sem fengu medferd med lenalidomioi i samsettri medferd.

bvi skal fylgjast vel med sjuklingum med pekkta dheettupzetti — p.m.t. ségu um segamyndun - og gera
pa0d sem heegt er til ad lagmarka pa aheettupatti sem haegt er ad hafa ahrif a (t.d. reykingar, haan
blodprysting og ha blodfitugildi). Samhlida gjof raudkornavaka eda saga um segarek getur lika aukid
heettu a segareki hja pessum sjuklingum. Pvi skal geeta varadar vid notkun raudkornavaka, eda
annarra lyfja er geta aukid haettuna a segamyndun, eins og uppbdtarmedferd med horménum hja
sjuklingum med mergexli sem fa lenalidomid asamt dexametasoni. Péttni blodrauda yfir 12 g/dl etti
ad leida til stodvunar a notkun raudkornavaka.

Sjuklingum og laeknum er radlagt ad fylgjast med einkennum segareks. Sjuklingum skal radlagt
a0 leita leeknishjalpar ef peir fa einkenni eins og maedi, verk fyrir brjosti, bolgu 1 handlegg eda
faeti. R4016g0 er gjof fyrirbyggjandi segavarnarlyfja, sérstaklega hja sjuklingum med fleiri
dhattupeetti tengda segareki. Akvordun um fyrirbyggjandi segavarnaradstafanir atti ad taka ad
undangengnu nakvaemu mati 4 dheettupattum einstakra sjuklinga.

Ef blodsegarek a sér stad skal haetta medferd og veita hefdbundna segavarnandi medferd. begar
jafnvaegi hefur nddst 4 segavarnandi medferd hja sjuklingnum og afleidingar segareksins hafa veriod
medhondladar ma hefja lenalidomid medferd ad nyju med upprunalegum skémmtum ef
avinnings/ahettumat leyfir. Sjuklingurinn skal vera a4fram & segavarnandi medferd svo lengi sem hann
er 4 medferd med lenalidomidi.

Lungnahaprystingur

Greint hefur verio fra lungnahaprystingi, sem i sumum tilvikum leiddi til dauda, hja sjuklingum a
medferd meo lenalidomidi. Meta skal sjuklinga med tilliti til teikna og einkenna um undirliggjandi
hjarta- og lungnasjukdoma adur en medferd med lenalidomidi er hafin og medan 4 henni stendur.

Daufkyrningafeed og blodflagnafed

Helstu skammtatakmarkandi eiturverkanir af lenalidomidi eru daufkyrningafaed og bldéoflagnafaed.
Heildartalningu bl6dkorna, p.m.t. hvitra blodkorna asamt deilitalningu, talningu blodflagna, maelingu a4
blodrauda og blodkornahlutfalli skal gera vid upphaf medferdar med lenalidomidi, sidan vikulega fyrstu
8 vikurnar og manadarlega eftir pad, til pess ad hafa eftirlit med frumufekkun. Hja sjuklingum

med mottulfrumukrabbamein etti eftirlit ad fara fram a 2 vikna fresti i lotum 3 og 4 og sidan vid
upphaf hverrar lotu. Hja sjuklingum med eitilbuaeitileexli 4 eftirlit ad fara fram vikulega fyrstu 3
vikurnar 1 lotu 1 (28 daga), a 2 vikna fresti i lotum 2 til 4 og sidan vid upphaf hverrar lotu eftir pad.
borf geeti verid 4 ad gera hlé 4 og/eda minnka skammtinn (sja kafla 4.2).

Ef um daufkyrningafaed er ad reeda, ®tti leeknirinn ad thuga notkun vaxtarpatta vid

medferd sjuklingsins. Radleggja skal sjuklingum ad lata strax vita ef peir fa hita.

Sjuklingum og laeknum er radlagt ad athuga 61l einkenni blaedinga, p.m.t. depilbleedingar og

blodnasir, sérstaklega hja sjuklingum sem eru a samhlida medferd med lyfjum sem geetu valdid
blaedingum (sja kafla 4.8, Bladingasjukdomar).

Geeta skal varaoar ef lenalidomio er notad samhlida 6drum mergbaelandi lyfjum.

e Nvylega greint mergaxli: sjuklingar sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu 4
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vidhaldsmedferd med lenalidomidi
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 4
tilvik sem fram komu eftir upphaf vidhaldsmedferdar. [ IFM 2005-02 voru aukaverkanirnar eingéngu
fra vidhaldstimabilinu.

Almennt sast daufkyrningafaed 4 4. stigi oftar i 6rmunum sem fengu vidhaldsmedferd med
lenalidomidi en 1 Grmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i rannséknunum tveimur par sem
lagt var mat & vidhaldsmedferd med lenalidomioi hja sjiklingum med nylega greint mergaexli sem
gengist hafa undir samgena stofnfrumuigradslu (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 1 somu r6d). Tilkynnt var um aukaverkanir af voldum daufkyrningafeedar medan a
medferd stod sem leiddu til pess ad medferd med lenalidomidi var stodvud 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
daufkyrningafadar 4 4. stigi med hita hja 6rmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lenalidomid og
ormunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i bAdum rannsoknunum (0,4% samanborid vid
0,5% [0,4% samanborid vid 0,5% eftir upphaf viohaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 0,3%
samanborid vid 0% i [FM 2005-02, talid upp i somu r60). Raodleggja skal sjuklingum ad lata vita an
tafar ef peir fa hita og porf getur verid 4 ad stddva medferd og/eda minnka skammta (sja kafla 4.2).

Blooflagnafaed 4 3. eda 4. stigi sast oftar i ormunum sem fengu vidhaldsmedferd med lenalidomidi en
i ormunum sem fengu vidohaldsmeodferd med lyfleysu i rannséknum par sem lagt var mat &
vidhaldsmedferd med lenalidomidi hja sjuklingum med nylega greint mergaexli sem gengist hafa
undir samgena stofnfrumuigraodslu (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% 1 IFM 2005-02, talid
upp 1 somu r60). Sjuklingum og leknum er radlagt ad athuga 611 teikn og einkenni blaedinga, p.m.t.
depilblaedingar og blodnasir, sérstaklega hja sjuklingum sem eru 4 samhlida medferd med lyfjum sem
gaetu valdio bleedingum (sja kafla 4.8, Bledingasjukdomar).

e Nvylega greint mergexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu sem eru 4 lenalidéomidi i
samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni

Tidni daufkyrningafsedar 4 4. stigi var laegri 1 arminum sem fékk lenalidomid i samsettri medferd

med bortezémibi og dexametasoni (RVd) samanborid vid Rd samanburdararminn (2,7% samanborid

vid

5,9%) 1 SWOG S0777 rannsokninni. Tioni daufkyrningafedar meo hita 4 4. stigi var svipud i

RVd arminum og Rd arminum (0,0% samanborid vid 0,4%). Radleggja skal sjuklingum ad lata vita

an tafar ef peir fa hita og porf getur verio 4 ad stodva medferd og/eda minnka skammta (sja kafla 4.2).

Tioni blooflagnafedar 4 3. eda 4. stigi var heerri i RVd arminum samanborid vid Rd
samanburdar- arminn (17,2% samanborid vid 9,4%).

e Nvlega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki haefir fyrir igraedslu & medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd med lagskammta dexametasoni
Daufkyrningafaed 4 4. stigi sast sjaldnar i Srmunum sem fengu lenalidomid asamt dexametasoni en
i samanburdararminum (8,5% 1 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
daufkyrningafadar med hita voru i samremi vid samanburdararminn (0,6 % i Rd og Rd18 hja
sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomidi/dexametasoni samanborid vid 0,7% i arminum
sem fékk melfalan/prednison/talidomid, sja kafla 4.8).

Blooflagnafao 4 3. eda 4. stigi sast i minni mali i Rd og Rd18 6rmunum en i samanburdararminum
(8,1% samanborid vid 11,1%, talid upp 1 sému rd0).

e Nvylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu 4 medferd med
lenalidomidi i samsettri medferd med melfalani og predniséni

{ kliniskum rannséknum hja sjiklingum med nylega greint mergzxli tengist samsett medferd

med lenalidomidi, melfalani og prednisoni heerri tidni 4. stigs daufkyrningafzedar (34,1% i
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melfalan, prednison og lenalidomid arminum og par nest sjuklingum sem fengu lenalidomid
[MPR+R] og melfalan, prednisoén og lenalidomid og par nast sjuklingum sem fengu lyfleysu
[MPR+p] samanborid vid 7,8% hja sjuklingum sem fengu MPp+p-medferd, sja kafla 4.8). Tilvik
4. stigs daufkyrningafedar 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 sjiklingum med mergaexli
tengist heerri tioni 3. og 4. stigs blodflagnafaedar (40,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med
MPR+R/MPR+p, samanborid vid 13,7% hja sjiklingum sem fengu medferd med MPp-+p, sja
kafla 4.8).

o Mergexli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad raeda
Samtimis notkun lenalidomids og dexametasons hja sjuklingum med mergaxli sem hafa fengid ad
minnsta kosti eina fyrri medferd tengist heerri tidni daufkyrningafaedar 4 4. stigi (5,1% hja
sjuklingum medhdndludum med lenalidomidi/dexametasoni midad vid 0,6% hja sjuklingum
medhondludum med lyfleysu/ dexametasoni; sja kafla 4.8). Daufkyrningafad a 4. stigi &samt hita
kom sjaldan fyrir (0,6% hja sjiklingum medhdndludum med lenalidomidi/dexametasoni midad vid
0,0% hja sjuklingum medhondludum med lyfleysu/dexametasoni; sja kafla 4.8).

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

o Mergrangvoxtur
Medferd med lenalidomidi hja sjuklingum med mergrangvoxt tengist heerri tioni 3. og 4. stigs

daufkyrningafedar og bléoflagnafedar samanborid vid sjuklinga sem f4 lyfleysu (sja kafla 4.8).

o Mottulfrumukrabbamein
Medferd med lenalidomioi hja sjuklingum med méttulfrumukrabbamein tengist heerri tidni 3. og 4.
stigs dautkyrningafseedar samanborid vid sjuklinga i samanburdararminum (sja kafla 4.8).

o Eitilbuaeitilaexli
Samsett medferd med lenalidomidi og rituximabi hja sjuklingum med eitilbuaeitileexli tengist
heerri tioni 3. og 4. stigs daufkyrningafaedar samanborid vid sjuklinga i lyfleysu/rituximab
arminum. Daufkyrningafaed 4samt hita og blodflagnafaed a 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. Melt
er med akjosanlegustu medhondlun a samverkandi sjukdémum, sem hafa ahrif a starfsemi skjaldkirtils,
aodur en medferd er hafin. Malt er med melingum 4 skjaldkirtilsstarfsemi adur en medferd er hafin og
reglulega medan 4 henni stendur.

Utleegur taugakvilli

Lenalidomid er byggingarlega skylt talidomidi, sem vitad er ad veldur alvarlegum

utleegum taugakvilla.

Engin aukning & utleegum 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 mergaexIli.

Samsett medferd med lenalidomidi, bortezomibi til notkunar 1 blaed og dexametasoni hja sjuklingum
med mergaexli tengist haerri tioni uttaugakvilla. Tidnin var lagri pegar bortezomib var gefid undir
had. Sja nanari upplysingar 1 kafla 4.8 og og samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir bortezomib.

Axlisertingarviobrégd og exlislysuheilkenni
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bar sem lenalidomid hefur ahrif gegn @&xlismyndun geta fylgikvillar @xlislysuheilkennis komid fram.
Greint hefur verid fra tilvikum um @xlislysuheilkenni (TLS) og @xlisertingarvidbrogd (TFR), par med
talin banveen tilfelli (sja kafla 4.8). beir sjuklingar sem eiga a hattu ad fa exlislysuheilkenni og
axlisertingarviobrogo eru peir sjuklingar sem voru med mikla eexlisbyrdi fyrir medferd. Gaeta skal
varudar pegar medferd med lenalidomidi er hafin hja pessum sjuklingum. Fylgjast skyldi naid meo
pessum sjuklingum, sérstaklega medan a fyrstu lotu stendur og pegar skammtar eru auknir, og viohafa
videigandi varadarradstafanir.

o Mottulfrumukrabbamein

Melt er med nanu eftirliti og mati a exlisertingarviobrégdum. Sjiklingar sem hafa haan MIPI-studul
(Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) vid greiningu eda stor axli (ad minnsta kosti
eitt &xli sem er > 7 cm par sem pvermal er mest) vid upphaf medferdar, gaetu att exlisertingarviobrogd
4 heettu. Axlisertingarviobrogd geta likst versnun sjukdémsins. Sjuklingar i rannsoknum MCL-002 og
MCL-001 sem fengu 1. og 2. stigs @xlisertingarvidbrogd fengu medferd med barksterum,
bolgueydandi gigtarlyfjum og/eda sterkum verkjalyfjum til medferdar vid einkennum
axlisertingarvidbragda. Akvordunina um ad veita medferd vid axlisertingarvidbrogdum ber ad taka
eftir itarlegt einstaklingsbundid kliniskt mat & sjuklingnum (sja kafla 4.2 og 4.8).

o Eitilbuaeitilaexli

Melt er med nanu eftirliti og mati a exlisertingarviobrogdum. Axlisertingarviobrogd geta likst
versnun sjukdoémsins. Sjaklingar sem fengu 1. og 2. stigs @xlisertingarvidbrogo fengu medferd
med barksterum, bélgueydandi gigtarlyfjum og/eda sterkum verkjalyfjum til medferdar vio
einkennum xlisertingarvidbragda. Akvordunina um ad veita medferd vid
exlisertingarvidobrogdum ber ad taka eftir itarlegt einstaklingsbundid kliniskt mat 4 sjuklingnum
(sja kafla 4.2 og 4.8).

Melt er med nanu eftirliti og mati a exlisertingarviobrégdum. Sjuklingar skulu f4 negan vokva og
fyrirbyggjandi medferd gegn exlisertingarviobrogdum auk vikulegra bl6drannsékna medan a
fyrstu lotunni stendur eda lengur, samkvamt kliniskri abendingu (sja kafla 4.2 og 4.8).

Axlisbyrodi
° Mottulfrumukrabbamein

Ekki er meelt med notkun lenalidomids til medferdar fyrir sjuklinga med mikla axlisbyroi ef
aorir medferdarmoguleikar eru fyrir hendi.

Snemmkomin daudsfoll

{ ranns6kn MCL-002 var heildaraukning 4 snemmkomnum (innan 20 vikna) daudsfollum. Aukin
haetta er &4 snemmkomnum daudsfollum hja sjuklingum sem eru med mikla a&xlisbyrdi vid upphaf
medferdar. Snemmkomin daudsfoll i lenalidomidarminum voru 16/81 (20%) og snemmkomin
daudsfoll i samanburdararminum voru 2/28 (7%). A0 52 viknum lidnum voru samsvarandi télur 32/81
(40%) og 6/28 (21%) (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir

{ rannsokn MCL-002 var medferd haett medan 4 medferdarlotu 1 stod hja 11/81 (14%) sjiklingi

med mikla axlisbyrdi i lenalidomidarminum samanborid vid 1/28 (4%) i samanburdararminum.
Adalésteda pess ad medferd var haett i medferdarlotu 1 hja sjiklingum i lenalidomidarminum sem
voru med mikla exlisbyrdi voru aukaverkanir, 7/11 (64%).

Pvi skal hafa nai0 eftirlit med sjuklingum med mikla axlisbyrdi med tilliti til aukaverkana (sja kafla
4.8), par med talid einkenni um @xlisertingarviobrogd. Sja kafla 4.2 vardandi adlogun skammta vegna
@xlisertingarvidbragoa.

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

Ofncemisviobrogd og alvarleg vidbrogd i hud

Greint hefur verio fra tilfellum um ofneemisviobrogd p.m.t. ofnemisbjug, bradaofnemisvidbrogdum
og alvarlegum vidbrégdum 1 hiid, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (Stevens Johnson syndrome
(SJS)), hudpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis (TEN)) eda lyfjavidbrogdum med fjolgun
raudkyrninga og alteekum einkennum (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
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(DRESS)) vid notkun lenalidomios (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. Heetta verdur medferd med
lenalidomioi ef um ofnaemisbjig, bradaofnemisvidbrogd, utbrot med flognun eda blodrumyndun er
a0 raeda, eda ef grunur leikur & Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslosi eda lyfjavidbrogdum
med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum og ekki skal hefja medferd ad nyju eftir ad henni
hefur verid hatt af pessum sékum. [huga skal ad gera hlé 4 medferd med lenalidomidi eda stodva
hana ef um annars konar vidbrogd 1 hid er ad raeda en pad fer eftir pvi hve alvarleg vidbrogdin eru.
Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem hafa sogu um ofnamisvidbrogod pegar peir hafa verid a
medferd meo talidomidi, par sem heimildir hafa greint fr4 hugsanlegu krossofnaemi milli
lenalidomids og talidomids. Sjuklingar sem hafa fyrri sogu um alvarleg utbrot 1 tengslum vid
medferd med talidomioi eiga ekki ad fa medferd med lenalidomidi.

Laktosaopol
Lenalidomid WH hylki innihalda laktésa. Sjiklingar med galaktoésadpol, laktasapurrd eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfio.

Onnur krabbamein (Second Primary Malienancies (SPM))

{ kliniskum rannsoknum med lenalidomidi/dexametasoni hja sjuklingum med mergeexli sem
h6fou adur fengid medferd kom fram aukning & 60rum krabbameinum (SPM) (3,98 4 hver 100
einstaklingsar) midad vid samanburdarhdp (1,38 a hver 100 einstaklingsar). bau krabbamein sem
ekki voru ifarandi voru grunnfrumu- og pekjufrumuhtidkrabbamein. Krabbamein sem voru
ifarandi voru adallega illkynja fost axli.

{ kliniskum rannséknum hja sjiiklingum med nylega greind mergzxli, sem ekki voru haefir fyrir
igraedslu, hefur tidni annarra bléokrabbameina (tilvik brads kyrningahvitblaedis (AML) og
mergrangvoxt (MDS) aukist 4,9-falt hja sjuklingum sem fengu lenalidomio 1 samsettri medferd med
melfalani og prednisoni fram ad sjukdémsversnun (1,75 & hver 100 einstaklingsar) samanborid vid
samsetta medferd med melfalani og prednisoni (0,36 4 hver 100 einstaklingsar).

Hja sjuklingum sem fengu lenalidomio (9 lotur) i samsettri medferd med melfalani og prednisoni
kom fram 2,12-f6ld aukning 4 tioni fastra @xla annarra krabbameina (1,57 4 hver 100 einstaklingsar)
samanborid vid melfalan i samsettri medferd med prednisoni (0,74 a hver 100 einstaklingsar).

Hja sjuklingum sem fengu lenalidomid i samsettri medferd med dexametasoni fram ad
sjukdémsversnun eda i 18 manudi, var tidni annarra blodkrabbameina (0,16 4 hver

100 einstaklingsar) ekki aukin samanborid vid talidomid i samsettri medferd med melfalani og
prednisoni (0,79 & hver 100 einstaklingsar).

Hja sjuklingum sem fengu lenalidomid 1 samsettri medferd med dexametasoni fram ad
sjukdomsversnun eda i 18 manudi, kom fram 1,3-f6ld aukning 4 tioni fastra &xla annarra
krabbameina (1,58 4 hver 100 einstaklingsar) samanborid vid talidomio i samsettri medferd med
melfalani og prednisoni (1,19 4 hver 100 einstaklingsar).

Hja sjuklingum med nylega greint mergexli sem fengu lenalidéomid i samsettri medferd med
bortezomibi og dexametasoni var nygengishlutfall annarra bléokrabbameina 0,00-0,16 a
hver 100 einstaklingsar og nygengishlutfall fastra &xla annarra krabbameina 0,21-1,04 &
hver 100 einstaklingsar.

Aukningin 4 60rum krabbameinum i tengslum vid lenalidomid 4 einnig vid um nylega greind
mergexli eftir stofnfrumuigraedslu. bratt fyrir ad pessi ahztta hafi enn ekki verid skilgreind ad
fullu, skal hafa hana i huga pegar notkun Lenalidomid WH er ihugud vid pessar adstedur.

Tioni illkynja bl6dsjukdoma, einkum AML, MDS og B-frumukrabbameins (p.m.t. Hodgkins
eitilfrumuexla) var 1,31 a hver 100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lenalidomio og 0,58 a
hver 100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lyfleysu (1,02 4 hver 100 einstaklingsar fyrir
sjuklinga sem fengu lenalidomid eftir samgena stofnfrumuigraedslu og 0,60 a hver 100 einstaklingsar
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fyrir sjuklinga sem ekki fengu lenalidomid eftir samgena stofnfrumuigraedslu). Tidni fastra exla
annarra krabbameina var 1,36 4 hver 100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lenalidomid og 1,05
4 hver 100 einstaklingsar fyrir armana sem fengu lyfleysu (1,26 4 hver 100 einstaklingsar fyrir
sjuklinga sem fengu lenalidomid eftir samgena stofnfrumuigradslu og 0,60 a hver 100 einstaklingsar
fyrir sjuklinga sem ekki fengu lenalidomid eftir samgena stofnfrumuigradslu).

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 4 6drum
blodkrabbameinum i huga. Lacknar skulu meta sjuklinga vandlega fyrir medferd og medan a
medferd stendur med stodludum adferdum til skimunar fyrir 66rum krabbameinum og hefja medferd
eins og vio 4.

Versnun yfir i bratt kyrningahvitbleedi ur mergrangvexti (MDS) med litla- eda
midlungsmikla-1-hcettu

o Kjarngerd

Grunnbreytur p.m.t. floknir frumuerfdafradilegir eiginleikar tengjast versnun yfir 1 bradahvitblaedi
i mergfrumum hja einstaklingum sem eru hadir blédgjéfum og eru med brottfellingu 5q (Del 5q). 1
samanlagdri greiningu 4 tveimur kliniskum ranns6knum 4 notkun lenalidomids vid mergrangvexti
med litla- eda midlungsmikla-1-haettu, var haetta & versnun yfir i bradahvitblaedi 4 2 &rum mest hja
peim sem hofou flokna frumuerfdafradilega eiginleika (38,6%). Aztlud tidni versnunar yfir i
bradahvitbledi 4 2 drum hja sjuklingum sem héfou brottfellingu 5q (Del 5q) eingéngu var 13,8%,
samanborid vio 17,3% hja sjuklingum med brottfellingu 5q (Del 5q) og einn annan afbrigdilegan
frumuerfoafradilegan eiginleika.

Af pessu leidir ad avinnings-/dhaettuhlutfall fyrir lenalidomid er ekki pekkt pegar mergrangvoxtur
tengist brottfellingu 5q (Del 5q) asamt floknum frumuerfoafraedilegum eiginleikum.

o TP53 stada

Hja 20 til 25% sjuklinga sem eru med MDS med brottfellingu 5q (Del 5q) sem hefur minni haettu
for meo sér, er TP53 stokkbreyting til stadar og tengist meiri hattu 4 versnun yfir i bratt kyrninga-
hvitbladi (AML). [ greiningu sem gerd var ad lokinni kliniskri rannsokn 4 notkun lenalidomids vid
mergrangvexti med litla- eda midlungsmikla-1-haettu (MDS-004), var tidni versnunar yfir i AML 4 2
arum 27,5% hja sjuklingum sem voru IHC-p53 jakvaedir (1% profunargildi sterkrar kjarnalitunar,
med onemisfraedilegri litun (IHC) & p53 proteininu i stad greiningar & TP53 stokkbreytingu) og 3,6%
hja sjiklingum sem voru IHC-p53 neikvedir (p = 0,0038) (sja kafla 4.8).

Versnun yfir i onnur krabbamein vur méttulfrumukrabbameini
bPegar um mottulfrumukrabbamein er ad rada er stadfest haetta 4 bradu kyrningahvitbledi, B-
frumu krabbameini og hudkrabbameinum 6drum en sortuaexli eftir medferdo med lenalidomioi.

Onnur krabbamein hja sjvklingum med eitilbiiaeitilcexli

f rannsokn 4 endurkomnu/pralatu haegfara eitilfrumuzexli sem ekki er af Hodgkins-gerd (iNHL)
sem einnig tok til sjuklinga med eitilbuaeitileexli, kom ekki fram aukin haetta 4 60rum
krabbameinum i lenalidémid/rituximab hopnum samanborid vid lyfleysu/rituximab hépinn. Tidni
annarra blodkrabbameina hja sjuklingum med bratt kyrningahvitblaedi var 0,29 4 hver 100
einstaklingsar i lenalidomid/rituximab arminum samanborid vid 0,29 & hver 100 einstaklingsar hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu/rituximab. Tioni annarra bléokrabbameina auk fastra axla annarra
krabbameina (a0 undanskildu htidkrabbameini sem ekki er sortuaexli) var 0,87 4 hver 100
einstaklingsar i lenalidomid/rituximab arminum samanborid vid 1,17 & hver 100 einstaklingssar hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu/rituximab med midgildi eftirfylgni sem nam 30,59 manudum (&
bilinu 0,6 til 50,9 manudir).

Stadfest haetta er 4 hidkrabbameinum sem ekki eru sortugexli, p.m.t. fldgupekjukrabbameini i hud
eda grunnfrumukrabbameini.

Laknar skulu fylgjast med sjuklingum med tilliti til myndunar annarra krabbameina. Thuga
skal hugsanlegan avinning lenalidomids og hettuna 4 60rum krabbameinum pegar medferd
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med lenalidomidi er ihugud.

Lifrarsjukdomar

Greint hefur verio fra lifrarbilun, p.m.t. banvaenum tilvikum, hja sjuklingum sem fengu medferd med
lenalidomioi i samsettri medferd: bradri lifrarbilun, eitrunarlifrarbélgu, frumueydandi lifrarbolgu,
gallteppulifrarbdlgu og blandadri frumueydandi/gallteppulifrarbélgu. Verkunarhattur alvarlegra
eiturverkana lyfja a lifur er enn ekki pekktur en i sumum tilvikum geetu undirliggjandi
veirusjukdomar i lifur, haeekkud grunngildi lifrarensima og mogulega medferd med syklalyfjum verid
ahaettupeettir.

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

Lenalidomid utskilst um nyru. Mikilvagt er ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi til pess ad koma 1 veg fyrir plasmapéttni sem getur aukid hattu & aukaverkunum a bl6o
eda eiturverkunum 4 lifur. Melt er me0 eftirliti med lifrarstarfsemi, sérstaklega pegar um
veirusykingu 1 lifur er ad reeda eda sdgu um slikt, en einnig pegar lenalidomid er gefid i samsettri
medferd med lyfjum sem vitad er ad tengjast truflunum 4 lifrarstarfsemi.

Svking med eda an daufkyrningafeedar

Sjuklingar med mergaexli hafa tilhneigingu til ad fa sykingar, p.m.t. lungnabolgu. Heerri tidni sykinga
kom fram pegar lenalidomid var gefid i samsettri medferd med dexametasoni en af MPT hja
sjuklingum med nylega greint mergaexli sem ekki eru heefir fyrir igradslu, og af vidhaldsmeodferd
med lenalidomidi samanborid vio lyfleysu hja sjuklingum med nylega greint mergeaexli sem gengist
h6fou undir samgena stofnfrumuigraedslu. Sykingar sem voru > 3. stigs voru i tengslum vid
daufkyrningafeed hja innan vid pridjungi sjuklinga. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum med
pekkta dhaettupeetti sykinga. Radleggja skal 6llum sjuklingum ad leita til laeknis an tafar vio fyrstu
einkenni um sykingu (t.d. hosta, hita o.s.frv.) pannig ad hagt sé ad veita medferd og draga ur
alvarleika.

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

Sum tilvik endurvirkjunar veira reyndust banven.

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

Mjog sjaldan hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjiklingum sem fa lenalidomid sem
hafa adur verid syktir af lifrarbolgu B veiru. Sum pessarra tilvika proudust Gt i brada lifrarbilun sem
leiddi til pess ad medferd med lenalidomidi var heett og fullnaegjandi medferd veitt gegn veirunni.
Athuga skal hvort lifrarbolgu B veira sé til stadar adur en medferd med lenalidomid er hafin. Hja
sjuklingum sem eru jakveedir m.t.t. lifrarbolgu B veirusykingar er maelt med sérfradialiti laeknis sem
hefur reynslu af medferd lifrarbolgu B.

Geeta skal varadar pegar lenalidomio er notad hja sjuklingum sem hafa adur verid syktir af lifrarbolgu
B veiru, p.m.t. sjuklingum sem eru and-HBc jakvadir en HBsAG neikvadir. Hafa skal naid eftirlit
med pessum sjuklingum m.t.t. einkenna um virka lifrarbolgu B sykingu medan 4 medferd stendur.

Ageng fiolhreidra innlyksuheilabolga (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)
Tilkynnt hefur verid um tilvik agengrar fjolhreiora innlyksuheilabélgu (PML), p.m.t. banveen tilvik,
vid notkun lenalidéomids. Tilkynningar um agenga fjélhreidra innlyksuheilabdlgu barust nokkrum
manudum til nokkrum arum eftir medferd med lenalidomidi. Tilkynningar um tilvik hafa yfirleitt
komid fram hja sjuklingum & samhlidamedferd med dexametasoni eda eftir adra onamisbalandi
lyfjamedferd. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga skal hofd i huga sem mismunagreining hja
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sjuklingum ef ny eda versnandi taugaeinkenni, skilvitleg- eda hegdunareinkenni koma fram. Einnig
ber a0 radleggja sjuklingum ad upplysa maka sinn eda umdénnunaradila um medferdina, par sem
peir kunna ad taka eftir einkennum sem sjuklingur verdur ekki var vid sjalfur.

Mat a agengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu skal byggja a rannsokn taugalaeknis, segulommyndun a
heila og med DNA profi fyrir JC veirum (JCV) 1 heila- og manuvokva med kjarnsyrumodgnun
(polymerase chain reaction (PCR)) eda profi fyrir JCV 1 heilasyni. Neikvad nidurstada 4 profi fyrir
JCV med kjarnsyrumognun utilokar ekki agenga fjolhreiora innlyksuheilabolgu. Sé ekki hegt ad
stadfesta adra sjukddmsgreiningu getur pad gefid tilefni til frekari eftirfylgni og rannsékna.

Ef grunur er um agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu skal gera hlé 4 medferd med lenalidomioi par
til 4geng fj6lhreidra innlyksuheilabolga hefur verid utilokud. Ef stadfesting 4 agengri fj6lhreidra
innlyksuheilabolgu liggur fyrir skal haetta medferd med lenalidomio fyrir fullt og allt.

Sjuklingar med nylega greint mergeexli

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

Sky a augasteini

Greint hefur veri0 fra haerri tidni skys 4 augasteini hja sjiklingum sem fa lenalidémio i samsettri
medferd med dexametasoni sérstaklega pegar um medferd i langan tima er ad reeda. Maelt er med
reglulegu eftirliti med sjon.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Raudkornavaka, eda onnur lyf sem geta aukid hattuna a segamyndun, eins og uppbdtarmedferd med
horménum, etti ad nota med varad hja sjuklingum med mergaxli sem fa lenalidomio dsamt
dexametasoni (sja kafla 4.4 og 4.8).

Getnadarvarnalyf til inntéku

Engin ranns6kn & milliverkunum vid getnadarvarnalyf til inntoku hefur verid gerd. Lenalidomid er
ekki ensimhvati. [ in vitro rannsdkn 4 lifrarfrumum ar ménnum hvatti lenalidomid ekki CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4/5 vid mismunandi styrkleika sem profadir voru. bess
vegna er ekki buist vio hvatningu sem leidir til pess ad pad dragi Gr verkun lyfja, svo sem
getnadarvarnalyfja, ef lenalidomio 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 & 6nnur ensim og
flutningsproétein. Ekki er haegt ad utiloka moguleikann 4 ad pad dragi ar virkni getnadarvarnalyfja til
inntoku medan 4 medferd stendur. Nota verdur druggar adferdir til ad koma i veg fyrir pungun (sja
kafla 4.4 og 4.6).

Warfarin

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

Digoxin
Samhlida gjof lenalidomids, 10 mg einu sinni & s6larhring, jok péttni digoxins 1 plasma (0,5 mg, stakur
skammtur) um 14% vid 90% o6ryggismork (CI) [0,52%-28,2%]. Pad er ekki vitad hvort ahrifin séu
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onnur vid kliniska notkun (heerri lenalidomid skammtar og samhlida medferd med dexametasoni). bvi
er eftirlit me0 péttni digoxins radlagt medan a lenalidomid medferd stendur.

Statin

Aukin heetta er a4 rakvodvalysu pegar statin eru gefin asamt lenalidomioi, p6 pad kunni einfaldlega ad
vera vegna samlegoarahrifa. Til 6ryggis atti ad auka eftirlit baedi kliniskt og med rannséknum,
sérstaklega a fyrstu vikum medferdarinnar.

Dexametason

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

Milliverkanir vid P-glykoprétein (P-gp) hemla

In vitro er lenalidomid hvarfefni fyrir P-gp, en er ekki P-gp hemill. Samhlida gj6f endurtekinna
skammta af 6fluga P-gp hemlinum kinidini (600 mg, tvisvar 4 solarhring) eda midlungsofluga P-gp
hemlinum/hvarfefninu temsirélimusi (25 mg) hefur engin kliniskt mikilveeg ahrif a lyfjahvorf
lenalidomids (25 mg). Samhlida gjof lenalidomids breytir ekki lyfjahvorfum temsirdlimus.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Vegna vanskdpunarvaldandi 4hrifa lenalidomids verdur ad fara eftir 6llum fyrirmaelum vardandi
getnadarvarnir vid avisun pess (sja kafla 4.4), nema ad areidanleg sonnun sé fyrir pvi ad sjiklingurinn
geti ekki ordid barnshafandi.

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir fyrir karla og konur

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota druggar getnadarvarnir. Ef kona verdur pungud medan 4
medferd med lenalidomioi stendur, verdur ad heetta medferd og visa sjuklinginum til leeknis sem er
sérfreedingur i eda med reynslu i vanskapanafreedum, i mat og radgjof. Ef kvenkyns maki karlmanns
sem tekur lenalidomid verdur pungadur er maelt 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 4 medferd stendur og greinist
ekki 1 sa@0i hja heilbrigdum einstaklingum 3 dogum eftir ad toku lyfsins er haett (sja kafla 5.2). Til
Oryggis og me0 tilliti til sérstakra hopa sem hafa lengdan brotthvarfstima svo sem vegna skertrar
nyrnastarfsemi, verda allir karlkynssjuklingar sem taka lenalidomid ad nota smokka medan &4 medferd
stendur, medan hlé er gert 4 skommtun og i 1 viku eftir a0 medferd lykur ef maki peirra er
barnshafandi eda 4 barneignaraldri og notar engar getnadarvarnir.

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

vanskopun hja ménnum og veldur alvarlegum lifshattulegum faedingargdllum.

Lenalidémid veldur svipadri vanskdpun i 6pum og peirri sem skyrt er fra med talidomidi. (sja kafla
5.3). bess vegna er buist vid vanskapandi ahrifum af lenalidomioi og medganga er pvi frabending gegn
notkun lenalidomids (sja kafla 4.3).

Brjostagjof
Pad er ekki vitad hvort lenalidomio skilst ut i brjostamjolk. bvi atti ad haetta brjostagjof medan a
medferd med lenalidomioi stendur.

Frj6semi

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

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

24



Lenalidomid hefur litil eda vaeg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. Greint hefur verid fra
preytu, sundli, svefndrunga, svima og pokusyn vid notkun lenalidomids. bvi skal geeta varudar vid
akstur eda notkun véla

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi notkunar lyfsins

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem hafa gengist undir ASCT sem eru a viohaldsmedferd med
lenalidomiogi

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

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

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

o Lungnasyking (9,4% [9,4% eftir upphaf vidhaldsmedferdar]) ur CALGB 100104.

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

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

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igreedslu sem eru a@ medferd med
lenalidomidi [ samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni

[ SWOG S0777 rannsokninni voru alvarlegu aukaverkanirnar sem saust oftar (> 5%) af lenalidomidi
samsettri medferd med bortezomibi til notkunar i blaed og dexametasoni en af lenalidomidi i samsettri
medferd med dexametasoni:

o Lagur bloéoprystingur (6,5%), lungnasyking (5,7%) og vokvaskortur (5,0%).

Aukaverkanirnar sem saust oftar af lenalidomidi i samsettri medferd med bortezomibi og
dexametasoni en af lenalidomidi i samsettri medferd med dexametasoni: bPreyta (73,7%), uttaugakvilli
(71,8%), blodflagnafaed (57,6%), heegdatregda (56,1%) og blodkalsiumlaekkun (50,0%).

Nvlega greint mergeexli: spuklingar sem ekki eru heefir fyrir igreedslu sem eru a medferd med
lenalidomidi [ samsettri medferd med lagskammta dexametasoni

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

° Nyrnabilun (p.m.t. brad) (6,3%).

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

Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem ekki eru heefir fyrir igreedslu sem eru d medferd med
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lenalidomioi i samsettri medferd med melfalani og prednisoni

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

o Daufkyrningafaed med hita (6,0%)

o Blooleysi (5,3%).

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

Mergaexli: sjuklingar bar sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd er ad reda
I 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/dexametasoni
en af lyfleysu/dexametasoni voru:

o Blazodasegarek (segamyndun i djaplaegum blazdum og segarek til lungna (sja kafla 4.4)).

o Daufkyrningafad 4 4. stigi (sja kafla 4.4)

ber aukaverkanir sem komu oftar i 1j6s og komu fyrir med lenalidomidi og dexametasoni en lyfleysu
og dexametasoni i samanteknum kliniskum rannséknum & mergeaexli (MM-009 og MM-010) voru
preyta (43,9%), dautkyrningafed (42,2%), hegdatregda (40,5%), nidurgangur (38,5%), vodvakrampi
(33,4%), blodleysi (31,4%), blodflagnafaed (21,5%) og tbrot (21,2%).

Mergrangvoxtur

Heildarupplysingar um 6ryggi notkunar lenalidomios hja sjuklingum med mergrangvoxt eru byggdar a
upplysingum {4 alls 286 sjuklingum i einni 2. stigs rannsokn og einni 3. stigs rannsokn (sja kafla 5.1).
i 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 rannsdknarinnar.

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

Alvarlegar aukaverkanir eru m.a.:

e  Blazdasegarek (segamyndun i djupblazzdum og lungnasegarek) (sja kafla 4.4)

e 3. e0a4. stigs daufkyrningafaed, daufkyrningafaed med hita og 3. eda 4. stigs blodflagnafad (sja
kafla 4.4).

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

Mottulfrumukrabbamein

Heildarupplysingar um 6ryggi notkunar lenalidomids hja sjuklingum med méttulfrumukrabbamein eru
byggdar 4 upplysingum fra 254 sjuklingum i 2. stigs slembir6dudu, samanburdarrannsokninni
MCL-002 (sja kafla 5.1).

A0 auki hafa aukaverkanir ur studningsrannsékninni MCL-001 verid teknar med i toflu 3.

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

o Daufkymingafaed (3,6%)

o Lungnasegarek (3,6%)
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o Nidurgangur (3,6%).

Algengustu aukaverkanirnar sem saust oftar i lenalidomidarminum en samanburdararminum {
rannsokn MCL-002 voru daufkyrningafad (50,9%), blodleysi (28,7%), nidurgangur (22,8%), preyta
(21,0%), haegdatregda (17,4%), sotthiti (16,8%), og utbrot (p.m.t. ofneemishudbolga) (16,2%).

{ ranns6kn MCL-002 var heildaraukning 4 snemmkomnum (innan 20 vikna) daudsfollum. Aukin hztta
er 4 snemmkomnum daudsfollum hja sjuklingum sem eru med mikla e&xlisbyrdi vid upphaf medferdar.
Snemmkomin daudsfoll i lenalidémidarminum 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 4 medferdarlotu 1 stod var medferd heett hja 11/81 (14%) sjuklingi med mikla axlisbyrdi i
lenalidomidarminum samanborid vid 1/28 (4%) i samanburdararminum. Adalastada pess ad medferd
var heett i medferdarlotu 1 hja sjuklingum 1 lenalidomidarminum sem voru med mikla &xlisbyrdi voru
aukaverkanir, 7/11 (64%). Mikil &xlisbyrdi var skilgreind sem ad minnsta kosti eitt &xli > 5 cm {
pvermal eda 3 &xli > 3 cm.

Eitilbuaeitilcexli

Heildarupplysingar um 6ryggi notkunar lenalidomids i samsettri medferd med rituximabi hja
sjuklingum me0 eitilbuaeitileexli, sem hofou adur fengid medferd eru byggdar a upplysingum fra
294 sjuklingum ur 3. stigs slembirddudu samanburdarrannsdkninni NHL-007. A0 auki hafa
aukaverkanir ur studningsrannsékninni NHL-008 verid teknar med i toflu 5.

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

o Daufkyrningafaed med hita (2,7%)
o Lungnasegarek (2,7%)
o Lungnabolga (2,7%)

bar aukaverkanirnar sem saust oftar i lenalidomid/rituximab arminum en lyfleysu/rituximab arminum
i NHL-007 ranns6kninni (med ad minnsta kosti 2% heerri tidni & milli arma) voru daufkyrningafaed
(58,2%), nidurgangur (30,8%), hvitfrumnafzd (28,8%), hegoatregda (21,9%), hosti (21,9%) og preyta
(21,9%).

Listi yfir aukaverkanir, settir upp i téflu

Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomidi eru skradar hér a
eftir 1 160 eftir liffeerakerfum og tioni. Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); orsjaldan (< 1/10.000);
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad detla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Aukaverkanir eru taldar upp innan videigandi flokka i eftirfarandi toflum, samkvamt heestu tidni sem
fram kom i einhverri af helstu klinisku rannséknunum.

Tafla med samantekt d einlyfjamedferd vid mergeexli

{ eftirfarandi toflu eru upplysingar sem safnad var saman medan 4 rannsoknum 4 nylega greindu
mergaexli sté0 hja sjuklingum sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu og eru a
vidhaldsmedferd med lenalidomidi. Upplysingarnar hafa ekki verid adlagadar ad pvi ad medferd sto6d
lengur 1 lenalidomid érmunum par sem henni var haldid 4fram par til sjukdémsversnun 4tti sér stad, en
i arminum med lyfleysunni, i grunnrannséknunum a mergeexli (sja kafla 5.1).
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Tafla 1:

mergaexli sem fengu viohaldsmeoferd med lenalidomidi

Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannsé6knum hja sjiklingum meo

Flokkun eftir

IAllar aukaverkanir/Tioni

'Aukaverkanir a 3. og

skutabolga, nefkoksbolga,
nefslimubolga

Algengar
Syking®, pvagfarasyking®”, syking i
nedri ondunarvegum, lungnasyking’

liffeerum/Vidurkenn 4. stigi/Tioni

d

Sykingar af voldum [Mjog algengar Mjog algengar

sykla og snikjudyra |[Lungnabdlga®®, syking i efti Lungnabdlga®?, syking af voldum
Ondunarvegum, syking af voldum daufkyrningafadar
daufkyrningafedar, berkjubolga’®,
influensa’, maga- og garnabolga’, Algengar

Syklasott®®, bakterfudreyri,
lungnasyking®, bakteriusyking i nedri
ondunarvegum, berkjubolga’,
infliensa’, maga- og garnabolga®,
herpes zoster®, syking?

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Exli, gookynja og |Algengar

illkynja (einnig Mergrangvaxtarheilkenni®*

bloorur og separ)

Bl60 og eitlar Mjog algengar Mjog algengar
Daufkyrningafed”’, daufkyrningafed |[Daufkyrningafaed”®, daufkyrningafaed
med hita"’, blodflagnafed™, blodleysi,med hita™’, blodflagnafed™, blodleysi,
hvitfrumnafed®, eitilfrumufzed hvitfrumnafed®, eitilfrumufaed

\Algengar
Blodfrumnafaed’

Efnaskipti og Mjog algengar IAlgengar

naering Blodkaliumlakkun Blookaliumlaekkun, vessapurrd

Taugakerfi Mjog algengar IAlgengar
INaladofi Hofudverkur
Algengar
Uttaugakvilli®

Adar Algengar Algengar
Lungnablodrek®” Segamyndun i djupblaaedum”4

Ondunarfzeri, Mjog algengar IAlgengar

brjosthol og Hosti Madi’

miomezeti
Algengar
Madi’, nefrennsli

Meltingarfeeri Mjog algengar IAlgengar
INiQurgangur, heegoatregda, kvioverkir, [Nidurgangur, uppkost, 6gledi
0gleoi
Algengar
Uppk®dst, verkir i efri hluta kvidar

Lifur og gall Mjog algengar \Algengar

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Huo og undirhid

Mjég algengar
Utbrot, hidpurrkur

Al gengar
Utbrot, klaoi
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Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni /Aukaverkanir a 3. og
liffeerum/Viourkenn 4. stigi/Tioni
d
Stookerfi og Mjog algengar
bandvefur 'Voovakippir

Algengar

'Voovaverkir, verkir 1 stodkerfi
Almennar Mjog algengar IAlgengar
aukaverkanir og breyta, prottleysi, hiti breyta, prottleysi
aukaverkanir a
ikomustad

O Aukaverkanir tilkynntar sem alvarlegar i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med med nygreint mergeexli
sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigradslu
* A eingéngu vid um alvarlegar aukaverkanir

~ Sja kafla 4.8 Lysing 4 voldum aukaverkunum

4 Samsetta hugtakid ,,lungnabdlga® 4 vid um eftirfarandi kjorheiti (preferred terms, PT): Berkjulungnabdlga,
taksott (lobar pneumonia), Preumocystis jiroveci lungnabdlga, lungnabdlga, klebsiellulungnabdlga,
legionellulungnabdlga, berfrymingalungnabodlga, lungnahnettulungnabdlga,

kedjuhnettlulungnabdlga, veirulungnabodlga, lungnasjukdémur, millivefslungnabolga

b Samsetta hugtakid ,,syklasott™ & vid um eftirfarandi kjorheiti: bakteriusyklasott, lungnahnettlusyklasott,
blédsykingarlost, klasahnettlusyklasott

C Samsetta hugtakid ,,atlegur taugakvilli“ 4 vid um eftirfarandi kjorheiti: Utlaegur hreyfitaugakvilli, Gtlegur
skyntaugakvilli, fjoltaugakvilli.

d Samsetta hugtakio ,,segamyndun i djipblaedum* & vid um eftirfarandi kjorheiti: Segamyndun i djupblaedum,
segamyndun, segamyndun i blazdum

Tafla med samantekt a samsettri medferd vid mergeexli

{ eftirfarandi t6flu eru upplysingar sem safnad var saman medan 4 rannséknum 4 samsettri medferd vid
mergaxli stod. Upplysingarnar hafa ekki verid adlagadar ad pvi ad medferd stod lengur i lenalidomid
ormunum par sem henni var haldid afram par til sjukdémsversnun atti sér stad, en i arminum med
samanburdarlyfinu, i grunnrannséknunum a mergaxli (sja kafla 5.1).

Tafla 2. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjiklingum meod mergaexli
sem fengu medferd med lenalidomioi i samsettri medferd med bortezémibi og dexametasoni,
dexametasoni, eda melfalani og predniséni

Flokkun eftir
liffeerum /
'Viourkennd heiti

IAllar aukaverkanir/Tioni

lAukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni

Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra

Mjog algengar

Lungnabolga®®, syking i efri
ondunarvegum?®, bakteriu-, veiru- og
sveppasykingar (p.m.t.
taekiferissykingar)®, nefkoksbolga,
kokbolga, berkjubolga®, nefslimubolga

Algengar
Syklas6tt®®, lungnasyking®,
vagfaerasyking®, skatabolga’

|Algengar

Lungnabolga®®, bakteriu-, veiru- og
sveppasykingar (p.m.t.
taekifzerissykingar)®, hidbedsbolga’®,
syklasott>®, lungnasyking®,
berkjubolga®, dndunarfarasyking®,
bvagfaerasyking®, garnar- og ristilbolga
af voldum sykingar
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Flokkun eftir
liffeerum /

IAllar aukaverkanir/Tioni

lAukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni

bloorur og separ)

bekjufrumuhtidkrabbamein”%*

\Vidurkennd heiti
Exli, godkynja og [Sjaldgeefar |Algengar
illkynja (einnig Grunnfrumukrabbamein’™*, Bratt kyrningahvitblaoi®,

mergrangvoxtur’, flogupekjukrabbamein 1
hao™"

Sjaldgaefar
Bratt T-frumuhvitbladi’,

grunnfrumukrabbamein”?,

blodflagnafed”**, blodleysi®,
bledingasjukdémur”, hvitfrumnafaed,
eitilfrumnafad

aexlislysuheilkenni
Bl60 og eitlar Mjog algengar Mjog algengar
Daufkyrningafaed™%, Daufkyrningafaed™*%,

blooflagnafaed™**, blodleysi’,
hvitfrumnafeed, eitilfrumnafeed

blodnatriumlekkun®, vokvaskortur®,
minnkud matarlyst®, pyngdartap

Algengar
Algengar . Daufkyrningafed med hita"?,
Daufkyrningafed med hita”, bl6dfrumnafzzd’, bloolysublodleysi
blodfrumnafzed’
: Sjaldgeefar
Sjaldgzefar Ofstorknun blods, blédstorkukvillar
Bl60lysa,
sjalfsofneemisbloolysublodleysi,
bl60lysublodleysi
Onzemiskerfi Sjaldgaefar
Ofnami”
Innkirtlar Algengar
Vanstarfssemi skjaldkirtils
Efnaskipti og Mjog algengar |Algengar
naering Blodkaliumlaekkun®®, Blodkaliumlaekkun®?,
blodsykursheekkun, blodsykurslaekkun, — [blodsykurshekkun, blodkalsiumlakkun®,
blodkalsiumlakkun®, sykursyki®, blodfosfatlaekkun,

blodnatriumlaekkun®, pvagsyrudreyri,
bvagsyrugigt, vokvaskortur®, minnkud

bunglyndi, svefnleysi

matarlyst”, pyngdartap
Algengar
Bloéomagnesiumlaekkun, pvagsyrudeyri,
vokvaskortur®, blodkalsiumhaekkun®
Gedraen vandamal |Mjog algengar |Algengar

bunglyndi, svefnleysi

Algengar
Hreyfiglop, skert jafnveegisskyn, yfirlid®,
taugaverkir, tilfinningartruflun

Sjaldgaefar
Minnkud kynhvét
Taugakerfi Mjog algengar Mjog algengar
Uttaugakvillar®, naladofi, sundl®, Uttaugakvillar®
skjalfti, bragdskynstruflanir, hofudverkur
|Algengar

1<><>

Heilaslag®, sundl®, yfirlid®, taugaverkir

Sjaldgeefar
Blading innan héfudkapu”, timabundin

bl6opurrd i heila (TIA), bl6opurrd i heila
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Flokkun eftir
liffeerum /

IAllar aukaverkanir/Tioni

lAukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni

\Vidurkennd heiti
Augu Mjog algengar |Algengar
Sky a augasteini, pokusyn Sky a augasteini
IAlgengar Sjaldgeefar
Minnkud sjonskerpa Blinda
Eyru og Algengar
volundarhus Heyrnarleysi (p.m.t. heyrnarskerding),
eyrnasud
Hjarta Algengar Algengar
Gattatif*®, heegtaktur Hjartadrep (p.m.t. bratt)"°, gattatif*®,
blodfylluhjartabilun®, hradtaktur,
Sjaldgeefar hjartabilun®®, blodpurrd i hjarta’
Hjartslattaroregla, QT lenging, gattaflokt,
aukasldg fra sleglum
/Edar Mjog algengar Mjog algengar
Blazdasegarek”, adallega segamyndun i |Blazdasegarek”, adallega segamyndun i
djupblazdum og lungnasegarek™*%, djupblazdum og lungnasegarek*%
lagprystingur®
Algengar
Algengar Edabolga, lagur blodprystingur®, har
Har blodprystingur, flekkbladingar® blodprystingur
Sjaldgeefar
Blodpurrd, blodpurrd i Gtlimum,
segamyndun i blazdastokk innan
héfudkapu
Ondunarfzeri, Mjog algengar |Algengar
brjosthol og Mzadi>%, blodnasir”, hdsti IAndnaud’, maedi®®, takverkur (pleuritic
miomaeti pain)®, strefnisskortur®
Algengar
Raddtruflun
Meltingarfzeri Mjog algengar Algengar

Nidurgangur®®, haegdatregda’,
kvidverkir®, 6gledi, uppkost®,
meltingartruflanir, munnpurrkur,
munnbolga

Algengar
Blaedingar i meltingarveg (p.m.t. bleding

fra endaparmi, bleeding fra gyllinao,
bleeding fra sari 1 meltingarvegi og
blading fra tannholdi)”,*,
kyngingarerfidleikar

Sjaldgaefar

Ristilbolga, bolga i digurristli

Bladingar i meltingarveg™*%, teppa i
smagirni®, nidurgangur®, haeegdatregda®,
kvidverkir®, 6gledi, uppkost®
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Algengar

Haekkun & C-virku proéteini

Flokkun eftir )Allar aukaverkanir/Tioni lAukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni
liffeerum /
\Vidurkennd heiti
Lifur og gall Mjog algengar |Algengar
Heckkun alanin aminotransferasa, heekkun|Gallteppa®, eiturverkanir 4 lifur,
aspartat aminoOtransferasa lifrarfrumuskadi®, hakkun alanin
aminotransferasa, 6edlilegar nidurstodur
Algengar lifrarprofa’
Lifrarfrumuskadi®, 6edlilegar nidurstddur
lifrarprofa’®, blodbilirabinhaekkun Sjaldgaefar
Lifrarbilun®
Sjaldgaefar
Lifrarbilun®
Huo og undirhid  |Mjog algengar |Algengar
Utbrot®, k1adi Utbrot®
Algengar Sjaldgeefar
Ofsaklaoi, ofsvitnun, hudpurrkur, oflitun [Lyfjattbrot med raudkyrningafjélgun og
hudar, exem, rodi altekum einkennum®
Sjaldgaefar
Lyfjautbrot med raudkyrningafjélgun og
altekum einkennum®, mislitun hudar,
lj6snaemisviobrogd
Stookerfi og Mjog algengar |Algengar
stoovefur Vodvamattleysi®, vodvakippir, Vodvamattleysi®, beinverkir®, verkir og
beinverkir’, verkir og 6paegindi i stodkerfiopaegindi i stodkerfi og stodvef (p.m.t.
og stodvef (p.m.t. bakverkir®®), verkir i |bakverkir®®)
utlim, vodvaverkir, lidverkir®
Sjaldgeefar
Algengar broti i lidum
broti i lidum
Nyru og pvagferi  [Mjog algengar Sjaldgeefar
INyrnabilun (p.m.t. bragd)*% Drep i nyrnapiplum
Algengar
B160 i pvagi®, pvagteppa, pvagleki
Sjaldgaefar
Aunnid Fanconi heilkenni
Exlunarfeeri og Algengar
brjést Ristruflanir
Almennar Mjog algengar Mjog algengar
aukaverkanir og  |Preyta®®, bjugur (p.m.t. bjligur 4 Preyta®®
aukaverkanir a atlimum), hiti®, prottleysi, influensulikt
ikomustad heilkenni (p.m.t. hiti®, hosti, védvaverkir,Algengar
verkir i stodkerfi, hofudverkur og skjalfti)[Utlimabjugur, hiti®®, prottleysi
Algengar
Brjostverkur®®, svefnhdfgi
Rannsokna- Mjog algengar
niourstodour Haekkun 4 alkaliskum fosfata i blodi
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Flokkun eftir )Allar aukaverkanir/Tioni lAukaverkanir 4 3. og 4. stigi/Tioni
liffeerum /

\Vidurkennd heiti

Averkar, eitranir og |Algengar

fylgikvillar Byltur, mar®

adgeroar

00 Aukaverkanir tilkynntar sem alvarlegar i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med NDMM sem ho{fou
fengid lenalidomio i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni
~sja kafla 4.8 Lysing 4 voldum aukaverkunum

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

+ A eingdngu vid um alvarlegar aukaverkanir

*Greint var fra pekjufrumuhtiokrabbameini i kliniskum samanburdarrannséknum hja sjuklingum med mergaexli
sem adur h6fou fengid medferd med lenalidomidi/dexametasoni

**Qreint var fra flogupekjukrabbameini i hid 1 kliniskri samanburdarrannsokn hja sjuklingum med nygreint
mergeexli sem fengu lenalidomid/dexametason

Samantekt d aukaverkunum af einlyfjamedferd
I eftirfarandi t6flum eru upplysingar sem safnad var saman medan 4 helstu rannséknum a
einlyfjameodferd vid mergrangvexti og mottulfrumukrabbameini st6d.
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Tafla 3. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjiklingum meod
mergrangvoxt sem fengu meoferd med lenalidomioi#

Flokkun eftir
liffeerum /

IAllar aukaverkanir/Tioni

|Aukaverkanir a 3.-4. stigi/Tioni

Ofhledsla jarns, pyngdartap

\Vidurkennd heiti
Sykingar af voldum [Mjo6g algengar Mjog algengar
sykla og snikjudyra [Bakteriu-, veiru- og sveppasykingar Lungnabodlga®
(b.m.t. teekifzerissykingar)®
Algengar
Bakteriu-, veiru- og sveppasykingar
(b.m.t. teekifzerissykingar)®, berkjubdlga
Bl60 og eitlar Mjog algengar Mjog algengar
Blodflagnafed”?, daufkyrningafed™’,  Blodflagnafed™?, daufkyrningafed™’,
blodleysi®, hvitfrumnafzed blodleysi’, hvitfrumnafzed
Algengar
Daufkyrningafed med hita™°
Innkirtlar Mjog algengar
Vanstarfssemi skjaldkirtils
Efnaskipti og Mjog algengar |Algengar
naering Minnkud matarlyst Blodsykurshakkun®, minnkud matarlyst
IAlgengar

Gedraen vandamal Algengar
Skapbreytingar®~
Taugakerfi Mjog algengar
Sundl, hofudverkur
IAlgengar
Naladofi
Hjarta Algengar
Bratt hjartadrep”™°, gattatif®, hjartabilun®
/Edar Algengar |Algengar
Har blodprystingur, margull Blazodasegarek, adallega segamyndun i
djapleegum bldzedum og lungnasegarek™°
Ondunarfzeri, Mjog algengar
brjésthol og Bloonasir™
midmaeti
Meltingarfzeri Mjog algengar Algengar
Nidurgangur®, kvidverkir (p.m.t. i efri ~ [Nidurgangur®, 6gledi, tannverkur
hluta kvidarhols), 6gledi, uppkdst,
haegdatregda
Algengar
Munnpurrkur, meltingartruflanir
Lifur og gall Algengar Algengar
Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa
Huo og undirhid  |Mjog algengar |Algengar
Utbrot, hadpurrkur, k14di Utbrot, kl4di
Stookerfi og Mjog algengar Algengar
bandvefur V6dvakippir, verkir i stodkerfi (p.m.t.  [Bakverkur®
bakverkir® og verkir 1 utlim),
lioverkir, vodvaverkir
INyru og pvagfeeri Algengar
Nyrnabilun®

34




Flokkun eftir \Allar aukaverkanir/Tioni lAukaverkanir a 3.-4. stigi/Tioni
liffeerum /
\Vidurkennd heiti
\Almennar Mjog algengar |Algengar
aukaverkanir og breyta, bjugur 4 utlimum, influensulikt  Hiti
aukaverkanir a heilkenni (p.m.t. hiti, hosti, kokbolga,
ikomustad voovaverkir, verkir i stodkerfi og
héfudverkur)
Averkar, eitranir og Algengar
fylgikvillar adgerdar Byltur

~sja kafla 4.8 Lysing 4 voldum aukaverkunum
O Aukaverkanir skradar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum & mergrangvexti.

~Skapbreytingar voru skradar sem algeng alvarleg aukaverkun i 3. stigs rannsokninni hja mergrangvexti; hiin var
ekki skrad sem 3. eda 4. stigs aukaverkun.
Reikniadferd (algdritmi) sem notud var til ad setja inn i1 samantekt 4 eiginleikum lyfsins: Allra aukaverkana sem
fram komu i algéritma 3. stigs rannsdknarinnar er getid i samantekt 4 eiginleikum lyfsins (EU SmPC). Vardandi
pessar aukaverkanir var tidni aukaverkana athugud nanar med algéritma i 2. stigs rannsokn og ef tioni
aukaverkana i 2. stigs rannsokninni var heerri en i 3. stigs rannsokninni var greint fra tilvikinu i samantekt 4
eiginleikum lyfs i peirri tioni sem fram kom i 2. stigs rannsdkninni.
#Reikniadferd (algoritmi) sem notud var fyrir mergrangvoxt:
o Dridja stigs rannsokn 4 mergrangvexti (tviblind pydisrannsokn 4 6ryggi, mismunur & 5/10 mg af lenalidomioi
og lyfleysu skv. upphaflegri skammtaaztlun, sem kom fram hja a.m.k. 2 einstaklingum)
o Allar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st60 hja > 5% einstaklinga sem fengu lenalidomid
og a0 minnsta kosti 2% hlutfallslegur munur 4 lenalidémidi og lyfleysu.
o Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan & medferd stod hja 1% einstaklinga sem fengu
lenalidomid og ad minnsta kosti 1% hlutfallslegur munur a lenalidémidi og lyfleysu.
o Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja 1% einstaklinga sem fengu
lenalidémid og ad minnsta kosti 1% hlutfallslegur munur 4 lenalidémioi og lyfleysu.
e Annars stigs rannsékn 4 mergrangvexti
o Allar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd st6d hja > 5% einstaklinga sem fengu medferd med
lenalidémioi
o Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan & medferd stod hja 1% einstaklinga sem fengu
medferd med lenalidomidi
o Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan &4 medferd st6d hja 1% einstaklinga sem fengu
medferd med lenalidomidi

Tafla 4. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjiklingum meo
mottulfrumukrabbamein sem fengu medferd med lenalidomioi

Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni Aukaverkanir a 3. og

liffeerum / 4. stigi/Tioni

\Viourkennd heiti

Sykingar af voldum [Mjog algengar Algengar

sykla og snikjudyra [Bakteriu-, veiru- og sveppasykingar Bakteriu-, veiru- og sveppasykingar
(p.m.t. teekifzerissykingar)®, nefkoksbolga,|(b.m.t. teekifarissykingar)®, lungnabolga’
lungnabolga®
Algengar
Skutabolga

AExli, gookynja og |Algengar Algengar

illkynja (einnig Exlisertingarvidbrogd \Exlisertingarvidbrogo,

blodrur og separ) bekjufrumukrabbamein 1

htd™°, grunnfrumukrabbamein”
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Blodflagnafed”, daufkyrningafaed”™?,
hvitfrumnafzed®, blodleysi’

Flokkun eftir Allar aukaverkanir/Tioni |Aukaverkanir a 3. og
liffeerum / 4. stigi/Tioni
\Viourkennd heiti

Bl60 og eitlar Mjog algengar Mjog algengar

Blodflagnafed”, daufkyrningafaed”?,
blodleysi’

aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustao

Preyta, prottleysi®, bjugur 4 utlimum,
infliensulikt heilkenni (p.m.t. hiti® og
hosti)

Algengar

Kuldahrollur

Algengar |Algengar
Daufkyrningafed med hita™° Daufkyrningafzed med hita?,
hvitfrumnafaed®
Efnaskipti og Mjog algengar Algengar
naering Minnkud matarlyst, pyngdartap, 'Vokvaskortur®, blodnatriumlekkun,
blookaliumlaekkun blodkalsiumlaekkun
Algengar
Vokvaskortur”
Gedraen vandamal |Algengar
Svefnleysi
Taugakerfi Algengar Algengar
Breytingar 4 bragdskyni, hofudverkur,  [Uttaugakvilli i skyntaugum, svefnhofgi
uttaugakvilli
Eyru og Algengar
volundarhus Svimi
Hjarta |Algengar
Hjartadrep (p.m.t. bratt)"°, hjartabilun
AEoar Algengar Algengar
Lagprystingur® Segamyndun 1 djupleegum blazedum®,
lungnasegarek™’, lagprystingur®
Ondunarfzeri, Mjog algengar |Algengar
brjosthol og Madi’ Maoi®
miomeeti
Meltingarfzeri Mjog algengar Algengar
Nidurgangur®, 6gledi®, uppkost’, Nidurgangur’, kvidverkir’, hegdatregda
haegdatregda
Algengar
Kvidverkir®
Huo og undirhid  |Mjog algengar Algengar
Utbrot (p.m.t. ofneemishidbolga), k1adi  |[Utbrot
Algengar
Neetursviti, hidpurrkur
Stookerfi og Mjog algengar |Algengar
bandvefur 'Vodvakippir, bakverkir Bakverkur, vodvamattleysi®, lidverkir,
verkur i atlim
Algengar
Lidverkir, verkur 1 atlim, védvamattleysi®
INyru og pvagfeeri Algengar
Nyrnabilun®
\Almennar Mjog algengar |Algengar

Hiti’, prottleysi®, preyta
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~sja kafla 4.8 Lysing 4 v6ldum aukaverkunum

O Aukaverkanir skrédar sem alvarlegar i kliniskum rannsoknum a méttulfrumukrabbameini.
Reikniadferd (algoritmi) sem notud var fyrir mottulfrumukrabbamein:

e Annars stigs samanburdarrannsokn & mottulfrumukrabbameini

o Allar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja > 5% einstaklinga i lenalidomidarminum
og ad minnsta kosti 2% hlutfallslegur munur 4 lenalidomidi og samanburdararminum.

o Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd st6d hja > 1% einstaklinga i
lenalidémidarminum og ad minnsta kosti 1,0% hlutfallslegur munur 4 lenalidomidi og
samanburdararminum.

o Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd std0 hja > 1% einstaklinga i
lenalidomidarminum og ad minnsta kosti 1,0% hlutfallslegur munur 4 lenalidémidi og
samanburdararminum.

e Annars stigs, eins arms rannsokn & mottulfrumukrabbamein

o Allar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st60 hja > 5% einstaklinga.

o Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd stod hja 2 eda fleiri einstaklingum.

o Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja 2 eda fleiri einstaklingum.

Tafla med samantekt d samsettri medferd vid eitilbuaeitilcexli

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

Tafla 5. Aukaverkanir sem skradar voru i kliniskum rannséknum hja sjiklingum med
eitilbuaeitilaexli eda sem fengu medferd med lenalidomioi i samsettri medferd med rituximabi
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Flokkun eftir
liffeerum /

IAllar aukaverkanir/Tioni

\Aukaverkanir a 3. og 4. stigi/Tioni

0gledi, uppkost,
meltingartruflanir

Algengar
\Verkir i efri hluta kvidarhols, bolga i

munni, munnpurrkur

\Vidurkennd heiti
Sykingar af voldum [Mjo6g algengar IAlgengar
sykla og snikjudyra [Syking i efri 6ndunarvegum Lungnab()lgao, Syklasétto’ lungnasyking,
berkjubolga, maga- og garnabolga,
Algengar skatabolga, pvagfarasyking,
Lungnabélgao, influensa, berkjubdlga, hﬁébeésbélgao
skutabolga, pvagferasyking
Exli, godkynja og |[Mjog algengar \Algengar
illkynja (einnig /Exliserting” Grunnfrumukrabbamein’,
bloorur og separ)
Algengar
Flogupekjukrabbamein i hua”»~
Bl60 og eitlar Mjog algengar Mjog algengar
Dauﬂ<yrningafaeé/\’<>, bl()(’)leysio, Dauﬂ<yrningafae(’)A’<>
blodflagnafed”, hvitfrumnafed
. otk \Algengar
Eitilfrumnafzad 0
Blooleysi”, blodflagnafed”,
daufkyrningafaed med hitao,
blodfrumnafed, hvitfrumnafed”
.. kskosk
eitilfrumnafaed
Efnaskipti og Mjog algengar \Algengar
naering Minnkud matarlyst, blodkaliumlekkun  N/51vaskortur. blodkalsiumhaekkun®
blodkaliumlakkun, blodfosfatlaekkun,
Algengar bvagsyrudreyri
Bloodfosfatleekkun, vokvaskortur
Gedrzen vandamal |Algengar
Punglyndi, svefnleysi
Taugakerfi Mjog algengar IAlgengar
Hofudverkur, sundl Y firlio
Algengar
Uttaugakvilli i skyntaugum,
bragdskynstruflanir
Hjarta Sjaldgeefar
Hj artslattartruflanir®
AEoar Algengar IAlgengar
Lagprystingur Lungnasegarek’\’o
Lagprystingur
Ondunarferi, Mjog algengar IAlgengar
brjésthol og Maedi®, hosti Maedi?
midmaeti
Algengar
'Verkur i munnkoki, raddtruflun
Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar
Kviéverkiro, nidurgangur, haegdatregoda, Kviéverkiro, nidurgangur, haegdatregda,

bolga i munni
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Huo og undirhid  |Mjog algengar IAlgengar
Utbrot ", kladi Utbrot ", kl4di

Algengar
Hudpurrkur, natursviti, rodi

Stookerfi og Mjog algengar IAlgengar
bandvefur 'Vodvakrampar, bakverkir, lidverkir Vodvamattleysi, verkir i halsi

Algengar
Verkir i atlimum, vodvamattleysi, verkir i

stookerfi, voovaverkir, verkir i halsi

INyru og pvagfeeri Sjaldgaefar
Bradur n}’/rnaskaéi<>
IAlmennar Mjog algengar Mjog algengar

aukaverkanir og Hiti, preyta, prottleysi, bjugur 4 Gtlimum  |breyta, prottleysi
aukaverkanir a
ikomustad Algengar

ILasleiki, kuldahrollur

Rannsékna- Mjog algengar
niourstoour Heekkun alanin aminotransferasa

IAlgengar
byngdartap, heekkun gallrauda i blodi

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

o NHL-007 aukaverkanir- Allar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd st60 hja > 5,0%
patttakenda i lenalidomid/rituximab arminum og ad minnsta kosti 2,0% haerri tioni (%) i Len arminum
en { samanburdararminum — (Sryggispyoi)

o NHL-007 3/4. stigs aukaverkanir- Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan a4 medferd
st60 hja ad minnsta kosti 1,0% patttakenda 1 lenalidomid/rituximab arminum og med ad minnsta kosti
1,0% heerri tioni i Len arminum en i samanburdararminum — (6ryggispyodi)

o NHL-007 alvarlegar aukaverkanir- Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd st6d
hja ad minnsta kosti 1,0% patttakenda i lenalidomid/rituximab arminum og med ad minnsta kosti 1,0%
haerri tioni i lenalidomid/rituximab arminum en i samanburdararminum — (6ryggispyoi)

Eitilbuaeitileexli 3. stigs, einarma rannsokn:

o NHL-008 aukaverkanir- Allar aukaverkanir sem fram komu medan & medferd st6d hja > 5,0%
einstaklinga.

o NHL-008 3/4. stigs aukaverkanir- Allar 3. eda 4. stigs aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd
st6d hja > 1,0% einstaklinga.

o NHL-007 alvarlegar aukaverkanir- Allar alvarlegar aukaverkanir sem fram komu medan 4 medferd st6d
hja > 1,0% einstaklinga.

O Aukaverkanir sem tilkynnt var um sem alvarlegar i kliniskum rannséknum 4 eitilbuaeitilaexli
TA adeins vid um alvarlegar aukaverkanir
*Utbrot fela 1 sér kjorheitin utbrot og dréfnudrduntbrot

**Hvitfrumnafeed felur { sér kjorheitin hvitfrumnafaed og faekkun hvitra blédkorna
***Eitilfrumnafed felur i sér kjorheitin eitilfrumnafaed og faekkun eitilfrumna

Samantekt a aukaverkunum sem tilkynntar voru eftir markadssetningu
Auk ofangreindra aukaverkana sem fram komu i klinisku lykilrannséknunum eru gogn sem tekin hafa
veri0 saman eftir markadssetningu lyfsins sett fram 1 eftirfarandi t6flu.
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Tafla 6. Aukaverkanir sem greint hefur verio fra vio notkun eftir markadssetningu, hja
sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomioi

Flokkun eftir ‘Allar aukaverkanir/Tioni 'Aukaverkanir a 3. og
liffeerum / 4. stigi/Tioni
\Vidurkennd heiti
Sykingar af voldum [Tidni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
sykla og Veirusykingar, p.m.t. endurvirkjun herpes|Veirusykingar, p.m.t. endurvirkjun herpes
snikjudyra zoster veiru og lifrarbolgu B veiru (HBV)[zoster veiru og lifrarbolgu B veiru (HBV)
Exli, gookynja og Mjog sjaldgeefar
illkynja (einnig \Exlislysuheilkenni
blodrur og separ)
Bl60 og eitlar Tioni ekki pekkt
Aunnin dreyrasyki
Onzemiskerfi Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Bradaofnamisviobrogd” Bradaofnamisvidbrogd”
Tioni ekki pekkt
Hofnun igraedslu & fostu liffeeri
Innkirtlar Algengar
Ofvirkni skjaldkirtils
Ondunarfzeri, Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar
brjosthol og Lungnahaprystingur Lungnahaprystingur
midmaeti
Tioni ekki pekkt
Millivefslungnabolga
Meltingarfeeri Ti0ni ekki pekkt
Brisbolga, rof i meltingarvegi (p.m.t. rof i
ristilpokum, pérmum og ristli)*
Lifur og gall Tioni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt
Brag lifrarbilun®, eitrunarlifrarbolga®,  [Brad lifrarbilun”, eitrunarlifrarbolga”™
frumueydandi lifrarbolga”,
gallteppulifrarbolga”, blondud
frumueydandi/gallteppulifrarbolga”
Huo og undirhud Sjaldgaefar
Ofnamisbjugur
Mjog sjaldgeefar
Stevens-Johnson heilkenni”,
huopekjudrepslos
Tioni ekki pekkt
Hvitkornasundrandi &dabolga, lyfjattbrot
med fjolgun raudkyrninga og altakum
einkennum (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms
(DRESSH)"

~ sja kafla 4.8 Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vanskopunarvaldandi dhrif

Lenalidomid er byggingarlega skylt talidomidi. Talidomid er virkt efni sem vitad er ad veldur
vanskdpun hja monnum og veldur alvarlegum lifshettulegum feedingargdllum. Hja 6pum olli
lenalidomid svipadri vanskOopun og peirri sem skyrt er fra med talidomidi (sja kafla 4.6 og 5.3). Ef
lenalidomid er tekid 4 medgongu ma buast vid vanskapandi ahrifum pess & menn.
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Daufkyrningafed og blodflagnafeed
e Nvlega greint mergaxli: sjuklingar sem hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu sem eru 4
vidhaldsmedferd med lenalidomidi
Vidhaldsmedferd med lenalidomidi eftir samgena stofnfrumuigraedslu tengist heerri tidni
daufkyrningafeedar 4 4. stigi samanborid vid vidhaldsmedferd med lyfleysu (32,1% samanborid vid
26,7% [16,1% samanborid vid 1,8% eftir upphaf vidhaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 16,4%
samanborid vid 0,7% 1 [FM 2005-02, talid upp i somu r60). Tilkynnt var um aukaverkanir af voldum
daufkyrningafedar medan 4 medferd stoo sem leiddu til pess ad medferd med lenalidomidi var
stodvud hja 2,2% sjuklinga i CALGB 100104 og 2,4% sjuklinga 1 IFM 2005-02, talid upp i somu rod.
Tilkynnt var um svipada tidni daufkyrningafaedar a 4. stigi med hita hja 6rmunum sem fengu
vidhaldsmedferd med lenalidomidi og Grmunum sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu i badum
rannsoknunum (0,4% samanborid vid 0,5% [0,4% samanborid vid 0,5% eftir upphaf
vidhaldsmedferdar] i CALGB 100104 og 0,3% samanborid vid 0% hja IFM 2005-02, talid upp i somu
r60).

Vidhaldsmedferd med lenalidomidi eftir samgena stofnfrumuigraedslu tengist heerri tidni
blodflagnafadar a 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% 1 IFM 2005-02, talid upp i somu r69).

¢ Nvylega greint mergaexli: sjuklingar sem eru ekki haefir fyrir igraedslu sem eru 4 lenalidémidi i
samsettri medferd med bortezémibi og dexametasoni

Tioni daufkyrningafzedar 4 4. stigi var leegri 1 RVd arminum en i Rd samanburdararminum (2,7%

samanborid vid 5,9%) i SWOG S0777 rannsokninni. Tioni daufkyrningafzedar med hita 4 4. stigi var

svipud i RVd arminum og Rd arminum (0,0% samanborid vid 0,4%).

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

e Nylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki haefir fyrir igraedslu 4 medferd med lenalidomidi i
samsettri medferd med dexametaséni

Samsett medferd med lenalidomidi og dexametasoni hja sjiklingum med nylega greint mergeexli

tengist laegri tioni 4. stigs daufkyrningafaedar (8,5% i Rd og Rd18) samanborid vid MPT (15%). Fjéroa

stigs dautkyrningafed med hita var sjaldgaef (0,6% i Rd og Rd18 samanborid vid 0,7% i MPT).

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

e Nvylega greint mergeexli: sjuklingar sem eru ekki heefir fyrir igraedslu sem eru 4 medferd med
lenalidémioi i samsettri medferd med melfalani og predniséni

Samsett medferd med lenalidomidi, melfalani og predniséni hja sjiklingum med nylega greint

mergaxli tengist heerri tidni 4. stigs daufkyrningafaedar (34,1% i MPR+R/MPR+p) samanborid vid

MPp+p (7,8%). Tioni 4. stigs daufkyrningafedar med hita var aukin (1,7% i MPR+R/MPR+p

samanborid vid 0,0% 1 MPp+p).

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

e  Mergaexli: sjuklingar par sem um ad minnsta kosti eina fyrri medferd
Samtimis notkun lenalidomids og dexametasons hja sjuklingum med mergaexli tengist haerri tioni
daufkyrningafeedar a 4. stigi (5,1% hja sjuklingum medhdndludum med lenalidomidi/dexametasoni
midad vid 0,6% hja sjuklingum medhdndludum med lyfleysu/ dexametasoni). Daufkyrningafao a 4.
stigi 4samt hita kom sjaldan fyrir (0,6% hja sjuklingum medhéndludum med
lenalidomiodi/dexametasoni midad vid 0,0% hja sjuklingum medhondludum med
lyfleysu/dexametasoni).
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Samtimis notkun lenalidomids og dexametasons hja sjuklingum med mergeexli tengist herri tioni
blooflagnafadar 4 3. og 4. stigi (annars vegar 9,9% og hins vegar 1,4% hja sjuklingum medhondludum
med lenalidomidi/dexametasoni midad vid 2,3% og 0,0% hja sjuklingum medhondludum med
lyfleysu/dexametasoni).

o Sjuklingar med mergrangvoxt

Hja sjuklingum med mergrangvoxt tengist lenalidomid heerri tioni 3. eda 4. stigs daufkyrningafedar
(74,6% hja sjuklingum sem fengu medferd med lenalidomidi samanborid vio 14,9% hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu i 3. stigs rannsdkninni). Daufkyrningafaed med hita, 3. eda 4. stigs, kom fyrir hja
2,2% sjuklinga sem fengu medferd meo lenalidomidi samanborid vid 0,0% sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Lenalidomid tengist heerri tioni 3. eda 4. stigs blodflagnafadar (37% hja sjuklingum sem
fengu medferd med lenalidomidi samanborid vid 1,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu i 3. stigs
rannsékninni).

. Sjuklingar med moéttulfrumukrabbamein

Hja sjuklingum med mottulfrumukrabbamein tengist lenalidomid heerri tioni 3. eda 4. stigs
daufkyrningafedar (43,7% hja sjiklingum sem fengu medferd med lenalidomidi samanborid vid
33,7% hja sjiklingum i samanburdararminum i 2. stigs rannsokninni). Daufkyrningafaed med hita, 3.
eda 4. stigs, kom fyrir hja 6,0% sjuklinga sem fengu medferd med lenalidomidi samanborid vid 2,4%
sjuklinga i samanburdararminum.

o Sjuklingar med eitilbuaeitilaexli

Samsett medferd med lenalidomidi og rituxamibi hja sjuklingum med eitilbuaeitileexli, tengist heerri
tidni 3. eda 4. stigs daufkyrningafaedar (50,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med
lenalidomidi/rituximabi samanborid vid 12,2% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu/rituximab). [ 6llum
tilvikum 3. eda 4. stigs daufkyrningafaedar gengu breytingarnar til baka pegar gert var hlé 4 medferd,
skammtar leekkadir og/eda studningsmedferd med vaxtarpattum var hafin. Auk pess var
daufkyrningafed med hita sjaldgef (2,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med
lenalidomioi/rituximabi samanborid vid 0,7% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu/rituximab).

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

Bldeedasegarek
Aukin hetta 4 segamyndun i djupblazdum og lungnasegareki tengist samhlida notkun lenalidomids

asamt dexametasoni hjé sjuklingum med mergaxli og i minna meli hja sjiklingum sem fengu medferd
med lenalidomidi samhlida melfalani og prednisoni eda hja sjuklingum med mergaexli eda
mergrangvoxt og mottulfrumukrabbamein sem fa medferd med lenalidomioi einu sér (sja kafla 4.5).
Samhlida gjof raudkornavaka eda saga um segamyndun i djupbldedum getur einnig aukid heettuna a
segamyndun hja pessum sjuklingum.

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

pekkta ahattupaetti.

Bleedingasjukdomar

Bladingasjukdomar eru taldir upp undir eftirfarandi liffeerakerfum: B160 og eitlar; taugakerfi (bleeding
innan hoéfudkupu); ondunarfzeri, brjosthol og midmeeti (blodnasir); meltingarfeeri (tannholdsbleding,
blaeding fra gyllinaed, bleedingar fra endaparmi); nyru og pvagfeeri (blodmiga); averkar og eitranir
(mar) og @dar (flekkblaedingar).

Ofneemisvidbrégd og alvarleg vidbrogd [ hid

Greint hefur verio fra tilfellum um ofnemisviobrogd, p. 4 m. ofnemisbjug, bradaofnemisviobrogdum
og alvarlegum hudviobrogdum, p. 4 m. Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudrepslosi (toxic epidermal
necrolysis) og lyfjavidbrogdum med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (drug reaction with
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eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)) vid notkun lenalidomids. Heimildir hafa greint fra
hugsanlegu krossofnaemi milli lenalidomids og talidomids.

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

Q"nnur krabbamein
I kliniskum rannsoknum med lenalidomidi/dexametasoni hja sjuklingum med mergaxli sem adur
ho6fou fengid medferd, adallega grunnfrumu- eda pekjufrumuhudkrabbamein.

Bratt kyrningahvitbledi (AML)

o Mergeexli

Greint hefur veri0 fra tilvikum brads kyrningahvitblaedis 1 kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
nygreint mergexli, sem voru i medferd med lenalidomidi asamt melfalani eda h6fou nylokid medferd
med storum skommtum af melfalani samhlida samgena stofnfrumuigradslu (ASCT) (sja kafla 4.4).
bessi aukning kom ekki fram 1 kliniskum rannséknum hjé sjuklingum med nygreint mergaexli sem
fengu lenalidomio 1 samsettri medferd med dexametasdni samanborid vid talidomid i samsettri
medferd med melfalani og prednisoni.

o Mergrangvoxtur
Grunnbreytur p.m.t. floknir frumuerfdafreedilegir eiginleikar og TP53 stokkbreyting tengjast versnun

yfir 1 bratt kyrningahvitbleedi hja einstaklingum sem eru hadir bl6dgjéfum og eru med brottfellingu 5q
(Del 5q) (sja kafla 4.4). Aztlud haetta a versnun yfir i bratt kyrningahvitblaedi 4 2 arum hja sjuklingum
sem hofdu brottfellingu 5q (Del 5q) eingéngu var 13,8%, samanborid vid 17,3% hja sjuklingum med
brottfellingu 5q (Del 5q) og einn annan afbrigdilegan erfoafraedilegan eiginleika og 38,6% hja
sjuklingum med flokna kjarngerd.

f greiningu sem gerd var ad lokinni kliniskri rannsékn 4 notkun lenalidémids vid mergrangvexti var
tioni versnunar yfir 1 bratt kyrningahvitblaedi 4 2 d&rum 27,5% hja sjuklingum sem voru IHC-p53
jakvaedir og 3,6% hja sjuklingum sem voru IHC-p53 neikveedir (p = 0,0038). Hja sjuklingunum sem
voru IHC-p53 jakvaedir var tioni versnunar yfir i bratt kyrningahvitblaedi leegri hja peim sjuklingum
sem syndu nagilega svorun til ad verda 6hadir blodgjofum (11,1%) samanborid vid pa sem ekki syndu
svorun (34,8%).

Lifrarsjukdomar

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum eftir ad lyfid kom 4 markad (tidni ekki pekkt): bradri
lifrarbilun og gallteppu (hvort tveggja mogulega banvant), eitrunarlifrarbolgu, frumueydandi
lifrarbdlgu og blandadri frumueydandi/gallteppulifrarbolgu.

Rdkvéovalysa )
I mjog sjaldgeefum tilvikum hefur rakvodvalysa komid fyrir. [ sumum peirra var lenalidomid gefid
asamt statini.

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

Axlisertingarviobrogd (Tumour flare reaction (TFR)) og cexlislysuheilkenni

f rannsokn MCL-002, fengu um pad bil 10% sjiklinga 4 medferd med lenalidomidi TFR samanborid
vid 0% 1 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 haettu 4 a0 fa axlisertingarvidbrogo eru peir
sem hafa haan MIPI-studul vid greiningu eda stor exli (ad minnsta kosti eitt a&xli sem er > 7 cm par
sem pvermal er mest) vid upphaf medferdar. { rannsokn MCL-002 var axlislysuheilkenni tilkynnt hja
einum sjiiklingi i hvorum medferdararmi. { studningsrannsékninni MCL-001, fengu u.p.b. 10%
einstaklinga TFR; i 6llum tilvikum 1. eda 2. stigs ad alvarleika og 61l tengd medferdinni samkvamt
mati & pvi. Meirihluti pessara tilvika kom fyrir i 1. lotu. Engin tilvik @xlislysuheilkennis voru tilkynnt
rannsokn MCL-001 (sja kafla 4.4).
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f rannsokn NHL-007 var tilkynnt um TFR hja 19/146 (13,0%) sjtklinga i lenalidomid/rituximab
arminum samanborid vid 1/148 (0,7%) sjiklinga i lyfleysu/rituximab arminum. Flest TFR (18 af 19)
sem tilkynnt var um i lenalidomidi/rituximab arminum komu fram i fyrstu tveimur medferdarlotunum.
Einn sjuklingur med eitilbtaeitileexli 1 lenalidomid/rituximab arminum fékk 3. stigs TFR samanborid
vid engan sjikling i lyfleysu/rituximab arminum. I rannsokn NHL-008 fengu 7/177 (4,0%) sjtiklinga
med eitilbuaeitileexli TFR; (3 tilvik voru 1. stigs og 4 tilvik voru 2. stigs), en 1 tilvik var metid sem
alvarlegt. [ rannsokn NHL-007 kom TLS fram hja 2 sjuklingum med eitilbuaeitilzexli (1,4%) i
lenalidomid/rituximab arminum og engum sjuklingi med eitilbuaeitilaexli i lyfleysu/rituximab
arminum; hja hvorugum sjuklingnum var um ad rada 3. eda 4. stigs tilvik. TLS kom fram hja

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

Meltingarfeeri

Greint hefur verid fra rofi { meltingarvegi medan 4 medferd med lenalidomioi hefur stadid. Rof i
meltingarvegi getur leitt til blodsykinga, 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 heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Pad er engin sérstok reynsla af medhondlun lenalidomid ofskdommtunar hja sjuklingum, p6 svo ad
i ranns6knum 4 skammtasvidi fengu sumir sjuklingar allt ad 150 mg og i rannséknum & stokum
skommtum fengu sumir sjuklingar allt ad 400 mg. Eiturahrifin er takmoérkudu skammtasteerdir i
pessum rannsoknum komu adallega fram i blooi. Ef ofskommtun 4 sér stad er studningsmedferd
radlogo.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Onnur énzmisbelandi lyf, ATC-flokkur:L04AX04.

Verkunarhéattur

Lenalidomid binst beint vid cereblon, sem er hluti af cullinhring E3 ubikitinligasa ensimfléttu sem
inniheldur deoxyribosakjarnsyru (DNA) — skemmdabindiprotein 1 (e. damage-binding protein 1,
DDBI1), cullin 4 (CUL4) og cullin 1-stilli (e. regulator of cullins 1, Roc1). I blodmyndandi frumum
leidir binding lenalidomids vid cereblon til tengingar vid hvarfefnisproteinin Aiolos og Ikaros sem eru
umritunarpeettir 1 eitilfrumum, en pad leidir til ubikitintengingar peirra og medfylgjandi nidurbrots sem
aftur leidir til beinna eiturverkana & frumur og 6namistemprandi verkunar.

Lenalidémid hindrar a sértaekan hatt utbreidslu og eykur styrdan frumudauda dkvedinna blodmyndandi
exlisfrumna (p.m.t. MM-axlisfrumur i plasma, exlisfrumur i eitilbuaeitilexlum og paer med
urfellingar innan litnings 5), eykur frumumidlad 6nemi sem midlad er af T frumum og
nattarulegum drapsfrumum (NK) og fjolda NK, T og NK T frumna. begar um mergrangvexti er ad
raeeda me0 brottfellingu 5q (Del 5q) olli lenalidomid sértaekri homlun & 6edlilega kloninu med pvi ad
auka styrdan frumudauda Del 5q frumna.

Samsetning lenalidomids og rituximabs eykur motefnahdd frumueiturhrif (ADCC) og beinan styrdan
frumudauda i @xlisfrumum i eitilbuaeitilexlum.

i verkunarmata lenalidomids felast einnig vidbotarahrif svo sem &hrif gegn @damyndun og ahrif er
orva raudkornamyndun. Lenalidomid hindrar &damyndun med pvi ad hamla flutning og vidlodun
innanpekjufrumna og myndun 6reda, eykur framleidslu blodrauda hja féstrum med CD34+

44



blodmyndandi stofnfrumum, og hindrar framleidslu & for-bdlguvaldandi frumubodum (t.d., TNF-o og
IL-6) einkjoérnunga.

Klinisk verkun og 6ryggi

Verkun og 6ryggi lenalidomids hefur verid metid i sex 3. stigs rannséknum 4 nylega greindu mergexli,
tveimur 3. stigs rannsoknum 4 bakslagi 1 pralatu mergaexli og einni 3. stigs og einni 3b. stigs rannsokn
a haegfara eitilfrumuaexli sem ekki er af Hodgkins-gerd eins og lyst er hér a eftir.

Nylega greint mergeexli

. Vidhaldsmedferd med lenalidomidi hja sjaklingum sem hafa gengist undir ASCT

Verkun og 6ryggi vidhaldsmedferdar med lenalidomioi hefur verid metid i tveimur 3. stigs, fjolsetra,
slembir6dudum, tviblindum, 2-arma, samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 samhlida hépum:
CALGB 100104 og IFM 2005-02.

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

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

Adalendapunktur verkunar i rannsoékninni var lifun an versnunar sjuikdoms (progression free survival
(PFYS)) fra slembirodun fram ad sjikdomsversnun eda dauda, hvort sem gerdist fyrst; rannsoknin hafoi
ekki styrk (power) fyrir endapunkt heildarlifunar. Alls var 460 sjuklingum slembiradad: 231 sjuklingur
fékk lenalidomid og 229 sjuklingar fengu lyfleysu. Lyofraedilegir og sjukdémstengdir eiginleikar voru
ijafnveegi 1 badum 6rmum.

Rannsoknin var afblindud samkvemt radleggingum eftirlitsnefndar um nidurstoour (Data Monitoring
Committee) eftir ad komid var fram yfir vidomidunarmérk fyrir fyrirfram skipulagdar milligreiningar &
PFS. Eftir afblindun fengu sjuklingar i lyfleysuarminum ad skipta yfir i medferd med lenalidomioi
fyrir sjikdomsversnun.

Nidurstodur fyrir PFS vid atblindun eftir fyrirfram skipulagda milligreiningu, midad vid lokadaginn
17. desember 2009 (15,5 manada eftirfylgni) syndi fram 4 62% minni hattu 4 sjtkdémsversnun eda
dauda, lenalidomidi 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 lenalidémid arminum a méti 19,0 manudum (95% CI
16,2; 25,6) i lyfleysuarminum.

Avinningur hvad vardar PFS kom fram bzdi i undirhépi sjiklinga med fullkomna svérun (CR) og i
undirhopi sjuklinga sem ekki h6fou nao CR.

Nidurstdoour rannsoknarinnar, med lokadagsetningu gagnasofnunar 1. febraar 2016, eru birtar i t6flu 7.

Tafla 7: Samantekt a4 heildarniourstooum um verkun

Lenalidomid 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
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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)
HR [95% CI]; p-gildi? 0,61 (0,46; 0,81); < 0,001
Eftirfylgni
Midgildif (lagmarkstimi, hamarkstimi), manudir: allir 81,9 (0,0; 119,8) | 81,0 (4,1; 119,5)
lifandi sjuklingar

CI = confidence interval: 6ryggisbil; HR = hazard ratio: ahaettuhlutfall; NE = not estimable: ekki hagt ad meta; OS = overall

survival,

heildarlifun; PFS = progression-free survival: lifun an versnunar;

2 Midgildid er byggt 4 Kaplan-Meier mati.

b 959 CI fyrir midgildid.

€ Byggt 4 Cox likani fyrir hlutfallslega dhaettu sem ber saman &heattufoll i tengslum vid vidkomandi medferdararma.

d p-gildid er samkvaemt mismun milli viokomandi medferdararma a o6lagskiptu ,,log-rank* profi Kaplan-Meier karfunnar.
¢ Koénnunarendapunktur (PFS2). Ekki var litid 4 lenalidémid sem gefid var patttakendum 1 lyfleysuarminum sem

skiptu um medferd fyrir sjikdomsversnun (PD) vid afblindun rannsdknarinnar sem annan medferdarvalkost (second

}ine therapy).
Midgildi eftirfylgni eftir samgena stofnfrumuigraedslu hja 6llum lifandi sjuklingum.

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

IFM 2005-02

Sjuklingar sem voru <65 ara vid greiningu sem h6fdu gengist undir ASCT og h6fdu i pad minnsta nad
sjukddémssvorun 1 jafnveegi vio bata 4 bl6dmynd gatu tekid patt i rannsokninni. Sjuklingum var
slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort vidhaldsmedferd med lenalidomidi eda lyfleysu (10 mg einu sinni
4 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 4 dogum 1-21 1 28 daga lotu). Meoferd var haldid afram fram ad sjtkdomsversnun.

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar (PFS) sem skilgreindur var fra slembir6dun fram ad
sjukdémsversnun eda dauda, hvort sem gerdist fyrst; rannsoknin hafoi ekki styrk (power) fyrir
endapunkt heildarlifunar. Alls var 614 sjuklingum slembiradad: 307 sjuklingar fengu lenalidomio og
307 sjuklingar fengu lyfleysu.

Rannsoknin var afblindud samkvaemt radleggingum eftirlitsnefndar um nidurstdour eftir ad komiod var
fram yfir vidmidunarmork fyrir fyrirfram skipulagdar milligreiningar 4 PFS. Eftir afblindun var
sjuklingum sem fengu lyfleysu ekki skipt yfir i medferd med lenalidomioi fyrir sjukdémsversnun.
Meoferd i lenaliddomidarminum var stoovud sem fyrirbyggjandi oryggisradstofun, eftir ad djafnvaegi
kom fram hvad vardar 6nnur krabbamein (sja kafla 4.4).

Nidurstodur fyrir PFS vio afblindun eftir fyrirfram skipulagda milligreiningu, midad vid lokadaginn
7.juli 2010 (31,4 manada eftirfylgni) syndi fram 4 48% minni heettu a sjaikdomsversnun eda dauda,
lenalidomidi i vil (HR = 0,52; 95% CI 0,41; 0,66; p < 0,001). Midgildi heildarlifunar an versnunar var
40,1 manuoir (95% CI 37,5; 42,4) i lenalidomid arminum & moéti 22,8 manudum (95% CI 20,7; 27,4) i
lyfleysuarminum.

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

Uppferd lifun an versnunar midad vid lokadaginn 1. febriiar 2016 (96,7 manada eftirfylgni) heldur
afram ad syna beetta lifun an versnunar: HR = 0,57 (95% CI1 0,47; 0,68; p < 0,001). Midgildi
heildarlifunar an versnunar var 44,4 manudir (39,6; 52,0) i lenalidomid arminum a4 méti 23,8
manudum (95% CI 21,2; 27,3) 1 lyfleysuarminum. Fyrir kdnnunarendapunkt (PFS2) var HR 0,80 (95%
CI10,66; 0,98; p=0,026) fyrir lenalidomid a moti lyfleysu. Miogildi 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 lenalidomio a
moti lyfleysu. Miogildi tima heildarlifunar voru 105,9 manudir (95% CI 88,8; NE) i lenalidomid
arminum a moéti 88,1 manudum (95% CI 80,7; 108,4) i lyfleysuarminum.
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e Lenalidomio i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni hja sjuklingum sem eru ekki
heefir fyrir stofnfrumuigraedsiu

[ SWOG S0777 rannsokninni var lagt mat 4 vidbot bortezomibs vid medferd med lenalidomidi og

dexametasoni, sem upphafsmedferdar, sem fylgt var eftir med Rd medferd fram ad sjukdomsversnun,

hja sjuklingum med mergaexli sem eru annadhvort ekki heefir fyrir igreedslu eda heefir fyrir igraedslu en

sem ekki voru med aatlun um ad fara strax i igradslu.

Sjuklingar 1 lenalidomid, bortezomib og dexametason (RVd) arminum fengu 25 mg/dag af
lenalidomidi til inntéku & dogum 1-14, 1,3 mg/m? af bortezomibi til notkunar i blaed 4 ddgum 1,4, 8
og 11, og 20 mg/dag af dexametasoni til inntoku 4 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 lenalidomio og dexametason (Rd)
arminum fengu lenalidomid 25 mg/dag til inntdku &4 dogum 1-21 og dexametason 40 mg/dag til
inntéku 4 dégum 1, 8, 15, og 22 i endurteknum 28-daga lotum 1 allt ad sex 28-daga lotum (24 vikur).
Sjuklingar 1 bAdum 6rmum fengu aframhaldandi Rd: lenalidomio 25 mg/dag til innt6ku &4 dogum 1-21
og dexametason 40 mg/dag til inntdku 4 dogum 1, 8, 15 og 22 1 endurteknum 28-daga lotum. Meoferd
atti ad halda afram par til sjikdomur agerdist.

Adalendapunktur verkunar i rannsokninni var lifun an versnunar sjukdoms (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. Lyodfradilegir og sjukdomstengdir eiginleikar sjuklinga vid upphaf
rannsoknar voru mjog jafnir i bAdum Srmunum.

Nidurstodur vardandi lifun an versnunar (PFS), skv. mati IRAC, pegar frumgreining for fram, med
lokunardegi gagna 5. névember 2015 (50,6 manada eftirfylgni) syndi 24% minnkun &dhattu m.t.t.
sjukdémsversnunar eda dauda RVd i hag (HR = 0,76; 95% CI1 0,61; 0,94; p = 0,010). Midgildi
heildarlifunar an versnunar var 42,5 manudir (95% CI 34,0; 54,8) i RVd arminum samanborid vid 29,9
manudi (95% CI 25,6; 38;2) i Rd arminum. Arangurinn var til stadar an tillits til haefni fyrir
stofnfrumuigraedslu.

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

Tafla 8. Samantekt 4 upplysingum um heildarverkun

Upphafsmeofero
RVd Rd
(3 vikna lotur x 8) (4 vikna lotur x 6)
(N =263) (N =260)
PFS (manudir) skv. mati IRAC
Midgildi® PFS tima, manudir (95% CI)° 41,7(33,1;51,5) | 29,7(24,2;37.8)
HR [95% CI]¢; p-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
Svorun — n (%)
Heildarsvorun: CR, VGPR, eda PR 199 (75,7) 170 (65.,4)
>VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Eftirfylgni (mdnudir)
Midgildi® (lagm., ham.): allir sjuklingar | 61,6 (0,2; 99,4) | 59,4 (0,4; 99,1)

CI = confidence interval: dryggisbil; HR = hazard ratio: dhattuhlutfall; hdm. = hamark; lagm. = ldgmark; NE =
not estimable: ekki haegt ad meta; OS = overall survival: heildarlifun; PFS = progression-free survival: lifun an
versnunar sjukdoms.
4 Midgildid er byggt 4 Kaplan-Meier mati.

Tvihlida 95% oryggisbil fyrir midgildi timalengdar.
€ Byggt 4 6lagskiptu Cox likani fyrir hlutfallslega ahattu sem ber saman ahettufoll i tengslum vid
Hwéferéararmana (RVd:RAd).

p-gildid er byggt & 6lagskiptu ,,Jog-rank* profi.
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€ Midgildi eftirfylgni var reiknad fra dagsetningu slembirddunar.
Lokunardagur gagna = 1. desember 2016.

Uppfardar nidurstodur um heildarlifun, med lokunardag gagna 1. mai 2018 (midgildi eftirfylgni
84,2 manudir fyrir lifandi patttakendur) halda afram ad syna avinning m.t.t. heildarlifunar RVd i hag:
HR =0,73 (95% CI1 0,57; 0,94; p = 0,014). Hlutfall patttakenda sem er a eftir 7 ar var 54,7% i RVd
arminum samanborid vid 44,7% i Rd arminum.

e Lenalidomio i samsettri medferd med dexametasoni hja sjuklingum sem ekki eru heefir
fyrir stofnfrumuigraedslu

Oryggi og verkun lenalidomids var metin i 3. stigs, fjdlsetra, slembiradadri, opinni, 3-arma rannsokn
(MM 020) hja sjuklingum sem voru ad minnsta kosti 65 ara eda eldri, eda ef peir voru yngri en 65 ara,
komu ekki til greina fyrir stofnfrumuigraedslu vegna pess ad peir h6fnudu stofnfrumuigraedslu eda
stofnfrumuigraedsla var ekki valkostur fyrir sjuklinginn vegna kostnadar eda af 6drum asteedum.
rannsokninni (MM 020) var lenalidomid og dexametason (Rd) sem gefid var 1 tveer mismunandi
timalengdir (p.e. fram ad sjikdomsversnun [Armur Rd] eda i allt ad atjan 28-daga lotur [72 vikur,
armur Rd18]) borid saman vid medferd med melfalani, prednisoni og talidomidi (MPT) 1 ad hamarki
tolf 42-daga lotur (72 vikur). Sjiklingum var slembiradad (1:1:1) i 1 af 3 medferdar6rmum. begar
slembirddun for fram var sjuklingum lagskipt eftir aldri (< 75 og > 75 4ra), stigi (ISS stig I og II annars
vegar og stig III hins vegar), og landi.

Sjuklingarnir i Rd og Rd18 6rmunum toku 25 mg af lenalidémidi einu sinni a sélarhring 4 ddgum 1 til
21 i 28-daga lotum samkvamt rannsoknarazgtlun. Dexametason, 40 mg, var gefid einu sinni 4 dag a
dogum 1, 8, 15, og 22 i hverri 28-daga lotu. Upphafsskammtur og skammtaaaetlun fyrir Rd og Rd18
voru adlogud ad aldri og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Sjuklingar > 75 é4ra fengu 20 mg skammt af
dexametasoni einu sinni & sélarhring 4 dogum 1, 8, 15, og 22 1 hverri 28-daga lotu. Allir sjuklingar
fengu fyrirbyggjandi segavarnarmedferd (Iétt heparin, warfarin, heparin, 1agskammta aspirin) medan 4
rannsokninni stoo.

Adalendapunktur verkunar i rannsokninni var lifun 4n versnunar sjukdoms (progression free survival
(PFS)). Alls voru 1.623 sjuklingar teknir inn i rannsoknina, 535 sjuklingum var slembiradad a Rd,

541 sjuklingi var slembiradad 4 Rd18 og 547 sjuklingum var slembiradad & MPT. Lyofradilegir og
sjukddémstengdir eiginleikar sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar voru i jafnvaegi milli allra 3
armanna. Almennt voru einstaklingarnir i rannsékninni med langt genginn sjukdom: af heildarpydinu i
rannsokninni var 41% me0 ISS 4 III stigi, 9% voru med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun [CLcr] < 30 ml/min.). Midgildi aldurs var 73 ar i 6rmunum premur.

Nidurstodur rannsoknarinnar i uppfeerdri greiningu &4 PFS, PFS2 og OS midad vid lokadag gagna 3.
mars 2014 par sem midgildi timalengdar eftirfylgni fyrir alla lifandi einstaklinga var 45,5 manudir eru

birtar i t6flu 9.

Tafla 9. Samantekt 4 heildarniourstooum um verkun

Rd Rd18 MPT

(N =535) (N =541) (N =547)
PFS - (mdnudir) skv. mati rannsakanda
Midgildi® PFS tima, manudir (95% CI)° 26,0 (20,7;29,7) | 21,0(19,7;22,4) | 21,9 (19,8; 23,9)
HR [95% CI]¢; p-gildi‘
Rd samanborid vid MPT 0,69 (0,59; 0,80); < 0,001
Rd samanborid vid Rd18 0,71 (0,61; 0,83); < 0,001
Rd18 samanborid vio MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866

PFS2¢ — (mAnudir)

Midgildi® PFS2 tima, manudir (95% CI)* | 42,9 (38,1; 47,4) | 40,0 (36,2; 44,2) | 35,0 (30,4; 37.,8)

HR [95% CIJ; p-gildi®

Rd samanborid vid MPT 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001
Rd samanborid vio Rd18 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 samanborid vid MPT 0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Heildarlifun (OS) (manudir)
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Miogildi* tima heildarlifunar, manudir 58,9 (56,0; NE) [ 56,7 (50,1; NE) | 48,5 (44,2; 52,0)
(95% CI)°

HR [95% CI]%; p-gildi?

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

Eftirfylgni (manudir)

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

Mergeexli svorun® n (%)

CR 81 (15,1) 77 (14,2) 51(9,3)
VGPR 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Heildarsvorun: CR, VGPR, eda PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
Timalengd svorunar - (manudir)"

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

AMT = antimyeloma therapy: medferd gegn mergexli; CI = confidence interval: 6ryggisbil; CR = complete response:
fullkomin svorun; d = lagskammta dexametason; HR = hazard ratio: dhattuhlutfall; IMWG = International
Myeloma Working Group: alpjodlegur vinnuhopur um mergeexli; IRAC = Independent Response Adjudication
Committee: 6had nefnd sem demir svorun; M = melfalan; NE = not estimable: ekki haegt ad meta; P =
prednison; PFS = progression-free survival: lifun 4n versnunar; PR = partial response: hlutasvorun; R =
lenalidomid; Rd = Rd gefid par til versnun sjukdoms er skrad; Rd18 = Rd gefid 1 < 18 lotur; T = talidomid;
VGPR = very good partial response: mjog gott hlutasvar.

Midgildid er byggt 4 Kaplan-Meier mati.
95% CI fyrir midgildio.
Byggt 4 Cox likani fyrir hlutfallslega dhattu sem ber saman dhattufoll i tengslum vid vidkomandi medferdararma.
p-gildid er samkvaemt mismun milli vidkomandi medferdararma 4 6lagskiptu ,log-rank* profi Kaplan-Meier karfunnar.
Koénnunarendapunktur (PFS2).
Midgildid er tolfaedilega einbreytan an leidréttingar fyrir skerdingu (e. sensoring).
Besta mat a vidurkenndri svorun medan 4 medferdarfasa rannsoknarinnar stendur (til skilgreiningar &
hverjum svorunarflokki, lokunardagur gagna = 24. mai 2013).
Lokadagur gagna = 24. mai 2013.

Q Hho Q0 O

e Lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og prednisoni sem fylgt var eftir med
vidhaldsmedferd hja sjuklingum sem ekki koma til greina fyrir igraedslu
Oryggi og verkun medferdar med lenalidémidi var metin i 3. stigs fjolsetra, slembiradadri, tviblindri,
3-arma rannsékn (MM-015) hja sjuklingum sem voru 65 ara eda eldri og voru med kreatinin i sermi <
2,5 mg/dl. [ ranns6kninni var lenalidomid i samsettri medferd med melfalani og predniséni (MPR),
med eda an vidhaldsmedferdar med lenalidomidi fram ad sjikdomsversnun, borid saman vid melfalan
og prednison i ad hamarki 9 lotur. Sjuklingunum var slembiradad i hlutfollunum 1:1:1 i einn af premur
medferdararormum. Sjuklingum var lagskipt vid slembir6dun eftir aldri (< 75 ara samanborid vid > 75
ara) og stigi (ISS; Stig I og Il samanborid vi0 stig I1I).

bessi rannsokn beindist ad pvi ad athuga notkun samsettrar medferdar med MPR (melfalani 0,18
mg/kg til inntoku 4 dogum 1 til 4 1 endurteknum 28-daga lotum; prednisoni 2 mg/kg til inntdku a
dogum 1 til 4 1 endurteknum 28-daga lotum og lenalidomidi 10 mg/sélarhring til inntéku a4 dogum 1 til
21 1 endurteknum 28-daga lotum) til innleidslumedferdar i allt ad 9 lotur. Sjuklingar sem luku 9 lotum
eda sem gatu ekki lokid 9 lotum vegna 6pols héldu afram i vidhaldsmeodferd og byrjudu a lenalidomid
10 mg til inntdku & dégum 1 til 21 i endurteknum 28-daga lotum par til sjukdémsversnun atti sér stad.

Adalendapunkturinn i rannsékninni var lifun an versnunar sjikdoms (PFS). Alls voru 459 sjuklingar
teknir inn i rannsoknina, og var 152 sjuklingum slembiradad 4 MPR+R, 153 sjuklingum slembiradad a
MPR+p og 154 sjuklingum slembiradad & MPp+p. Lyofraedilegir og sjukdomstengdir eiginleikar
sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar voru i jafnveaegi milli allra 3 armanna; bent skal 4 a0 um pad bil
50% sjuklinganna sem teknir voru inn i hvern arm héfdu eftirfarandi eiginleika: ISS stig 111 og
kreatinintthreinsun < 60 ml/min. Midgildi aldurs var 71 ar i MPR+R og MPR+p 6rmunum og 72 ar 1
MPp-+p arminum.

f greiningu 4 PFS, PFS2 og OS midad vid stoduna eins og hin var i april 2013 par sem midgildi
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timalengdar eftirfylgni fyrir alla lifandi einstaklinga var 62,4 manudir, nidurstédur rannsoéknarinnar eru

birtar i t6flu 10:

Tafla 10. Samantekt a heildarniourstéooum um verkun

MPR+R MPR-+p MPp +p
(N =152) (N =153) (N =154)
PFS - (manudir) skv. mati rannsakenda
Midgildi® PFS tima, manudir [95% CI] 27,4 14,3 13,1
(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 vid MPp+p

0,78 (0,60; 1,01); 0,059

PFS2 — (manudir) ”

Midgildi® PFS2 tima, manudir (95% CI)

39,7 (29,2; 48,4) | 27,8 (23,15 33,1) | 28,8 (24.,3; 33.8)

Ahettuhlutfall (95% CI); p-gildi

MPR+R samanborid vid0 MPp+p

0,70 (0,54; 0,92); 0,009

MPR+R samanborid vid MPR+p

0,77 (0,59; 1,02); 0,065

MPR+p samanborid vid MPp +p

0,92 (0,71; 1,19); 0,051

Heildarlifun (OS) (manudir)

Midgildi* tima heildarlifunar, manudir
(95% CI)

55,9 (49,1; 67.5)

51,9 (43,1; 60,6)

53,9 (47,3; 64,2)

Ahettuhlutfall [95% CIJ; p-gildi

MPR+R samanborid vid0 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)

Miogildi (lagmark, hamark): allir 48,4 (0,8; 73,8) | 46,3 (0,5;71,9) 50,4 (0,5; 73,3)

sjuklingar

Svorun mergeexlis skv. mati rannsakenda
n (%)

Heildarsvorun (CR) 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
Hlutasvorun (PR) 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Sjukdomur i jafnvaegi (SD) 24 (15,8) 31(20,3) 63 (40,9)
Ekki heegt ad meta svorun (NE) 8 (5,3) 4(2,6) 7 (4,5)

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

Midgildi® (95% CI)

26,5 (19,4; 35,8)

12,4 (11,2; 13,9)

12,0 (9.4; 14.5)

CI = confidence interval: dryggisbil; CR = complete response: fullkomin svérun; HR = Hazard Rate: Ahattuhlutfall; M =
melfalan; NE = not estimable: ekki hagt ad meta; OS = overall surivival: heildarlifun; p = placebo: lyfleysa; P =

prednison;

PD = progressive disease: versnandi sjikdomur; PR = partial response: hlutasvérun; R = lenalidomid; SD = stable disease:

sjukdomur i

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

# Midgildid er byggt 4 Kaplan-Meier mati.

9 PFS2 (kénnunarendapunktur) var skilgreindur fyrir alla sjuklinga (ITT) sem timinn fra slembiro8un fram ad upphafi
3 valkosts medferdar vid mergaexli (e. antimyeloma therapy, AMT) eda andlati fyrir alla sjuklinga sem var slembiradad

Studningsrannsoknir a nylega greindu mergeexli

Gerd var opin, slembirddud, fjolsetra 3. stigs rannsokn (ECOG E4A03) hja 445 sjiklingum med
nylega greint mergaexli; 222 sjiklingum var slembiradad i lenalidomid/lagskammta dexametason
arminn og 223 var slembiradad i arminn sem fékk lenalidomid/stadlada skammta af dexametasoni.
Sjuklingar sem var slembiradad i arminn sem fékk lenalidomid/stadlada skammta af dexametasoni
fengu 25 mg/sélarhring af lenalidomid 4 dogum 1 til 21 i hverri 28-daga lotu asamt 40 mg/solarhring
af dexametasoni 4 dogum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 1 hverri 28 daga lotu i fyrstu fjorar loturnar.
Sjuklingar sem var slembiradad i arminn sem fékk lenalidomiod/lagskammta dexametason fengu 25
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mg/sélarhring af lenalidomidi 4 dogum 1 til 21 1 hverri 28-daga lotu asamt lagskammta dexametasoni
— 40 mg/solarhring 4 dogum 1, 8, 15 og 22 i hverri 28-daga lotu.  hépnum sem fékk
lenalidomid/lagskammta dexametason var gert hlé 4 medferd ad minnsta kosti einu sinni hja 20
sjuklingum (9,1%) samanborid vid hja 65 sjuklingum (29,3%) i arminum sem fékk
lenalidomid/stadladan skammt af dexametasoni.

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

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

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

Verkun og 6ryggi lenalidomids voru metin i tveimur fjolsetra, slembirédudum, tviblindum 3. stigs
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og samanburdarhop (MM-009 og MM-010) 4 medferd med
lenalidomioi og dexametasoni midad vid dexametason eitt og sér hja sjuklingum med mergaexli sem
pegar hofdu verid medhondladir. Af peim 353 sjuklingum i MM-009 og MM-010 rannsoknunum sem
fengu lenalidomid/dexametason voru 45,6% 65 ara eda eldri. Af peim 704 sjuklingum sem voru metnir
i MM-009 og MM-010 rannséknunum voru 44,6% 65 ara eda eldri.

[ b4dum rannsoknunum toku sjuklingarnir i lenalidomid/dexametason (len/dex) hopnum inn 25 mg af
lenalidomiodi einu sinni & dag 4 degi 1 til 21 og samsvarandi lyfleysuhylki einu sinni 4 dag 4 dogum 22
til 28 1 hverri 28-daga lotu. Sjuklingar i lyfleysu/dexametason (lyfleysu/dex) hopnum toku 1
lyfleysuhylki 4 dogum 1 til 28 1 hverri 28-daga lotu. Sjuklingar i bAdum medferdarhdépum téku inn 40
mg af dexametasoni einu sinni a dogum 1 til 4, 9 til 12 og 17 til 20 i hverri 28-daga lotu i fyrstu 4
medferdarlotunum. Dexametason skammturinn var minnkadur i 40 mg til inntoku einu sinni 4 dag a
dogum 1 til 4 i hverri 28-daga lotu eftir fyrstu 4 medferdarloturnar. [ badum rannsoéknum atti medferd
ad halda afram par til sjikdémurinn versnadi. [ badum rannsoknum var skammtaadlogun leyfo i
samrami vid kliniskar nidurstéour og rannséknarnidurstoour.

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 hopnum
og 176 i lyfleysu/dex hopnum. [ heild var 351 sjiklingur metinn i MM-010 rannsokninni; 176 i len/dex
hépnum og 175 1 lyfleysu/dex hopnum.

{ upphafi beggja rannsokna voru lydfradileg og sjtikdomatengd gildi sambeaerileg hja len/dex hopnum
og lyfleysu/dex hopnum. Hja badum sjuklingahdpum var midgildi aldurs 63 ar og svipada
kynjaskiptingu. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fernimat var svipud hja badum
hépum, svo og fjoldi og tegund fyrri medferda.

Fyrirfram skipulagdar milligreiningar 4 bAdum rannséknum syndu ad len/dex gaf tolfraeedilega
markteekt betri arangur (p < 0,00001) en dexametasén eitt og sér vid meginendapunkt verkunar, TTP
(midgildi timalengdar eftirfylgni var 98,0 vikur). Full svorun (complete response) og heildarsvérun
(overall response) 1 len/dex arminum var einnig marktaekt meiri en i lyfleysu/dex armi beggja
rannsoknanna. NidurstoOur pessara greininga leiddi til afblindunar 1 bAdum rannsoknunum til ad gera
sjuklingum 1 lyfleysu/dex hopnum kleift ad fa medferd med len/dex samsetningunni.

{ aframhaldandi eftirfylgni med greiningu 4 virkni og var midgildi eftirfylgni 130,7 vikur. { tflu 11
eru teknar saman nidurstddur samantekinna greininga 4 virkni 4 eftirfylgnitimabilinu i MM-009 og
MM-010 rannséknunum.

{ pessari samanlogdu framhaldseftirfylgnigreiningu, var TTP midgildi 60,1 vika (95% CI: 44,3; 73.1)

hja sjiklingum sem voru medhondladir med len/dex (N = 353), midad vid 20,1 vikur (95% CI: 17,7,
20,3) hja sjuklingum sem voru medhondladir med lyfleysu/dex (N = 351). Midgildi lifunar an
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versnunar sjukdoms (PFS) var 48,1 vika (95% CI: 36,4; 62,1) hja sjuklingum sem voru medhdndladir
med len/dex midad viod 20,0 vikur (95% CI: 16,1; 20,1) hja sjiklingum sem voru medhondladir 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; hamark: 238,1) fyrir lyfleysu/dex. Full svorun (CR), hlutasvérun (partial
response, PR) og heildarsvorun (CR+PR) héldust marktaekt heerri 1 len/dex arminum en i lyfleysu/dex
arminum i badum rannséknunum. Midgildi heildarlifunar (overall survival) 1 samanlgdu
framhaldseftirfylgnigreiningunni i rannsoknunum er 164,3 vikur (95% CI: 145,1; 192,6) hja
sjuklingum sem voru medhondladir med len/dex midad vid 136,4 vikur (95% CI: 113,1; 161,7) hja
sjuklingum sem voru medhondladir med lyfleysu/dex. bratt fyrir ad 170 af peim 351 sjuklingi sem var
slembiradad til a0 fa lyfleysu/dex fengju lenalidomid eftir sjukdomsversnun eftir ad rannsoknirnar
voru afblindadar, syndi samanlogd greining a heildarlifun fram a tolfraedilega marktaeka beetta lifun
med len/dex midad vio lyfleysu/dex (HR = 0,833, 95% CI =[0,687; 1,009], p = 0,045).

Tafla 11. Yfirlit yfir nidurst6our virknigreiningar fram ad lokadagsetningu (cut-off
date) framhaldseftirfylgni - Samanlagdar rannsoknir MM-009 (lokadagsetning 23. juli
2008) og MM-010 (lokadagsetning 2. mars 2008)

Endapunktur len/dex lyfleysu/dex
(n = 353) (n =351)
Timi a0 atburdi HR [95% CI], p-gildi®
Timi fram a0 versnun 60,1 [44,3; 20,1 0,350 [0,287; 0,426], p < 0,001
sjukdoms 73,1] [17,7; 20,3]
Miogildi [95% CI1],
vikur
Lifun an versnunar 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473], p < 0,001
sjukdoms [36,4; 62,1] [16,1; 20,1]
Miogildi [95% CI],
vikur
Heildarlifun 164,3 [145,1; 136,4 0,833 [0,687; 1,009], p = 0,045
Miogildi [95% CI1], 192,6] [113,1;
vikur 82% 161,7]
1 ars 75%
heildarlifunarhlutfall
Svorunarhlutfall Likindahlutfall [95% CI], p-gildi®
Heildarsvorun [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,711, p < 0,001
Full svorun [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

a: Tvihlida ,,log rank* prof til samanburdar 4 lifunarkdarfum milli medferdarhopa

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

Mergrangvoxtur

Verkun og oryggi lenalidomids var metid hja sjiklingum med blodleysi sem er had blodgjofum
vegna mergrangvaxtar med vaega- eda midlungsmikla-1-ahettu, i tengslum vid 6edlilega arfgerd
vegna 5q brottfellingar med eda an annarra 6edlilegra erfdafraedilegra patta, i tveimur
meginrannséknum: III. stigs, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, samanburdarrannsokn med lyfleysu,
3-arma rannsokn 4 tveimur skommtum af lenalidomidi til inntdku (10 mg og 5 mg) samanborid vid
lyfleysu (MDS-004); og II. stigs, fjolsetra, eins-arms, opinni rannsokn 4 lenalidomioi (10 mg) (MDS-

003).

Nidurstodurnar sem birtar eru hér 4 eftir taka til pydis samkvaemt medferdaraetlun (intent-to-treat
population) i MDS-003 og MDS-004 rannséknunum og eru nidurstédurnar tr undirhépnum, sem var

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

{ MDS-004 rannsékninni, par sem 205 sjuklingum var slembiradad jafnt til ad fa 10 mg eda 5 mg af
lenalidomioi eda lyfleysu, folst greiningin & verkun fyrst og fremst i samanburdi a tidni pess ad
sjuklingar veeru ekki lengur hadir bl6dgjofum 1 10 mg og 5 mg 6rmum rannsoknarinnar samanborid
vid lyfleysuarminn (tviblindur fasi i 16 til 52 vikur og opinn fasi i allt ad 156 vikur). Sjuklingum sem
ekki h6fou ad minnsta kosti minnihattar svorun raudra blédkorna eftir 16 vikur attu ad haetta 4
medferd. Sjuklingar sem syndu ad minnsta kosti minnihattar svorun raudra blodkorna gatu haldid
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afram 4 medferd par til raudum blodkornum faekkadi, sjatkdomsversnun atti sér stad eda dasattanleg
eiturverkun kom fram. Sjuklingar sem fengu upphaflega lyfleysu eda 5 mg af lenalidomidi og syndu
ekki ad minnsta kosti minnihattar svorun eftir 16 vikur a medferd fengu ad skipta af lyfleysu yfir a 5
mg af lenalidomioi eda halda afram 4 medferd med sterri skammti af lenalidomioi (af 5 mg yfir a 10

mg).

[ MDS-003 rannsokninni, par sem 148 sjuklingar fengu 10 mg skammt af lenalidomidi, folst
greiningin 4 verkun fyrst og fremst 1 pvi ad meta verkun medferdar med lenalidomidi m.t.t. pess ad
auka blodmyndun hj4 einstaklingum med mergrangvoxt med vaega- eda midlungsmikla-1- dhaettu.

Tafla 12. Samantekt 4 niourstooum vardandi verkun — rannséknirnar MDS-004 (tviblindur
fasi) og MDS-003, pydi samkveemt medferdardzetlun (intent-to-treat population)

MDS-004 N MDS-003
=205 N =148
10 mg' 5 mgtt Lyfleysa 10 mg
N=69 N=69 *N=67 N =148
Sjuklingur 6hadur bl6dgjof (> 38 (55,1%) 24 (34,8%) 4 (6,0%) 86 (58,1%)
182 dagar) #
Sjuklingur 6hadur bl6ogjof (> 42 (60,9%) 33 (47,8%) 5(7,5%) 97 (65,5%)
56 dagar) *
Miogildi tima fram ad pvi ad 4,6 4,1 0,3 4,1
sjuklingur er 6hadur blodgjof
(vikur)
Miogildi timalengdar sem NRw NR NR 114,4
sjuklingur er 6hadur blodgjof
(vikur)
Miogildi aukningar bl6drauda, g/dl 6,4 5.3 2,6 5,6

T Einstaklingar sem fengu medferd med 10 mg af lenalidomidi i 21 dag af 28-daga lotum

11 Einstaklingar sem fengu medferd med 5 mg af lenalidémidi i 28 daga af 28-daga lotum

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

# I tengslum vid aukningu blédrauda um > 1 g/dl oo

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

{ MDS-004 rannsékninni var hlutfall sjiiklinga med mergrangvoxt sem nadu adalendapunktinum, ad
vera 6hadir blodgjof (> 182 daga), marktaekt heerra i hopi peirra sem fengu 10 mg af lenalidomioi
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (55,1% samanborid vid 6,0%). Af peim 47 sjuklingum sem
ho6fou eina frumuerfoafraedilega afbrigdileikann brottfellingu 4 5q (Del 5q) og fengu 10 mg af
lenalidomioi, nadu 27 sjuklingar (57,4%) pvi ad verda 6hadir bl6ogjofum.

Midgildi timans fram ad pvi ad sjuklingur var 6hadur blodgjof var 4,6 vikur hja peim sem fengu 10
mg af lenalidomidi. Midgildi timalengdar sem sjuklingur var 6hadur bl6ogjof nadist ekki i neinum
medferdararmanna, en &tti a0 vera meira en 2 ar hja einstaklingunum sem fengu medferd med
lenalidomioi. Midgildi aukningar blédrauda fra upphafi rannsoéknar var 6,4 g/dl hja peim sem
fengu 10 mg.

Aukaendapunktar i rannsokninni voru frumuerfdafraedileg svorun (i 10 mg arminum sast meirihattar
frumuerfdafradileg svorun hja 30,0% einstaklinga og minnihattar frumuerfoafradileg svérun hja
24,0% einstaklinga), mat 4 heilsutengdum lifsgeedum (Health Related Quality of Life (HRQoL)) og
framvinda yfir 1 bratt kyrningahvitblaedi. Nidurstodur vardandi frumuerfdafradilega svorun og
HRQoL voru i samraemi vid nidurstodur vardandi adalendapunktinn og medferd med lenalidomidi i
vil samanborid vid lyfleysu.

{ MDS-003 rannsékninni var pad hatt hlutfall sjuklinga med mergrangvéxt sem nadu pvi ad verda
6haoir bloogjof (> 182 daga), 4 medferd med 10 mg af lenalidomidi (58,1%). Midgildi timans fram
ad pvi a0 sjuklingur vard 6hadur blodgjof var 4,1 vika. Midgildi timabilsins sem sjuklingur var
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6haodur blodgjof var 114,4 vikur. Midgildi aukningar blodrauda var 5,6 g/dl hja peim sem fengu 10
mg. Meirihattar frumuerfoafradileg svorun sast hja 40,9% einstaklinga og minnihattar
frumuerfoafradileg svorun hja 30,7% einstaklinga.

Stor hluti einstaklinga sem toku patt i MDS-003 (72,9%) og MDS-004 (52,7%) hofdu 4dur fengiod
medferd meo lyfjum sem 6rva myndun raudra blédkorna.

Mottulfrumukrabbamein

Verkun og 6ryggi lenalidomids var metid hja sjiklingum med moéttulfrumukrabbamein 1 2. stigs,
fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsékn med samanburdi vid eitt lyf ad vali rannsakanda, hja
sjuklingum sem fengu bakslag eftir sidustu medferd eda hofou fengid bakslag 1 eitt til prja skipti
(rannsokn MCL-002).

Sjuklingar sem voru ad minnsta kosti 18 ara ad aldri og med vefjafredilega stadfest
mottulfrumukrabbamein og &xli sem hagt var ad mela 4 télvusneiomynd voru teknir inn i
rannsoknina. Sjuklingar purftu ad hafa fengio videigandi medferd adur sem fol i sér ad minnsta kosti
eina fyrri samsetta krabbameinslyfjamedferd. Einnig purftu sjuklingarnir ad vera o6heaefir fyrir 6fluga
krabbameinslyfjamedferd og/eda igradslu a peim tima sem peir voru teknir inn i rannsdknina.
Sjuklingum var slembiradad 2:1 i lenalidomidarminn og samanburdararminn. Medferd ad vali
rannsakanda var valin fyrir slembir6dun og samanst6d af einlyfjamedferd med klorambucili,
cytarabini, rituximabi, flidarabini eda gemcitabini.

Lenalidémid var gefio til inntdku, 25 mg einu sinni 4 dag, a 1.-21. degi (fra 1. degi til 21. dags) i
endurteknum 28-daga lotum par til versnun eda 6asattanleg eiturverkun kom fram. Sjaklingar med
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi fengu minni upphafsskammt af lenalidomidi, 10 mg a dag
samkvaemt somu aetlun.

Lyofraediupplysingar vid upphaf rannséknar voru sambeerilegar milli lenalidomidarmsins og
samanburdararmsins. { badum sjuklingahopunum var midgildi aldurs 68,5 ar og var hlutfall milli
karla og kvenna samberilegt. Frammistada samkvaemt ECOG-farnimati var samberileg hja
hépunum, svo og fjoldi fyrri medferda.

Adalendapunktur verkunar i rannsokn MCL-002 var lifun &n versnunar (e. progression free survival
[PES)).

Nidurstodur um verkun hja pydi samkvaemt medferdarasetlun (Intent-to Treat (ITT) population) voru
metnar af 6hadu matsnefndinni (e. Independent Review Committee, IRC) og eru birtar 1 toflu 13 hér &
eftir.

Tafla 13. Samantekt & nidurstodum verkunar — rannsékn MCL-002, pyoi samkvaemt
medferdarazetiun

Lenalidomidarmurinn | Samanburdararmurinn

N=170 N=284
PFS
PFS, midgildi* [95% CI]° (vikur) 37,6 [24,0; 52,6] 22,7[15,9; 30,1]
Runubundio HR [95% CI]* 0,61 [0,44; 0,84]
Runubundid ,,log rank* prof, p-gildi® 0,004
Svorun®, n (%)
Heildarsvorun (CR) 8(4,7) 0(0,0)
Hlutasvorun (PR) 60 (35,3) 9(10,7)
Sjikdémur 1 jafnvegi (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)
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ORR (CR, CRu, PR), n (%) [95% CI]¢ 68 (40,0) [32,58; 47,78] ‘ 9(10,7)4[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

Timalengd svorunar, miogildi* [95% CI] 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
(vikur)

Heildarlifun

HR [95% CI]° 0,89 [0,62; 1,28]

,,Log rank* prof, p-gildi 0,520

CI = confidence interval: oryggisbil; CRR = complete response rate; CR = complete response: fullkomin svérun; CRu = complete
response unconfirmed: fullkomin svorun dstadfest; DMC = Data Monitoring Committee: eftirlitsnefnd um nidurstodur; ITT = intent-to-
treat: samkvamt medferdarazetlun; HR = hazard ratio: ahaettuhlutfall; KM = Kaplan-Meier; MIPI = Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index: alpjodlegur studull fyrir horfur méttulfrumukrabbameins; NA = not applicable: 4 ekki vid; ORR = overall response rate:
tioni fullkominnar svorunar; PD = progressive disease: versnandi sjukdomur; PFS = progression-free survival: lifun an versnunar; PR =
partial response:hlutasvérun; SCT = stem cell transplantation: stofnfrumuigradsla; SD: stable disease: stodugur sjukdéomur; SE = standard
error: stadalvilla.

* Midgildid var byggt 4 KM matinu.

® Bilid var reiknad ut sem 95% oryggisbil um midgildi lifunartima.

¢ Medaltalid og midgildid eru einbreytutolfraedigildi an adlogunar leidréttingar fyrir adlogun.

4 Lagskiptingarbreyturnar voru m.a. timi fra greiningu fram ad fyrsta skammti (< 3 4r og > 3 ar), timi fra sidastlidinni fyrri altekri
medferd vid eitilfrumuaxli fram ad fyrsta skammti (< 6 manudir og > 6 manudir), fyrri stofnfrumuigraedsla (ja eda nei), og upphafsgildi
MIPI (litil, midlungsmikil, og veruleg ahzatta). © Runubundid prof var byggt 4 vegnu medaltali ,,log rank* profs par sem notad var
olagskipt ,,log rank* prof fyrir steekkun a trtaki og 6lagskiptu ,,log rank* profi fyrir adalgreininguna. Vegin medaltdl eru samkvamt
framkomnum tilvikum 4 peim tima sem pridji fundur eftirlitsnefndarinnar um nidurstédur var haldinn og eru byggd 4 mismuninum milli
tilvika sem attu sér stad og tilvika sem buist var vid 4 peim tima sem adalgreiningin for fram. Runubundna ahattuhlutfallid i tengslum vio
bad og vidkomandi 95% oryggisbil eru synd.

{ rannsokn MCL-002, i hopnum sem ztlunin var ad medhéndla, var heildaraukning & daudsfollum
innan 20 vikna i lenalidomidarminum 22/170 (13%) samanborid vid 6/84 (7%) i
samanburdararminum. Hja sjuklingum me0d mikla e&xlisbyrdi voru samsvarandi tolur 16/81 (20%) og
2/28 (7%) (sja kafla 4.4).

Eitilbuaeitilcexli

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

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

Alls var 358 sjuklingum sem voru ad minnsta kosti 18 ara og voru med vefjafreedilega stadfest
randbeltiseitilexli eda eitilbuaeitileexli 4 stigi 1, 2 eda 3a (CD20+ med frumuflaedissjargreiningu
eda vefjaefnafraedi) samkvaemt mati rannsakandans eda meinafraedings 4 stadnum, slembiradad i
hlutfallinu 1:1. Patttakendur h6fou adur fengid medferd med ad minnsta kosti einni altekri
krabbameinslyfjamedferd, 6nemismedferd eda krabbameinslyfja-onemismedferd.

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

Lyofraedilegir og sjukdomstengdir eiginleikar sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar voru svipadir
i medferdarhépunum tveimur.

Meginmarkmid rannsoknarinnar var ad bera saman verkun lenalidomids 1 samsettri medferd med
rituximabi og verkun rituximabs asamt lyfleysu hja einstaklingum med endurkomid/pralatt
eitilbuaeitilaexli 4 stigi 1, 2 eda 3a eda randbeltiseitilaexli. Akvordun um verkun var byggd a lifun
an versnunar sjukdoms sem var adalendapunkturinn, samkvamt mati 6hadu matsnefndarinnar med
notkun a vidmidum alpjédlega vinnuhopsins (IWG) fra arinu 2007 en an jaeindaskonnunar (PET).
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Aukamarkmid rannsoknarinnar voru ad bera saman 6ryggi lenalidomids i samsettri medferd med
rituximabi og dryggi rituximabs dsamt lyfleysu. Onnur aukamarkmid voru ad bera saman verkun
rituximabs asamt lenalidomidi og rituximabs asamt lyfleysu med pvi ad nota eftirfarandi
verkunarbreytur: Heildartioni svorunar (overall response rate, ORR), tioni fullkominnar svérunar
(complete response rate, CR) og timalengd svorunar (duration of response, DoR) samkvaemt
vidmidum alpjédlega vinnuhopsins (IWG) fra arinu 2007 an jdeindaskdnnunar og heildarlifun
(0OS).

Nidurstodur fra heildarpydinu, p.m.t. fyrir eitilbtazxli og randbeltiseitilexli (MZL), syndu fram 4
midgildi eftirfylgni sem nam 28,3 manudum, rannsdknin nadi adalendapunktinum lifun an
versnunar sjukdoms (PFS) med dhattuhlutfall (HR) (95% o6ryggismork [CI]) sem nema 0,45 (0,33;
0,61) p-gildi < 0,0001. Nidurstodur verkunar fyrir pydid med eitilbuazxli eru syndar i to6flu 14.

Tafla 14: Samantekt 4 nidourstooum verkunar fyrir eitilbuagexli — rannsékn CC-5013-NHL-007

Eitilbuaeitilaexli
(N =295)
Lenalidomio og Rituximab Lyfleysa og Rituximab
(N (N =148)
=147)

Lifun 4n versnunar sjiikdéms (PFS) (Ritskodunarreglur (e. Censoring Rules EMA)
Midgildi PFS? (95% CI) (manudir) | 39-4 (25,1; NE) | 13,8 (11,2, 16,0)
HR [95% CI] 0,40 (0,29; 0,55)°
p-gildi <0,0001¢
Hlutlzeg svorund (CR +PR), n (%) | 118 (80,3) (72,9; 86,4) 82 (55,4) (47,0; 63,6)
(IRC, 2007 IWGRC)
95 % CIf
Fullkomin svérund, n (%) 51 (34,7) (27,0, 43,0) 29 (19,6) (13,5; 26,9)
(IRC, 2007 IWGRC)
95 % CIf
Timalengd svorunard (midgildi) 36,6 (24,9; NE) 15,5 (11,2 25,0)
(manudir)
95% CI?
Heildarlifunds € (OS)
HIlutfall heildarlifunar eftir 5 ar % 126 (85,9) (78,6; 90,9) | 114 (77,0) (68.9; 83.3)
HR [95% CI] 0,49 (0,28; 0,85)0
Eftirfylgni
Miogildi timalengdar eftirfylgni 67,81 (0,5; 89,3) 65,72 (0,6; 90,9)
(lagmark, hamark) (manudir)

* Miogildi mats ur Kaplan-Meier greiningu
Ahettuhlutfall og 6ry tgisbil bess voru aztlud ut fra hlutfallslegu 6lagskiptu Cox ahattulikani.
1.

7

€ P-gildi ur log-rank pro
Auka- og konnunarendapunktar eru ekki a-styrdir
€ Vid eftirfylgni sem var ad midgildi 66,14 manudir, komu fram 19 daudsfoll i R2 arminum og 38 daudsfoll i
§amanbur6ararminum.
Nakvaemt oryggisbil fyrir tvikostadreifingu.

Eitilbuaeitileexli 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 vefjafredilega
stadfest eitilbuaeitilaexli (4 stigi 1, 2, 3a eda MZL) samkvamt mati rannsakandans eda
meinafradings 4 stadnum, skradir i upphafsmedferdartimabilid med 12 lotum af lenalidomidi
asamt rituximabi. Patttakendum sem nadu fullkominni svorun (CR)/6stadfestri fullkominni
svorun (CRu), hlutasvorun (PR) eda stodugum sjukdomi (SD) i lok innleidslutimabilsins var
slembiradad yfir & vidhaldstimabilid. Allir skradir patttakendur purftu ad hafa adur fengid ad
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minnsta kosti eina alteeka medferd vid eitilexli. Ofugt vid rannsokn NHL-007 tok NHL-008

rannsoknin til sjuklinga sem fengu bakslag eftir medferd med rituximabi (engin svorun eda

fengu bakslag innan 6 mdnada fra medferd med rituximabi eda sem fengu bakslag badi eftir
medferd med rituximabi og krabbameinslyfjamedferd).

A innleidslutimabilinu voru gefin 20 mg af lenalidémidi 4 1.-21. degi i endurteknum 28 daga
lotum 1 allt ad 12 lotur eda par til 6asaettanleg eiturverkun kom fram, sampykkid var afturkallad
eda sjikdomsversnun 4tti 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
medferd. Allir skammtattreikningar fyrir rituximab voru byggoir a likamsyfirbordi sjuklingsins
(BSA) og raunverulegri pyngd.

Upplysingarnar sem settar eru fram eru byggdar a milligreiningu par sem 16g0 er ahersla 4 einarma
innleidslutimabilid. Akvardanir um verkun eru byggoar a heildartioni svérunar med bestu svérun

sem adalendapunkt med pvi ad nota breytingu & svérunarvidmidum alpjodlega vinnuhopins

(IWGRC) fra arinu 1999. Aukamarkmidid var ad meta adrar verkunarbreytur, svo sem timalengd

svorunar (DoR).

Tafla 15: Samantekt 4 heildarniourstooum verkunar (innleidslutimabil meoferdar) - Rannsokn

CC-5013-NHL-008

Allir patttakendur batttakendur me0 eitilbtaeitilaexli
Rituximab| Rituximab Rituximab | Rituximab
bakslag: J4| bakslag: bakslag: Ja | bakslag:
Alls N=77 Nei Alls N=60 Nei
N=187* N=110 N=148 N=88
Heildartidni 127 (67,9) | 45(58,4) | 82(75,2) | 104(70,3) | 35(58,3) | 69(79,3)
svorunar, n (%)
(CR+CRu+PR)
Heildartidni 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
% Dpatttakenda med 93.0 90,4 94,5 943 96,0 93,5
timalengd svorunar| (85,1;96,8) | (73,0; |(83,9;98,2)|(85,5;97.,9)|(74.8; 99.4) | (81,05 97,9)
(DoR) " > 6 manudir 96.8)
95% CD ¢
% 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) ® 80,0)
> 12 manudir (95%
CI)¢

CI = confidence interval: dryggisbil
4 Megingreiningarpydi fyrir pessa rannsokn er pydi sem er metanlegt fyrir verkun innleidslu (induction efficacy

valuable, IEE)

Timalengd svorunar er skilgreind sem timinn (manudirnir) fra upphafssvéruninni (ad minnsta kosti

hlutasvérun) fram til skradrar sjukdomsversnunar eda dauda, hvort sem kemur fyrst.

c Tolfredi fengin med Kaplan-Meier adferd. 95% CI er byggt & Greenwood formulu.

Athugasemdir: Greiningin er eingdngu framkvaemd fyrir patttakendur sem hafa nad hlutasvérun eda betri
svorun eftir dagsetningu fyrsta skammts drvunarmedferdar og adur en nokkur vidhaldsmedferd eda sidari
medferd vid eitilfrumuaxli & innleidslutimabilinu. Hlutfallid midast vid heildarfjolda svarenda.

Born

Lyfjastofnun Evropu (EMA) hefur hefur veitt lenalidomidi undanpagu sem 4 vid alla undirhopa
barna vid sjukdémum i tengslum vid proskud B-eitilfrumnazxli (sja upplysingar i kafla 4.2 um

notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

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

Frasog

Lenalidomid, frasogast hratt eftir inntoku 4 fastandi maga hja heilbrigdum sjalfbodalidum og nar
hamarks péttni i plasma 0,5 og 2 klst. eftir inntoku. Hja sjuklingum, rétt eins og hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, eykst hamarkspéttni (Cpax) 0g flatarmal undir péttnitimaferli (AUC) 1 réttu hlutfalli vid
skammtasterd. Endurtekin skdmmtun veldur ekki greinilegri uppsdfnun lyfsins. Hlutfallsleg ttsetning
S- og R-prividdarisdmera (enantiomers) lenalidomios i plasma eru annars vegar um pad bil 56% og
hins vegar um pad bil 44%.

Gjof lyfsins samhlida fiturikri og hitaeiningarikri maltid dregur tr fradsogi hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, en pad leidir til um pad bil 20% lekkunar 4 AUC gildi og 50% leekkunar & Crax 1
plasma. Po var lyfid gefid an tillits til maltida i megin skraningarrannséknunum a mergaexli og
mergrangvexti par sem 0ryggi og verkun lenalidomids voru stadfest. Pvi ma gefa lenalidomio med eda
4n matar.

Greiningar a lyfjahvorfum hopa benda til pess ad frasogshradi eftir inntoku lenalidémids sé svipadur
hja sjuklingum 6had tegund illkynja blodsjikdoms.

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

Lenalidomid er til stadar 1 s&di hja ménnum (< 0,01% af skammtinum) eftir gjof af 25 mg/solarhring
og lyfid greinist ekki 1 sadi hja heilbrigdum einstaklingum 3 dogum eftir ad toku lyfsins er hett (sja
kafla 4.4).

Umbrot og brotthvarf

Nidurstddur ur in vitro rannsdknum 4 umbrotum hja ménnum benda til pess ad lenalidomid sé ekki
umbrotio fyrir tilstilli cytokroms P450 ensima. Pad gefur til kynna ad gjof lenalidomids med lyfjum
sem hindra cytokrom P450 ensim er ekki likleg til ad valda milliverkunum sem tengjast umbrotum hja
moénnum. /n vitro rannsoknir benda til ad lenalidomid hafi engin hamlandi ahrif 8 CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A eda UGT1AL. bvi er 6liklegt a0 lenalidomid valdi nokkrum
kliniskt mikilvaegum 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 flutningsproéteina (multidrug resistance protein transporters) MRP1, MRP2
eda MRP3, flutningsproteina fyrir neikveett hladnar lifreenar jonir (OAT) OAT1 og OAT3, OATP1BI1
(organic anion transporting polypeptide 1B1), flutningspréteina fyrir jakvaett hladnar lifraenar jonir
(OCT) OCT1 og OCT2, MATE (multidrug and toxin extrusion protein) MATEI og ny
flutningsprotein fyrir jakveett hladnar lifreenar jonir (OCTN) OCTN1 og OCTN2.

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

Meirihluti lenalidomids skilst ut i pvagi. Utskilnadur um nyru af heildarathreinsun hja einstaklingum
med edlilega nyrnastarfsemi var 90%, en 4% lenalidomids skildust 1t i saur.

Lenalidomid umbrotnar 1itid en 82% af skammtinum skiljast ut dbreytt i pvagi. Hydroxylenalidomio er
4,59% og N-acetyl-lenalidomid 1,83% af skammtinum sem skilst tt. Uthreinsun lenalidomids um nyru
er meiri en sem nemur gaukulsiunarhrada og pvi utskilst pad ad minnsta kosti ad einhverju leyti med
virkri seytingu.
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Vid skammta sem eru 5 til 25 mg/solarhring, er helmingunartimi i plasma um pad bil 3 klukkustundir
hja heilbrigdum sjalfbodalidum og 4 bilinu 3 til 5 klukkustundir hja sjuklingum med mergexli,
mergrangvoxt eda mottulfrumukrabbamein.

Aldradir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannsoknir til ad meta lyfjahvorf lenalidomids hja
eldra folki. Greiningar 4 lyfjahvorfum hopa toku til sjuklinga 4 aldrinum 39 til 85 4ra og benda til pess
a0 aldur hafi ekki ahrif 4 Gthreinsun lenalidomids (tsetningu i plasma). Par sem meiri likur eru 4
minnkadri nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjuklingum atti ad gaeta vartidar vid val skammta og eftirlit
med nyrnastarfsemi er radlagt.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf lenalidomids voru rannsdkud hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi af 60rum
astzedum en illkynja sjikdéomum. I rannsokninni voru tveer adferdir notadar til pess ad skilgreina
nyrnastarfsemi: kreatininathreinsun i pvagi 4 24 klukkustundum og aaetlud kreatinintthreinsun
samkvamt Cockcroft-Gault j6fnu. Nidurstéournar gefa til kynna ad eftir pvi sem dregur ur
nyrnastarfsemi (< 50 ml/min.) minnki heildartathreinsun lenalidomios hlutfallslega og valdi pvi
hakkun AUC. AUC gildi haeckkadi um pad bil 2,5-falt, 4-falt og 5-falt hja einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi, verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi og nyrnasjukdom a
lokastigi, talid upp i sému r60, samanborid vid hopinn sem var samsettur af einstaklingum med
eOlilega nyrnastarfsemi og einstaklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi. Helmingunartimi
lenalidomids jokst Gr um pad bil 3,5 klst. hja einstaklingum med > 50 ml/min. kreatinintithreinsun i
meira en 9 klst. hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi < 50 ml/min. Skert nyrnastarfsemi breytti
hins vegar ekki frasogi lenalidomids vid inntoku. Cpax var svipad hjé heilbrigdum einstaklingum og
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Um pad bil 30% af lyfinu i likamanum var fjarleegt i einni

4 klukkustunda blodskilunarlotu. Radlagori skammtaadlogun fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi
er lyst i kafla 4.2.

Skert lifrarstarfsemi

Greiningar a lyfjahvorfum hopa toku til sjuklinga med veega skerdingu a lifrarstarfsemi (N = 16,
heildarbilirabin > 1 til < 1,5 x edlileg efri mork eda ASAT > edlileg efri mork) og benda til pess ad
vaeg skerding 4 lifrarstarfsemi hafi ekki ahrif & uthreinsun lenalidomids (utsetningu i plasma). Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi.

Aorir edlislaegir eiginleikar

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsokn a proska fostra og fosturvisa var framkvamd 4 6pum sem fengu lenalidomid i skommtum
fra 0,5 mg og allt ad 4 mg/kg/dag. Nidurstddur rannsoknarinnar gefa til kynna ad lenalidomid hafi
valdid ytri vanskopunum, p.a m. lokudum endaparmi og vanskdpudum efri og nedri utlimum (bognum,
stuttum, 6edlilega 16gudum, sntinum og/eda vontun & hluta af Gtlimum, of fair og/eda of margir fingur
eda teer) hja afkveemum kvenkyns apa sem fengu virka efnid 4 medgongu.

Ymis ahrif 4 innyfli (litabreytingar, raud afmérkud svaedi i ymsum liffeerum, litil litlaus fyrirferd yfir
gattasleglaloku, litil gallbladra og vanskopud pind) voru einnig greinileg hja einstokum fostrum.

Lenalidomid getur valdid bradum eiturverkunum; lagmarks banvenir skammtar 1 kjolfar inntoku voru
> 2.000 mg/kg/dag hja nagdyrum. Endurtekin inntaka 75, 150 og 300 mg/kg/dag hja rottum i allt a0 26
vikur olli skammvinnri medferdartengdri aukinni utfellingu steinefna i nyraskjodu i 6llum

3 skammtastaerdum, 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
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dagleg utsetning hja moénnum samkvaemt AUC. Endurtekin inntaka 4 og 6 mg/kg/dag hja 6pum i allt
a0 20 vikur olli daudsfollum og marktaekum eiturverkunum (greinilegt pyngdartap, faakkun fjolda
raudra og hvitra blodkorna og blodflagna, bleding r ymsum lifferum, bolga i meltingarvegi, eitla- og
mergryrnun). Endurtekin inntaka 1 og 2 mg/kg/dag hja 6pum i allt ad 1 ar olli skammvinnum
breytingum a frumumagni i1 beinmerg, litilshéttar skerdingu mergs/hlutfalli raudkornamyndandi
frumna og ryrnun 1 hostarkirtli. Vaeg feekkun hvitra blodkorna kom fram vid 1 mg/kg/dag samsvara um
pad bil sama skammti hja ménnum ut fr& AUC samanburdi.

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

Rannsoknir 4 eiturdhrifum & fosturproska voru adur gerdar hja kaninum. { pessum rannséknum fengu
kaninur 3, 10 og 20 mg/kg/dag. Vontun 4 miobladi lungna kom fram i samraemi vid 10 og

20 mg/kg/dag skammt og hlidrun nyrna kom fram vid 20 mg/kg/dag. bratt fyrir ad petta hafi komid
fram vid styrk sem olli eiturverkunum 4 méodur er hugsanlegt ad dhrifin séu bein. Fravik i mjukvef og
beinagrind féstranna komu einnig i [jés vid 10 og 20 mg/kg/dag.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Laktosi

Orkristalladur sellulési (E 460 (i)
Natrium kroskarmelldsi (E 468)
Magnesium sterat (E 470b)

Skel hylkis
Gelatina

Titan tvioxid (E171)

Indigotin (E132) 4 adeins vid 10 og 15 mg hylki
Gult jarnoxid (E172) & adeins vid 10 mg hylki
Prentblek

Gljalakk (E 904)

Propylenglykol (E1520)

Svart jarnoxid (E172)

Kaliumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

oPA/AI/PVC/Al pynna
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Askja med oPA/Al/PVC/Al pynnum, hver med 7, 14, 21, 28, 42 hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadsettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Hvorki ma opna né mylja hylkin. Komist lenalidomid duft i snertingu vid htid skal pvo hiidina
tafarlaust og vandlega med sépu og vatni. Komist lenalidomid i snertingu vid slimhud skal skola
vandlega med vatni.

Heilbrigdisstarfsmenn og umonnunaradilar eiga ad nota einnota hanska vid medhondlun pynnunnar og
hylkisins. Hanskana skal svo taka af me0d varud, til pess ad koma i veg fyrir utsetningu hudarinnar
fyrir lyfinu, setja skal pa 1 lokanlegan polyetylen 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

paer geetu verid pungadar eiga ekki ad medhondla pynnuna eda hylkid (sja kafla 4.4).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Williams & Halls ehf

Reykjavikurvegi 62

220 Hafnarfjorour

Island

8. MARKADPSLEYFISNUMER

1S/1/21/028/01-04

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. mars 2021.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. mars 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

23. juni 2026.
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