KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM'a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RIVELIME 5 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir kapsiilde 5 mg lenalidomid igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz anhidr................... 30.00 mg
Kroskarmeloz sodyum....... 2.550 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil

Beyaz renkli kapak ve beyaz renkli govde, beyaz, beyazimsi renkte toz dolu sert jelatin kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Multipl Miyelom

RIVELIME, deksametazonla kombine olarak asagidaki durumlarin tedavisinde endikedir:

1. Daha once en az bir antimiyelom kemoterapi rejimi ile (tek basina steroid igeren tedavi
rejimleri hari¢) yeterli doz ve siirede ( >2 kiir) tedavi edilmis direngli veya niiks multipl
miyelom

2. Kok hiicre nakli sonrasi direngli veya niiks eden multipl miyelom.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
RIVELIME tedavisi, anti-kanser tedavilerinin uygulamasinda deneyimli bir hekim tarafindan

denetlenmelidir (bakiniz boliim 4.4).

Multipl Miyelom

Onerilen doz

Lenalidomid i¢in Onerilen baslangi¢ dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1-21. giinlerinde,
giinde bir defa, oral yolla uygulanan 25 mg’dir. Onerilen deksametazon dozu, tedavinin ilk 4
siklusu i¢in 28 giinliik her bir siklusun 1-4, 9-12, 17-20. giinlerinde giinde bir defa oral yolla
uygulanan 40 mg ve ardindan her 28 giinde bir 1-4. giinlerinde, giinde bir defa, oral yolla
uygulanan 40 mg’dir. Hastalar, hastalik progresyonuna kadar veya intoleransa kadar

lenalidomid ve deksametazon tedavisine devam edebilirler.

Klinik ve laboratuvar bulgularina gore doza devam edilebilir veya degistirilebilir (bakiniz
boliim 4.4). ilac1 recete eden doktor, hastanin kosullarmi ve hastalik durumunu goz dniinde
bulundurarak, deksametazonun hangi dozunun kullanilacagini dikkatli bir sekilde

degerlendirmelidir.

Eger mutlak nétrofil sayis1 (MNS) < 1.0 x 10%/L, ve/veya trombosit sayist < 75 x 10°/L veya,
plazma hiicreleri tarafindan kemik 1ligi infiltrasyonuna bagl olarak, trombosit sayis1 < 30 x

10°%/L ise lenalidomid tedavisine baslanmamalidur.

Tedavi sirasinda ve tedaviye yeniden baslanmasi i¢in 6nerilen doz ayarlamalari

Asagida ozetlendigi sekilde doz ayarlamasi, lenalidomid’e bagli 3. veya 4. derece ndtropeni,
veya

3. veya 4. derece trombositopeni veya 3. veya 4. derece diger toksisiteyi yonetmek i¢in

Onerilir.
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. Doz azaltma basamaklari;

Baslangi¢ dozu 25 mg
Doz Diizeyi 1 15mg
Doz Diizeyi 2 10 mg
Doz Diizeyi 3 5 mg

Trombositopeni

Trombositler

Onerilen tedavi sekli

<30 x 10%/L'ye ilk diistiigiinde

>30 x 10%/L'ye doner ise

Lenalidomid tedavisine ara verilir ve her hafta tam
kan sayimu ile takip edilir.

Lenalidomid tedavisine giinde bir defa bir sonraki
daha diisiik doz diizeyinden tekrar baslanir (Doz
diizeyi -1).

Takip eden <30 x 10%L altina her bir
diisiiste
e >30x 10%L'ye doner ise

Lenalidomid tedavisine ara verilir.
e Lenalidomid tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinden tekrar

baglanir (Doz diizeyi -2 veya -3).

Gilinde 5 mg' 1n altinda doz alinmaz.

Notropeni

Notrofiller

Onerilen tedavi sekli

<0.5 x 10%/L'ye ilk diistiigiinde

>0.5 x 10%/L'ye déner ise

Lenalidomid tedavisine ara verilir ve her hafta tam

kan saymmu ile takip edilir.

Lenalidomid tedavisine giinde bir defa bir sonraki
daha diisiik doz diizeyinden tekrar baglanir (Doz
diizeyi -1).

Takip eden < 0.5 x 10%/L altina her bir
disiiste
> 0.5 x 10%/L'ye doner ise

Lenalidomid tedavisine ara verilir.

Lenalidomid tedavisine giinde bir defa bir sonraki

daha diisiik doz diizeyinden tekrar baslanir (Doz
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diizeyi -2 veya -3).

Gilinde 5 mg' 1n altinda doz alinmaz.

Notropeni durumunda, doktor hastanin tedavisinde biiyiime faktorlerinin kullanimini goz

Oniinde bulundurmalidir.

Uygulama sekli:

RIVELIME Kkapsiil, her giiniin yaklasik ayni saatinde almmalidir. Kapsiiller agilmamals,
kirilmamali ya da ¢ignenmemelidir.

Kapsiiller bir biitiin halinde, tercihen suyla birlikte, gida ile birlikte veya yalniz basina
yutulmalidir.

Eger unutulan dozdan sonra 12 saatten az bir siire ge¢misse, hasta dozu alabilir. Eger bir
dozun alinmasi normal zamanindan 12 saatten fazla gecikmisse, hasta bu dozu almamal;

fakat bir sonraki dozu ertesi giin normal zamaninda almalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

RIVELIME esas olarak bobreklerden degismeden atildigi igin, orta ya da agir derecede
bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya diyalizdeki hastalarda uygun ila¢ maruziyetini

saglamak i¢in, baslangic RIVELIME dozunda ayarlamalar 6nerilmektedir.

Multipl Miyelom

Bobrek fonksiyonu (Klkr) Doz ayarlamasi
(tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1-21.
giinlerinde)

Orta derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 10 mg*

(30 <Klkr <50 mL/dakika)

Agir derecede bobrek bozuklugunda Giin agir1 15 mg**

(Klkr < 30 mL/dakika, diyaliz gerektirmeyen)

Son Evre Bobrek Hastaligi (ESRD) Giinde bir defa 5 mg. Diyaliz giinlerinde doz,

(Klkr <30 mL/dakika, diyaliz gerektiren) diyalizden sonra uygulanmalidir.

*Eger hasta tedaviye cevap vermiyorsa ve tedaviyi tolere ediyorsa, 2 siklus sonra doz gilinde
bir defa 15 mg'a yiikseltilebilir.
** Hasta tedaviyi tolere ediyorsa, doz giinde bir defa 10 mg'a ¢ikartilabilir.

Bobrek bozuklugu olan hastalarda, lenalidomid tedavisine baglandiktan sonraki lenalidomid
doz modifikasyonlari, yukarida agiklandig sekilde hastanin tedaviye olan toleransini temel

alarak yapilmalidir.

4/33



Karaciger yetmezligi:
Lenalidomid karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ¢alisilmamistir ve herhangi bir

0zel doz Onerisi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki hastalarda kullanimini destekleyen bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Multipl Miyelom

Halihazirda mevcut farmakokinetik veriler boliim 5.2°de verilmektedir. Lenalidomid klinik
caligmalarda 86 yasina kadar olan multipl miyelomlu hastalarda kullanilmistir (bakiniz boliim
5.1).

Iki klinik ¢aligmada ¢alisma ilaci alan 703 MM hastasmin %45°i >65 yasinda iken %12’si
>75 yasinda idi. 65 yas veya lizeri multip]l miyelom hastalarinin orani,
lenalidomid/deksametazon ve plasebo/deksametazon gruplari arasinda anlamli olarak farkl
degildir. Bu hastalarla daha gen¢ hastalar arasinda etkililikte genel bir farklilik
gozlenmemekle birlikte, nispeten yash bireylerde bobrek fonksiyonlarinda azalma olasiligi

nedeniyle doz se¢imine dikkat edilmeli ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e  Gebe kadinlar,

e  Gebelik 6nleme programinin tiim kosullarina uyulmayan durumlarda, cocuk dogurma

potansiyeli olan kadinlar (bakiniz boliim 4.4 ve 4.6),

e Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Talidomid ile ¢apraz alerjiye yol agabilir.
Gebelik uyarisi

Lenalidomid yapisal olarak talidomide benzerdir. Talidomid, insanlarda teratojenik etkisi

oldugu bilinen ve yasami tehdit edici ciddi dogumsal kusurlara neden olan etkin bir maddedir.

5/33



Lenalidomid maymunlarda, talidomid kullaniminda tanimlananlara benzer malformasyonlari
indiiklemistir (bakiniz bolim 4.6 ve 5.3). Eger gebelik sirasinda alinirsa, lenalidomidin

insanlarda teratojenik bir etki gostermesi beklenir.

Hastalar tedavi boyunca ya da lenalidomidin kesilmesinden 1 hafta sonrasina kadar kan bagisi

yapmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olmadigini gosteren giivenilir kanitlara sahip hastalarin disindaki

tiim hastalarda, gebelik 6nleme programi kosullarina mutlaka tam olarak uyulmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olmayan kadinlar i¢in kriterler:
Asagidaki kriterlerden en az biri bulunmadikc¢a, erkek hastanin esinin ya da kadin hastanin

cocuk dogurma potansiyelinin oldugu diisiiniiliir:

. Yas > 50 ve dogal olarak > 1* y1l amenore durumunda,

. Uzman bir jinekolog tarafindan onaylanan prematiire over yetmezligi,
. Gegirilmis bilateral salpingo-ooferektomi veya histerektomi,

. XY genotipi, Turner sendromu, uterus agenezisi.

* Kanser tedavisini takip eden veya laktasyon siirecindeki amenore ¢ocuk dogurma

potansiyelini dislamaz.

Danigmanlik

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in asagidakilerin tiimii saglanmadikc¢a lenalidomid

kullanimi1 kontrendikedir:

. Dogmamis ¢ocuk icin beklenen teratojenik riski anlamasi,

. Tedaviye baslamadan 4 hafta 6nce, tiim tedavi boyunca ve tedavinin sonlanmasindan 4
hafta sonrasmna kadar, etkili bir dogum kontrol yonteminin kesintisiz olarak
uygulanmasi gerektigini anlamasi,

. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadin amenore olsa bile, etkili dogum
kontrolii konusundaki tiim Onerileri izlemelidir,

. Etkili dogum kontrol yontemlerine uyabilme kapasitesinde olmasi,

. Gebeligin potansiyel sonuglarint  ve gebelik riski bulunuyorsa hemen

doktoruna danismasinin gerekliligi konusunda bilgi verilmesi ve bunu anlamasi,
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. Negatif bir gebelik testini takiben, kadin hastaya lenalidomid teslim edilir edilmez
hastanin tedaviye baslamasi gerektigini anlamasi,

. Teyit edilmis tubal sterilizasyon haricinde, her 4 haftada bir gebelik testi yapilmasi
geregini anlamasi ve kabul etmesi,

. Lenalidomid kullanimu ile ilgili tehlikeleri ve gerekli onlemleri anladigini belirtmesi.

Lenalidomid alan erkek hastalar i¢in farmakokinetik veriler, tedavi sirasinda lenalidomidin
insan semeninde asir1 derecede diisiik diizeylerde bulundugunu ve saglikli goniilliilerde, ilag
kesildikten 3 giin sonra insan semeninde tespit edilemedigini gostermistir (bakiniz bolim
5.2). Onlem olarak, lenalidomid alan tiim erkek hastalar asagidaki kosullar1 saglamalidur:

* Gebe veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda

beklenen teratojenik riski anlamali,

» Tedavi sirasinda ve dozlara ara verildikten ve/veya tedavi kesildikten sonra bir hafta
stireyle gebe bir kadinla veya etkili bir dogum yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda prezervatif kullanmasi

(erkek vazektomi ge¢irmis olsa dahi) gerektigini anlamali,

» Lenalidomid kullandig: siire i¢inde ya da lenalidomid kullanmay1 biraktiktan kisa bir siire
sonra eger esi gebe kalirsa, derhal tedaviden sorumlu hekime haber vermesi gerektigini ve
esi icin, degerlendirme ve tavsiye amaciyla teratoloji konusunda uzman ya da deneyimli

bir hekime basvurmasi gerektigini anlamalidir.

[laci regete eden doktor, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in sunlar1 saglamalidir:
. Hastanin  Gebelik Onleme Programmnin  kosullarii yeterli derecede anlama
kapasitesine sahip oldugundan ve bu kosullara uygun davranacagindan emin olmasi,

. Hastanin 6nceden bahsedilen bu kosullari onaylamis olmasi.

Dogum Kontrolii

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavinin 4 hafta oncesinden baslayarak, tedavi
sirasinda, lenalidomid tedavisinden 4 hafta sonrasina kadar ve doza ara verildiginde bile;
hasta cinsel iligkiden biitliniiyle ve siirekli olarak uzak duracagini her ay taahhiit etmedikge,

etkili bir dogum kontrol yontemlerinden birini kullanmalidir. Etkili bir yontem

7/33



belirlenmediyse, hasta etkili bir korunmanin baslatilmasi i¢in uygun sekilde egitim almis bir

saglik profesyoneline yonlendirilmelidir.

Asagidakiler uygun dogum kontrol yontemlerine 6rnek olarak degerlendirilebilir:

. Implant,

. Levonorgestrel salan rahim ici araglar (RIA),

. Medroksiprogesteron asetat depo,

. Tubal sterilizasyon,

. Sadece vazektomi edilmis erkek partner ile cinsel iliski; vazektomi iki negatif semen

analiziyle dogrulanmalidir,

. Sadece progesteron i¢eren oviilasyon inhibitorii haplar (6rnegin, desogestrel).

Lenalidomid ve deksametazon alan multipl miyelomlu hastalarda artan vendz
tromboembolizm riski nedeniyle, kombine oral kontraseptif haplar onerilmemektedir (bakiniz
boliim 4.5). Eger hasta kombine bir oral kontraseptif kullaniyorsa, yukarida listelenen etkili
yontemlerden birine ge¢melidir. Vendz tromboembolizm riski kombine oral kontrasepsiyonun
kesilmesi sonras1 4-6 hafta boyunca siirer. Deksametazon ile birlikte kullanilmasi kontraseptif

steroidlerin etkililigini azaltabilir (bakiniz boliim 4.5).

Implantlar ve levonorgestrel salan rahim igi sistemler, diizensiz vajinal kanama ve yerlestirme
aminda artmis enfeksiyon riski ile iliskilidir. Ozellikle nétropenili hastalarda profilaktik

antibiyotiklerin kullanilmasi diistiniilmelidir.

Bakir salan rahim i¢i aletler, yerlestirme sirasinda olasi1 enfeksiyon riski ve ndtropeni veya
trombositopenili hastalar1 tehlikeye sokabilecek menstriiel kan kaybi nedeniyle genellikle

Onerilmez.

Gebelik testleri

Yerel uygulamaya gore, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in minimum 25 mIU/mL
hassasiyetli tibbi olarak denetlenmis gebelik testleri asagida belirtildigi sekilde
uygulanmalidir. Bu gereklilik, biitiiniiyle ve siirekli olarak cinsel iliskiden uzak duracagin
taahhiit eden ¢cocuk dogurma potansiyelindeki kadinlar1 da kapsar. Ideal olarak gebelik testi,

recetenin  yazilmast ve ilacin verilmesi aym giin i¢inde olmalidir. Cocuk dogurma
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potansiyelinde olan kadinlara RIVELIME temin edilmesi, regete tarihinden itibaren 7 giin

icinde gerceklesmelidir.

Tedaviye baglanmadan 6nce

Tibbi olarak dogrulanmis gebelik testi, RIVELIME recetelendigi konsiiltasyon sirasinda
uygulanmali veya en az 4 hafta boyunca etkili bir korunma yontemi kullanan hastanin regeteyi
yazacak doktoru ziyaret etmesinden Onceki 3 giin iginde uygulanmalidir. Bu test, hasta

RIVELIME ile tedaviye basladiginda gebelik olmadigin1 gostermelidir.

Izleme ve tedavinin sona ermesi

Onaylanmis tubal sterilizasyon durumu harig, tibbi olarak dogrulanmis gebelik testi, tedavinin
sona ermesinden sonraki 4 hafta dahil her 4 haftada bir tekrarlanmalidir. Bu gebelik testleri
ilacin recetelendigi giin veya regeteyi yazacak doktoru ziyaretten onceki 3 giin iginde

uygulanmis olmalidir.

Erkekler

Lenalidomid tedavi sirasinda insan semeninde asir1 derecede diisiik diizeylerde bulunmaktadir
ve saglikli goniilliilerde ilag kesildikten 3 giin sonra insan semeninde tespit edilememektedir
(bakiniz boliim 5.2). Onlem olarak ve bdbrek bozuklugu gibi eliminasyon siiresinin uzun
oldugu 6zel popiilasyonlar goz oniinde bulundurularak, lenalidomid alan tiim erkek hastalar,
eslerinin gebe ya da ¢ocuk dogurma potansiyelinin olmasi ve etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmamas1 durumunda tedavi siiresince, tedaviye ara verilmesi sirasinda ve tedavi

kesildikten sonra 1 hafta boyunca prezervatif kullanmalidir (erkek vazektomi gegirmis olsa
dahi).

Ek 6nlemler
Hastalar, bu ilaci baska bir kisiye kesinlikle vermemeleri gerektigi ve kullanilmayan

kapsiillerin tedavi sonunda eczacilara teslim edilmesi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Hastalar tedavi boyunca ya da lenalidomidin kesilmesinden 1 hafta sonrasina kadar kan bagis1

yapmamalidir.
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Egitim malzemeleri, regeteleme ve dagitma kisitlamalari

Lenalidomidin fetal maruziyetini 6nlemede hastalara yardimci olmak amaciyla, ruhsat sahibi,
lenalidomidin beklenen teratojenisitesi konusundaki wuyarilar1 vurgulamak, tedaviye
baslanmadan 6nce dogum kontrolii konusunda tavsiye saglamak ve gebelik testinin gerekliligi
konusunda rehberlik saglamak icin saglik profesyonellerine egitim malzemesi temin
edecektir. lact recete eden kisi beklenen teratojenik risk hakkinda ve Gebelik Onleme
Programinda belirtilen siki gebelik onleme tedbirleri hakkinda erkek ve kadin hastalari
bilgilendirmelidir ve hastalara uygun hasta egitim brosiirli, hasta kartt ve/veya iilkede
uygulanan hasta kart1 sistemine gore esdeger bir materyal saglamalidir. Her bir Ulusal Saglik
Otoritesi ile isbirligi i¢erisinde ulusal kontrollii dagitim sistemi uygulamaya koyulmustur. Bu
kontrollii dagitim sistemi, recete edilme ve/veya dagitim i¢in hasta kart1 ve/veya esdeger bir
materyalin kullanimin1 igermektedir. Tercihen gebelik testi ve recete yazma ile ilag dagitim
islemleri ayn1 giin olmalidir. Lenalidomidin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina
dagitimi, recetenin yazilmasini takip eden 7 gilin iginde ve tibbi gozetim altinda yapilan

negatif sonug veren bir gebelik testini takiben olmalidir.

Diger 6zel uyarilar ve kullanim tedbirleri

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Miyokart infarktiisii

Lenalidomid alan hastalarda, Ozellikle bilinen risk faktorii olanlarda ve deksametazon ile
kombinasyon halinde kullanirken ilk 12 ay igerisinde, miyokart infarktiisii bildirilmistir.
Bilinen risk faktorleri olan hastalar - énceden gegirilmis tromboz hali de dahil edilerek -
yakindan izlenmeli ve tim degistirilebilir risk faktorlerinin (6rn. sigara kullanimu,

hipertansiyon ve hiperlipidemi) minimum diizeye indirilmesi i¢in 6nlemler alinmalidir.

Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar

Multipl miyelom hastalarinda, deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu artmis vendz
tromboembolitik olaylar (baslica derin ven trombozu ve pulmoner embolizm) ve arteriyel
tromboembolizm (baslica miyokart infarktiisii ve serebrovaskiiler olay) riski ile

iliskilendirilmektedir - bakiniz boliim 4.5 ve 4.8.

Sonug olarak, tromboembolizm igin bilinen risk faktorleri olan hastalar 6nceden gecirilmis
tromboz hali de dahil edilerek yakindan izlenmelidir. Degistirilebilecek tiim risk faktorlerini

en aza indirmek iizere gereken yapilmalidir (6rn. sigara kullanimi, hipertansiyon ve
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hiperlipidemi). Eszamanli eritropoetik ilag kullanimi veya geg¢irilmis tromboembolik olay
oykiisii de bu hastalarda trombotik riski artirabilir. Bu nedenle, eritropoetik ilaglar veya
hormon replasman tedavisi gibi tromboz riskini artirabilen diger ilaglar, deksametazon ile
birlikte lenalidomid kullanan multipl miyelom hastalarinda dikkatle kullanilmalidir. 12 g/dL

iizerindeki hemoglobin konsantrasyonu eritropoetik ilaglarin birakilmasina neden olmalidir.

Doktorlara ve hastalara tromboembolizm belirtileri ve semptomlar agisindan dikkatli olmalari
tavsiye edilmelidir. Hastalara, nefes darligi, gogiis agrisi, kol veya bacakta sislik gibi
semptomlarin gelismesi durumunda tibbi yardim almalar1 sdylenmelidir. Ozellikle ilave
trombotik risk faktorlerine sahip hastalarda profilaktik antitrombotik ilaclar dnerilmelidir.
Bireylerin hastaliklarinin  altinda yatan faktorler dikkatlice degerlendirildikten sonra

antitrombotik profilaktik 6nlem karar1 verilmelidir.

Hasta tromboembolik olay yasarsa, tedavi birakilmali ve standart antikoagiilasyon tedavisi
baslatilmalidir. Hastanin durumu antikogiilasyon tedavisi ile stabil hale geldiginde ve
tromboembolik olay komplikasyonlar1 kontrol altina alindiginda, lenalidomid tedavisi risk
yarar degerlendirmesine bagli olarak orijinal dozda tekrar baslatilabilir. Hasta, lenalidomid

tedavisi sirasinda antikoagiilasyon tedavisine devam etmelidir.

Notropeni ve trombositopeni

Lenalidomidin en o6nemli doz smirlayici toksisiteleri, notropeni ve trombositopenidir.
Sitopenileri izlemek amaciyla ayirict sayimla birlikte akyuvar sayimini igeren tam kan sayimi,
trombosit sayimi, hemoglobin ve hematokrit degerleri baslangicta, lenalidomid tedavisinin ilk
8 haftas1 boyunca haftada bir ve sonrasinda ayda bir ol¢iilmelidir. Hekim, ndtropeni tespit
edildigi durumlarda, tedavide biiyiime faktorlerinin kullanilmasini diisiinmelidir. Hastalara
febril nobetlerini derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Diger miyelosupresif ilaglarla

birlikte lenalidomid dikkatle uygulanmalidir.

. Multipl miyelom

Deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu, multipl miyelom hastalarinda daha yiiksek 4.
derece noétropeni insidansiyla iliskilidir (plasebo/deksametazon ile tedavi edilen hastalardaki
% 0.6'ya kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda % 5.1; bakiniz béliim

4.8). 4. derece febril (atesli) notropeni ataklari seyrek olarak gdzlemlenmistir
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(plasebo/deksametazon  ile  tedavi edilen  hastalardaki % 0.0'a  kiyasla

lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda % 0.6; bakiniz b6lim 4.8).

Multipl miyelom hastalarinda deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu daha yiiksek 3.
derece ve 4. derece trombositopeni insidansiyla iliskilidir (plasebo/deksametazon ile tedavi
edilen hastalardaki sirasiyla % 2.3 ve % 0.0'a kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi
edilen hastalarda sirastyla % 9.9 ve % 1.4; bakiniz boliim 4.8). Hastalara ve hekimlere petesi
(kiiciik kirmizi cilt kanamalar1) ve epistaksis (burun kanamalari) 6zellikle kanamaya neden
olabilen ilaglarin es zamanli kullanildigi durumlar dahil (bakimiz bolim 4.8 Hemorajik
hastaliklar), kanama belirtileri ve semptomlar1 acgisindan dikkatli olmalar1 tavsiye

edilmektedir.

Bobrek yetmezligi

Lenalidomid esas olarak bobreklerle atilmaktadir. Bu nedenle doz se¢imine dikkat edilmelidir
ve bobrek yetmezligi bulunan hastalarda bobrek fonksiyonunun izlemi tavsiye edilmektedir
(bakiniz boliim 4.2).

Tiroid bozukluklari
Hipotiroidizm ve hipertiroidizm olgulart bildirilmistir. Tedaviye baslamadan &nce tiroid
fonksiyonunu etkileyen eslik eden kosullarin optimal kontrolii oOnerilir. Baslangigta ve

devamli olarak tiroid fonksiyonunun izlemi 6nerilir.

Periferik noropati
Lenalidomid, yapisal olarak agir periferik néropatiyi indiikledigi bilinen talidomide benzerdir.
Bu nedenle, uzun siire kullanilmasina bagli olarak lenalidomidin nérotoksik potansiyeli

dislanamaz.

Ttmor lizis sendromu

Lenalidomid anti-neoplastik aktiviteye sahip oldugu icin, tiimor lizis sendromunun
komplikasyonlar1 meydana gelebilir. Tiimor lizis sendromu riski tagiyan hastalar, tedavi
oncesinde yliksek tiimor ylikii bulunan kisilerdir. Bu hastalar yakindan takip edilmeli ve
uygun tedbirler alinmalidir. Lenalidomid ile tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda timor

lizis sendromu nadir olarak bildirilmistir.

12/33



Alerjik reaksiyonlar

Alerjik reaksiyon/hipersensitivite reaksiyonlarina iliskin vakalar bildirilmistir (bakiniz bolim
4.8). Daha once talidomid ile tedavi edilirken alerjik reaksiyon gosteren hastalar, literatiirde
lenalidomid ve talidomid arasinda olas1 bir ¢apraz reaksiyon bildirilmis oldugundan yakindan

takip edilmelidir.

Siddetli deri reaksiyonlar1

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) bildirilmistir.
Eksfolyatif veya biilloz dokiintii durumunda veya SJS ya da TEN siiphesi oldugunda
lenalidomid kullanimi1 birakilmali ve bu reaksiyonlarin diizelmesinin ardindan tekrar
baslatilmamalidir. Siddete bagli olarak deri reaksiyonlarinin diger formlari i¢in lenalidomid
tedavisine ara verilmesi veya tedavinin birakilmasi diisiiniilmelidir. Talidomid tedavisi ile

iligkili siddetli dokiintii 6ykiisii olan hastalar lenalidomid kullanmamalidir.

Ikinci Primer Maligniteler

Klinik arastirmalarda, lenalidomid/deksametazon ile daha oOnce tedavi gormiis miyelom
hastalarinda (100 hasta/yili basina 3.98) kontrol grubu (100 hasta/yili basina 1.38) ile
karsilastirildiginda ikinci primer malignitelerde (SPM) artis gbzlenmistir. Non-invaziv ikinci
primer maligniteler, bazal hiicreli veya skuaméz hiicreli deri kanserlerini icermektedir.

Invaziv ikinci primer malignitelerin ¢ogu solid tiimér maligniteleridir.

Yeni tant konmus multipl miyelom klinik arastirmalarinda, lenalidomid alan hastalarda
(%7.0) kontroller (%1.8) ile karsilastirildiginda 4-kat artmis bir ikinci primer malignite
insidans1 gozlenmistir. Invaziv ikinci primer maligniteler arasinda, melfalan ile kombinasyon
halinde veya yliksek doz melfalan ve otolog kdk hiicre transplantasyonunun hemen ardindan
lenalidomid alan hastalarda akut miyeloid 16semi (AML), miyelodisplastik sendrom (MDS)
ve solid tiimor vakalar1 gézlenmistir. Hastalarin otolog kok hiicre transplantasyonu sonrast
kosullarda lenalidomid aldigi klinik arastirmalarda B-hiicreli malignite (Hodgkin lenfoma

dahil) vakalar1 gozlenmistir.

Lenalidomid ile tedaviye baslanmadan once ikinci primer malignite ortaya ¢ikma riski dikkate
alinmalidir. Hekimler tedavi Ooncesinde ve sirasinda, standart kanser taramalar1 kullanarak,
hastalar ikinci primer malignite ortaya ¢ikist acisindan dikkatle degerlendirmeli ve tedaviyi

endike oldugu sekilde baslatmalidirlar.
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Karaciger Bozukluklari

Lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda, 6liimle sonuglanan
vakalarin da yer aldigi, karaciger yetmezIligi bildirilmistir. Bildirilen vakalar arasinda akut
karaciger yetmezligi, toksik hepatit, sitolitik hepatit, kolestatik hepatit ve karma
sitolitik/kolestatik hepatit yer almaktadir. Ilacin neden oldugu siddetli hepatotoksisitenin
mekanizmalart halen bilinmemekle birlikte baz1 vakalarda 6nceden mevcut viral karaciger
hastaligi, baslangictaki yiliksek karaciger enzimleri ve muhtemel antibiyotik tedavisi risk

faktorleri arasinda yer almaktadir.

Anormal karaciger fonksiyon testleri yaygin olarak bildirilmistir. Bu testler genellikle
asemptomatik olup tedavi kesildiginde geri donilistimliidiir. Parametreler, baglangic

degerlerine geri dondiiglinde daha diisiik doz ile tedavi diisiiniilebilir.

Lenalidomid, bobrekler ile elime olmaktadir. Hematolojik yan etkileri ve hepatotoksisite
riskinin artmasimna neden olabilecek plazma diizeylerini engellemek amaciyla bobrek
yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi énemlidir. Ozellikle eszamanli viral karaciger
enfeksiyonu ya da Oykiisii olan hastalarda ya da lenalidomid, karaciger fonksiyon bozuklugu
ile iligkili oldugu bilinen ilaglarla kombine edildiginde, karaciger fonksiyonunun takip

edilmesi Onerilmektedir.

Kullanilmamis kapsiiller
Hastalara, bu tibbi iirlinii kesinlikle baska bir kisiye vermemeleri ve varsa, kullanilmamis

kapsiilleri tedavi sonunda eczacilarina iade etmeleri soylenmelidir.

Laktoz intoleransi
RIVELIME Kkapsiiller laktoz anhidr ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

RIVELIME Kkapsiiller kroskarmeloz sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Eritropoetik ilaglar veya hormon replasman tedavisi gibi tromboz riskini artirabilen diger
ilaglar, deksametazon ile birlikte lenalidomid almakta olan multipl miyelom hastalarinda

dikkatle kullanilmalidir (bakiniz boliim 4.4 ve 4.8).

Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerle hicbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir. Lenalidomid bir enzim
indiikleyicisi degildir. Insan hepatositleriyle yapilan bir in vitro calismada lenalidomid, test
edilen ¢esitli konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2CI9 ve CYP3A4/5'i
indiiklememistir. Bu nedenle, lenalidomidin tek basina uygulandigi durumlarda, hormonal
kontraseptifler dahil olmak {izere ilaglarin etkililiginde azalmaya yol agan indiiksiyon
beklenmemektedir. Bununla birlikte, deksametazonun zayif ila orta derecede CYP3A4
indiikleyicisi oldugu bilinmektedir ve ayrica tasiyicilarin yani sira diger enzimleri de
etkilemesi olasidir. Tedavi siiresince oral kontraseptiflerin etkililigi azalabilir. Gebeligi

onlemek igin etkili dnlemler alinmalidir (bakiniz boliim 4.4 ve 4.6).

Varfarin

Birden fazla 10 mg dozda lenalidomidin tek doz (25 mg) varfarin ile birlikte uygulanmasinin
toplam lenalidomidin veya R- ve S- varfarinin farmakokinetigi {izerine herhangi bir etkisi
olmamigtir. Bununla birlikte, klinik kullanim sirasinda (deksametazon ile birlikte tedavi) bir
etkilesim bulunup bulunmadig1 bilinmemektedir. Deksametazon zayif ila orta derecede enzim
indiikleyicisidir ve varfarin {izerine etkisi bilinmemektedir. Tedavi sirasinda varfarin

konsantrasyonunun yakin takibi 6nerilmektedir.

Digoksin

Lenalidomid 10 mg/giin ile birlikte uygulanmasi, digoksinin (0.5 mg, tek doz) plazma
konsantrasyonunu % 14 artirmistir (% 90 GA (giivenilirlik araligi); [% 0.52 - % 28.2]).
Etkinin tedavi durumunda (daha yiiksek lenalidomid dozlari ve deksametazon ile birlikte
tedavi) farkli olup olmayacagi bilinmemektedir. Bu nedenle, lenalidomid tedavisi sirasinda

digoksin konsantrasyonlarinin izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Statinler
Statinler lenalidomid ile uygulandiginda aditif olabilecek, artmis bir rabdomiyoliz riski s6z

konusudur. Tedavinin ilk haftalarinda artirilmis klinik ve laboratuvar takip gerekmektedir.
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Deksametazon
Tek ya da c¢oklu deksametazon dozunun (40 mg/glin) eszamanli uygulanmasinin,
lenalidomidin (25 mg/giin) ¢coklu doz farmakokinetigi tizerinde klinik a¢idan anlamli bir etkisi

olmamustir.

P-glikoprotein (P-gp) inhibitorleri ile etkilesimler

Lenalidomid, in vitro zayif bir P-gp substratidir; fakat bir P-gp inhibitorii degildir. Giiglii P-gp
inhibitdri olan kinidinin (600 mg, glinde iki defa) ya da orta diizeyde P-gp inhibitorii/substrati
olan temsirolimusunun (25 mg) coklu dozlarinin eszamanli uygulanmasinin, lenalidomid (25
mg) farmakokinetigi ilizerinde klinik acidan anlamli bir etkisi olmamistir. Lenalidomidin es

zamanli uygulanmasi temsirolimusun farmakokinetigini degistirmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X' tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyelindeki kadinlar, etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.
Eger lenalidomidle tedavi goren kadinlarda gebelik olusursa, tedavi durdurulmali ve hasta
degerlendirme ve Oneriler igin teratoloji konusunda tecriibeli veya uzman bir doktora

yonlendirilmelidir.

Eger, lenalidomid alan bir erkek hastanin esinde gebelik olusursa, kadin partner
degerlendirme ve Oneriler igin teratoloji konusunda tecriibeli veya uzman bir doktora

yonlendirilmelidir.

Lenalidomid tedavi sirasinda insan semeninde asir1 derecede diisiik diizeylerde bulunmaktadir
ve saglikli goniillillerde ila¢ kesildikten 3 giin sonra insan semeninde tespit edilememektedir
(bakmiz boliim 5.2). Onlem olarak ve bdbrek bozuklugu gibi eliminasyon siiresinin uzun
oldugu 6zel popiilasyonlar géz dniinde bulundurularak, lenalidomid alan tiim erkek hastalar,
eslerinin gebe ya da ¢ocuk dogurma potansiyelinin olmasi1 ve herhangi bir dogum kontrol
yontemi kullanmamas1 durumunda tedavi siiresince, tedaviye ara verilmesi sirasinda ve tedavi

kesildikten sonra 1 hafta boyunca prezervatif kullanmalidir.
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Gebelik donemi
Lenalidomid gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agtigi

diistiiniilmektedir.

RIVELIME gebelik déneminde kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).

Lenalidomid yapisal olarak talidomide benzerdir. Talidomid insanlarda teratojenik oldugu

bilinen ve yasami tehdit eden ciddi dogum kusurlarina neden olan bir etkin maddedir.

Lenalidomid maymunlarda, talidomid kullaniminda tanimlananlara benzer malformasyonlar1
indiiklemistir (bakiniz bolim 5.3). Bu nedenle, lenalidomidin teratojenik etki goOstermesi

beklenir ve lenalidomid gebelik sirasinda kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).

Laktasyon donemi
Lenalidomidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle lenalidomid

tedavisi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Lenalidomid ile hayvanlar iizerinde yapilan fertilite ¢alismalari, lenalidomidin fertilite
iizerinde herhangi bir parental (anneye ait) toksisite ve herhangi bir yan etki meydana

getirmedigini gostermistir (bakiniz bolim 5.3).

Sicanlardaki fertilite ve erken embriyonik gelisim ¢alismasinda oral yolla uygulanan ve 500
mg/kg'a (viicut yiizey alanina gore 25 mg ve 10 mg insan dozlarinin sirastyla yaklagik 200 ila
500 kat1) kadar artirilan lenalidomid genel saglikta, erkek veya disi fertilite parametrelerinde

veya erken embriyonik gelisimde herhangi bir advers etkiye neden olmamustir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arac¢ veya makine kullanim yetenegi lizerindeki etkisini arastiran bir ¢alisma yiiriitiilmemistir.
Lenalidomidin ara¢ ve makine kullanim yetenegi lizerine hafif ya da orta derecede etkisi
bulunmaktadir. Lenalidomid kullaniminda bitkinlik, sersemlik, uyku hali, bag dénmesi ve

bulanik goérme bildirilmistir. Bu nedenle, arag¢ ve makine kullanirken dikkat edilmesi onerilir.
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4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

En az bir tedavi almis multipl miyelom

Iki adet Faz III plasebo-kontrollii ¢alismada, multipl miyelomlu 353 hastaya
lenalidomid/deksametazon  kombinasyonu ve 351 hastaya plasebo/deksametazon

kombinasyonu uygulanmustir.

Plasebo/deksametazon kombinasyonununa gore lenalidomid/deksametazon kombinasyonunda
daha sik gozlenen en siddetli advers reaksiyonlar sunlardir:
. Venoz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoner emboli) (bakiniz bolim 4.4),

. 4. derece nétropeni (bakiniz boliim 4.4).

Birlestirilen multipl miyelom klinik ¢alismalarinda (MM-009 ve MM-010) plasebo ve
deksametazona kiyasla lenalidomid ve deksametazon ile daha sik gozlenen advers
reaksiyonlar, bitkinlik (%43.9), notropeni (%42.2), kabizlik (%40.5), diyare (%38.5), kas
kramp1 (%33.4), anemi (%31.4), trombositopeni (%21.5) ve deri dokiintiisiidiir (%21.2).

Istenmeyen reaksiyonlarin tablolastiriimus listesi

Multipl miyelom tedavisi goren hastalarda goriilen advers reaksiyonlar Tablo 1°de sistem,
organ sinifi ve sikliga gore listelenmektedir. Advers reaksiyonlar her bir siklik gruplamasi
icinde, azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir.

Sikliklar su sekilde tantmlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek (=/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1 kombinasyon tedavisi ile yapilan multipl miyelom c¢aligmalar sirasinda ve pazarlama
sonrast  elde edilen  verilerle  olusturulmustur.  Veriler, Oncii  ¢aligmalarda
plasebo/deksametazon koluna kars1 lenalidomid/deksametazon kolunda daha uzun olan tedavi

stiresine gore diizenlenmemistir (bakiniz boliim 5.1).

Advers reaksiyonlar, Tablo 1’in uygun kategorisi altina major klinik ¢aligmalarin herhangi

birinde gozlenen en yiiksek sikliga gore dahil edilmistir.
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Tablo 1: Lenalidomid ile tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda yapilan Kklinik

calismalarda ve pazarlama sonrasi verilerde bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Simify/
Tercih Edilen Terim

Tiim Advers Reaksiyonlar/Siklik

Derece 3-4 Advers
Reaksivonlar/Sikhik

Enfeksiyonlar
ve
enfestasyonlar

Cok yaygin:Pnomoni, st solunum
yolu enfeksiyonu

Yaygin: Sepsis, bakteriyel viral ve
mantar enfeksiyonlar1 (oportunistik
enfeksiyonlar dahil), siniizit

Yaygin:

Pnoémoni, bakteriyel,
viral ve mantar
enfeksiyonlari
(oportunistik
enfeksiyonlar dahil)

Iyi huylu ve kétii huylu
neoplazmalar (Kist ve
polipler dahil olmak
iizere)

Yaygin olmayan:
Bazal hiicreli karsinoma, skuamoz
deri kanseri*"

Seyrek:
Tiimér lizis sendromu’

Kan ve lenf
sistemi
hastaliklar:

Cok yaygin:

Trompositopeni*, nétropeni*,
anemi,

hemorajik bozukluk*, 16kopeni

Yaygin:
Pansitopeni

Yaygin olmayan:

Cok yaygin:
Trompositopeni*,
ndtropeni*,
l6kopeni

Yaygin:
Febril notropeni, anemi

Yaygin olmayan:

Yaygin:
Hipomagnezemi,
hipokalsemi, dehidratasyon

Hemoliz, otoimmiin Hiperkoagiilasyon,
hemolitik anemi, hemolitik koagiilopati
anemi
Bagisikhik Yaygin
sistemi olmayan:
hastahklar: Asint duyarlilik*®
Endokrin hastahiklar: .
Yaygin:
Hipotiroidizm
Metabolizma ve Cok yaygin: Yaygin:
beslenme hastaliklar: Hipokalemi, istah azalmasi Hipokalemi,
hipokalsemi,

hipofosfatemi
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Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan: Yaygn:
Libido kayb1 Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar1 | Cok yaygin: Yaygin:
Periferik noropatiler (motor | Serebrovaskiiler
noropati  hari¢), bas donmesi, | olaylar, bas donmesi,
tremor, tat alma duyusunun | senkop

bozulmasi, bas agrisi

Yaygin:
Ataksi, denge bozuklugu

Yaygin olmayan:
Intrakraniyal kanama*,
gegici iskemik atak,
serebral iskemi

Goz
hastaliklar

Cok yaygin:
Bulanik gérme

Yaygin:

Gorme keskinliginde azalma,
katarakt

Yaygin:
Katarakt

Yaygin olmayan:
Korliik

Kulak ve i¢ kulak
hastaliklar1

Yaygin:

Isitme kaybi (hipoakuzi dahil), kulak
¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin:
Atriyal fibrilasyon, bradikardi

Yaygin olmayan:
Aritmi, QT uzamasi, atriyal flutter,
ventrikiiler ekstrasistoller

Yaygin:

Miyokart infarktiisii*,
atriyal fibrilasyon,
konjestif kalp yetmezligi,
tagikardi
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Vaskiiler
Hastahklar

Cok yaygin:
Venoz tromboembolik olaylar, baslica
derin ven trombozu ve pulmoner
embolizm*

Yaygin:
Hipotansiyon, hipertansiyon, ekimoz

Cok yaygin:

Vendz tromboembolik
olaylar, baslica derin ven
trombozu ve pulmoner
embolizm*

Yaygin olmayan:
Iskemi, periferik iskemi,
intrakraniyal vendz sinus
trombozu

Solunum, gogiis
bozukluklar: ve
mediastinal
hastaliklar

Cok yaygin:
Dispne, nazofarenjit, farenjit, bronsit,
epistaksis*

Yaygin:
Solunum sikintisi

Bilinmiyor:

Interstisyel pnémoni*

Gastrointestinal
hastaliklar

Cok yaygin:
Konstipasyon, diyare, bulanti, kusma

Yaygin:

Gastrointestinal hemoraji (rektal
hemoraji, hemoroid hemorajisi,
peptik {ilser hemorajisi ve dis eti
kanamas1 dahil)*, abdominal agri,
ag1z kurulugu, stomatit, disfaji.

Yaygin olmayan:
Kolit, gekumun iltihab1

Yaygin:
Diyare, konstipasyon,
bulanti

Bilinmiyor:

Pankreatit’,
gastrointestinal
perforasyon (divertikiil
intestinal ve kalin
bagirsak perforasyonlart)

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin:

Anormal karaciger fonksiyon testleri
Yaygin olmayan:

Karaciger yetmezIligi*

Bilinmiyor:

Akut karaciger yetmezligi*", toksik
hepatit*, sitolitik hepatit*™,
kolestatik hepatit**, karma,

sitolitik/kolestatik hepatit**

Yaygin:

Anormal karaciger
fonksiyon testleri
Yaygin olmayan:
Karaciger yetmezligi*

Bilinmiyor:

Akut karaciger
yetmezligi* ", toksik
hepatit*
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Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar:

Cok yaygin:
Deri dokintiileri

Yaygin:
Urtiker, hiperhidroz, deri kurulugu,
pruritus, deride hiperpigmentasyon,
egzema

Yaygin olmayan:
Deride renk degisikligi,
fotosensitivite reaksiyonu

Yaygin:
Deri dokiintiileri

Yaygin olmayan:
Anj iyoédemJr

Seyrek:
Stevens-Johnson

sendromu*", toksik
epidermal nekroliz™*

Kas-iskelet, bag doku ve
kemik hastaliklari

Cok yaygin:

Kas spazmlari, kemik agrisi, kas-
iskelet ve bag dokusu agrisi ve
rahatsizlig

Yaygin:
Kas giigsiizliigli, kemik
agrist

Yaygin olmayan:

Yaygin: Eklemlerde sisme
Eklemlerde sisme
Bobrek ve idrar yolu Yaygin: Yaygn:
hastahiklar: Hematiiri*, idrar retansiyonu, idrar Bobrek yetmezligi

inkontinansi

Yaygin olmayan:
Edinilmis Fanconi sendromu

Yaygin olmayan:
Renal tiibiiler nekroz

Ureme sistemi ve meme
hastaliklar:

Yaygin:
Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine
iliskin hastahklar

Cok yaygin:
Yorgunluk, 6dem (periferik 6dem
dahil), pireksi, influenza benzeri

hastalik sendromlar1 (pireksi, miyalji,

kas-iskelet agrisi, bag agrist ve rigor
dahil)

Yaygin:
Gogiis agrisy, letarji

Yaygin:
Yorgunluk

Yaralanma, zehirlenme
ve prosediire ait
komplikasyonlar

Yaygin:
Kontiizyon*

* Bakiniz Boliim 4.8 Segili advers reaksiyonlarin tanimi

~Bakimz Béliim 4.8 Segili advers reaksiyonlarin tanimu - Ikinci Primer Maligniteler.

T. Pazarlama sonrast verilerden elde edilmistir.
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Pazarlama sonrast deneyimler lenalidomid ile diinya genelindeki pazarlama sonrasi
deneyimde su advers ilag reaksiyonlari tanimlanmistir: Alerjik durumlar (anjiyoddem,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz), timoér lizis sendromu, timor
alevlenme reaksiyonu, pndmonit, ge¢ici anormal karaciger laboratuvar testleri, hipertiroidizm
ve hipotiroidizm. Bu reaksiyonlar biiyiikliigii bilinmeyen bir popiilasyondan goniillii olarak
bildirildiginden, her zaman sikliklarini giivenilir bir sekilde hesaplamak ya da ila¢g maruziyeti

ile nedensel bir iligkiyi belirlemek miimkiin olmamaktadir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Teratojenisite

Lenalidomid yapisal olarak talidomide benzerdir. Talidomid, insanlarda teratojenik etkisi
oldugu bilinen ve yasami tehdit edici ciddi dogum kusurlarina neden olan bir etkin maddedir.
Lenalidomid maymunlarda, talidomid kullaniminda tanimlananlara benzer malformasyonlari
indiiklemistir (bakiniz bolim 4.6 ve 5.3). Eger gebelik sirasinda alinirsa, lenalidomidin

insanlarda teratojenik bir etki gostermesi beklenir.

Notropeni ve trombositopeni

Deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu, multipl miyelom hastalarinda daha
yiiksek 4. derece notropeni insidansiyla iliskilidir (plasebo/deksametazon ile tedavi edilen
hastalardaki % 0.6'ya kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda % 5.1). 4.
derece febril (atesli) notropeni ataklari daha seyrek olarak gozlemlenmistir
(plasebo/deksametazon  ile  tedavi  edilen  hastalardaki %  0.0’a  kiyasla

lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda % 0.6).

Multipl miyelom hastalarinda deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu daha yiiksek 3.
derece ve 4. derece trombositopeni insidansiyla iliskilidir (plasebo/deksametazon ile tedavi
edilen hastalardaki sirasiyla % 2.3 ve % 0.0’a kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi

edilen hastalarda sirastyla % 9.9 ve %1 .4).

Vendz tromboembolizm

Multipl Miyelomlu hastalarda deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu kullanim1 artmis
derin ven trombozu ve pulmoner embolizm riskiyle iligkilidir (bakiniz bolim 4.5);
Eritropoetik ilaglarin eszamanli uygulanmasi veya gecirilmis derin ven trombozu dykiisii de

bu hastalardaki trombotik riski artirabilir.

23/33



Miyokart infarktiisii
Ozellikle bilinen risk faktorlerine sahip lenalidomid kullanan hastalarda miyokart infarktiisii

bildirilmistir.

Hemorajik hastaliklar

Hemorajik hastaliklar birka¢ sistem organ sinift altinda listelenmistir: Kan ve lenf sistemi
hastaliklari; sinir sistemi hastaliklar1 (intrakraniyal kanama); solunum, gogiis bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar (epistaksis); gastrointestinal hastaliklar (dis eti kanamasi, hemoroid
kanamasi, rektal kanama); bobrek ve idrar hastaliklar1 (hematiiri); yaralanma, zehirlenme ve

prosediir ile ilgili komplikasyonlar (kontiizyon) ve vaskiiler hastaliklar (ekimoz).

Alerjik reaksiyonlar
Alerjik reaksiyon/hipersensitivite reaksiyonlarina iliskin vakalar bildirilmistir. Literatiirde

lenalidomid ve talidomid arasinda olasi bir ¢apraz reaksiyon bildirilmistir.

Siddetli deri reaksiyonlar1

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz bildirilmistir. Talidomid tedavisi ile
iligkili siddetli dokiintii 6ykiisii olan hastalar lenalidomid kullanmamalidir.

Ikinci Primer Maligniteler
Klinik aragtirmalarda, Lenalidomid/Deksametazon ile daha once tedavi gbérmiis miyelom
hastalarinda kontroller ile karsilastirildiginda baglica bazal hiicreli veya skuamoz hiicreli deri

kanserlerini igermektedir.

Karaciger bozukluklar

Asagida yer alan karaciger bozukluklar: bildirilmistir (siklik bilinmiyor):

Akut karaciger yetmezligi ve kolestaz (her iki bozukluk da potansiyel olarak olimciildiir),
toksik hepatit, sitolitik hepatit, karma sitolitik/kolestatik hepatit.

Rabdomiyoliz

Bir kismu statin ile birlikte, lenalidomid verildiginde meydana gelen, nadir rabdomiyoliz

vakalar1 gézlenmistir.
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Tiroid bozukluklari
Hipotiroidizm ve hipertiroidizm olgulart bildirilmistir  (bakiniz boélim 4.4 Tiroid

bozukluklari).
Gastrointestinal bozukluklar
Lenalidomid ile tedavi sirasinda gastrointestinal perforasyonlar bildirilmistir. Gastrointestinal

perforasyonlar septik komplikasyonlara yol agabilir ve 6liimciil sonuglarla iligkili olabilir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Her ne kadar doz araligi ¢alismalarinda bazi hastalar 150 mg'a kadar doza ve tekli doz
calismalarinda, bazi hastalar 400 mg doza maruz kalmislarsa da, multipl miyelomlu hastalarda
lenalidomid doz asiminin tedavisi konusunda herhangi bir 6zel deneyim bulunmamaktadir. Bu
caligmalardaki doz kisitlayici toksisite esas olarak hematolojiktir. Asirt doz durumunda,

destekleyici tedaviler Onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinomodiilatér ilag.
ATC kodu: LO4AXO04.

Etki mekanizmast:

Lenalidomidin etki mekanizmasi, anti-neoplastik, anti-anjiyojenik, pro-eritropoetik ve immiin
modiilator 6zellikleri igerir. Spesifik olarak, lenalidomid belirli timo6r hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder (MM plazma tiimér hiicreleri), T hiicresi ve Natural Killer (NK)
hiicresinin diizenledigi bagisiklig1 gili¢lendirir ve NK, T hiicrelerinin sayisini artirir, endotel

hiicrelerinin gogiinii ve adezyonunu, mikrodamarlarin olusumunu engelleyerek anjiyogenezi
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inhibe eder, CD34+ hematopoetik kok hiicreleri araciligiyla fetal hemoglobin iiretimini artirir
ve monositler tarafindan pro-inflamatuar sitokinlerin (6rnegin, TNF-o ve IL-6) {iretimini

inhibe eder.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Multipl miyelom

Lenalidomidin etkililigi ve giivenliligi, dnceden tedavi gormiis multipl miyelomlu hastalarda
tek basina deksametazona karsi lenalidomid art1 deksametazon ile yapilan iki tane Faz III ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, paralel-gruplu kontrollii ¢alismada (MM-009
ve MM-010) degerlendirilmistir.

Her iki galismada, lenalidomid/deksametazon (len/deks) grubundaki hastalar, her bir 28
giinliik siklusun 1 ila 21 'inci giinleri arasinda agizdan giinde bir kez 25 mg lenalidomid ve 22
ila 28'inci gilinleri arasinda giinde bir kez karsilik gelen plasebo kapsiil almistir.
Plasebo/deksametazon (plasebo/deks) grubundaki hastalar her bir 28 giinliik siklusun 1 ila
28’inci giinleri arasinda 1 plasebo kapsiil almigtir. Her iki tedavi grubundaki hastalar, ilk 4
tedavi siklusu boyunca her bir 28 giinliik siklusun 1 ila 4, 9 ila 12 ve 17 ila 20'inci giinleri
arasinda agizdan giinde bir kez 40 mg deksametazon ald1. ilk 4 tedavi siklusundan sonra her
bir 28 giinliik siklusun 1 ila 4'iincii glinleri arasindaki deksametazon dozu agizdan giinliik 40
mg'a azaltilmistir. Her iki ¢aligsmada, tedavi hastalik progresyonuna kadar devam etmisti. Her

iki calismada, klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak doz ayarlamalarina izin verilmisti.

Her iki caligmadaki birincil etkililik sonlanim noktasi, progresyona kadar gegen siireydi
(TTP). MM-009 c¢alismasinda, lenalidomid/deksametazon grubunda 177 hasta ve
plasebo/deksametazon grubunda 176 hasta degerlendirilmistir. MM-010 ¢alismasinda
lenalidomid/deksametazon grubunda 176 ve plasebo/deksametazon grubunda 175 hasta

degerlendirilmistir.

Her iki ¢caligmanin 6nceden planlanan ara analizleri, TTP (medyan 98.0 haftalik takip siiresi)
icin len/deks tek basina deksametazona gore istatistiksel olarak anlamli sekilde iistiin
(p<0.00001) oldugunu gostermistir. Len/deks kolundaki tam yanit ve genel yanit oranlar1 da
her iki caligmada plasebo/deks kolundakinden anlamli sekilde daha yiiksektir. Bu analizlerin

sonuglar1 plasebo/deks grubundaki hastalarin takip eden donemde len/deks kombinasyonu ile
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tedavi almasina olanak saglamak amaciyla, her iki ¢alismada da korlemenin kaldirilmasina

yol agmustir.

Medyan 130.7 haftalik takip stiresi ile uzatilmis bir takip etkililik analizi ytriitiilmistiir. Tablo

2’de,

Ozetlenmektedir.

MM-009 ve MM-010 calismalarindan birlestirilen

takip etkililik sonuglari

Medyan tedavi siiresi len/deks i¢in 44.0 hafta ve plasebo/deks i¢in 23.1 haftadir.

Tablo 2: Uzatilmas takibin bitis tarihi itibariyle Etkililik Analiz Sonuclarimin Ozeti -

MM-009 ve MM-010 Havuzlanmis Calismalarinin Birlestirilmis Verilerinin Analizi
(bitis tarihleri sirasiyla 23 Temmuz 2008 ve 2 Mart 2008)

Sonlamim Noktasi len/deks Plasebo/deks

(N=353) (N=351)
Olaya Kadar Gegen Siire Risk Oram

[%695 GA*], p-degeri®

Progresyona kadar gegen siire 60.1 [44.3, 73.1] 20.1 0.350 [0.287, 0.426],
Medyan [%95 GA], hafta [17.7,20.31] p <0.001
Progresyonsuz sagkalim Medyan 48.1 [36.4,62.1] | 20.0 0.393[0.326, 473]
[%95 GA], hafta [16.1, 20.1] p <0.001
Genel sagkalim 164.3 136,4 0.833[0.687,1.009]
Medyan [%95 GA], hafta [145.1,192.6], [113.1,161.7] p =0.045

1-y1llik genel sagkalim orani

% 82

% 75

Yamt Oram

Goreceli Olasihiklar Oram
[% 95 GA*],
p-degerib

Genel Yanit [n. %]
Tam Yanit [n, %]

212 (60.1)
58 (16.4)

75 (21.4)
11 (3.1)

5.53 [3.97, 7.71], p < 0.001
6.08 [3.13, 11.80], p < 0.001

a:Tedavi goren gruplar arasindaki sag kalim egrilerini karsilastiran ¢ift-yonlii log sira testi

b: Cift yonlii devamhiligi- diizeltilmis ki-kare testi

*GA= Giiven Aralig1

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Lenalidomidin bir asimetrik karbon atomu vardir ve bu nedenle optik¢e aktif S(-) ve R(+)

formlar gosterir. Lenalidomid rasemik bir karisim olarak {iretilir. Lenalidomid genellikle
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organik coziiciilerde daha fazla ¢Oziiniir fakat en fazla ¢oziiniirliigi 0.1 N HCI tamponu

icerisinde gosterir.

Saglikli goniilliilerde, aclik kosullart altinda agizdan uygulamay1 takiben maksimum plazma
konsantrasyonuna dozdan sonra 0.5 ve 2 saat arasinda ulasacak sekilde lenalidomid hizla
emilir. Hastalarda, saglikli goniillillerde oldugu gibi, maksimum konsantrasyon (Cpmaks) Ve
konsantrasyon-zaman egrisinin altindaki alan (EAA) dozun artmasiyla orantisal olarak artar.
Coklu dozlar belirgin ilag birikmesine neden olmaz. Plazmada, lenalidomidin S ve R
enantiomerlerinin goreceli agia ¢ikmasi sirastyla yaklasik % 56 ve % 44'diir.

Saglikl1 goniilliilerde, yagdan zengin ve yiiksek kalorili 6giinle eszamanli uygulanmasi emilim
derecesini azaltarak, konsantrasyon zaman egrisinin altindaki alanda (EAA) yaklasik % 20
oraninda bir azalmaya ve plazmadaki Cpyas 'ta % 50 oraninda bir azalmaya neden olur. Ancak,
lenalidomid i¢in etkililik ve gilivenliligin belirlendigi pivotal multip] miyelom kayit
caligmalarinda ilag¢ besin alimindan bagimsiz olarak uygulanmistir. Bu nedenle, lenalidomid

yemeklerle birlikte veya yemeklerden ayr1 alinabilir.

Dagilim:

In vitro (**C)-lenalidomidin plazma proteinlerine baglanmasi diisiiktiir, plazma proteinlerine
ortalama baglanma oran1 multipl miyelom hastalarinda ve saglikli goniilliilerde sirasiyla % 23
ve % 29'dur.

Lenalidomid giinde 25 mg uygulandiktan sonra insan semeninde bulunmaktadir (dozun < %

0.01') ve saglikli goniilliilerde ilag kesildikten 3 giin sonra semende tespit edilememektedir.

Metabolizma:

Insan in vitro metabolizma ¢alismalarindan elde edilen bulgular, lenalidomidin sitokrom P450
enzimleri ile metabolize edilmedigini gostermektedir; bu durum, lenalidomidin sitokrom P450
enzimlerini inhibe eden ilaglarla birlikte uygulanmasmin insanlarda metabolizma agisindan
etkilesimlere yol agmayacagini diisiindiirmektedir. /n vitro calismalar, lenalidomidin
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El, CYP3A ya da UGTIAI iizerinde
inhibitor bir etkisi olmadigini gostermektedir. Bu nedenle, lenalidomidin, bu enzimlerin
substratlari ile eszamanli olarak uygulandiginda klinik agidan anlamli ilag etkilesimlerine yol

acmasi olasi degildir.
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In vitro calismalar lenalidomidin, insan meme kanseri diren¢ proteini (BCRP), ¢oklu ilag
diren¢ proteini (MRP) tastyicilar1t MRP1, MRP2 ya da MRP3, organik anyon tastyicilar
(OAT) OAT1 ve OATS3, organik anyon tasiyict polipeptit 1B1 (OATP1B1), organik katyon
tasiyicilar (OCT) OCT1 ve OCT2, ¢oklu ila¢ ve toksin ekstriizyon proteini (MATE) MATEI
ve organik katyon tasiyicilar1 yeni (OCTN) OCTNI1 ve OCTN2’nin bir substrati olmadigini

gostermektedir.

Lenalidomidin, in vivo insan safra tuzu disar1 attm pompasi (BSEP), BCRP, MRP2, OAT]I,
OAT3, OATPIB1, OATPIB3 ya da OCT2 inhibitérii olup olmadigi bilinmemektedir;
bununla birlikte in vitro 20 uM’ye kadar olan konsantrasyonlarda inhibitor etkisi

bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Lenalidomidin ¢ogunlugu idrarla atilir. Bobrek fonksiyonu normal goniillilerde bdbrek

atiliminin toplam klerense katkist % 90 iken, lenalidomidin % 4" fegesle atilir.

Lenalidomid az metabolize edilir ve dozun % 82'si idrarla degismeden atilir. Hidroksi-
lenalidomid ve N-asetil-lenalidomid itrah edilen dozun sirasiyla % 4.59'unu ve % 1.83’{inii
temsil eder. Lenalidomidin bobrek klerensi glomeriiler filtrasyon hizini asar ve bu nedenle en

azindan belli bir derecede aktif olarak atilir.

5 ila 25 mg/giin dozlarda, plazmadaki yarilanma 6mrii saglikli goniilliilerde yaklasik 3 saat ve

multipl miyelom, hastalarinda ise 3 saat ila 5 saat arasinda degigsmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik popiilasyon:

Lenalidomid farmakokinetigini degerlendirmek i¢in yashlara o6zgli klinik ¢alismalar
yapilmamigstir. Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, 39 ila 85 yaslar1 arasindaki hastalari
kapsamaktadir ve yasin lenalidomid klerensini (plazmada maruziyet) -etkilemedigini
gostermektedir. Yaslilarda bobrek fonksiyonunda azalma daha olasi oldugundan, doz

seciminde dikkatli olunmalidir ve tedbir amagli bobrek fonksiyonu takip edilmelidir.
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Bobrek yetmezligi:

Lenalidomid farmakokinetigi, malign olmayan durumlar nedeniyle bobrek yetmezligi olan
hastalarda calisilmigtir. Bu calismada bdbrek fonksiyonunu siniflandirmak igin iki yontem
kullanilmistir: 24 saatlik siirede 6l¢iilen iiriner kreatinin klerensi ve Cockcroft-Gault formiilii
ile hesaplanan kreatinin klerensi. Sonuglar bobrek fonksiyonu azaldik¢a (< 50 mL/dakika)
toplam ilag klerensinin orantili olarak azaldigini ve EAA’da artig goriildiiglinii gostermistir.
Normal bdbrek fonksiyonuna sahip hastalar ile hafif bobrek yetmezligi olan hastalarin
birlestirildigi grup ile karsilastirildiginda orta dereceli bobrek yetmezligi, siddetli bobrek
yetmezligi ve son donem bdbrek hastaligi olan goniillillerde EAA degeri sirasiyla 2.5, 4 ve 5
kat artmigtir. Lenalidomid yarilanma Omrii, kreatinin klerensi > 50 mL/dakika olan
goniillillerde yaklagik olarak 3.5 saat iken bobrek fonksiyonu < 50 mL/dakikaya azalmisg
goniillillerde 9 saatin ilizerine ¢ikmistir. Buna karsilik bébrek bozuklugu, lenalidomidin oral
emilimini degistirmemistir. Cmaks bobrek bozuklugu olan hastalar ve saglikli goniilliiler
arasinda benzerdir. Viicuttaki ilacin yaklasik %30’u 4 saatlik tek bir diyaliz seansi sirasinda
uzaklastirilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda onerilen doz ayarlamasi

bolim 4.2°de tanimlidir.

Karaciger yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, hafif karaciger yetmezligi (N=16, toplam bilirubin >1
ila <1.5 x ULN (Normal degerin iist sinir1) ya da AST > ULN) olan hastalar1 da
kapsamaktadir ve hafif karaciger yetmezliginin lenalidomid klerensini (plazmada maruziyet)
etkilemedigini gostermektedir. Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar ig¢in veri

mevcut degildir.

Diger intrinsik faktorler:

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, viicut agirligi (33-135 kg)’nin, cinsiyetin, irkin ya da
hematolojik malignite tipinin (MM, MDS ya da MHL), yetiskin hastalarda lenalidomid

klerensi tizerinde klinik agidan anlamli bir etkisinin olmadigini gostermektedir.

Dogrusal/Dogrusal olmayvan durum:

Lenalidomid farmakokinetigi, niikks ya da tedaviye cevap vermeyen multipl miyelomlu
hastalarda 2 Faz I/Il ¢alisma ile karakterize edilmistir. Farmakokinetigin belirlenmesi i¢in 1.
ve 28. giinler arasinda gergeklestirilen dozlamadan sonraki 24 saatlik siire boyunca seri kan

ornekleri almmustir. Her iki c¢alismadan alman sonuglar da, lenalidomidin oral
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absorpsiyonunun hizli oldugunu, Cyaks degerine de hem 1. giinde hem de 28. giindeki
dozlamadan ortalama olarak 1-2 saat sonra ulasildigini goéstermistir. Multipl miyelom
hastalarinda lenalidomid farmakokinetigi dogrusal bir profil sergilemekte, EAA ve Cnaks 0a
ilk dozda (1. giin) ve ¢oklu dozlar sonrasinda (28. giin) doz aralifina orantisal bir sekilde artig

gostermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

0.5 ila en yiiksek 4 mg/kg/glin dozlarda lenalidomid uygulanan maymunlarda bir embriyofetal
gelisim ¢alismasi yiritillmiistiir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular, lenalidomidin, gebelik
sirasinda ilacin uygulandigi disi maymunlarin yavrularinda non-patent aniis ve iist ve alt
ekstremitelerde malformasyonlar (ekstremitelerde kivriklik, kisalik, olusum bozuklugu,
rotasyon kusuru ve/veya bir kisminin eksik olmasi, oligo ve/veya polidaktili) dahil olmak

iizere dis malformasyonlara neden oldugunu gostermektedir.

Tek fetiiste ¢esitli viseral etkiler de (renk degisimi, farkli organlarda kirmizi odaklar, atrio-
ventrikiiler kapakgik tizerinde kii¢lik renksiz kitle, kiiciik safra kesesi, malforme diyafram)

gozlenmistir.

Lenalidomidin akut toksisite potansiyeli bulunmaktadir. Kemirgenlerde oral uygulama
sonrasinda minimum legal dozlar > 2000 mg/kg/giindiir. 26 haftaya varan siirelerle
sicanlara 75, 150 ve 300 mg/kg/giin tekrarli oral uygulama, en belirgin olarak disilerde
olmak iizere, her 3 dozda bobrek pelvisi mineralizasyonunda tedavi ile iligkili geri dontistimlii
bir artis meydana getirmistir. Hig advers etki goriillmeyen seviyenin (No Observed Advers
Effect Level- NOAEL) 75 mg/kg/glinden daha az oldugu ve EAA maruziyetine dayanarak
insan glinliik dozundan yaklasik 25 kat daha fazla oldugu degerlendirilmistir. 20 haftaya varan
stireyle maymunlara 4 ve 6 mg/kg/giin tekrarli oral uygulama, mortalite ve 6nemli toksisite
(belirgin kilo kaybi, azalmis alyuvar, akyuvar ve trombosit sayimlari, ¢oklu organ kanamasi,
gastrointestinal sistem inflamasyonu, lenfoid ve kemik iligi atrofisi) meydana getirmistir. 1
yila varan siireyle maymunlara 1 ve 2 mg/kg/glin tekrarli oral uygulama, kemik iligi
selliilaritesinde geri doniislii degisiklikler, miyeloid:eritroid hiicre oraninda ¢ok az bir azalma
ve timik atrofi ile sonuclanmistir. EAA karsilagtirmasina dayanarak yaklasik olarak ayni insan
dozuna karsilik gelen 1 mg/kg/giin dozunda akyuvar hiicre sayiminda hafif baskilanma

gorilmiistiir.
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In vitro (bakteriyel mutasyon, insan lenfositleri, fare lenfomasi, Syrian Hamster Embriyo
hiicresi transformasyonu) ve in vivo (rat mikroniikleusu) mutajenite g¢alismalari, ne gen
ne de kromozom seviyesinde ilaca bagli hi¢bir etkinin bulunmadigini ortaya koymustur.

Lenalidomid ile karsinojenite ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

Gelisimsel toksisite c¢alismalar1 daha Once tavsanlarda yiiriitiilmistir. Bu c¢alismalarda,
tavsanlara oral yolla 3, 10 ve 20 mg/kg/gilin dozlar uygulanmistir. 10 ve 20 mg/kg/giin dozda
doza bagli olarak akciger ara lobunun bulunmadigi, 20 mg/kg/giin dozda ise bobreklerin
konumunun degismis oldugu saptanmistir. Bunlar maternotoksik diizeylerde gézlenmis olsa
da direkt bir etkiye dayandirilabilir. 10 ve 20 mg/kg/giin dozda, fetiislerde yumusak doku ve

iskelet varyasyonlar1 da gézlenmistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi,
Laktoz anhidr

Mikrokristalin Seliiloz

Kroskarmeloz sodyum

Kolloidal Silikon Dioksit

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omri
12 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
RIVELIME 5 mg Kapsiil adl1 iiriiniimiiz seffaf PVC ve aliiminyum folyodan olusan blister ile
ambalajlanir. Blisterler karton kutular icerisinde paketlenir. Bir kutu i¢inde, kullanma talimati

ile 7 veya 21 adet sert jelatin kapsiil blister ambalajda birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik “lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kiiciikgekmece/Istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8 RUHSAT NUMARASI(LARI)
9 ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi:

Ruhsat yenileme tarihi:

10 KUB’UN YENILENME TARIiHI
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