KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIVELIME 2,5 mg sert kapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Her bir kapstil:

Etkin madde:

Lenalidomid 2,5 mg
Yardimer madde(ler):

Susuz laktoz (sigir siitii kaynakll)

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

Yesil-mavi renkli, siyah miirekkep ile “DEVA” baskili kapak ve beyaz renkli, siyah
mirekkep ile “2.5 mg” baskili govde; beyazimsi renkte toz dolu sert jelatin kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Multipl Miyelom (MM)

Yeni Tant Almig Multipl Miyelom

RIVELIME, otolog kék hiicre transplantasyonu uygulanmis olan ve lenalidomid kullanimina
kontrendikasyon bulunmayan yeni tan1 multipl miyelom hastalarin 10 mg/giin dozunda ve 2
yil stireyle idame tedavisinde endikedir.

RIVELIME, bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde kok hiicre
transplanstasyonuna uygun olmayan, daha onceden tedavi olmamis multipl miyelomlu
yetiskin hastalarinin tedavisinde endikedir (bkz. B6liim 4.2).

RIVELIME, 65 yas iizeri olup, kok hiicre transplantasyonuna uygun olmayan; multipl
miyelom hastalarinin ilk seri tedavisinde, deksametazon ile kombine sekilde kullanimi
endikedir.

Onceden En Az Bir Tedavi Almis Multipl Miyelom

RIVELIME, deksametazonla kombine olarak asagidaki durumlarin tedavisinde endikedir:

1. Daha 6nce en az bir antimiyelom kemoterapi rejimi ile (tek basina steroid igeren tedavi
rejimleri harig) yeterli doz ve siirede ( >2 kiir) tedavi edilmis direngli veya niiks multipl
miyelom
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2. Kok hiicre nakli sonrasi direngli veya niiks eden multipl miyelom.

Miyelodisplastik Sendrom (MDS)

RIVELIME, tek basia veya baska sitogenetik anomalilerle birlikte 5q delesyonu saptanan
IPSS’ye gore diisiik veya orta-1 riskli, transfiizyona bagimli anemisi bulunan miyelodisplastik
sendromlu hastalarin tedavisinde endikedir.

Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL)
RIVELIME, daha &nceden bortezomib veya bortezomib igeren kombinasyonlarla tedavisi
basarisiz olan niiks veya direngli mantle hiicreli lenfoma hastalarinin tedavisinde endikedir.

Folikiiler lenfoma
RIVELIME, rituksimab (anti-CD20 antikoru) ile kombinasyon halinde, onceden tedavi
edilmis folikiiler lenfomali (Derece 1 - 3a) yetiskin hastalarin tedavisi igin endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

RIVELIME tedavisi, anti-kanser tedavilerinin uygulamasinda deneyimli bir hekim tarafindan
yonetilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Asagida tanimlanan tiim endikasyonlar i¢in:

e Doz klinik ve laboratuvar bulgularina gore degistirilir (bkz. Boliim 4.4),

e Tedavi sirasinda ve tedaviye tekrar baslandifinda, RIVELIME ile iliskili oldugu
diigiiniilen 3. veya 4. derece trombositopeni, notropeni veya 3. veya 4. derece diger
toksisiteyi yonetmek i¢in doz ayarlamalar1 6nerilmektedir,

e Notropeni durumunda, hastanin tedavisinde biiylime faktorlerinin kullanimini g6z 6niinde
bulundurulmalidir,

e Eger unutulan dozdan sonra 12 saatten az bir siire gecmisse, hasta dozu alabilir. Eger bir
dozun alinmasi normal zamanindan 12 saatten fazla gecikmisse, hasta bu dozu almamals;
fakat bir sonraki dozu ertesi giin normal zamaninda almalidir.

Multipl Miyelom

Yeni Tan1 Almig Multipl Miyelom

e Otolog kok hiicre transplantasyonuna (OKHT) uygun olmayan hastalarda hastalik
progresyonuna kadar deksametazon ile RIVELIME kombinasyonu

Eger MNS < 1 x 10%/L ve/veya trombosit sayis1 < 50 x 10%/L ise RIVELIME tedavisine
baslanmamalidir.

Onerilen doz

e RIVELIME igin o6nerilen baslangic dozu, deksametazon ile kombinasyon halinde
tekrarlanan giinliik sikluslarin 1 ila 21. giinlerinde, giinde bir defa, oral yolla uygulanan 25
mg’dir. Onerilen diisiik doz deksametazon, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1, 8, 15 ve
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22. giinlerinde, giinde bir defa oral yolla uygulanan 40 mg’dir. Hastalar, hastalik
progresyonuna veya intoleransa kadar lenalidomid ve deksametazon tedavisine devam

edebilirler.

e Doz azaltma basamaklar:

RIVELIME® Deksametazon®
Baglangi¢ dozu 25mg 40 mg
Doz diizeyi -1 20 mg 20 mg
Doz diizeyi -2 15 mg 12 mg
Doz diizeyi -3 10 mg 8 mg
Doz diizeyi -4 5mg 4 mg
Doz diizeyi -5 2,5 mg veya giin asir1 5 mg Gegerli degil

8 Doz azaltma her iki {iriin i¢in bagimsiz olarak yapilabilir.

e Trombositopeni

Trombositler

Onerilen tedavi sekli

< 25 x 10%/L’e diistiigiinde

Tedavi siklusunun geri kalani i¢in lenalidomid
dozaj1 durdurulur®

>50 x 10%/L’ye dondiigiinde

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinden tekrar
baglanir (Doz diizeyi -1, -2, -3, -4 veya -5).
Doz diizeyi -5’in altinda doz alinmaz.

? Doz sinirlayici toksisite (DST) bir dongiiniin >15. giiniinde ortaya ¢ikarsa, lenalidomid
dozaj1, mevcut 28 giinliik dongiiniin en azindan geri kalani i¢in kesintiye ugrayacaktir.

e Notropeni

Notrofiller

Onerilen tedavi sekli®

< 0,5 x 10°/L’ye ilk diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir

> 1 x 10%/L’ye déner ise ve ndtropeni
gozlemlenen tek toksisite oldugunda

RIVELIME tedavisine giinde bir defa ilk
baslangi¢ dozundan tekrar baslanir.

> 0,5 x 10%L’ye doner ise ve diger
toksisitelerin gdzlenmesi halinde

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinden tekrar
baslanir (Doz diizeyi -1). Doz diizeyi -5’in
altinda doz alinmaz.

Takip eden <0,5 x 10%L altina her bir
diististe

RIVELIME tedavisine ara verilir

>0,5 x 109/L’ye doner ise

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinden tekrar
baslanir (Doz diizeyi -2, -3, -4 veya -5). Doz
diizeyi -5’in altinda doz alinmaz.

®Eger herhangi bir doz diizeyinde nétropeni tek toksisite ise hekimin kararina gore graniilosit
koloni stimiilan faktdr (G-CSF) eklenir ve RIVELIME doz diizeyi korunur.
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Hematolojik toksisite icin RIVELIME dozu, kemik iligi fonksiyonunda iyilesmeyi takiben (en
az 2 ardisik kiir boyunca hematolojik toksisitenin olmadigi: yeni kiiriin baglangicinda MNS
>1,5 x 10%L ve trombosit sayis1 > 100 x 10%/L) bir sonraki daha yiiksek doz diizeyinde
(baslangi¢ dozuna kadar) yeniden baslatilabilir.

e K&k hiicre nakline uygun olmayan hastalarda RIVELIMEin bortezomib ve deksametazon
ile kombine kullanim1 ve hastalik progresyonuna kadar deksametazon ile RIVELIME
kombinasyonu

Baslangig tedavisi: RIVELIME’in bortezomib ve deksametazon ile kombine kullanimi
Eger Mutlak Notrofil Sayis1t (MNS) < 1,0 x 10%L ve/veya trombosit sayist < 50 x 10%L ise
RIVELIME, bortezomib ve deksametazon kombinasyonu baslatilmamalidir.

Onerilen baslangic dozu, bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde, her 21
giinliik siklusun 1 ve 14. giinler arasi giinde bir defa agizdan 25 mg RIVELIME’dir.
Bortezomib (1,3 mg/m?) her 21 giiniin 1, 4, 8, ve 11. giinlerinde haftada iki kere olmak iizere
subkutan olarak uygulanir. RIVELIME ile kombinasyon halinde uygulanan tibbi iiriinlerin
dozu, kullanim siiresi ve doz ayarlamalar ile ilgili ilave bilgi i¢in Boliim 5.1 ve ilgili tibbi
tiriinlerin Kisa Uriin Bilgileri’ne bakimiz.

Sekiz 21 giinliik tedavi siklusu (24 haftalik ilk tedavi) onerilir.

Tedavinin Devami: RIVELIME’in deksametazon ile hastalik progresyonuna kadar
kombinasyon halinde kullanima.

RIVELIME dozu, deksametazon ile kombinasyon halinde tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1
ila 21. giinlerinde, giinde bir defa, oral yolla uygulanan 25 mg’dir. Tedavi hastalik

progresyonuna ya da kabul edilemez toksisiteye kadar devam etmelidir.

Doz azaltma basamaklari

RIVELIME®
Baslangic dozu 25 mg
Doz diizeyi -1 20 mg
Doz diizeyi -2 15 mg
Doz diizeyi -3 10 mg
Doz diizeyi -4 5mg
Doz diizeyi -5 2,5 mg veya giin asir1 5 mg

Doz azaltma biitiin ilaclar icin bagimsiz olarak yapilabilir.

Trombositopeni

Trombositler Onerilen tedavi sekli

< 30 x 10%/L’ye diistiigiinde RIVELIME tedavisine ara verilir.

>30 x 10°/L’ye doner ise RIVELIME’e giinde bir kez Doz diizeyi -
1’den tekrar baslanir.
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Takip eden 30 x 10%/L altina her bir diisiiste

RIVELIME tedavisine ara verilir.

> 30 x 10°/L’ye doner ise

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha disiik doz diizeyinden tekrar
baslanir.

Noétropeni

Notrofiller

Onerilen tedavi sekli®

< 0,5 x 10%/L’ye diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir

> 1 x 10°L’ye doner ise ve ndtropeni
gozlemlenen tek toksisite oldugunda

RIVELIME tedavisine giinde bir defa ilk
baslangi¢ dozundan tekrar baglanir.

> 0,5 x 10°/L’ye doéner ise ve ndtropeni
disinda doza bagli hematolojik toksisitelerin
gozlenmesi halinde

RIVELIME tedavisine giinde bir defa Doz
diizeyi -1’den tekrar baglanir.

Takip eden <0,5 x 10°/L altina her bir diisiiste

RIVELIME tedavisine ara verilir.

>0,5 x 10%/L’ye doner ise

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinden tekrar
baslanir.

Eger herhangi bir doz diizeyinde nétropeni tek toksisite ise hekimin kararina gore graniilosit
koloni stimiilan faktdr (G-CSF) eklenir ve RIVELIME doz diizeyi korunur.

e Otolog kok hiicre transplantasyonu (OKHT) gegiren hastalarda RIVELIME idamesi
RIVELIME ile idame, progresyon bulgusu olmayan hastalarda OKHT sonrasinda yeterli
hematolojik 1yilesme sonrasinda baglatilmalidir. Eger Mutlak Notrofil Sayis1 (MNS) < 1 X
10%/L ve/veya trombosit sayisi < 75 x 10%L ise RIVELIME baslatilmamalidir.

Onerilen doz

RIVELIME igin onerilen baslangi¢ dozu, hastalik progresyonuna veya intoleransa kadar
stirekli olarak giinde bir kez oral yolla uygulanan 10 mg’dir (tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin

1 ila 28. giinlerinde).

Doz azaltma basamaklari:

Baslangic dozu (10 mg)
Doz diizeyi -1 5mg
Doz diizeyi -2 5 mg (28 giinde bir 1 ila 21. giinler)
Doz diizeyi -3 Gegerli degil

5 mg’m altinda Doz alinmaz (28 giinde bir 1-
21.giinler)
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Trombositopeni

Trombositler

Onerilen tedavi sekli

< 30 x 10°/L’ye diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir.

>30 x 10°/L’ye doner ise

RIVELIME’e giinde bir kez doz diizeyi -
1’den tekrar baslanir.

Takip eden 30 x 10%/L altina her bir diisiiste

RIVELIME tedavisine ara verilir.

>30 x 10°/L’ye doner ise

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinden tekrar
baslanir.

Notropeni

Notrofiller

Onerilen tedavi sekli®

< 0,5 x 10”/L’ye diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir

>0,5 x 10%/L’ye doner ise

RIVELIME’e giinde bir kez Doz diizeyi -
1’den tekrar baglanir.

Takip eden 0,5 x 10°/L altina her bir diisiiste

RIVELIME tedavisine ara verilir.

> 0,5 x 10%/L’ye déner ise

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisik doz diizeyinden tekrar
baglanir.

®Eger herhangi bir doz diizeyinde ndtropeni
koloni stimiilan faktér (G-CSF) eklenir ve R

tek toksisite ise hekimin kararina gore graniilosit
IVELIME doz diizeyi korunur.

Onceden En Az Bir Tedavi Almis Multipl Miyelom
Eger MNS <1 x 10°/L ve/veya trombosit sayist < 75 x 10%/L veya plazma hiicreleri tarafindan
kemik iligi infiltrasyonuna bagli olarak, trombosit sayist < 30 x 10°/L ise RIVELIME

tedavisine baslanmamalidir.

Onerilen doz

RIVELIME igin onerilen baslangi¢ dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 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- ila 4, 9- ila 12, 17- ila 20. giinlerinde

giinde bir defa oral yolla uygulanan 40 mg

ve ardindan her 28 giinde bir 1 ila 4. giinlerinde,

giinde bir defa, oral yolla uygulanan 40 mg’dir.

[lac1 regete eden doktor, hastanin kosullarini ve hastalik durumunu goz oniinde bulundurarak,
deksametazonun hangi dozunun kullanilacagini dikkatli bir sekilde degerlendirmelidir.
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e Doz azaltma basamaklar:

Baslangi¢c dozu 25 mg
Doz Diizeyi -1 15 mg
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 déner ise

RIVELIME tedavisine ara verilir.
RIVELIME tedavisine bir sonraki daha diisiik
doz diizeyinden tekrar baslanir (Doz diizeyi -1).

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

RIVELIME tedavisine ara verilir.

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir sonraki
daha diislik doz diizeyinden tekrar baslanir (Doz
diizeyi -2 veya -3).

Gilinde 5 mg'in altinda doz alinmaz.

Notrofiller

Onerilen tedavi sekli®

<0,5 x 10”/L'ye ilk diistiigiinde

>0,5 x 10%L'ye doner ise ve ndtropeni
gozlemlenen tek toksisite oldugunda

RIVELIME tedavisine ara verilir.

RIVELIME tedavisine giinde bir defa baslangic
dozundan tekrar baglanir.

>0,5 x 10”/L’ye déner ise ve nétropeni
disindaki doza bagli diger hematolojik
toksisitelerin gdzlenmesi halinde

RIVELIME tedavisine giinde bir defa Doz
diizeyi -1’den tekrar baglanir.

Takip eden < 0,5 x 10°/L altma her bir
diististe
> 0,5 x 10%/L'ye doner ise

RIVELIME tedavisine ara verilir.

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir sonraki
daha diisiik doz diizeyinden tekrar baslanir (Doz
diizeyi -1, -2 veya -3).

Giinde 5 mg' 1n altinda doz alinmaz.

8 Eger herhangi bir doz diizeyinde nétropeni tek toksisite ise hekimin kararina gore graniilosit
koloni stimiilan faktdr (G-CSF) eklenir ve RIVELIME doz diizeyi korunur.

Miyelodisplastik Sendrom

Mutlak nétrofil sayist < 0,5 x 10%L ve/veya trombosit sayis1 < 25 x 10%L ise RIVELIME

tedavisine baglanmamalidir.
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Onerilen doz
RIVELIME’in énerilen baslangi¢ dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslar 1 ila 21. giinlerinde,
giinde bir defa, oral yolla uygulanan 10 mg’dur.

e Doz azaltma basamaklar:

Baslangic Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. glinlerinde: giinde 1 defa 10 mg
Dozu

Doz diizeyi -1 | Her 28 giinliik siklusun 1 ila 28. giinlerinde: giinde 1 defa 5 mg

Doz diizeyi -2 | Her 28 giinliik siklusun 1 ila 28. giinlerinde: giinde 1 defa 2,5 mg veya giin

asirt 5 mg

Doz diizeyi -3 | Her 28 giinliik siklusun 1 ila 28. giinlerinde: giin asir1 2,5 mg veya haftada
iki defa 5 mg

Trombositopeni

Trombositler Onerilen tedavi sekli

< 25 x 10%/L’ye diiser ise RIVELIME tedavisine ara verilir.

> 7 giin boyunca en az 2 dl¢iimde Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME

tekrar baslanir (Doz diizeyi -1, -2 veya -3).
> 25 x 10°/L - < 50 x 10%/L’ye doner ise ya
da herhangi bir zamanda trombosit sayisi
tekrar > 50 x 10%L’ye yiikselir ise

Notropeni

Notrofiller Onerilen tedavi sekli

<0,5 x 10°/L’ye diiser ise RIVELIME tedavisine ara verilir.

> 0,5 x 10°/L’ye doner ise Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME

tekrar baslanir (Doz diizeyi -1, -2 veya -3).

RIVELIME’in birakilmasi

Tedaviye baslandiktan sonraki 4 ay icinde, transflizyon gereksiniminde en az %50’lik bir
azalma ile gosterilen mindr eritroid yanit alinamazsa ya da transflizyon uygulanmayan
hastalarda, hemoglobinde 1 g/dL artis olmazsa RIVELIME tedavisi birakilmalidir.

Mantle Hiicreli Lenfoma

Onerilen doz

RIVELIME igin onerilen baslangi¢ dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 21.
giinlerinde giinde bir defa oral yolla uygulanan 25 mg’dir.

Doz azaltma basamaklari:

Baslangi¢ Dozu | Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. glinlerinde; giinde 1 defa 25 mg

Doz diizeyi -1 Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. glinlerinde; giinde 1 defa 20 mg

Doz diizeyi -2 Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. giinlerinde; giinde 1 defa 15 mg

Doz diizeyi -3 Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. glinlerinde; giinde 1 defa 10 mg
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Doz diizeyi -4

Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. giinlerinde; glinde 1 defa 5 mg

Doz diizeyi -5

Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. giinlerinde: giinde 1 defa 2,5 mg veya
Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. glinlerinde; giin asir1 5 mg

Trombositopeni

Trombositler

Onerilen Tedavi Sekli

<50 x 10°/L’ye diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir ve en az
her 7 giinde bir TKS takibi yapilir.

> 60 x 10°/L’ye doner ise

Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tedavisine tekrar baslanir (Doz diizeyi -1).

50 x 10%/L’nin altina her bir ardisik diisiiste

> 60 x 10%L’ye doner ise

RIVELIME tedavisine ara verilir ve en az
her 7 giinde bir TKS takibi yapilir.

Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tedavisine tekrar baglanir (Doz diizeyi-2, -3, -
4, -5). Doz diizeyi -5’in altina diistiriilemez.

Noétropeni

Notrofiller

Onerilen Tedavi Sekli

En az 7 gin boyunca <l x 10%L’ye
distiigiinde

VEYA

>38,5°C’lik  ates  ile
<1x10%L’ye diistiigiinde
VEYA

<0,5 x 10%L’ye diistiigiinde

iliskili ~ olarak

RIVELIME tedavisine ara verilir ve en az
her 7 giinde bir TKS takibi yapilir.

>1 x 10°/L’ye dondiigiinde

Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tedavisine tekrar baslanir (Doz diizeyi -1).

En az 7 giin boyunca 1 x 10°/L’nin altina her
bir ardisik diisliste veya >38,5°C’lik ates ile
iligkili olarak <1 x 109/L’ye diistiigiinde veya
<0,5 x 10%L’ye diistiigiinde

>1 x 10%/L’ye dondiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir.

Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tedavisine tekrar baslanir (Doz diizeyi -2, -3,
-4, -5). Doz diizeyi -5’1n altina diisiiriilemez.

Folikiiler lenfoma (FL)

Kemik iliginin lenfoma infiltrasyonuna sekonder olmadikga, MNS <Ix 10°/L ve/veya
trombosit sayis1 <50 x 10% L ise, lenalidomid tedavisi baslatilmamalidur.
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Onerilen doz

Lenalidomidin onerilen baslangi¢ dozu, 12 siklusa kadar tekrarlanan 28 giinliik dongiilerin 1
ila 21. giinlerinde giinde bir kez oral yolla uygulanan 20 mg'dir. Rituksimab'in Onerilen
baslangi¢ dozu 1. dongiide (1., 8., 15. ve 22. giinler) ve 2. ila 5. donglilerde her 28 giinliik

déngiiniin 1. giiniinde her hafta intravendz (IV) olarak 375 mg / m”dir.

Doz azaltma basamaklari:

Baslangi¢c Dozu

Her 28 giinliik siklusun 1-21. giinlerinde; giinde 1 defa 20 mg

Doz diizeyi -1

Her 28 giinliik siklusun 1-21. giinlerinde; giinde 1 defa 15 mg

Doz diizeyi -2

Her 28 giinliik siklusun 1-21. giinlerinde; giinde 1 defa 10 mg

Doz diizeyi -3

Her 28 giinliik siklusun 1-21. giinlerinde; giinde 1 defa 5 mg

Rituksimab ile toksisiteye bagl doz ayarlamalari igin, ilgili iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi

(KUB)*ne bakin.

Trombositopeni

Trombositler

Onerilen Tedavi Sekli

< 50 x 10%/L’ye diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir ve en az
her 7 giinde bir TKS takibi yapilir.

>50 x 10°/L’ye doner ise

Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tedavisine tekrar baglanir (Doz diizeyi -1).

50 x 10”/L’nin altina her bir ardisik diisiiste

> 50 x 10%L’ye doner ise

RIVELIME tedavisine ara verilir ve en az
her 7 gilinde bir TKS takibi yapilir.

Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tedavisine tekrar baslanir (Doz diizeyi -2, -3).
Doz diizeyi -3’iin altina diisiiriilemez.

Mutlak nétrofil sayist (ANC) - nétropeni

Notrofiller

Onerilen Tedavi Sekli®

En az 7 gin boyunca <l x 10°/L’ye

diistiigiinde

VEYA

>38,5°C’lik  ates ile iliskili  olarak
<1x10%/L’vye diistiigiinde

VEYA

<0,5 x 10%/L’ye diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir ve en az
her 7 giinde bir TKS takibi yapilir.

>1 x 10%/L’ye dondiigiinde

Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tedavisine tekrar baglanir (Doz diizeyi -1).

En az 7 giin boyunca 1 x 10%/L’nin altina her

RIVELIME tedavisine ara verilir.
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bir ardisik diisiiste veya >38,5°C’lik ates ile
iliskili olarak <1 x 10%L’ye diistiigiinde veya
<0,5 x 10%/L’ye diistiigiinde

>1 x 109/L’ye dondiigiinde Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tedavisine tekrar baslanir (Doz diizeyi -2, -3).
Doz diizeyi -3’1in altina distiriilemez.

 Hekimin takdirine bagli olarak, herhangi bir doz diizeyinde tek toksisite ndtropeni ise, G-
CSF ekleyin.

Mantle hiicreli lenfoma (MHL) veva folikiiler lenfoma (FL)
Tiimor lizis sendromu (TLS)

Tiim hastalar TLS profilaksisi (allopurinol, rasburikaz veya kurumsal kilavuzlara gore
esdegeri) almali ve ilk siklusun ilk haftasinda veya klinik olarak endike ise daha uzun bir siire
boyunca iyice hidratlanmalidir (oral olarak). TLS'yi izlemek i¢in, hastalara ilk dongi
sirasinda ve klinik olarak belirtildigi gibi haftalik olarak bir kimya paneli ¢izilmelidir.

Lenalidomid laboratuvar TLS'si veya 1. derece klinik TLS'si olan hastalarda dozu bir seviye
azaltin veva doktorun kararina bagh olarak lenalidomide devam edin (dozu muhafaza edin).
FElektrolit anormallikleri dizeltilene kadar, siddetli intravendz hidrasyon saglanmali ve vyerel

bakim standardina gOre uygun tibbi tedavi saglanmalidir. Hiperiuirisemiyi azaltmak icin
rasburikaz tedavisi gerekebilir. Hastanin hastaneye kaldirilmasi hekimin takdirine bagh
olacaktir.

2 ila 4. Derece klinik TLS'si olan hastalarda, lenalidomide ara verin ve haftalik veya klinik
olarak belirtildigi gibi bir kimya paneli alin. Elektrolit anormallikleri diizeltilene kadar,
siddetli intravendz hidrasyon saglanmali ve yerel bakim standardina gére uygun tibbi tedavi
saglanmalidir. Rasburikaz tedavisi ve hastaneye yatis doktorun takdirine bagl olacaktir. TLS
Derece 0'a geri dondiigiinde, lenalidomidi doktorun takdirine gdre bir sonraki daha diisiik
dozda yeniden baslatin (bkz. Bolim 4.4).

e Tiimor alevlenme reaksiyonu

Hekimin kararina bagl olarak, ara verme veya degisiklik olmaksizin, 1. derece ya da 2.
derece tiimdr alevlenme reaksiyonunun (TAR) oldugu hastalarda RIVELIME tedavisine
devam edilebilir. 3. veya 4. derece TAR’li hastalarda, TAR <1. dereceye donene kadar
RIVELIME ile tedavi durdurulur; hastalar, 1. ve 2. derece TAR ye yonelik olarak kilavuzlara
uygun sekilde semptomlarin kontrol altina alinmasi i¢in tedavi edilebilirler (bkz. Bolim 4.4).

Tiim endikasyonlar

RIVELIME ile iliskili oldugu diisiiniilen 3. veya 4. derece diger toksisitelerde tedavi
durdurulur ve hekimin kararina gore toksisite 2. veya daha diisiik dereceye dondiiglinde bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinde tedavi yeniden baslatilir.
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2. veya 3. derece deri dokiintiisii gelistiginde RIVELIME tedavisine ara verilmesi veya
tedavinin kesilmesi diigiiniilmelidir. Anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon, 4. derece dokiintii,
eksfoliyatif veya biilloz dokiintii durumunda veya Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik
epidermal nekroliz (TEN) ya da Eozinofili ve Sistemik Semptomlar ile Seyreden Ilag
Reaksiyonlar1 (DRESS) siiphesi oldugunda RIVELIME tedavisi durdurulmali ve bu
reaksiyonlarin diizelmesinin ardindan tekrar baglatilmamalidir.

Uygulama sekli:
RIVELIME Kkapsiil, her giiniin yaklasik ayni saatinde oral yolla almmalidir. Kapsiiller
acilmamali, kirllmamali ya da ¢ignenmemelidir.

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

Blisterden ¢ikarmak i¢in kapsiiliin yalnizca bir ucuna bastirmaniz onerilmektedir; bu sekilde
kapsiil deformasyonu ya da kirilma riski azalacaktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

RIVELIME esas olarak bobreklerden degismeden atilir; daha yiiksek derecedeki bobrek
yetmezligi olan hastalar bozulmus tedavi toleransina sahip olabilirler (bkz. Bolim 4.4). Bu
nedenle, bu hasta grubunda doz se¢imine dikkat edilmelidir ve bobrek fonksiyonlarmin takip
edilmesi Onerilmektedir.

Hafif bobrek yetmezlikli multipl miyelomu veya miyelodisplastik sendromu veya mantle
hiicreli lenfomast veya folikiiler lenfomasi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Asagida yer alan doz ayarlamalar1 orta veya agir derecede bobrek bozuklugu (Klkg < 30
mL/dakika) veya Son Evre Bobrek Hastaligi (ESRD) olan hastalar ig¢in tedavinin
baslangicinda ve tedavi boyunca onerilmektedir. ESRD (Klkgr< 30 mlL/dakika, diyaliz
gerektiren) ile Faz 3 klinik deneyimler mevcut degildir.

Multipl Miyelom

Bobrek fonksiyonu (Klgg) Doz ayarlamasi

Orta derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 10 mg*

(30< Klkg < 50 mL/dakika)

Agir derecede bobrek bozuklugunda Glinde bir defa 7,5 mg veya

(Klkg < 30 mL/dakika, diyaliz gerektirmeyen) |Giin asir1 15 mg

Son Evre Bobrek Hastaligi (ESRD) Gilinde bir defa 5 mg. Diyaliz gilinlerinde
(Klkg < 30 mL/dakika, diyaliz gerektiren) doz, diyalizden sonra uygulanmalidir.

*Eger hasta tedaviye cevap vermiyorsa ve tedaviyi tolere ediyorsa, 2 siklus sonra doz giinde
bir defa 15 mg'a yiikseltilebilir.
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Miyelodisplastik Sendrom

Bobrek fonksiyonu (Klkg) Doz ayarlamasi
Orta derecede bobrek bozuklugunda Baglangic dozu | Giinde bir defa 5 mg
(30 < Klkgr < 50 mL/dakika) (tekrarlanan 28 giinliik

sikluslarin 1.-21. giinlerinde)

Doz diizeyi -1* | Giinde bir defa 2,5 mg veya
glin asir1 bir defa 5 mg
(tekrarlanan 28  giinliik
sikluslarin 1.-28. gilinlerinde)

Doz diizeyi -2* | Giin asin 2,5 mg veya
haftada iki defa 5 mg
(tekrarlanan 28  giinliik
sikluslarin 1.-28. giinlerinde)

Agir derecede bobrek bozuklugunda Baslangi¢c dozu | Giinde bir defa 2,5 mg veya

(Klkg < 30 mL/dakika, diyaliz giin asirt 5 mg (tekrarlanan

gerektirmeyen) 28 giinliik sikluslarin 1.-21.
giinlerinde)

Doz diizeyi -1* | Giin asi1 2,5 mg veya
haftada iki defa 5 mg
(tekrarlanan 28  giinliik
sikluslarin 1.-28. giinlerinde)

Doz diizeyi -2* | Haftada iki defa 2,5 mg veya
haftada bir defa 5 mg
(tekrarlanan 28  giinliik
sikluslarin 1.-28. giinlerinde)

Son Evre Bobrek Hastaligi (ESRD) Baslangic dozu | Giinde bir defa 2,5 mg veya

(Klkr < 30 mL/dakika, diyaliz gerektiren) giin asir1 5 mg (tekrarlanan
28 giinliik sikluslarin 1.-21.

Diyaliz gilinlerinde doz, diyalizden sonra giinlerinde)

uygulanmalidir. Doz diizeyi -1* | Giin asir1 2,5 mg veya

haftada iki defa 5 mg
(tekrarlanan 28  giinliik
sikluslarin 1.-28. giinlerinde)

Doz diizeyi -2* | Haftada iki defa 2,5 mg veya
haftada bir defa 5 mg
(tekrarlanan 28  giinliik
sikluslarin 1.-28. giinlerinde)

* Yuykarida tanimlandigi {izere RIVELIME ile iliskili oldugu diisiiniilen 3. veya 4. derece
notropeni veya trombositopeni veya 3. veya 4. derece diger toksisiteyi yonetmek i¢in tedavi
sirasinda ve tedaviye yeniden baglanmasi i¢in 6nerilen doz azaltma basamaklari
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Mantle Hiicreli Lenfoma

Bobrek fonksiyonu (Cockcroft-Gault) Doz ayarlamasi
(tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 21.
giinlerinde)

Orta derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 10 mg*

(30 < Klkgr < 50 mL/dakika)

Agir derecede bobrek bozuklugunda Glinde bir defa 7,5 mg veya

Klkr < 30 mL/dakika (diyaliz gerektirmeyen) | Giin asir1 15 mg

Son Evre Bobrek Hastaligi 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 giinde
bir defa 15 mg’a yiikseltilebilir.

Folikiiler Lenfoma

Bobrek fonksiyonu (Klkg) Doz ayarlamasi
(tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 21.
giinlerinde)

Orta derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 10 mg™?

(30 <Klkg < 60 mL/dakika)

Agir derecede bobrek bozuklugunda Uygun veri yok °

Klkr < 30 mL/dakika (diyaliz gerektirmeyen)

Son Evre Bobrek Hastaligi (ESRD) Uygun veri yok °

Klkr < 30 mL/dakika (diyaliz gerektiren)

! Hasta tedaviyi tolere ettiyse, doz 2 dngiiden sonra giinde bir kez 15 mg'a yiikseltilebilir.

2 Baslangi¢ dozu 10 mg olan hastalar i¢in, 3 veya 4. derece ndtropeni veya trombositopeni
veya diger 3 veya 4. Derece yonetmek i¢in doz azaltilmasi durumunda. Lenalidomid ile
iligkili olduguna karar verilen toksisite, iki giinde bir 5 mg'in veya giinde bir kez 2,5 mg'n
altinda doz uygulamayn.

¥ Siddetli bobrek yetmezligi veya ESRD'si olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Bobrek bozuklugu olan hastalarda, RIVELIME tedavisine baslandiktan sonraki RIVELIME
doz modifikasyonlari, yukarida aciklandig1 sekilde hastanin tedaviye olan toleransini temel
alarak yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
RIVELIME Kkaraciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ¢alisilmamistir ve herhangi bir
0zel doz Onerisi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

RIVELIME giivenlilik kaygilar1 nedeniyle 18 yasin altindaki ¢ocuk ve ergenlerde
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 5.1).

14781




Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda bobrek fonksiyonlarinda azalma olasiligi oldugu i¢in doz segimine dikkat
edilmelidir. Bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Multipl Miyelom
RIVELIME klinik calismalarda 91 yasmna kadar olan multipl miyelomlu hastalarda
kullanilmistir (bkz Bo6lim 5.1).

Yeni Tam1 Almis Multipl Miyelom
Tedavi planlanmadan 6nce 75 yas ve tizeri yeni multipl miyelom tanisi konmus hastalar
dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

75 yas tlizeri hastalar i¢in, deksametazon baslangi¢c dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1,
8, 15 ve 22. giinlerinde, giinde bir defa oral yolla uygulanan 20 mg’dur.

Lenalidomid alan 75 yas ve lstii yeni tani1 almis multipl miyelomlu hastalarda, tedavinin
kesilmesine yol agan ciddi advers reaksiyonlar daha yiiksek bir insidansi vardir.

Lenalidomid kombine tedavi, yeni teshis edilen multipl miyelom hastalarinda geng niifusa
kiyasla 75 yasindan biiyiik hastalarda daha az tolere edilir. intolerans (3 veya 4. derece yan
etkiler ve ciddi yan etkiler) nedeniyle 75 yasindan kiigiik hastalara oranla bu hastalarda tedavi
kesilmesi daha yiiksek orandadir.

Onceden En Az Bir Tedavi Almis Multipl Miyelom

65 yas veya lzeri multipl miyelom hastalarinin orani, lenalidomid/deksametazon ve
plasebo/deksametazon gruplari arasinda anlamli olarak farkli degildir. Bu hastalarla daha geng
hastalar arasinda giivenlilik ve etkililikte genel bir farklilik gozlenmemektedir; bununla
birlikte yash kisilerin daha yatkin oldugu g6z ardi edilmemelidir.

Miyelodisplastik Sendrom
RIVELIME klinik ¢aligmalarda 95 yasina kadar olan miyelodisplastik sendromlu hastalarda
kullanilmistir (bkz Boliim 5.1).

RIVELIME ile tedavi edilen miyelodisplastik sendrom hastalarinda, 65 yas iizeri hastalar ile
daha geng hastalar arasinda giivenlilik ve etkililikte genel bir farklilik gozlenmemistir.

Mantle Hiicreli Lenfoma
RIVELIME klinik ¢alismalarda 88 yasmna kadar olan mantle hiicreli lenfomali hastalarda
kullanilmigtir (bkz Boliim 5.1).

RIVELIME ile tedavi edilen mantle hiicreli lenfoma hastalar1 i¢in, 65 yas altindaki hastalar ile

karsilastirildiginda, 65 yas ve istii hastalarda giivenlilik ve etkililik acisindan genel bir
farklilik gozlenmemistir.
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Folikiiler lenfoma

Rituksimab ile kombinasyon halinde lenalidomid ile tedavi edilen folikiiler lenfoma hastalar1
icin, advers olaylarin genel oran1 65 yasin altindaki hastalarla karsilagtirildiginda 65 yas ve
{istii hastalarda benzerdir. Iki yas grubu arasinda etkililik acisindan genel bir fark
gozlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik (bkz.
Boliim 6.1),

e Gebe kadinlar,

e Gebelik Onleme Programi’nin tiim kosullarma uyulmayan durumlarda, ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6),

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Lenalidomid diger tibbi iiriinlerle kombinasyon halinde verildiginde, tedaviye baslamadan
once ilgili iriinlerin KUB’ne bakilmalidr.

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.

Talidomid ile ¢apraz alerjiye yol agabilir.

Lenalidomid maymunlarda, talidomid kullaniminda tanimlananlara benzer malformasyonlari
indiiklemistir (bkz. Bolim 4.6 ve 5.3). Eger gebelik sirasinda alinirsa, lenalidomidin
insanlarda teratojenik bir etki gostermesi beklenir.

Cocuk dogurma potansiyeli olmadigini gosteren giivenilir kanitlara sahip hastalarin disindaki
tiim hastalarda, Gebelik Onleme Programi kosullarina mutlaka tam olarak uyulmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olmayan kadinlar i¢in kriterler:

Asagidaki kriterlerden en az biri bulunmadikca, erkek hastanin esinin ya da kadin hastanin

cocuk dogurma potansiyelinin oldugu diisiiniiliir:

e Yas > 50 ve dogal olarak > I yi1l amenore durumunda (Kanser tedavisini takip eden veya
laktasyon siirecindeki amenore ¢ocuk dogurma potansiyelini diglamaz.)

e Uzman bir jinekolog tarafindan onaylanan prematiire over yetmezligi,

¢ Gegirilmis bilateral salpingo-ooferektomi veya histerektomi,

e XY genotipi, Turner sendromu, uterus agenezisi.

Danigsmanlik

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in asagidakilerin tiimii saglanmadikg¢a lenalidomid
kullanimi1 kontrendikedir:

e Dogmamis cocuk i¢in beklenen teratojenik riski anlamasi,
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e Tedaviye baslamadan en az 4 hafta Once, tim tedavi boyunca ve tedavinin
sonlanmasindan en az 4 hafta sonrasina kadar, etkili bir dogum kontrol yonteminin kesintisiz
olarak uygulanmasi gerektigini anlamasi,

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

e  Etkili dogum kontrol yontemlerine uyabilme kapasitesinde olmasi,

e Gebeligin potansiyel sonuglarini ve gebelik riski bulunuyorsa hemen doktoruna
danigmasinin gerekliligi konusunda bilgi verilmesi ve bunu anlamasi,

e Negatif bir gebelik testini takiben, kadin hastaya lenalidomid teslim edilir edilmez
hastanin tedaviye baglamasi gerektigini anlamasi,

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

e Lenalidomid kullanimu ile ilgili tehlikeleri ve gerekli dnlemleri anladigint belirtmesi.
Lenalidomid alan erkek hastalar icin 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 (bkz. Bolim 5.2).
Onlem olarak ve bdbrek yetmezligi gibi uzamis eliminasyon zamanma sahip 6zel
popiilasyonlar dikkate alinarak lenalidomid alan tiim erkek hastalar asagidaki kosullari
saglamalidir:

e Gebe veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda
beklenen teratojenik riski anlamali,

e Tedavi sirasinda ve dozlara ara verildikten ve/veya tedavi kesildikten sonra en az 7 giin
stireyle gebe bir kadinla veya etkili bir dogum yontemi kullanmayan c¢ocuk dogurma
potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda prezervatif kullanmasi (erkek
vazektomi gecirmis olsa dahi) gerektigini anlamali,

e Lenalidomid kullandigi 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 bagvurmasi gerektigini anlamalidir.

[lac1 recete eden doktor, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar igin sunlar1 saglamalidir:

e Hastanin Gebelik Onleme Programi’nin kosullarini yeterli derecede anlama kapasitesine
sahip oldugundan ve bu kosullara uygun davranacagindan emin olmasi,

e Hastanin 6nceden bahsedilen bu kosullar1 onaylamis olmasi.

Dogum Kontrolii

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavinin en az 4 hafta 6ncesinden baslayarak,
tedavi sirasinda, lenalidomid tedavisinden en az 4 hafta sonrasma kadar ve doza ara
verildiginde bile; hasta cinsel iliskiden biitlinliyle ve siirekli olarak uzak duracagini her ay
taahhiit etmedikge, etkili bir dogum kontrol yontemlerinden birini kullanmalidir. Etkili bir
yontem belirlenmediyse, hasta etkili bir korunmanin baglatilmasi i¢in uygun sekilde egitim
almis bir saglik profesyoneline yonlendirilmelidir.
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Asagidakiler uygun dogum kontrol yontemlerine 6rnek olarak degerlendirilebilir:

e implant,

e Levonorgestrel salan rahim i¢i araglar (RiA),

e Medroksiprogesteron asetat depo,

e Tubal sterilizasyon,

e Sadece vazektomi edilmis erkek partner ile cinsel iliski; vazektomi iki negatif semen
analiziyle dogrulanmalidir,

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

RIVELIME ve deksametazon alan multipl miyelomlu hastalarda ve daha diisiik diizeyde
olmak iizere RIVELIME monoterapisi alan multipl miyelomlu, miyelodisplastik sendromlu
ve mantle hiicreli lenfomali hastalarda artan vendz tromboembolizm riski nedeniyle, kombine
oral kontraseptif haplar onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5). Eger hasta kombine bir oral
kontraseptif kullaniyorsa, yukarida listelenen etkili yontemlerden birine ge¢melidir. Venoz
tromboembolizm riski kombine oral kontrasepsiyonun kesilmesi sonrasi 4-6 hafta boyunca
stirer. Deksametazon ile birlikte kullanilmasi kontraseptif steroidlerin etkililigini azaltabilir
(bkz. Bolim 4.5).

Implantlar ve levonorgestrel salan rahim ici sistemler, diizensiz vajinal kanama ve yerlestirme
aninda artmis enfeksiyon riski ile iliskilidir. Ozellikle nétropenili hastalarda profilaktik
antibiyotiklerin kullanilmasi diistintilmelidir.

Bakir salan rahim i¢i araclar, yerlestirme sirasinda olasi enfeksiyon riski ve notropeni veya
trombositopenili hastalar1 tehlikeye sokabilecek menstriiel kan kaybi nedeniyle genellikle
onerilmez.

Gebelik testi

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 iligkiden uzak duracaginm
taahhiit eden ¢cocuk dogurma potansiyelindeki kadinlar1 da kapsar. ideal olarak gebelik testi,
recetenin yazilmasit ve ilacin verilmesi aymi giin i¢inde olmalidir. Cocuk dogurma
potansiyelinde olan kadinlara RIVELIME temin edilmesi, regete tarihinden itibaren 7 giin
icinde gerceklesmelidir.

Tedaviye baglanmadan 6nce

Tibbi olarak dogrulanmis gebelik testi, RIVELIME regetelendigi konsiiltasyon sirasinda
uygulanmal1 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 olmadigini géstermelidir.
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Izleme ve tedavinin sona ermesi

Onaylanmis tubal sterilizasyon durumu harig, tibbi olarak dogrulanmig gebelik testi, tedavinin
sona ermesinden sonraki en az 4 hafta dahil en az her 4 haftada bir tekrarlanmalidir. Bu
gebelik testleri ilacin regetelendigi giin veya regeteyi yazacak doktoru ziyaretten 6nceki 3 giin
icinde uygulanmis olmalidir.

Ek 6nlemler

Hastalar, bu ilac1 baska bir kisiye kesinlikle vermemeleri gerektigi ve kullanilmayan
kapsiillerin tedavi sonunda giivenli olarak imha edilmesi icin eczacilara teslim edilmesi
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Hastalar tedavi boyunca ya da lenalidomidin kesilmesinden en az 7 giin sonrasina kadar kan
bagis1 yapmamalidir.

Saglik uzmanlar1 ve bakicilar, blister veya kapsiilii tutarken tek kullanimlik eldivenler

giymelidir.

Hamile olan veya hamile olabileceginden siiphelenen kadinlar, blister veya kapsiilii
ellememelidir (bkz. Bolim 6.6).

Egitim malzemeleri, regeteleme ve dagitim kisitlamalari

Lenalidomidin fetal maruziyetini 6nlemede hastalara yardimci olmak amaciyla, ruhsat sahibi,
lenalidomidin  beklenen teratojenisitesi konusundaki uyarilari vurgulamak, tedaviye
baslanmadan 6nce dogum kontrolii konusunda tavsiye saglamak ve gebelik testinin gerekliligi
konusunda rehberlik saglamak icin saglik profesyonellerine egitim malzemesi temin
edecektir. Ilac1 recete eden kisi beklenen teratojenik risk hakkinda ve Gebelik Onleme
Programi’nda belirtilen siki gebelik onleme tedbirleri hakkinda erkek ve kadin hastalar
bilgilendirmelidir ve hastalara uygun hasta egitim brosiirii, hasta kart1 ve/veya tllkede
uygulanan hasta karti1 sistemine gore esdeger bir materyal saglamalidir. Her bir Ulusal Saglik
Otoritesi ile igbirligi i¢erisinde ulusal kontrollii dagitim sistemi uygulamaya koyulmustur. Bu
kontrollii dagitim sistemi, regete edilme ve/veya dagitim i¢in hasta kart1 ve/veya esdeger bir
materyalin kullanimini icermektedir. Tercihen gebelik testi ve regete yazma ile ilag dagitim
islemleri ayni giin olmalidir. Lenalidomidin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina
dagitimi, recetenin yazilmasini takip eden 7 gilin iginde ve tibbi gozetim altinda yapilan
negatif sonu¢ veren bir gebelik testini takiben olmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar i¢in regeteler maksimum 4 hafta tedavi ve diger tiim hastalar i¢in regeteler
maksimum 12 haftalik tedavi siiresince olabilir.

Diger 6zel uyarilar ve kullanim tedbirleri

Miyokard infarktiisii

Miyokard infarktiisii, 6zellikle bilinen risk faktorlerine sahip olan ve deksametazon ile
kombinasyon halinde RIVELIME alan hastalarda ilk 12 ay i¢inde bildirilmistir. Bilinen risk
faktorleri olan hastalar onceden gegirilmis tromboz hali de dahil edilerek — daha yiiksek riskli
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olabilirler ve tiim degistirilebilir risk faktorlerinin (6rn. sigara kullanimi, hipertansiyon ve
hiperlipidemi) minimum diizeye indirilmesi i¢in 6nlemler alinmalidir.

Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar

Multipl miyelomlu hastalarda, lenalidomidin deksametazon ile kombinasyonu, artmis vendz
tromboemboli (agirlikli olarak derin ven trombozu ve pulmoner emboli) riski ile iliskilidir.
Vendz tromboemboli riski lenalidomidin prednisolon ve melfelan ile kombinasyonunda daha
az goriliir.

Multip miyelom, miyelodisplastik sendrom ve mantle hiicreli lenfoma hastalarinda,
lenalidomid monoterapisi ile tedavi, lenalidomid ile kombinasyon tedavisi ile tedavi olan
multipl miyelom hastalarina gore daha diisikk vendz tromboembolizm (baslica derin ven
trombozu ve pulmoner embolizm) riski ile iliskilendirilmisti (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8).

Multipl miyelomlu hastalarda, lenalidomidin deksametazon ile kombinasyonu, artmis
arteriyel tromboembolizm (agirlikli olarak Miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay) riski
ile iliskilidir ve lenalidomidin prednisolon ve melfalan ile kombinasyonunda daha az goriiliir.
Lenalidomid kombinasyon tedavisi ile tedavi edilenlere kiyasla lenalidomid monoterapisi ile
tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda arteriyel tromboemboli riski daha diistiktiir.

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
hiperlipidemi). Eszamanli eritropoetik ila¢ kullanimi veya gegirilmis 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 ilaclarin birakilmasina neden olmalidir.

Doktorlara ve hastalara tromboembolizm belirtileri ve semptomlari 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 komplikasyonlari kontrol altina alindiginda, lenalidomid tedavisi risk
yarar degerlendirmesine bagli olarak orijinal dozda tekrar baslatilabilir. Hasta, lenalidomid
tedavisi sirasinda antikoagiilasyon tedavisine devam etmelidir.
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Pulmoner hipertansiyon

Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda bazilart Gliimciil olan pulmoner hipertansiyon
vakalar1 bildirilmistir. Lenalidomid tedavisine baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda hastalar
altta yatan kardiyopulmoner hastaligin belirti ve semptomlar1 agisindan degerlendirilmelidir.

Noétropeni ve trombositopeni

Lenalidomidin en biiyiik doz kisitlayict toksisitesi nétropeni ve trombositopenidir.
Lenalidomid tedavisinin baslangicinda, ilk 8 hafta boyunca her hafta ve ardindan ayda bir kez
sitopenileri izlemek amaciyla diferansiyel sayimmi ile 16kosit sayimi, trombosit sayimi,
hemoglobin ve hematokrit dahil tam kan sayimi yapilmalidir. Mantle hiicreli lenfoma
hastalarinda, takip programi 3. ve 4. sikluslarda her 2 haftada bir ve ardindan her siklusun
baslangicinda olmalidir. Dozda azaltma gerekebilir (bkz. Bolim 4.2). Folikiiler lenfomada,
izleme semasi 1. siklusun ilk 3 haftas1 (28 giin) i¢in haftalik olarak, 2 ila 4. kiirler sirasinda 2
haftada bir ve daha sonra her dongiiniin baslangicinda olmalidir. Dozun kesilmesi ve / veya
dozun azaltilmas1 gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Notropeni durumunda hekim tedavide biiyiime faktorlerinin kullanilmasii diisiinmelidir.
Hastalara febril nobetlerini derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Hastalara ve hekimlere, 6zellikle kanamaya neden olabilen ilaglarin eszamanli kullanildig
hastalarda (bkz. Bolim 4.8 Hemorajik hastaliklar) petesi ve epistaksis dahil, kanama
belirtileri ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmalari tavsiye edilmektedir.

RIVELIME’in diger miyelosiipresif ilaglarla birlikte uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.

e Yeni tan1 almis multipl miyelom: Otolog kok hiicre transplantasyonu (OKHT) gegiren
hastalarda lenalidomid idamesi

CALGB 100104’ten elde edilen advers reaksiyonlar, yliksek doz melfalan ve OKHT

(YDM/OKHT) sonrasi bildirilen advers olaylarin yani sira idame tedavisi periyodundaki

olaylar1 da igermektedir. Ikinci bir analiz, idame tedavisi basladiktan sonra ortaya ¢ikan

olaylar1 tanimlamistir. IFM 2005-02’deki advers reaksiyonlar sadece idame tedavisi

periyodundaki olaylardir.

Genel olarak OKHT ge¢irmis yeni tanit almis multip] miyelom hastalarinda, lenalidomid
idamesinin degerlendirildigi 2 calismada (sirastyla; CALGB 100104’te %32,1 karsisinda
%26,7 [idame tedavisinden sonra %16,1 karsisinda %1,8] ve IFM 2005-02°de %16.,4
karsisinda %0,7) lenalidomid idame kollarinda, plasebo idame kollari ile karsilagtirildiginda,
4. derece nétropeni daha yiiksek bir siklikla gozlenmistir. Tedaviden kaynaklanan ve
lenalidomidin kesilmesine neden olan nétropeni advers olaylari sirasiyla CALGB 100104°te
hastalarin %2,2’sinde ve IFM 2005- 02’de hastalarin %2,4’tinde bildirilmistir. 4. derece febril
(atesli) notropeni her iki calismada da lenalidomid idame kollar1 ile plasebo idame kollar
arasinda benzer sikliklarda bildirilmistir (%0,4 karsisinda %0,5 [idame tedavisi bagladiktan
sonra CALGB 100104’te %0.,4 karsisinda %0,5] ve IFM 2005- 02°de %0,3 karsisinda %0).
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Hastalara, atesli epizodu derhal bildirmeleri séylenmelidir; tedaviye ara vermek ve/veya dozu
azaltmak gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.2).

Otolog kok hiicre transplantasyonu gecirmis olan yeni tani almis multipl miyelom
hastalarinda lenalidomid idamesini degerlendiren ¢aligsmalarda lenalidomid idame kollarinda,
plasebo idame kollar ile karsilastirildiginda, 3. veya 4. derece trombositopeni daha yiiksek bir
siklikla gozlenmistir (CALGB 100104°te 9%37,5 karsisinda %30,3 [idame tedavisi bagladiktan
sonra %17,9 karsisinda %4,1] ve IFM 2005-02°’de %13 karsisinda %?2,9). Hastalara ve
hekimlere petesi (kiiclik kirmizi cilt kanamalar1) ve epistaksis (burun kanamalar1) 6zellikle
kanamaya neden olabilen ilaclarin eszamanli kullanildigi durumlar dahil, kanama belirtileri ve
semptomlart agisindan dikkatli olmalart tavsiye edilmektedir (bkz. Bolim 4.8 Hemorajik
hastaliklar).

e  Yeni tan1 almig multipl miyelom: Kok hiicre transplantasyonuna (OKHT) uygun olmayan
hastalarda bortezomib, deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu

4. derece notropeni, SWOG S0777 galismasinda lenalidomid’in bortezomib ve deksametazon
ile kombinasyonu (RVd) kolunda Rd Kkarsilagtirma koluna gore daha diisikk siklikta
goriilmistlir (% 2,7°ye karst % 5,9). 4. derece febril notropeni RVd ve Rd kolda benzer
siklikta rapor edilmistir (%0,0’a kars1 % 0,4). Hastalara febril epizodlart derhal bildirmeleri
tavsiye edilmelidir; bir tedavi kesintisi ve/veya doz azaltimi gerekebilir (bkz. Bolim 4.2).

3. veya 4. derece trombositopeni, RVd koluna kiyasla ve Rd karsilastirma koluna gore daha
yiiksek siklikta gozlenmistir (sirasiyla %17,2°e kars1 % 9,4).

e Yeni tan1 almig multipl miyelom: Otolog kok hiicre transplantasyonuna (OKHT) uygun
olmayan hastalarda hastalik progresyonuna kadar deksametazon ile lenalidomid
kombinasyonu

4. derece notropeni, karsilastirma koluna kiyasla diisiik doz deksametazonla kombinasyon
halinde lenalidomid uygulanan  kollarda daha  diisik  siklikta  gozlenmistir
(Melfalan/prednizolon/talidomid kolunda %15’e kars1 Rd’de [stirekli tedavi] ve Rd18’de [dort
haftalik 18 sikliis tedavi boyunca] %8,5, bkz. Bolim 4.8). 4. derece notropenik ates
epizotlariin karsilagtirma koluyla tutarli oldugu gorilmiistiir
(Melfalan/prednizolon/talidomid kolunda %0,7’ye kars1 Rd ve Rd18
lenalidomid/deksametazon tedavisi uygulanan hastalarda %0,6, bkz. Boliim 4.8).

3. veya 4. derece trombositopeni, karsilastirma koluna kiyasla Rd ve Rd18 kollarinda daha
diisiik siklikta gdzlenmistir (sirasiyla %11,1°e karst %8,1).

e  Multipl miyelom: 6nceden en az bir tedavi almis hastalar

Deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu, onceden en az bir tedavi almig multipl
miyelom hastalarinda daha yiiksek 4. derece noétropeni insidansiyla iliskilidir
(plasebo/deksametazon  ile  tedavi edilen hastalardaki % 0,6'va  kiyasla
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lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda % 5,1; bkz. B6liim 4.8). 4. derece febril
(atesli) notropeni ataklari seyrek olarak gozlemlenmistir (plasebo/deksametazon ile tedavi

edilen hastalardaki % 0'a kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda %
0,6; bkz. Boliim 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'a kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi
edilen hastalarda sirastyla % 9,9 ve % 1,4; bkz. B6liim 4.8).

e Miyelodisplastik sendrom

Lenalidomid tedavisi miyelodisplastik sendrom hastalarinda, plasebo uygulanan hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek oranda 3. ve 4. derece ndtropeni ve trombositopeni
insidansiyla iliskilidir (bkz. B6lim 4.8).

e Mantle hiicreli lenfoma

MHL hastalarinda lenalidomid tedavisi, kontrol kolundaki hastalar ile karsilastirildiginda
daha yiiksek oranda 3. ve 4. derece notropeni ve trombositopeni insidansiyla iliskilidir (bkz.
Bolim 4.8).

e Folikiiler lenfoma

Follikiiler lenfoma hastalarinda lenalidomidin rituksimab ile kombinasyonu, plasebo /
rituksimab kolundaki hastalara kiyasla daha yiiksek bir 3. veya 4. derece ndtropeni insidansi
ile iligkilidir. Febril nétropeni ve 3 veya 4. derece trombositopeni, lenalidomid / rituksimab
kolunda daha yaygin olarak gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

Tiroid bozukluklar

Hipotiroidizm ve hipertiroidizm olgulart bildirilmistir. Tedaviye baslamadan Once tiroid
fonksiyonunu etkileyen eslik eden kosullarin optimal kontrolii Onerilir. Baslangigta ve
devamli olarak tiroid fonksiyonunun izlemi onerilir.

Periferik noropati
Lenalidomid yapisal olarak, agir periferik noropatiyi indiikledigi bilinen talidomide benzerdir.

Yeni tan1 almig multipl miyelomun tedavisinde lenalidomid’in deksametazon ya da melfalan
ve prednizolon ile kombine tedavisi ya da lenalidomid’in monoterapisi ya da uzun siireli
lenalidomid kullanimina bagl olarak periferal néropatide herhangi bir artis olmamustir.
Multipl miyelom hastalarinda lenalidomidin intravendz bortezomib ve deksametazon ile
kombinasyonu, daha yiiksek bir periferik ndropati sikligi ile iliskilidir. Bortezomib subkutan
olarak uygulandiginda siklig1 daha diisiiktiir. Ek bilgi i¢in bdliim 4.8 ve bortezomib KUB ne
bakiniz.

Timor alevlenme reaksiyonu ve tiimor lizis sendromu
Lenalidomid anti-neoplastik aktiviteye sahip oldugu igin, tiimor lizis sendromunun (TLS)
komplikasyonlar1 meydana gelebilir. Lenalidomid ile tedavi edilen kronik lenfositik 16semi
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(KLL) hastalarinda yaygin olarak ve lenfoma hastalarinda yaygin olmayan sekilde TLS ve
timor alevlenme reaksiyonu (TAR) gozlenmistir. Lenalidomid ile tedavi sirasinda Sliimeiil
TLS vakalar1 bildirilmistir. TLS ve TAR riski tasiyan hastalar, tedavi dncesinde yiiksek timor
yiikii bulunan hastalardir. Bu hastalarda RIVELIME’e baslanirken dikkatli olunmalidir. Bu
hastalar, 6zellikle ilk siklus veya doz yiikseltme sirasinda yakindan takip edilmeli ve uygun
tedbirler alinmalidir. Lenalidomid ile tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda TLS seyrek
olarak bildirilirken, lenalidomid ile tedavi edilen miyelodisplastik sendrom hastalarinda TLS
bildirilmemistir.

e Mantle hiicreli lenfoma

TAR icin dikkatli bir takip ve degerlendirme Onerilmektedir. Tanida mantle hiicreli lenfoma
Uluslararas1 Prognostik Indeks’i (MIPI) yiiksek olan ya da baslangigta kitlesel hastaligi (en
uzun ¢ap1 >7 cm olan en az bir lezyon) olan hastalar TAR riski altinda olabilirler. Timor
alevlenme reaksiyonu hastalik ilerlemesini taklit edebilir. MHL-001 ¢alismasinda 1. derece ve
2. derece TAR gelismis hastalar, TAR semptomlarina yonelik olarak kortikosteroidler,
nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAIl’ler) ve/veya narkotik analjezikler ile tedavi
edilmigtir. TAR icin terapotik Onlem alma karari, her bir hastada dikkatli bir klinik
degerlendirme yapildiktan sonra alinmalidir (bkz. bolim 4.2).

e Folikiiler lenfoma

TAR i¢in dikkatli izleme ve degerlendirme tavsiye edilir. Tiimor alevlenmesi hastalik
ilerlemesini taklit edebilir. Derece 1 ve 2 TAR yasayan hastalar, TAR semptomlarinin
yonetimi igin kortikosteroidler, NSAIi’ler ve / veya narkotik analjeziklerle tedavi edilmistir.
TAR ig¢in terapdtik dnlemler alma karari, her bir hastanin dikkatli klinik degerlendirmesinden
sonra verilmelidir (bkz.Boliim 4.2 ve 4.8).

TLS i¢in dikkatli izleme ve degerlendirme Onerilir. Hastalar, klinik olarak belirtildigi gibi ilk
dongili veya daha uzun siire boyunca haftalik kimya panellerine ek olarak 1yi hidrate edilmeli
ve TLS profilaksisi almalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Timor yiiki

e  Mantle hiicreli lenfoma

Alternatif tedavi secenekleri mevcutsa, yiiksek tlimor yiikii bulunan hastalarin tedavisi igin
lenalidomid onerilmemektedir.

Erken 6liim

MHL-002 ¢alismasinda erken (20 hafta i¢inde) 6liimlerde genel olarak belirgin bir artis
meydana gelmistir. Baslangigta yiiksek tiimor yiikii bulunan hastalar, erken 6liim agisindan
daha yiiksek bir risk altindadir; lenalidomid kolunda 16/81 (%20) erken 6liim ve kontrol
kolunda 2/28 (%7) erken 6liim meydana gelmistir. 52 haftalik donemde elde edilen rakamlar
sirasiyla 32/81 (%40) ve 6/28 dir (%21) (bkz. Boliim 5.1).
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Advers olaylar

MHL-002 galismasinda 1. tedavi siklusu esnasinda, lenalidomid kolunda yiiksek tiimor yiikii
bulunan 11/81 (%14) hasta tedaviden ¢ekilirken, bu say1r kontrol kolunda 1/28’dir (%4).
Lenalidomid kolunda 1. tedavi siklusu esnasinda yiiksek tiimor yiikii bulunan hastalarin
tedaviden ayrilmasinin temel nedeni advers olaylardir, 7/11 (%64).

Dolayisiyla yiiksek tiimor yiikii bulunan hastalar, TAR belirtileri dahil olmak tizere advers
reaksiyonlar agisindan yakindan takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.8). TAR i¢in doz
ayarlamalariyla ilgili olarak boliim 4.2’ye bakiniz. Yiiksek tiimor yiikii, ¢ap1 >5 cm olan en az
bir lezyon ya da >3 c¢cm olan 3 lezyon olarak tanimlanmustir.

Alerjik reaksiyonlar ve siddetli cilt reaksiyonlari

Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda anjiyoodem, anafilaktik reaksiyon ve SJS, TEN ve
DRESS gibi siddetli kutandz reaksiyonlar1 i¢eren alerjik reaksiyon vakalari bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8). Hastalar bu reaksiyonlarin belirti ve semptomlari konusunda regeteyi yazan
hekimler tarafindan bilgilendirilmeli ve kendilerinde bu semptomlar gelisirse derhal tibbi
yardim almalar1 gerektigi soylenmelidir. Lenalidomid anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon,
eksfolyatif veya biilloz dokiintii gelismesi durumunda veya SJS, TEN veya DRESS’ten
stiphelenildigi durumlarda kesilmeli ve bu reaksiyonlar i¢in kesildikten sonra tedaviye devam
edilmemelidir. Lenalidomidin durdurulmas: veya kesilmesi, siddetine bagli olarak diger deri
reaksiyonu formlari i¢in diigiiniilmelidir. Literatiirde lenalidomid ile talidomid arasinda olas1
bir ¢apraz reaksiyon bildirildiginden, daha o6nce talidomid ile tedavi edilirken alerjik
reaksiyon yasayan hastalar yakindan izlenmelidir. Talidomid tedavisi ile iligkili siddetli
dokiintii Oykiisii olan hastalar lenalidomid almamalidir.

Ikinci Primer Maligniteler

Daha once tedavi gormiis lenalidomid/deksametazon alan miyelomlu hastalarda yiiritiilen
klinik c¢alismalarda ikinci primer malignitelerde kontrollere kiyasla (100 hasta/yili basina
1,38) bir artis (100 hasta/yili basina 3,98) gdzlenmistir. invaziv olmayan ikinci primer
maligniteler bazal hiicreli veya skuaméz hiicreli deri kanserlerinden olusmaktadir. Invaziv
ikinci primer malignitelerin ¢gogu solid tiimér malignitelerdir.

Nakile elverigli olmayan yeni tani almis multipl miyelom hastalarinda yapilan klinik
caligmalarda, progresyona kadar, melfalan ve prednizon (100 hasta/yili basma 1,75) ile
kombinasyon halinde lenalidomid kullanan hastalarda hematolojik ikinci primer malignite
(Akut Miyeloid Losemi, MDS vakalari) insidans oraninda prednizon ile kombinasyon halinde
melfalana (100 hasta/y1l1 basina 0,36) kiyasla 4,9 katlik bir artis gézlenmistir.

Progresyona kadar veya 18 ay boyunca deksametazon ile kombinasyon halinde lenalidomid
kullanan hastalarda hematolojik ikinci primer malignite insidans orani (100 hasta/yil1 basina
0,16) melfalan ve prednizon ile kombinasyon halinde talidomide (100 hasta/yil1 basina 0,79)
kiyasla artmamustir.

Progresyona kadar veya 18 ay boyunca deksametazon ile kombinasyon halinde lenalidomid
kullanan hastalarda (100 hasta/yil1 basina 1,58) solid tiimér ikinci primer malignite insidans
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oraninda melfalan ve prednizon ile kombinasyon halinde talidomide (100 hasta/yili basina
1,19) kiyasla 1,3 kat artis gézlenmistir.

Bortezomib ve deksametazon ile birlikte lenalidomid alan yeni tan1 konmus multipl miyelom
hastalarinda hematolojik ikinci primer malignite insidans orani 100 kisi basma 0 — 0,16 ve
solid tiimdr ikinci primer malignite insidans orani 100 kisi bagina 0,21 — 1,04 tiir.

Lenalidomid ile iliskili sekonder primer malignitelerin riskinde artis, kok hiicre nakli
sonrasinda yeni tani almis multipl miyelom baglaminda da 6nem tasimaktadir. Bu risk heniiz
tam anlamiyla karakterize edilmemis olmakla birlikte, bu baglamda lenalidomid diisiiniiliirken
ve kullanilirken bu durum akilda bulundurulmalidir.

En goze carpanlart AML, MDS ve B hiicresi maligniteleri (Hodgkin lenfomas1 dahil) olmak
iizere hematolojik malignitelerin orani, lenalidomid kollar1 i¢in 100 hasta/yil1 basina 1,31,
plasebo kollar1 i¢in ise 100 hasta/yili basina 0,58 (otolog kok hiicre tedavisi [OKHT]
sonrasinda lenalidomide maruz kalan hastalarda 100 hasta/yili basina 1,02 ve OKHT
sonrasinda lenalidomide maruz kalmayan hastalarda 100 hasta/yili basina 0,6) seklinde
olmustur. Solid tiimor ikinci primer malignitelerin insidans: lenalidomid kollart igin 100
hasta/yil1 bagina 1,36 ve plasebo kollari igin 100 hasta/yili bagina 1,05 bulunmustur (OKHT
sonrasinda lenalidomide maruz kalan hastalar i¢in 100 hasta/yili basina 1,26 ve OKHT
sonrasinda lenalidomide maruz kalmayan hastalar i¢in 100 hasta/yil1 basina 0,6).

Lenalidomid ile tedaviye baslanmadan once ikinci primer malignite ortaya ¢ikma riski dikkate
alinmalidir. Hekimler tedavi Oncesinde ve sirasinda, standart kanser taramalar1 kullanarak,
hastalar1 ikinci primer malignite ortaya ¢ikisi acisindan dikkatle degerlendirmeli ve tedaviyi
endike oldugu sekilde baslatmalidirlar.

Diisiik ve orta-1 riskli MDS’de akut miyeloid l6semiye progresyon

e Karyotip

Kompleks sitogenetik dahil baslangi¢ degiskenleri, transfiizyona gereksinimi olan ve del(5q)
anomalisi bulunan hastalarda AML’ye progresyon ile iligkilendirilmektedir. Diisiik ve orta-1
riskli miyelodisplastik sendromlu hastalarda lenalidomid ile gergeklestirilen iki klinik
calismanin birlestirilmis analizlerinde, kompleks sitogenetige sahip hastalarda 2 yillik tahmini
AML’ye progresyon kiimiilatif riski en yiiksek olmustur (%38,6). Izole del(5q) anormalligi
olan hastalarda tahmini 2 yillik AML’ye progresyon orani, del(5q) ve ek bir sitogenetik
anomalisi bulunan hastalardaki %17,3’e kiyasla %13,8 olmustur.

Bunun sonucu olarak MDS, del(5q) ve kompleks sitogenetik ile iligkili oldugunda,
lenalidomidin yarar/risk orani bilinmemektedir.

e TP53 durumu

TP53 mutasyonu, daha diisiik riskli MDS del5q hastalariin %20 ile %25’ inde bulunmaktadir
ve AML’ye daha yiiksek progresyon riski ile iliskilendirilmektedir. Diisiik ve orta-1 riskli
miyelodisplastik sendrom hastalarinda gergeklestirilen bir klinik lenalidomid g¢alismasinin
(MDS-004) post-hoc analizinde tahmini 2 yilik AML’ye progresyon orani, IHC-p53 pozitif
(TP53 mutasyon durumu igin alternatif olarak p53 proteinin immiinohistokimyasal
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degerlendirmesi kullanilarak giiclii niikleer boyamanin %1°1 kesim diizeyi) hastalarda %27,5
ve IHC-p53 negatif hastalarda %3,6 bulunmustur (p=0,0038) (bkz. Boliim 4.8).

Mantle hiicreli lenfomada diger malignitelere progresyon

Mantle hiicreli lenfomada; AML, B-hiicre maligniteleri ve melanom dis1 deri kanseri
(MDDK) muhtemel risklerdir.

Folikiiler lenfomada ikinci birincil maligniteler

Folikiiler lenfoma hastalarini igeren relaps / refrakter bir iNHL ¢alismasinda, plasebo /
rituksimab koluna kiyasla lenalidomid / rituksimab kolunda SPM riskinde artis
gozlenmemistir. Hematolojik AML SPM'si, lenalidomid / rituksimab kolunda 100 kisi-yili
basma 0,29'da goriiliirken, plasebo / rituksimab alan hastalarda 100 kisi-yili basina 0,29
olarak goriilmiistiir. Lenalidomid / rituksimab kolunda hematolojik art1 kat1 timér SPM'lerin

(melanom dig1 deri kanserleri hari¢) insidans orani, medyan takip siiresiyle plasebo /
rituksimab alan hastalarda 100 kisi yili bagina 1,17'ye kiyasla, 100 kisi-yil1 basina 0,87 idi.
30,59 ay (0,6 ile 50,9 ay araliginda).

Melanom dis1 deri kanserleri, tanimlanmis risklerdir ve deri veya bazal hiicreli karsinomlarin
skuamoz hiicreli karsinomlarini igerir.

Doktorlar, SPM'lerin gelisimi i¢in hastalar1 izlemelidir. Lenalidomid ile tedavi diisiiniiliirken
hem lenalidomidin potansiyel yarari hem de SPM riski goz 6niinde bulundurulmalidir.

Karaciger Bozukluklari

Kombinasyon tedavisinde lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda oliimciil vakalar1 da igeren
hepatik yetmezlik bildirilmistir: akut hepatik yetmezlik, toksik hepatit, sitolitik hepatit,
kolestatik hepatit ve karma sitolitik/kolestatik hepatit bildirilmistir. ilagla indiiklenen siddetli
hepatotoksisitenin mekanizmasi halen bilinmemekle birlikte, baz1 vakalarda 6nceden mevcut
viral karaciger hastaligi, baslangi¢ karaciger enzim diizeylerinde yiikseklik ve antibiyotiklerle
tedavi muhtemel risk faktorleri olabilir.

Anormal karaciger fonksiyon testleri yaygin olarak bildirilmistir ve genellikle asemptomatik
olup, doz uygulamasina ara verilmesi ile geri doniisimliidiir. Parametreler, baslangi¢
degerlerine dondiigiinde daha diisiik bir dozla tedavi diisiintilebilir.

Lenalidomid, bobrekler ile elimine olmaktadir. Hematolojik yan etkileri ve hepatotoksisite
riskinin artmasina neden olabilecek plazma diizeylerini engellemek amaciyla bobrek
yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi1 6nemlidir. Karaciger fonksiyonlarinin 6zellikle
eszamanlt viral karaciger enfeksiyonu ya da Oykiisii olan hastalarda ya da lenalidomid,
karaciger fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu bilinen ilaclarla kombine edildiginde, takip
edilmesi Onerilmektedir.

Notropeninin eslik ettigi veya etmedigi enfeksiyon
Multipl miyelom hastalart pnémoni de dahil olmak iizere enfeksiyonlar gelistirmeye
yatkindir. Transplantasyona uygun olmayan yeni tani almis multipl miyelom hastalarinda
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kullanilan lenalidomidin deksametazon ile kombinasyonunda MPT (Melfalan, Prednizolon,
Talidomid)’ye gore ve OKHT gecirmis yeni tani almig multip] miyelom hastalarinda
lenalidomid idamesinde plaseboya gore daha yiiksek bir enfeksiyon orani gézlenmistir.
Notropeni baglaminda derece > 3 enfeksiyonlar hastalarin ii¢te birinden daha azinda meydana
gelmistir. Enfeksiyonlar igin bilinen risk faktorleri bulunan hastalar yakindan izlenmelidir.
Tiim hastalara enfeksiyonun ilk belirtisinde (6rn. Oksiiriik, ates vb.) derhal tibbi yardim
almalar sdylenmelidir, boylelikle enfeksiyonun siddetini azaltmak icin erken tedaviye olanak
saglanir.

Viral Reaktivasyon
Lenalidomid kullanan hastalarda ciddi herpes zoster veya hepatit B viriisi (HBV)
reaktivasyonu dahil viral reaktivasyon vakalari bildirilmistir.

Bazi viral reaktivasyon vakalarinin 6liimciil sonuglari bulunmaktadir.

Baz1i herpes zoster reaktivasyon vakalari, lenalidomid tedavisinin gec¢ici olarak
durdurulmasimi veya kalic1 olarak kesilmesini gerektirecek sekilde uygun antiviral tedavi
ihtiyact duyulan yaygin herpes zoster, menenjit herpes zoster veya oftalmik herpes zoster ile
sonug¢lanmaistir.

Lenalidomid kullanan ve o6nceden hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olmus hastalarda
nadiren hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Bu vakalardan bazilar1 lenalidomidin
kesilmesine neden olan ve uygun antiviral tedavi gerektiren akut karaciger yetmezligine
ilerlemistir. Lenalidomid ile tedaviye baslanmadan once hepatit B virlis durumu tespit
edilmelidir. HBV enfeksiyonu test sonucu pozitif ¢ikan hastalar igin hepatit B tedavisinde
uzmanlhigl olan bir hekime danisilmasi onerilmektedir. Anti-HBc pozitif fakat HBsAg negatif
olan hastalar da dahil olmak tizere 6nceden HBV ile enfekte olmus hastalarda lenalidomid
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar tedavi siiresince aktif HBV enfeksiyonunun
belirti ve bulgulari agisindan yakindan izlenmelidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati

Oliimciil vakalar da dahil olmak iizere progresif multifokal 16koensefalopati (PML) vakalari
lenalidomid ile bildirilmistir. PML, lenalidomid ile tedaviye bagladiktan birkag ay ila birkag
yil sonra bildirilmistir. Vakalar genellikle eslik eden deksametazon veya diger
immiinosupresif kemoterapi ile dnceden tedavi edilen hastalarda bildirilmistir. Doktorlar
diizenli araliklarla hastalar1 izlemek ve yeni veya kotiilesen ndrolojik belirtiler, biligsel veya
davranigsal belirtileri veya bulgulart olan hastalarda ayirici tanida PML’yi  dikkate
almalidirlar. Hastalarin, eslerini veya bakicilarini tedavi hakkinda bilgilendirmeleri tavsiye
edilmelidir, ¢linkii hastanin farkinda olmadig1 belirtileri fark edebilirler.

PML'nin degerlendirilmesi, nérolojik muayene, beyin manyetik rezonans goriintiilemesi ve
beyin omurilik sivist analizine polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile JC viriis (JCV) DNA
analizi veya bir beyin biyopsisinde JCV testine dayanmalidir. Negatif bir JCV PCR, PML'Y1
dislamaz. Alternatif tan1 koyulamamasi durumunda ek takip ve degerlendirme gerektirebilir.
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PML siiphesi varsa, PML diglanana kadar sonraki dozlar verilmemelidir. PML dogrulanirsa,
lenalidomid kalic1 olarak kesilmelidir.

e Yeni tan1 almis multipl miyelom hastalar

Yetmis bes yas istii hastalarda, ISS evre III, ECOG PS >2 veya KLgr <60 mL/dak
degerlerine sahip hastalarda lenalidomid kombinasyon halinde verildiginde daha yiiksek
intolerans oranlar1 goriilmiistiir (derece 3 veya 4 advers olaylar, ciddi advers olaylar,
birakma). Hastalar yas, ISS evre III, ECOG PS >2 veya KLkr <60 mL/dak degerleri dikkate
alinarak, lenalidomid kombinasyonlarin1 tolere etme Kkapasiteleri agisindan dikkatle
degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.8).

Katarakt

Lenalidomidi deksametazon ile kombinasyon halinde kullanan yeni tani almis multipl
miyelom hastalarinda, 6zellikle uzun stire kullanimda, katarakt daha yiliksek siklikta
bildirilmistir. Gorme kabiliyetinin diizenli izlenmesi 6nerilmektedir.

Kullanilmamais kapsiiller
Hastalara, bu tibbi {iriinii kesinlikle baska bir kisiye vermemeleri ve varsa, kullanilmamis
kapsiilleri tedavi sonunda eczacilarina iade etmeleri sdylenmelidir.

Laktoz intolerans1

RIVELIME Kkapsiiller susuz laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eritropoetik ilaglar veya hormon replasman tedavisi gibi tromboz riskini artirabilen diger
ilaclar, deksametazon ile birlikte lenalidomid almakta olan multip]l miyelom hastalarinda
dikkatle kullanilmahidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerle hicbir etkilesim caligmast yapilmamistir. Lenalidomid bir enzim
indiikleyicisi degildir. Insan hepatositleriyle yapilan bir in vitro ¢alismada lenalidomid, test
edilen ¢esitli konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4/5'i
indiiklememistir. Bu nedenle, lenalidomidin tek basina uygulandigi durumlarda, hormonal
kontraseptifler dahil olmak iizere tibbi iiriinlerin etkililiginde azalmaya yol acan indiiksiyon
beklenmemektedir. Bununla birlikte, deksametazonun zayif ila orta derecede CYP3A4
indiikleyicisi oldugu bilinmektedir ve ayrica tasiyicilarin yami sira diger enzimleri de
etkilemesi olasidir. Tedavi siiresince oral kontraseptiflerin etkililigi azalabilir. Gebeligi
onlemek igin etkili dnlemler alinmalidir (bkz. 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
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olmamistir. Bununla birlikte, klinik kullanim sirasinda (deksametazon ile birlikte tedavi) bir
etkilesim bulunup bulunmadig: bilinmemektedir. Deksametazon zayif ila orta derecede enzim
indiikleyicisidir ve varfarin {izerine etkisi bilinmemektedir. Tedavi sirasinda varfarin
konsantrasyonunun yakin takibi nerilmektedir.

Digoksin

Giinde bir kez lenalidomid 10 mg ile birlikte uygulanmasi, digoksinin (0,5 mg, tek doz)
plazma konsantrasyonunu % 90 GA (giiven aralig1) ile % 14 arttirmistir [% 0,52 - % 28,2].
Etkinin klinik kullanimda (daha yiiksek lenalidomid dozlar1 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.

Deksametazon

Tek ya da ¢oklu deksametazon dozunun (giinde bir kez 40 mg) eszamanli uygulanmasinin,
lenalidomidin (giinde bir kez 25 mg) ¢oklu doz farmakokinetigi tizerinde klinik agidan
anlaml1 bir etkisi olmamustir.

P-glikoprotein (P-gp) inhibitorleri ile etkilesimler

Lenalidomid, in vitro bir P-gp substratidir; fakat bir P-gp inhibitorii degildir. Saglikli
goniilliilerde, gli¢lii P-gp inhibitdrii olan kinidinin (600 mg, giinde iki defa) ¢oklu dozlarinin
ya da orta derecede P-gp inhibitérii/substrati olan temsirolimusun (25 mg), lenalidomid (25
mg) ile es zamanl uygulanmasi lenalidomidin farmokinetiginde Klinik agidan anlamli bir
etkiye neden olmamaktadir. Lenalidomid’in eszamanli uygulanmasi lenalidomidin,
temsirolimusun farmakokinetiklerini degistirmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

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

Teratojenik etkisi nedeniyle, hasatanin ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip olmadigini

gbsteren giivenilir bir kanit bulunmuyorsa, lenalidomid Gebelik Onleme Programi (bkz.
Boliim 4.4) kapsaminda regete edilmelidir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavinin 4 hafta oncesinden baslayarak, tedavi
sliresince ve tedavinin ardindan 4 haftaya kadar etkili dogum kontrol yontemi uygulamak
zorundadir. Eger lenalidomid ile tedavi goren kadinlarda gebelik olusursa, tedavi
durdurulmali ve hasta degerlendirme ve oOneriler i¢in 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 ile tedavi sirasinda, ilag insan semeninde asir1 derecede diisiik diizeylerde
bulunmaktadir ve saglikli goniilliilerde ila¢ kesildikten 3 gilin sonra insan semeninde tespit
edilememektedir (bkz. Boliim 5.2). Onlem olarak ve bobrek yetmezligi gibi eliminasyon
sliresinin uzun oldugu 6zel popiilasyonlar goz oniinde bulundurularak, lenalidomid alan tim
erkek hastalar, eslerinin gebe ya da ¢ocuk dogurma potansiyelinin olmasi ve herhangi bir
dogum kontrol yontemi kullanmamasi durumunda tedavi siiresince, tedaviye ara verilmesi
sirasinda ve tedavi kesildikten sonra 1 hafta boyunca prezervatif kullanmalidir.

Gebelik donemi
Lenalidomidin gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir.

RIVELIME gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Lenalidomid yapisal olarak talidomide benzerdir. Talidomid insanlarda teratojenik oldugu
bilinen ve yasamui tehdit eden ciddi dogum kusurlarina neden olan bir etkin maddedir.

Lenalidomid maymunlarda, talidomid kullaniminda tanimlananlara benzer malformasyonlari
indiiklemistir (bkz. Bo6lim 5.3). Bu nedenle, lenalidomidin teratojenik etki gdstermesi
beklenir ve lenalidomid gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon donemi
Lenalidomidin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle lenalidomid
tedavisi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

500 mg/kg’a (viicut ylizey alanina gore 25 mg ve 10 mg insan dozlariin sirasiyla yaklasik
200 ila 500 kati1) kadar olan lenalidomid dozlari ile siganlarda yapilan bir fertilite ¢alismasi
fertilite ve parenteral toksisite lizerinde herhangi bir advers etkiye neden olmamagtir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler
Lenalidomidin ara¢ ve makine kullanim yetenegi ilizerine hafif ya da orta derecede etkisi
bulunmaktadir. Lenalidomid kullaniminda yorgunluk, sersemlik, uyku hali, bas donmesi,

31/81



vertigo ve bulanik gérme bildirilmistir. Bu nedenle, ara¢g ve makine kullanirken dikkat
edilmesi Onerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Yeni tan1 konmus multipl miyelom: OKHT ge¢irmis lenalidomid idamesi ile tedavi edilen
hastalar

CALGB 100104°ten elde edilen advers reaksiyonlarin tespiti i¢in konservatif bir yaklagim
uygulanmigtir. Tablo 1’de listelenen advers reaksiyonlar, HDM/OKHT sonrasinda bildirilen
olaylarin yani sira idame tedavisi periyodundaki olaylar1 da icermektedir. idame tedavisi
basladiktan sonra meydana gelen olaylar1 tanimlayan ikinci bir analiz, Tablo 1’de tarif edilen
sikliklarin, idame tedavisi sirasinda gergekte gozlenenden aslinda daha yiiksek olabilecegini
disiindirmektedir. IFM 2005-02’deki advers reaksiyonlar sadece idame tedavisi
periyodundandir.

Plaseboya kiyasla lenalidomid ile daha sik gozlenen ciddi advers reaksiyonlar (=%)5)
sunlardir:

* Pnomoniler (%10,6; kombine donem) IFM 2005-02’den

» Akciger enfeksiyonu (%9,4 [idame tedavisi basladiktan sonra %9,4]) CALGB 100104 ten

IFM 2005-02 calismasinda plaseboya kiyasla lenalidomid idamesi ile daha sik gozlenen
advers reaksiyonlar ntropeni (%60,8), bronsit (%47,4), ishal (%38,9), nazofarenjit (%34,8),
kas spazmlar1 (%33,4), 16kopeni (%31,7), asteni (%29,7), okstiriik (%27,3), trombositopeni
(%23,5), gastroenterit (%22,5) ve pireksi (%20,5) olmustur.

CALGB 100104 calismasinda plaseboya kiyasla lenalidomid idamesi ile daha sik gdzlenen
advers reaksiyonlar nétropeni (%79 [idame tedavisi bagladiktan sonra 9%71,9]),
trombositopeni (%72,3 [%61,6]), ishal (%54,5 [%46,4]), dokiintii (%31,7 [%25]), st
solunum yolu enfeksiyonu (%26,8 [%26,8]), yorgunluk (%22,8 [%17,9]), 16kopeni (%22,8
[%18,8]) ve anemi (%21 [%]13,8]) olmustur.

Bortezomib ve deksametazonun lenalidomid ile kombinasyonu ile tedavi edilen, kok hiicre
nakline uygun olmayan yeni tan1 almig multipl miyelom hastalarinda

SWOG S0777 ¢alismasinda, lenalidomid-deksametazon kombinasyonuna gore lenalidomid -
bortezomib-deksametazon kombinasyonunda daha sik gériilen ciddi advers reaksiyon (>5%):
e Hipotansiyon (% 6,5), akciger enfeksiyonu (%5,7), dehidrasyon (% 5)

Lenalidomid-deksametazon kombinasyonuna gore lenalidomid-bortezomib-deksametazon
kombinasyonunda daha sik goriilen ciddi advers reaksiyonlar: Yorgunluk (73,7%), periferik
noropati (71,8%), trombositopeni (57,6%), kabizlik (56,1%), hipokalsemi (50%).

Diisiik doz deksametazon ve lenalidomid kombinasyonu ile tedavi edilen, OKHT uygun
olmayan yeni tan1 almig multipl miyelom hastalarinda
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Melfalan, prednizon ve talidomid (MPT) ile karsilastirildiginda diisiik doz deksametazon (Rd
ve Rd18) ile kombinasyon halinde lenalidomid ile daha sik goriilen ciddi advers reaksiyonlar
(>5%):

* Pndmoni (%9,8)

» Bobrek yetmezligi (akut dahil)(% 6,3)

Rd veya Rd18 ile MPT’den daha sik goriilen istenmeyen etkiler: ishal (%45,5), yorgunluk
(%32,8), sirt agrist (%32), asteni (%28.2), uykusuzluk (%27,6), dokiintii (%24,3), istah
azalmasi (%23,1), okstiriik (%22,7), pireksi (%21,4) ve kas spazmlari (%20,5)

Onceden en az bir tedavi almis multipl miyelom

Iki adet Faz 3 plasebo-kontrollii c¢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:

e Vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoner emboli) (bkz. Bolim 4.4),

e 4. derece ndtropeni (bkz. Bolim 4.4).

Birlestirilen multipl miyelom klinik ¢aligmalarinda (MM-009 ve MM-010) plasebo ve
deksametazona kiyasla lenalidomid ve deksametazon ile daha sik gozlenen advers
reaksiyonlar, yorgunluk (%43,9), nétropeni (%42,2), kabizlik (%40,5), diyare (%38,5), kas
kramp1 (%33,4), anemi (%31,4), trombositopeni (%21,5) ve deri dokiintiisiidiir (%21,2).

Miyelodisplastik sendrom

Miyelodisplastik sendrom hastalarinda lenalidomidin genel giivenlilik profili, bir Faz 2
calisma ve bir Faz 3 calismada yer alan toplam 286 hastadan elde edilen verilere
dayanmaktadir (bkz. Bolim 5.1). Faz 2 galismasinda yer alan 148 hastanin tamamina
lenalidomid tedavisi uygulanmistir. Faz 3 ¢alismasinda, ¢aligmanin ¢ift kor fazi sirasinda 69
hastaya 5 mg lenalidomid, 69 hastaya 10 mg lenalidomid ve 67 hastaya plasebo
uygulanmistir.

Advers olaylarin bir¢cogu, lenalidomid ile tedavinin ilk 16 haftas1 boyunca olusma egilimi
gostermistir.

Ciddi advers reaksiyonlar sunlardir:
e Vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoner embolizm) (bkz. Bolim 4.4)

e 3. veya 4. derece notropeni, febril nétropeni ve 3. veya 4. derece trombositopeni (bkz.
Bolim 4.4).

Faz 3 calismasinda kontrol koluna kiyasla lenalidomid gruplarinda en sik gbzlenen advers
reaksiyonlar, nétropeni (%76,8), trombositopeni (%46,4), diyare (%34,8), kabizlik (%19,6),
bulant1 (%19,6), pruritus (%25,4), dokiintii (%18,1), yorgunluk (%18,1) ve kas spazmlariydi
(%16,7).
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Mantle hiicreli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma hastalarinda lenalidomidin genel giivenlilik profili, randomize,
kontrollii bir Faz 2 ¢alisma olan MHL-002’deki 254 hastadan elde edilen verilere
dayanmaktadir (bkz. Bolim 5.1). Buna ek olarak, destekleyici ¢alisma MHL-001’den elde
edilen advers reaksiyonlar da Tablo 3’e dahil edilmistir.

MHL-002 calismasinda kontrol kolu ile karsilastirildiginda lenalidomid kolunda daha sik
go6zlenen (en az %?2 farklilik) ciddi advers reaksiyonlar asagidakilerdir:

* Notropeni (%3,6)

 Pulmoner embolizm (%3,6)

* Diyare (%3,6)

MHL-002 ¢alismasinda kontrol kolu ile karsilastirildiginda lenalidomid kolunda daha sik
meydana gelmis en sik gozlenen advers reaksiyonlar; notropeni (%50,9), anemi (%28,7),
diyare (%22,8), yorgunluk (%21), konstipasyon (%17,4), pireksi (%16,8) ve deri
dokiintiistidiir (alerjik dermatit dahil) (%16,2).

MHL-002 g¢alismasinda erken (20 hafta i¢inde) 6liimlerde genel olarak belirgin bir artis
meydana gelmistir. Baslangigta yiiksek tiimor yiikii bulunan hastalar, erken 6liim agisindan
daha yiiksek bir risk altindadir; lenalidomid kolunda 16/81 (%20) erken 6liim ve kontrol
kolunda 2/28 (%7) erken 6liim meydana gelmistir. 52 haftalik donemde elde edilen rakamlar
sirastyla 32/81 (%40) ve 6/28’dir (%21) (bkz. Boliim 5.1).

Tedavinin birinci siklusu sirasinda, lenalidomid kolunda yiiksek tiimér yiikii bulunan 11/81
(%14) hasta tedaviden c¢ekilirken bu say1 kontrol grubunda 1/28’dir (%4). Lenalidomid
kolunda tedavi siklusu 1 sirasinda yiiksek timor yiikii bulunan hastalarin tedaviden
ayrilmasinin temel nedeni advers olaylardir, 7/11 (%64). Yiiksek timor yiikii, cap1 >5 cm olan
en az bir lezyon ya da >3 c¢cm olan 3 lezyon olarak tanimlanmustir.

Folikiiler lenfoma

Onceden tedavi edilmis folikiiler lenfomal1 hastalarda rituksimab ile kombinasyon halinde
lenalidomidin genel giivenlilik profili, Faz 3 randomize, kontrollii NHL-007 g¢alismasindan
elde edilen 294 hastadan alinan verilere dayanmaktadir. Ek olarak, destekleyici ¢calisma NHL-
008'den gelen advers ilag reaksiyonlar1 Tablo 5'e dahil edilmistir.

Plasebo / rituksimab koluna kiyasla lenalidomid / rituksimab kolunda NHL-007 ¢alismasinda
en sik gozlenen ciddi advers reaksiyonlar (en az yiizde 1 puanlik bir farkla):

* Febril nétropeni (% 2,7)
* Pulmoner emboli (% 2,7)
* Zattirre (% 2,7)

NHL-007 calismasinda, lenalidomid / rituksimab kolunda plasebo / rituksimab koluna kiyasla
(kollar arasinda en az % 2 daha yiiksek siklikta) daha sik gozlenen advers reaksiyonlar
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notropeni (% 58,2), ishal (% 30,8), 16kopeni (% 28,8), kabizlik (% 21,9), oksiiriik (% 21,9) ve
yorgunluktur (% 21,9).

Istenmeyen reaksiyonlarin tablolastirilms listesi

Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda gézlenen advers reaksiyonlar sistem, organ sinifi ve
sikliga gore listelenmektedir. Advers reaksiyonlar her bir siklik gruplamasi iginde, azalan
ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10);
yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (izole raporlar dahil <1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden yola
cikarak tahmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar asagidaki tabloda, ana klinik ¢alismalarin herhangi birinde gbzlenen en
yiiksek sikliga gore ilgili kategori altina dahil edilmistir.

Multipl miyelomda lenalidomid monoterapisi igin tablolastirilmis 6zet

Asagida verilen tablo, OKHT gegirmis lenalidomid idame tedavisi alan hastalarla yiiriitiilen
yeni tan1 almis multipl miyelom calismalar1 sirasinda toplanan verilerden c¢ikarilmistir.
Veriler, pivot multipl miyelom ¢alismalarinda plasebo kollart karsisinda hastalik
progresyonuna kadar devam eden lenalidomid igeren kollardaki daha uzun tedavi siiresi i¢in
diizeltilmemistir (bkz. Bolim 5.1).

Tablo 1: Lenalidomid idame tedavisi ile tedavi edilen multipl miyelomlu hastalarla
yiiriitiilen klinik caliymalarda bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Simif/ Tiim Advers Derece 3-4 Advers

Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar /Sikhik Reaksiyonlar/Sikhik

Enfeksiyonlar ve Cok yaygin: Cok yaygin:

enfestasyonlar Pnémoniler”?, iist solunum | Pnémoniler®?, notropenik
yolu enfeksiyonu, enfeksiyon

notropenik enfeksiyon,
bronsito, influenza’,
gastroenterit’, siniizit,
nazofarenjit, rinit

Yaygin:

Sepsis”®, bakteremi,
akciger enfeksiyonu’, alt
solunum yolu enfeksiyonu
bakteriyel, bronsit’,
influenza’, gastroenterit’,
herpes zoster’, enfeksiyon®

Yaygin:

Enfeksiyon®, idrar yolu
enfeksiyonu®”, alt solunum
sistemi enfeksiyonu,
akciger enfeksiyonu®
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Sistem Organ Simifv/
Tercih Edilen Terim

Tim Advers
Reaksiyonlar /Siklik

Derece 3-4 Advers
Reaksiyonlar/Sikhk

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

Yaygin:

Miyelodisplastik sendrom®*

Kan ve lenf sistemi
hastaliklar1

Cok yaygin:
Nétropeni ™, febril
nétropeni
trombositopeni ", anemi,
16kopeni’, lenfopeni

Cok yaygin:
Nétropeni *, febril
nétropeni
trombositopeni ™, anemi,
16kopeni’, lenfopeni

Yaygin:
Pansitopeni’

Metabolizma ve beslenme | Cok yaygin: Yaygin:
hastaliklar: Hipokalemi Hipokalemi, dehidratasyon
Sinir sistemi hastaliklar1 | Cok yaygin:
Parestezi
Yaygin: Yaygin:
Periferik ndropati® Bas agris1
Vaskiiler hastahiklar Yaygin Yaygin:

Pulmoner embolizm®”

Derin ven trombozu”™*¢

Solunum, gogiis Cok yaygin: Yaygin:
bozukluklar: ve Oksiiriik Dispne’
mediastinal hastahiklar

Yaygin

Dispne’, rinore
Gastrointestinal Cok yaygin: Yaygin:

hastaliklar

Ishal, kabizlik, abdominal
agr1, bulanti

Yaygin:
Kusma, list abdominal agr1

Ishal, kusma, bulanti

Hepato-bilier hastaliklar

Cok yaygin:
Anormal karaciger
fonksiyon testleri

Yaygin:
Anormal karaciger
fonksiyon testleri
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Sistem Organ Simifv/ Tiim Advers Derece 3-4 Advers

Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar /Sikhk Reaksiyonlar/Sikhik
Deri ve deri alt1 doku Cok yaygin: Yaygin:
hastaliklar Dokiintii, deri kurulugu Dokiintii, kasinti

Kas-iskelet bozukluklari, | Cok yaygin
bag doku ve kemik Kas spazmlar1
hastaliklar1
Yaygin:

Miyalji, kas-iskelet agrisi

Genel bozukluklar ve Cok yaygin: Yaygin:
uygulama bélgesine Yorgunluk, asteni, pireksi Yorgunluk, asteni
iliskin hastaliklar

¢ Klinik ¢alismalardaki OKHT ge¢irmis yeni tan1 almis multipl miyelom hastalarinda ciddi
olarak bildirilen advers reaksiyonlar

* Sadece ciddi advers ilag reaksiyonlar1 i¢in gegerlidir

A Bkz. Boliim 4.8 Secili advers reaksiyonlarin tanimi.

® “Pnémoniler” kombine advers olay ifadesi su tercih edilen terimleri kapsar:
Bronkopndmoni, Lobar pnomoni, Pneumocystis jiroveci pndomonisi, Pnémoni, Pnémoni
klebsiella, Pnémoni legionella, Pndmoni mikoplazmal, Pnomoni pnémokokkal, Pnémoni
streptokokkal, Pnomoni viral, Akciger hastaligi, Pndmonit

b “Sepsis” kombine advers olay ifadesi su tercih edilen terimleri kapsar: Bakteriyel sepsis,
Pnomokokkal sepsis, Septik sok, Stafilokokkal sepsis

¢ “Periferik noropati” kombine advers olay ifadesi su tercih edilen terimleri kapsar: Noropati
periferik, Periferik sensoriyal ndropati, Polindropati

¢ “Derin ven trombozu” kombine advers olay ifadesi su tercih edilen terimleri kapsar: Derin
ven trombozu, Tromboz, Vendz tromboz

Multipl Miyelom kombinasyon tedavisi icin tablolastirilmis 6zet

Asagidaki tablo kombinasyon tedavisi ile multipl miyelom ¢alismalart sirasinda toplanan
verilerden elde edilmistir. Veriler, kol iceren lenalidomiddeki tedavinin daha uzun siiresine
gore ayarlanmamis, hastalik ilerlemesi, ¢oklu miyelom c¢aligmalarinda karsilastirici kollara
kars1 devam edene kadar devam etmistir (bkz. Bolim 5.1).
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Tablo 2: Bortezomib ve deksametazon veya deksametazon veya melfalan ve prednizon
ile kombinasyon halinde lenalidomid ile tedavi edilen multipl miyelomlu hastalarda
klinik ¢alismalarda bildirilen tiim advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi/ Tiim Advers Derece 3-4 Advers
Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar/Siklik Reaksiyonlar/Siklik
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin: Yaygin:
enfestasyonlar Pnémoni®®, iist solunum yolu Pndmoni”®, bakteriyel, viral
enfeksiyonu®, bakteriyel, viral ve | ve mantar enfeksiyonlart
mantar enfeksiyonlari (oportunistik enfeksiyonlar
(oportunistik enfeksiyonlar dahil)®, selilit’, sepsis™®,
dahil), nazofarenijit, farenjit akciger enfeksiyonu®,
bronsit’, rinit bronsit’, solunum yolu
enfeksiyonu®, idrar yolu
Yaygin: enfeksiyonu®, enfeksiyoz
Sepsis™®, akciger enfeksiyonu®, | enterekolit
idrar yolu enfeksiyonu®, siniizit’
Iyi huylu ve kotii huylu | Yaygin olmayan: Yaygin:
neoplazmalar (Kist ve | Bazal hiicreli karsinoma ™’ Akut miyeloid 16semi’,
polipler dahil olmak skuaméz deri kanseri miyelodisplastik sendrom®,
iizere) skuaméz deri kanseri "
Yaygin olmayan:

T-hiicre tipi akut 16semi”,
Bazal hiicreli karsinoma ’0,
timor lizis sendrom

Kan ve lenf sistemi Cok yaygin: Cok yaygin:

hastaliklan Né’)tropeniA’O’Oo, NétropeniA’O’Oo,
trompositopeni™*%, anemi’, trompositopeni™***, anemi’,
hemorajik hastalik ", 16kopenti, 16kopeni, lenfopeni
lenfopeni

Yaygin: Yaygin:

Febril notropeni, pansitopeni’ Febril nétropeni ™,
pansitopeni®, hemolitik
anemi

Yaygin olmayan: Yaygin olmayan:

Hemoliz, otoimmiin hemolitik Hiperkoagiilasyon,

anemi, hemolitik anemi Koagiilopati
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Sistem Organ Sinify/
Tercih Edilen Terim

Tiim Advers
Reaksiyonlar/Siklik

Derece 3-4 Advers
Reaksiyonlar/Siklik

Bagisikhik sistemi Yaygin olmayan:
hastaliklan Asir1 duyarlilik”
Endokrin hastahklar: Yaygin:
Hipotiroidizm
Metabolizma ve Cok yaygin:

beslenme hastaliklari

Hipokalemi0,00, hiperglisemi®,
hipoglisemi, hipokalsemi?,
hiponatremi0, dehidratasyon?,
istah azalmasf)o, kilo kayb1

Yaygin:
Hipomagnezemi, hiperiirisemi,
hiperkalsemi®

Yaygin:

Hipokalemi®®, hiperglisemi,
hipokalsemi’, diyabet’
hipofosfatemi, ,
hiponatremi®, hiperiirikemi,
gut, dehidrasyon’, istah
azalmas1”’, kilo kayb1

Psikiyatrik hastalhiklar

Cok yaygin:
Depresyon, uykusuzluk,

Yaygin olmayan:

Yaygin:
Depresyon, uykusuzluk

Libido kaybi1
Sinir sistemi Cok yaygin: Cok yaygin:
hastaliklan Periferik n(iropatileroo, parestezi, | Periferik néiropatilelr<><>

bas dénmesi®, tremor, tat alma
duyusunun bozulmasi, bag agrisi

Yaygin:
Ataksi, denge bozuklugu,
senkop®, nevalji, distezi

Yaygin:

Serebrovaskiiler olaylar’,
bas donmesi, senkopw,
nevralji

Yaygin olmayan:
Intrakranial hemoraj i,
gecici iskemik atak, serebral
iskemi
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Sistem Organ Sinifi/ Tiim Advers Derece 3-4 Advers
Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhik Reaksiyonlar/Sikhik
Goz hastahiklar Cok yaygin: Yaygin:
Katarakt, bulanik gérme Katarakt
Yaygin: Yaygin olmayan:
Azalmis gérme keskinligi Korliik
Kulak ve i¢ kulak Yaygin:
hastaliklar Sagirlik (Hipoakiis Dahil), kulak
¢inlamasi
Kardiyak hastahklar Yaygin: Yaygin:
Atriyal fibrilasyon”®, bradikardi | Miyokard infarktiisii (akut
dahil)™, atriyal
Yaygin olmayan: fibrilasyon®™®, konjestif
Aritmi, QT uzamasi, atriyal kardiyak yetmezlik®,
carpinti, ventrikiiler ekstrasistoller | tasikardi, kardiyak
yetmezlik®, miyokardiyal
iskemi®
Vaskiiler hastaliklar Cok yaygin: Cok yaygin:

Venoz tromboembolik olaylarA,
baslica derin ven trombozu ve
pulmoner embolizm™*%,

hipotansiyon®

Yaygin:
Hipertansiyon, ekimoz”

Venoz tromboembolik
olaylar’, baslica derin ven
trombozu ve pulmoner
embolizm™*%

Yaygin:
Vaskiilit, hipotansiyon®,
hipertansiyon

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

Solunum, gogiis
bozukluklari ve
medistinal hastaliklar

Cok yaygin:
Dispne®®, epistaksis, oksiiriik

Yaygin:
Dispne

Yaygin:

Solunum sikintisi’,
dispne”®, pleuritik agn®,
hipoksi®’
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Sistem Organ Sinifi/ Tiim Advers Derece 3-4 Advers
Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhik Reaksiyonlar/Sikhik
Gastrointestinal Cok yaygin:
hastaliklar Diyare”*®, konstipasyon’,
abdominal agr1°<>, kusma®,
bulanti, dispepsi, agiz kurulugu,
stomatit
Yaygin: Yaygin:
Gastrointestinal hemoraji (rektal Gastrointestinal
hemoraji, hemoroidal hemoraji, | hemoraji "%, ince bagirsak
peptik iilser hemoraji ve diseti tikamklig®’, diyare®,
kanamasi dahil)’, disfaji konstipasyon®, karm agris1”,
kusma®’, bulanti
Yaygin olmayan:
Kolit, ¢cekum iltihabi
Hepato-bilier Cok yaygin: Yaygin:
hastaliklar Alanin aminotransferazda artis, Kolestaz’, hepatotoksisite,

aspartat aminotransferazda artis

Yaygin:

Hepatoseliiler yaralanmaoo,
anormal karaciger fonksiyon
testleri®®, hiperbilirubinemi

Yaygin olmayan:
Karaciger yetmezligi

hepatoseliiler yaralanma®,
alanin aminotransferazda
artig, anormal karaciger
fonksiyon testleri’

Yaygin olmayan:
Karaciger yetmezligi’
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Sistem Organ Sinify/
Tercih Edilen Terim

Tiim Advers
Reaksiyonlar/Siklik

Derece 3-4 Advers
Reaksiyonlar/Siklik

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar:

Cok yaygin:
Deri dokiintiileri®, piruritus

Yaygin:

Urtiker, hiperhidroz, deri
kurulugu, deride
hiperpigmentasyon, egzama,
eritem

Yaygin olmayan:
Eozinofili ve sistemik
semptomlari olan ilag
dokiintiisii®’, ciltte renk
degisikligi, fotosensitivite
reaksiyonu

Yaygin:
Deri dokiintiileri®

Yaygin olmayan:
Eozinofili ve sistemik
semptomlari olan ilag

dokiintiisi®

Kas-iskelet, bag doku
ve kemik hastaliklar1

Cok yaygin:

Kas giicsiizligi®, kas spazmlari,
kemik agrisi’, kas-iskelet ve bag
dokusu agrist ve rahatsizligi (sirt
agrist dahilo’oo), ekstremitede agri,
miyalji, artralji®

Yaygin:
Eklem sismesi,

Yaygin:

Kas giisiizligi®, kemik
agrist’, kas-iskelet ve bag
dokusu agris1 ve rahatsizlig
(sirt agrist dahil®®)

Yaygin olmayan:
Eklem sismesi
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Sistem Organ Sinify/
Tercih Edilen Terim

Tiim Advers
Reaksiyonlar/Siklik

Derece 3-4 Advers
Reaksiyonlar/Siklik

Bobrek ve idrar yolu
hastaliklar:

Cok yaygin:

Bobrek yetmezligi (akut dahil)®®
Yaygin:

Hamatiiri’, idrar retansiyonu, idrar
kagirma

Yaygin olmayan.
Edinilen Fanconi sendromu

Yaygin:
Renal tiibuler nekroz

Ureme sistemi ve meme | Yaygin:
hastaliklari Erektil disfonksiyon
Genel bozukluklar ve Cok yaygn: Cok yaygin:
uygulama bélgesine Yorgunluk®®, 6dem (periferik Yorgunluk®®
iliskin hastaliklar 6dem dahil), pireksi®®, asteni,

influenza benzeri hastalik

sendromlart hastalik sendromu

(pireksi dahil, oksiiriik, miyalji,

kas-iskelet agrisi, bas agrisi ve

titizlik)

Yaygin: Yaygin:

Gogiis agrisi™”, letarji Periferik 6dem, pireksi®®,

asteni

Arastirmalar Cok yaygin:

Kanda alkalen fosfataz artis1

Yaygin:
C-reaktif protein artis1

Yaralanma, zehirlenme
ve prosediire ait
komplikasyonlar

Yaygin:
Diisme, kontiizyon

00 Klinik ¢alismalarda bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde lenalidomid ile
tedavi edilen yeni tani almig multipl miyelomlu hastalarda ciddi olarak bildirilen ADVERS

REAKSIYONLAR

" Bkz. Boliim 4.8-Segilmis yan etkilerin tanimi1

® Deksametazon ile kombinasyon halinde lenalidomid ile tedavi edilen multipl miyelomlu
hastalarda veya melfalan ve prednizon ile klinik ¢alismalarda ciddi olarak bildirilen ADVERS

REAKSIYONLAR

" Yalnizca ciddi advers ilag reaksiyonlar1 i¢in gegerlidir.

" Skuaméz cilt kanseri, kontrol calismasina gore lenalidomid/deksametazonlu daha once

tedavi edilen miyelom hastalarinda klinik ¢aligmalarda bildirilmistir.

43/81




™ Kontrollere gore lenalidomid / deksametazonlu yeni teshis edilen miyelom hastalarinda

skuamoz hiicreli cilt karsinomu klinik ¢alismada bildirilmistir

Monoterapi 6zet tablo

Asagidaki tablolar miyelodisplatik sendrom ve mantle hiicreli lenfoma igin monoterapi ile

yapilan ana ¢aligmalar sirasinda toplanan verilerden hazirlanmistir.

Tablo 3: Lenalidomid ile tedavi edilen miyelodisplastik sendrom hastalarinda yapilan
klinik ¢cahsmalarda bildirilen advers reaksiyonlar”

Sistem Organ Sinifi/

Tiim Advers

Derece 3-4 Advers

Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhik Reaksiyonlar/Sikhik
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin: Cok yaygin:
enfestasyonlar Bakteriyel, viral ve mantar Pnémoni’
enfeksiyonlar1 (oportunistik
enfeksiyonlar dahil)° Yaygin:

Bakteriyel, viral ve mantar
enfeksiyonlart (oportunistik
enfeksiyonlar dahil)’, bronsit

Kan ve lenf sistemi
hastaliklar

Cok yaygin:
Trompositopeni*,0,
ndtropeni”, 0, 16kopeni

Cok yaygin:
Trompositopeni ™,
n(itropeniA’O, 16kopeni

Yaygin:
Febril nijtropeniA’<>
Endokrin hastahklar: Cok yaygin:
Hipotiroidizm
Metabolizma ve Cok yaygin: Yaygin:

beslenme hastaliklari

Istah azalmas1

Yaygin:
Asirt demir yiikii, kilo azalmasi

Hiperglisemi’, istah azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin:
Duygu durum degisikligi®~

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin:
Bas donmesi, bas agrist

Yaygin:
Parestezi
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Sistem Organ Sinifi/

Tiim Advers

Derece 3-4 Advers

Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhk Reaksiyonlar/Sikhk

Kardiyak hastaliklar Yaygin:
Akut miyokard infarktiisii™,
atriyal fibrilasyon®, kardiyak
yetmezlik’

Vaskiiler hastahiklar Yaygin: Yaygin:

Hipertansiyon, hematom

Venoz tromboembolik
olaylar, baslica derin ven
trombozu ve pulmoner

embolizm™?
Solunum, gogiis Cok yaygin:
bozukluklar ve Epistaksis”
mediastinal hastahiklar
Gastrointestinal Cok yaygin: Yaygin:

hastaliklar

Diyare, abdominal agr1 (iist
dahil), bulanti1, kusma,
konstipasyon

Yaygin:
Ag1z kurulugu, dispepsi

Diyare’, bulanty, dis agrist

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin:

Anormal karaciger laboratuvar
testleri

Yaygin:

Anormal karaciger
laboratuvar testleri

Deri ve deri alt1 doku
hastahiklar:

Cok yaygin:
Deri dokiintiileri, deri kurulugu,
pruritus

Yaygin:
Deri dokiintiileri, pruritus

Kas-iskelet bozukluklari, | Cok yaygin: Yaygin:
bag doku ve kemik Kas spazmlari, kas-iskelet agris1 | Sirt agrisi®
hastaliklan (sirt ve ekstremitelerde agri

dahil), artralji, miyalji
Bobrek ve idrar yolu Yaygin:
hastaliklan Bobrek yetmezligi®
Genel bozukluklar ve Cok yaygin: Yaygin:
uygulama boélgesine Yorgunluk, periferik 6dem, Pireksi
iliskin hastaliklar influenza benzeri hastalik

sendromlar (pireksi, oksiiriik,

faranjit, miyalji, kas-iskelet

agrisi, bag agrisi dahil)
Yaralanma, zehirlenme Yaygin:
ve prosediire ait Diisme

komplikasyonlar
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A Bkz. Bolim 4.8 Segili advers reaksiyonlarin tanimi.

¢ Miyelodisplastik sendrom klinik ¢alismalarinda ciddi olarak bildirilen advers olaylar.

~ Duygu durum degisikligi miyelodisplastik sendrom Faz 3 ¢aligmasinda, yaygin ciddi advers
olay olarak bildirilmistir; 3. veya 4. derece advers olay olarak bildirilmemistir.

Kisa Uriin Bilgisi (KUB)’ne dahil edilmede uygulanan algoritma: Faz 3 c¢alisma
algoritmasinin kapsadigi tiim advers reaksiyonlar KUB’e dahil edilmektedir. Bu advers
reaksiyonlar i¢in Faz 2 ¢alisma algoritmasinin kapsadigi advers reaksiyonlarin siklig ile ilgili
ilave bir kontrol yapilmistir. Faz 2 ¢alismasinda goriilen advers reaksiyonlarin sikligi, Faz 3
caligmasinda goriilenlerden daha yiiksek olmus ise, advers olay Faz 2 ¢alismasinda goriildiigii
siklikta KUB’e dahil edilmistir.

# Miyelodisplastik sendrom igin uygulanan algoritma:

e Miyelodisplastik sendrom Faz 3 c¢alismasi (¢ift kor giivenlilik popiilasyonu; en az 2
goniilliide ortaya ¢ikan baglangic doz rejimine gore lenalidomid 5/10 mg ve plasebo
arasinda farklilik)

(@]

Lenalidomid alan goniillillerin >%5’inde tedaviyle ortaya ¢ikan tiim advers olaylar ve
lenalidomid ve plasebo arasinda oransal olarak en az %2 farklilik

Lenalidomid alan goniillilerin %1’inde tedaviyle ortaya ¢ikan tiim 3. veya 4. derece
advers olaylar ve lenalidomid ve plasebo arasinda oransal olarak en az %1 farklilik
Lenalidomid alan goniilliilerin %1’inde tedaviyle ortaya g¢ikan tiim ciddi advers
olaylar ve lenalidomid ve plasebo arasinda oransal olarak en az %1 farklilik

e Miyelodisplastik sendrom Faz 2 ¢alismasi

(@]

Lenalidomid ile tedavi edilen goniillillerin >%5’inde tedaviyle ortaya ¢ikan tiim
advers olaylar

Lenalidomid ile tedavi edilen goniilliilerin %1’inde tedaviyle ortaya ¢ikan tiim 3. veya
4. derece advers olaylar

Lenalidomid ile tedavi edilen goniilliilerin %]1’inde tedaviyle ortaya ¢ikan tiim ciddi
advers olaylar

46/ 81



Tablo 4: Lenalidomid ile tedavi edilen mantle hiicreli lenfoma hastalarinda yapilan
klinik calismalarda bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi/ Tiim Advers Derece 3-4 Advers
Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhik Reaksiyonlar/Sikhik
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin: Yaygin:

enfestasyonlar

Bakteriyel, viral ve mantar
enfeksiyonlar1 (oportunistik
enfeksiyonlar dahil)’,

Bakteriyel, viral ve mantar
enfeksiyonlar1 (oportunistik
enfeksiyonlar dahil)?,

nazofarenjit, pndmoni pnémoni’
Yaygin:
Sintizit

Iyi huylu ve kétii huylu | Yaygin: Yaygin:

neoplazmalar (Kist ve
polipler dahil olmak

iizere)

Tiimor alevlenme reaksiyonu

Timor alevlenme
reaksiyonu, skuamdz deri
kanseri ™, bazal hiicreli
karsinoma ™’

Kan ve lenf sistemi
hastaliklar

Cok yaygin:
Trompositopeni’, nétropeni
16kopeni, anemi’

Cok yaygin:
Trompositopeni’,
né')tropeniA’O, anemi’

Yaygin: Yaygin:
Febril nétropeniA’<> Febril nétropeniA’o, lékopeni<>
Metabolizma ve Cok yaygin: Yaygin:

beslenme hastaliklari

Istah azalmasi, kilo azalmas,
hipokalemi

Dehidratasyon’, hiponatremi,
hipokalsemi

Yaygin:
Dehidratasyon®
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin:
Insomnia
Sinir sistemi hastahiklar1 | Yaygin: Yaygin:

Tat alma duyusunun bozulmasi,
bas agrisi, periferik néropati

Periferik duysal noropati,
letarji

Kulak ve i¢ kulak Yaygin:
hastaliklar Vertigo
Kardiyak hastaliklar Yaygin:
Miyokard infarktiisii ™ (akut
dahil), kardiyak yetmezlik
Vaskiiler hastahklar Yaygin: Yaygin:

Hipotansiyon®

Derin ven trombozu’,
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Sistem Organ Sinify/
Tercih Edilen Terim

Tiim Advers
Reaksiyonlar/Sikhik

Derece 3-4 Advers
Reaksiyonlar/Siklik

pulmoner embolizm™”,
hipotansiyon®

Solunum, gogiis Cok yaygin: Yaygin:
bozukluklari ve Dispne’ Dispne’
mediastinal hastahiklar

Gastrointestinal Cok yaygin: Yaygin:

hastaliklar

Diyare’, bulant:®, kusma’,
konstipasyon

Yaygin:
Karin agrls1<>

Diyare’, karin agrist’,
konstipasyon

Deri ve deri alt1 doku
hastahiklar:

Cok yaygin:
Deri dokiintiileri (alerjik
dermatit dahil), pruritus

Yaygin:
Gece terlemesi, cilt kurulugu

Yaygin:
Deri dokiintiileri

Kas-iskelet bozukluklari,
bag doku ve kemik
hastaliklar

Cok yaygin:
Kas spazmu, sirt agrisi

Yaygin:
Artralji, ektremitelerde agri, kas
giigsiizliigii’

Yaygin:
Sirt agrisi, kas gﬁgsﬁzlﬁgﬁo,
artralji, ekstremitelerde agri

Bobrek ve idrar yolu Yaygin:
hastaliklan Bobrek yetmezligi®
Genel bozukluklar ve Cok yaygin: Cok yaygin:

uygulama bolgesine
iliskin hastahiklar

Yorgunluk, asteni’, periferik
O0dem, influenza benzeri hastalik

sendromlari (pireksi’, oksiiriik
dahil)

Yaygin:
Soguk alginlig1 nobeti

Ates’, asteni’, yorgunluk

" Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi i¢in boliim 4.8°e bakiniz.
Mantle hiicreli lenfoma ile ilgili klinik calismalarda ciddi olarak bildirilen advers olaylar

Mantle hiicreli lenfoma i¢in uygulanan algoritma:

e Mantle hiicreli lenfoma kontrollii Faz 2 ¢alismasi
o Lenalidomid kolundaki goniilliillerin >%5’inde tedaviyle ortaya c¢ikan tim advers
olaylar ve lenalidomid ve kontrol kolu arasinda oransal olarak en az %2 farklilik
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o Lenalidomid kolundaki goniilliilerin >%]1’inde tedaviyle ortaya ¢ikan tiim 3. veya 4.
derece advers olaylar ve lenalidomid ve kontrol kolu arasinda oransal olarak en az %1

farklilik

o Lenalidomid kolundaki goniilliilerin >%1’inde tedaviyle ortaya ¢ikan tiim ciddi advers
olaylar ve lenalidomid ve kontrol kolu arasinda oransal olarak en az %1 farklilik

e Mantle hiicreli lenfoma tek kol Faz 2 ¢alismasi
o Goniilliilerin >%5’inde tedaviyle ortaya ¢ikan tiim advers olaylar
o 2 veya daha fazla goniilliidde bildirilen, tedaviyle ortaya ¢ikan tiim 3. veya 4. derece

advers olaylar

o 2 veya daha fazla goniilliide bildirilen, tedaviyle ortaya ¢ikan tiim ciddi advers olaylar

FL'de kombinasyon tedavisi icin tablo halinde ozet

Asagidaki tablo, folikiiler lenfomali hastalar i¢in rituksimab ile kombinasyon halinde
lenalidomid kullanan ana c¢aligmalar (NHL-007 ve NHL-008) sirasinda toplanan verilerden

elde edilmistir.

Tablo 5: Rituksimab ile kombinasyon halinde lenalidomid ile tedavi edilen folikiiler

lenfomali hastalarda klinik ¢alismalarda bildirilen ADR'ler

Sistem Organ Sinift/ Tercih | Tim Advers | Derece 3-4 Advers

Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhk Reaksiyonlar/Sikhik

Enfeksiyonlar ve | Cok yaygin: Yaygin

enfestasyonlar Ust solunum yolu | Pnémoni®, Sepsis’, Akciger
enfeksiyonu enfeksiyonu, Bronsit,

Gastroenterit, Siniizit, Idrar

Yaygin yolu enfeksiyonu, Seliilit °
Pnémonio, Influenza,

Bronsit, Siniizit, idrar yolu
enfeksiyonu

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

Cok yaygin
Tiimér alevlenmesi

Yaygin
Bazal hiicreli karsinom™°

Yaygin

Derinin  Skuaméz  Hiicreli

Karsinomu® ™ *
Kan ve lenf sistemi | Cok yaygin Cok yaygin
hastaliklar1 NétropeniA’o, Anaemio, Notropeni n0

Trombositopeni”, Lokopeni

Lenfopeni™

Yaygin
Anemi’,  Trombositopeni’,
Febril né')tropenio,
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Sistem Organ Sinift/ Tercih | Tiim Advers | Derece 3-4 Advers

Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhk Reaksiyonlar/Sikhik
Pansitopeni, Lokopeni
Lenfopeni™

Metabolizma ve Beslenme | Cok yaygin Yaygin

Hastahiklar:

Istah azalmas1, Hipokalemi

Dehidratasyon,
Hiperkalsemi®, Hipokalemi,

Yaygin Hipofosfatemi, Hiperiirisemi
Hipofosfatemi, Dehidrasyon
Psikolojik Hastaliklar Yaygin
Depresyon, Uykusuzluk
Sinir Sistemi Hastalhiklar Cok yaygin Yaygin
Bas agris1, Bas donmesi Senkop
Yaygin
Periferik duyusal noropati,
Disguzi
Kardiyak Hastalklar Yaygin olmayan
Aritmi
Vaskiiler Hastaliklar Yaygin Yaygin
Hipotansiyon” Pulmoner emboli"™*
Hipotansiyon
Solunum, Gogiis ve | Cok yaygin Yaygin
Mediastinal Hastahklar Dispne’, Oksiiriik, Dispne’
Yaygin
Orofarengeal agri, Disfoni
Gastrointestinal Cok yaygin Yaygin
Hastahiklar Karm angSIO, Ishal, Kabizlik, | Karin agrlslo, Ishal, Kabizlik,
Mide bulantisi, Kusma, | Stomatit
Dispepsi
Yaygin

Ust karin agris;, Stomatit,
Ag1z kurulugu

Deri ve Deri Alt1
Hastahiklar:

Doku

Cok yaygin
Dokiintii , Kasinti

Yaygin
Dokiintii , Kasinti
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Sistem Organ Sinift/ Tercih | Tiim Advers | Derece 3-4 Advers
Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhk Reaksiyonlar/Sikhik

Yaygin

Kuru cilt, Gece terlemeleri,

Eritem
Kas-iskelet Sistemi ve Bag | Cok yaygin Yaygin

Dokusu Hastahklar: Kas spazmlari, Sirt agrisi, | Kas zayifligi, Boyun agrisi
Artralji
Yaygin
Ekstremitede  agri, Kas
zayifligl, Kas-iskelet agrisi,
Miyalji, Boyun agrisi
Bobrek ve Idrar Yolu Yaygin
Hastaliklar: Akut bébrek hasart’®
Genel  Bozukluklar  ve | Cok yaygin Yaygin

Uygulama Yeri Kosullar:

Pireksi, Yorgunluk, Asteni,
Periferik 6dem

Yaygin
Halsizlik, Usiime

Yorgunluk, Asteni

Arastirmalar

Cok yaygin
Alanin aminotransferaz artisi

Yaygin
Kilo azalmasi, Kan Bilirubin
artis1

~ Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasina bakiniz bolim 4.8

Folikiiler lenfoma i¢in uygulanan algoritma:

Kontrollii - Faz 3 denemesi:

0 NHL-007 ADR'ler - Kontrol koluna kiyasla lenalidomid / rituksimab kolunda deneklerin
>% 5'1 ve Len kolunda en az % 2 daha yiiksek frekans (%) olan tiim tedaviyle ortaya ¢ikan
AE'ler - (Giivenlik popiilasyonu)

0 NHL-007 Gr 3/4 ADR'ler - Lenalidomid / rituksimab kolunda deneklerin en az % 1'i ve
kontrol koluna kiyasla lenalidomid kolunda en az % 1 daha ytiksek sikliga sahip tiim Derece 3
veya Derece 4 tedaviyle ortaya ¢ikan AE'ler - (giivenlik popiilasyonu)

0 NHL-007 Ciddi ADR'ler - Lenalidomid / rituksimab kolunda deneklerin en az% 1.0 ve
kontrol koluna kiyasla lenalidomid / rituksimab kolunda en az% 1.0 daha yiiksek sikliga sahip
tiim ciddi tedaviyle ortaya ¢ikan AE'ler - (giivenlik popiilasyonu)
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FL tek kollu - faz 3 denemesi:
0 NHL-008 ADR'ler - Deneklerin% 5.0'1 ile tedaviyle ortaya ¢ikan tiim advers olaylar

0 NHL-008 Gr 3/4 ADR'ler - Tim Derece 3/4 tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaylar,
deneklerin >% 1'inde rapor edilmistir

0 NHL-008 Ciddi ADR'ler - Tedaviyle ortaya ¢ikan tiim ciddi advers olaylar, deneklerin >%
1'inde rapor edilmistir

® Folikiiler lenfoma klinik ¢alismalarinda ciddi olarak bildirilen advers olaylar

+ Yalnizca ciddi advers ilag reaksiyonlari i¢in gegerlidir

* Dokdintii, dokiintii PT'si ve makiilo-papiiler dokiintiiyti igerir

** Lokopeni, PT lokopeni igerir ve beyaz kan hiicresi sayisinda azalma

*** Lenfopeni, PT lenfopenisini icerir ve lenfosit sayisinda azalma

Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Pivotal Klinik calismalarda tanimlanan yukaridaki advers reaksiyonlara ek olarak, asagidaki

tablo pazarlama sonrasi verilerden toplanarak olusturulmustur.

Tablo 6: Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi kullanimda
bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Simifi/ Tercih | Tiim Advers Derece 3-4 Advers

Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhik Reaksiyonlar/Sikhik

Enfeksiyonlar ve Bilinmiyor: Bilinmiyor:

enfestasyonlar Herpes zoster ve hepatit B Herpes zoster ve hepatit B
viriis reaktivasyonu dahil viriis reaktivasyonu dahil
viral enfeksiyonlar viral enfeksiyonlar

Iyi huylu ve kotii huylu Seyrek:

neoplazmalar (Kist ve Tiimor lizis sendrom

polipler dahil olmak iizere)

Kan ve lenf sistemi Bilinmiyor:

hastahklan Kazanilmis hemofili

Bagisiklik sistemi Seyrek: Seyrek:

hastaliklar Anafilaktik reaksiyon” Anafilaktik reaksiyon”
Bilinmiyor:

Kat1 organ nakli reddi
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Sistem Organ Sinifi/ Tercih

Tiim Advers

Derece 3-4 Advers

Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhk Reaksiyonlar/Sikhik
Endokrin hastahiklar: Yaygin:

Hipertiroidizm
Solunum, gogiis Yaygin olmayan: Seyrek:

bozukluklar: ve medistinal
hastaliklar

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon

Bilinmiyor:
Interstitisyel pnémoni

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor:

Pankreatit, gastrointestinal
perforasyon (divertikiiler,
ince ve kalin bagirsak
perforasyonlari dahil)"

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor:

Akut karaciger yetmezligi ,
toksik hepatit’, sitolitik
hepatit", kolestatik hepatit ,
karma sitolitik/kolestatik
hepatit”

Bilinmiyor:
Akut karaciger yetmezligi ,
toksik hepatit”

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklari

Yaygin olmayan:
Anjiyoddem

Seyrek:
Stevens-Johnson sendromu’,
toksik epidermal nekroliz”

Bilinmiyor:
Lokositoklastik vaskiilit
Eozinofili ve sistemik
semptomlarla ilag
reaksiyonu”

" Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi i¢in boliim 4.8°e bakiniz.

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
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indiiklemistir (bkz. Bolim 4.6 ve 5.3). Eger gebelik sirasinda alinirsa, lenalidomidin
insanlarda teratojenik bir etki gostermesi beklenir.

Notropeni ve trombositopeni

Yeni tan1 almis multipl miyelom: OKHT gegirmis lenalidomid idame tedavisi goren hastalar
Otolog kok hiicre transplantasyonunu takiben lenalidomid idamesi plasebo idamesi ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek siklikta 4. derece nétropeni ile iliskilidir (sirasiyla CALGB
100104°te %32,1 karsisinda %26,7 [idame tedavisi basladiktan sonra %16,1’e¢ %1,8] ve IFM
2005-02°de %16,4’e %0,7). Tedaviden kaynaklanan ve lenalidomidin kesilmesine neden olan
ndtropeni advers olaylar1 sirastyla CALGB 100104°te hastalarin %2,2’sinde ve IFM 2005-
02’de hastalarin %2,4’tinde bildirilmistir. 4. derece febril (atesli) nétropeni her iki ¢aligmada
da lenalidomid idame kollar1 ile plasebo idame kollar1 arasinda benzer sikliklarda
bildirilmistir (sirasiyla CALGB 100104°te %0,4 karsisinda %0,5 [idame tedavisi bagladiktan
sonra %0,4’e %0,5] ve IFM 2005-02"de %0,3 e %0).

Otolog kok hiicre transplantasyonunu takiben lenalidomid idamesi plasebo idamesi ile
karsilastirildiginda daha yiiksek siklikta 3. veya 4. derece trombositopeni ile iliskilidir
(CALGB 100104°te %37,5’e %30,3 [idame tedavisi bagladiktan sonra %17,9°a %4,1] ve IFM
2005-02°de %13’e %2,9).

Yeni tan1 almig multipl miyelom: Kok hiicre transplantasyonuna uygun olmayan hastalarda
bortezomib ve deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu

4. derece ndtropeni, SWOG S0777 calismasinda lenalidomid’in bortezomib ve deksametazon
ile kombinasyonu (RVd) kolunda Rd karsilastirma koluna gore daha diisiik siklikta
goriilmistlir (% 2,7’ye karst % 5,9). 4. derece febril notropeni RVd ve Rd kolda benzer
siklikta rapor edilmistir (%0’a karst % 0,4).

3. veya 4. derece trombositopeni, RVd koluna kiyasla ve Rd karsilastirma koluna gore daha
yiiksek siklikta gozlenmistir (sirasiyla %17,2°e karst % 9,4).

Yeni tan1 almig multipl miyelom: transplantasyona uygun olmayan diisiik doz deksametazon
ile kombinasyon halinde lenalidomid ile tedavi edilen hastalar

4. derece notropeni, karsilastirma koluna kiyasla diisiik doz deksametazonla kombinasyon
halinde lenalidomid uygulanan kollarda daha disiik diizeyde gozlenmistir
(Melfalan/prednizolon/talidomid kolunda %15°e kars1 Rd’de [siirekli tedavi] ve Rd18’de [dort
haftalik 18 sikliis tedavi boyunca] %8,5). 4. derece nitropenik ates seyrek olarak goriilmiistiir
(Melfalan/prednizolon/talidomid kolunda %0,7’ye kars1 Rd ve Rd18
lenalidomid/deksametazon tedavisi uygulanan hastalarda %0,6).

3. veya 4. derece trombositopeni, karsilagtirma koluna kiyasla Rd ve Rd18 kollarinda daha
diisiik siklikta gozlenmistir (sirasiyla MPT kolunda %11°e karst Rd ve Rd18 kollarinda
%8,1).

54 /81



Onceden en az bir tedavi almis multipl miyelom hastalar

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 seyrek olarak gozlemlenmistir (plasebo/deksametazon ile
tedavi edilen hastalardaki % 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’a kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi
edilen hastalarda sirastyla % 9,9 ve %1,4).

Miyelodisplastik sendrom hastalari

Lenalidomid miyelodisplastik sendrom hastalarinda, daha yiiksek 3. veya 4. derece nétropeni
insidans1 ile iligkilidir (Faz 3 ¢alismasinda plasebo alan hastalardaki %14,9’a kiyasla
lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda %74,6). 3. veya 4. derece febril nétropeni ataklar
plasebo alan hastalardaki %0’a kiyasla lenalidomid ile tedavi edilen hastalarin %2,2’sinde
gozlenmistir. Lenalidomid daha yiiksek 3. veya 4. derece trombositopeni insidansi ile
iliskilidir (Faz 3 galismasinda plasebo alan hastalardaki %1,5’e kiyasla lenalidomid ile tedavi
edilen hastalarda %37).

Mantle hiicreli lenfoma hastalari,

Mantle hiicreli lenfoma hastalarinda, lenalidomid daha yiiksek 3. veya 4. derece nétropeni
insidansiyla iligkilidir (Faz 2 ¢alismasinda kontrol kolundaki hastalarin %33,7’siyle
karsilagtirildiginda lenalidomid ile tedavi edilen hastalarin %43,7’sinde). 3. veya 4. derece
febril nétropeni ataklari, kontrol kolundaki hastalarin %2,4’tinde gozlenirken, lenalidomid ile
tedavi edilen hastalarin %6’sinda gézlenmistir.

Folikiiler lenfoma hastalar

Folikiiler lenfomada lenalidomid ile rituksimab kombinasyonu, daha yiiksek bir derece 3 veya
derece 4 notropeni orant ile iligkilidir (Ilenalidomid / rituksimab ile tedavi edilen hastalarda %
50,7'ye kiyasla plasebo / rituksimab ile tedavi edilen hastalarda % 12,2). Tim 3. veya 4.
derece notropeni, dozun kesilmesi, azaltilmasi1 ve / veya biiylime faktorleriyle destekleyici
bakim yoluyla geri doniisiimliidiir. Ek olarak, febril nétropeni seyrek olarak gézlenmistir
(lenalidomid / rituksimab ile tedavi edilen hastalarda% 2.7, plasebo / rituksimab ile tedavi
edilen hastalarda% 0.7).

Lenalidomid, rituksimab ile kombinasyon halinde daha yiliksek bir derece 3 veya 4

trombositopeni insidansi ile iligkilidir (Ilenalidomid / rituksimab ile tedavi edilen hastalarda
plasebo / rituksimab hastalarinda% 0'a kiyasla % 1,4).
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Vendz tromboembolizm

Multipl miyelomlu hastalarda deksametazon ile lenalidomid kullanimi artmis derin ven
trombozu ve pulmoner embolizm riskiyle iliskilidir; bu risk melphalan ve prednisolon ile
lenalidomid kombinasyonu ile tedavi edilen multipl miyelomlu hastalarda veya lenolinomid
monoterapisi ile tedavi edilen multipl miyelom, miyelodisplastik sendrom ve mantle hiicre
lenfomal1 hastalarda daha diisiik diizeydedir (bkz. Boliim 4.5). Eritropoetik ilaglarin eszamanli
uygulanmasi veya gecirilmis derin ven trombozu Oykiisii de bu hastalardaki trombotik riski
artirabilir.

Miyokard infarktiisii
Ozellikle bilinen risk faktorlerine sahip lenalidomid kullanan hastalarda miyokard infarktiisii
bildirilmistir.

Hemorajik hastaliklar

Hemorajik hastaliklar birka¢ sistem organ sinifi 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 hastaliklarr (hematiiri); yaralanma, zehirlenme ve
prosediir ile ilgili komplikasyonlar (kontiizyon) ve vaskiiler hastaliklar (ekimoz).

Alerjik reaksiyonlar ve siddetli cilt reaksiyonlari

Lenalidomid kullanimi ile anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon ve SJS, TEN ve DRESS gibi
siddetli kutandz reaksiyonlar1 igeren alerjik reaksiyon vakalari bildirilmistir. Literatiirde
lenalidomid ve talidomid arasinda olasi bir ¢apraz reaksiyon bildirilmistir. Talidomid tedavisi
ile iliskili siddetli dokiintii 6ykiisii olan hastalar lenalidomid almamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ikincil Primer Maligniteler

Klinik aragtirmalarda, Lenalidomid/Deksametazon ile daha once tedavi gbérmiis miyelom
hastalarinda kontroller ile karsilastirildiginda baslica bazal hiicreli veya skuamoz hiicreli deri
kanserlerini icermektedir.

Akut miyeloid 16semi

e Multipl miyelom

Yeni teshis edilmis multipl miyelom klinik ¢aligsmalarinda, melfalan ile kombinasyon halinde
lenalidomid tedavisi alan hastalarda veya yiiksek doz melfalan ve OKHT ’den hemen sonra
AML vakalar1 gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4). Bu artig, melfalan ve prednizon ile talidomid
kombinasyonuna kiyasla yeni tani almis multipl miyelom klinik ¢aligmalarinda diisiik doz
deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu alan hastalarda gézlenmemistir.

e Miyelodisplastik sendromlar

Transfiizyona gereksinimi olan ve del(5q) anomalisi bulunan hastalarda, kompleks sitogenetik
ve TP53 mutasyonu dahil baglangic degiskenleri AML’ye progresyon ile
iliskilendirilmektedir (bkz. Boliim 4.4). Izole del(5q) anomalisi olan hastalarda tahmini 2
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yillik AML’ye progresyon orani, del(5q) ve ek bir sitogenetik anomalisi olan hastalarda
%17,3’e ve kompleks karyotipi olan hastalarda %38,6’ya kiyasla %13,8 olmustur.

Miyelodisplastik sendromlularda bir lenalidomid ¢alismasinin post-hoc analizinde tahmini 2
yillik AML’ye progresyon orant IHC-p53 pozitif hastalarda %27,5 ve IHC-p53 negatif
hastalarda %3,6 olmustur (p=0,0038). IHC-p53 pozitif hastalarda, yanit vermeyen hastalara
(%34,8) kiyasla transfiizyona gereksinimi olmayan (TI) yanit elde eden hastalar arasinda
(%11,1) daha diisiik bir AML’ye progresyon orani gézlenmistir.

Karaciger bozukluklari

Asagida yer alan pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar bildirilmistir (siklik bilinmiyor):

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

Rabdomiyoliz
Bir kism1 statin ile birlikte, lenalidomid verildiginde meydana gelen, nadir rabdomiyoliz
vakalar1 gozlenmistir.

Tiroid bozukluklar
Hipotiroidizm ve hipertiroidizm olgular bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4 Tiroid bozukluklart).

Tiimor alevlenme reaksiyonu ve tiimér lizis sendromu

MHL-002 calismasinda lenalidomid ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %10’unda TAR
gozlenmigken, bu oran kontrol kolunda %0’dir. Olaylarin biiyiik bir ¢cogunlugu 1. siklusta
ortaya ¢ikmig olup, tiimii tedavi ile iligkili olarak degerlendirilmistir ve bildirimlerin biyiik
kismi 1. ya da 2. derecedir. Tanida MIPI’s1 yiiksek olan ya da baslangicta kitlesel hastaligi (en
uzun ¢ap1 >7 cm olan en az bir lezyon) olan hastalar TAR riski altinda olabilirler. MHL-002
calismasinda iki tedavi kolunun her birinde, birer hastada TLS bildirilmistir. Destekleyici
MHL-001 ¢alismasinda goniilliilerin yaklasik %10’unda TAR goriilmiistiir; tiim bildirimler 1.
derece veya 2. derece siddetindedir ve tiimii de tedavi ile iliskili olarak degerlendirilmistir.
Olaylarin biiyiik kismi 1. siklusta meydana gelmisti. MHL-001 c¢alismasinda TLS
bildirilmemistir (bkz. Boliim 4.4).

Gastrointestinal bozukluklar
Lenalidomid ile tedavi sirasinda gastrointestinal perforasyonlar bildirilmistir. Gastrointestinal
perforasyonlar septik komplikasyonlara yol agabilir ve 6liimciil sonuglarla iligkili olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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: 0312 218 3599)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Her ne kadar doz aralign ¢alismalarinda bazi hastalar 150 mg'a kadar doza ve tekli doz
caligmalarinda, bazi hastalar 400 mg doza maruz kalmiglarsa da, hastalarda lenalidomid doz
asiminin tedavisi konusunda herhangi bir 6zel deneyim bulunmamaktadir. Bu ¢aligmalardaki
doz kisitlayic1 toksisite esas olarak hematolojiktir. Asirt doz durumunda, destekleyici
tedaviler onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik  grup: ~ Antineoplastik  ve  Immiinomodiilator ~ Ajanlar,  Diger

immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AX04

Etki mekanizmast:

Lenalidomid, deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar baglayici protein 1(DDBI1), cullin 4
(CULA4) ve cullins 1 (Rocl) diizenleyicisini igeren bir cullin halkas1 E3 ubiquitin ligaz enzim
kompleksinin bir bileseni olan cereblon'a dogrudan baglanir. Lenalidomid varliginda,
sereblon, lenfoid transkripsiyonel faktorler olan substrat proteinleri aiolos ve ikaros'u birbirine
baglar ve boylece her yerde bulunur ve daha sonra sitotoksik ve immiinomodiilator etkilere
neden olur.

Spesifik olarak, lenalidomid belirli tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder (MM
plazma tiimor hiicreleri, folikiiler lenfoma tiimor hiicreleri ve kromozom 5 delesyonlari
bulunanlar dahil), T hiicresi ve Natural Killer (NK) hiicresinin diizenledigi bagisiklig
giiclendirir ve NK, T hiicrelerinin sayisini artirir, endotel hiicrelerinin gd¢iinii ve adezyonunu,
mikrodamarlarin olusumunu engelleyerek anjiyogenezi inhibe eder.

Lenalidomid ve rituksimab kombinasyonu, folikiiler lenfoma hiicrelerinde ADCC ve direkt
timor apoptozunu arttirir.

Lenalidomid etki mekanizmasi ayrica anti-anjiyojenik ve pro-eritropoietik 6zellikler gibi ek
aktiviteler icerir. Lenalidomid, endotelyal hiicrelerin gd¢iinii ve yapismasini ve mikrodamar
olusumunu bloke ederek anjiyogenezi inhibe eder, CD34 + hematopoietik kok hiicreler
tarafindan fetal hemoglobin iiretimini artirir ve monositler tarafindan proinflamatuar
sitokinlerin (6rn., TNF-a ve IL-6) iiretimini inhibe eder.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Lenalidomidin etkinligi ve giivenligi, yeni teshis edilen multipl miyelomda alti Faz 3
calismasinda, relaps refrakter multipl miyelomda iki Faz 3 galismasinda, miyelodisplastik
sendromda bir Faz 3 calismasinda ve bir Faz 2 calismasinda ve asagida agiklandigi gibi
mantle hiicreli lenfomada bir Faz 2 ¢alismasinda degerlendirilmistir.
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Yeni teshis edilen multipl miyelom
Otolog kok hiicre transplantasyonu gecirmis hastalarda lenalidomid idamesi

Lenalidomid idamesinin etkililigi ve giivenliligi iki Faz 3, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor,
iki kollu, paralel gruplu, plasebo kontrollii ¢calismada degerlendirilmistir: CALGB 100104 ve
IFM 2005-02.

CALGB 100104
Tedavi gerektiren aktif multipl miyelomu olan ve baslangi¢ tedavisi sonrasinda progresyonu
olmayan 18 ve 70 yas arasi hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalar OKHT ten sonraki 90-100 giin i¢inde lenalidomid veya plasebo idamesi almak iizere
1:1 randomize edilmistir. Idame dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 28. giinlerinde
giinde bir defa 10 mg’dir (doz sinirlayici toksisite olmamasi durumunda doz 3 ay sonra gilinde
bir defa 15 mg’a kadar yiikseltilmistir) ve hastalik progresyonuna kadar tedaviye devam
edilmistir.

Calismadaki birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan hangisi daha once gerceklesirse
progresyon tarihine kadar progresyonsuz sagkalim (PFS) veya oliimdiir; calisma genel
sagkalim sonlanim noktasini karsilastirmak i¢in dizayn edilmemistir. Toplamda 460 hasta
randomize edilmistir: 231 hasta lenalidomid ve 229 hasta plasebo. Demografik 6zellikler ve
hastalikla iliskili karakteristikler iki kol arasinda dengeli dagilmistir.

Onceden planlanan ara PFS analizi icin esik asildiktan sonra veri izleme komitesinin dnerileri
iizerine ¢aligmanin korligi kaldirilmigtir. Korleme kaldirildiktan sonra plasebo kolundaki
hastalarin hastalik progresyonundan 6nce lenalidomid almak iizere capraz gecis yapmalarina
1zin verilmistir.

Onceden planlanmis olan bir ara analiz sonrasinda, kérlemenin kaldirildig1 zamanda 17 Aralik
2009 veri kesim tarihinin kullanildigi PFS sonuglar (15,5 aylik takip sonrasi) hastalik
progresyonu ve dliim riskinde lenalidomid lehine % 62’lik bir azalma gostermistir (Tehlike
orani = 0,38; % 95 GA 0,27; 0,54; p <0,001). Medyan genel PFS, lenalidomid kolunda 33,9
ay (%95 GA tahmin edilemez, tahmin edilemez), plasebo kolunda ise 19 ay (%95 GA 16,2;
25,6) olarak bulunmustur.

PFS yarar1 hem tam yanith hasta alt grubunda hem de bir tam yanita ulasmayan hasta alt
grubunda gozlenmistir.

1 Subat 2016 veri kesim tarihli calisma sonuglar1 Tablo 7°da sunulmaktadir.
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Tablo 7. Genel etkililik verilerinin 6zeti

Lenalidomid Plasebo
(N=231) (N =229)
Arastirmacinin degerlendirdigi PFS
Medyan® PFS siiresi, ay (%95 GA)" 56,9 (41,9; 71,7) 29,4 (20,7; 35,5)
HR [%95 GA]; p degeri 0,61 (0,48; 0,76); <0,001
PFS2°
Medyana PFS2 siiresi, ay (%95 GA)b 80,2 (63,3; 101,8) 52,8 (41,3; 64)
HR [%95 GA]S; p degeri 0,61 (0,48;0,78); <0,001
Genel sagkalim
Medyana OS siiresi, ay (%95 GA)b 111 (101,8, tahmin 84,2 (71, 102,7)
edilemez)
8 yillik sagkalim orani, % (SE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)
HR [%695 GA]®; p degeri ° 0,61 (0,46; 0,81); <0,001
Takip
Medyan' (min, maks), ay: sag kalan 81,9 (0; 119,8) 81 (4,1; 119,5)
tiim hastalar

GA = giiven araligi; HR = tehlike orani; maks = maksimum; min = minimum; NE = tahmin
edilemez; OS = genel sagkalim; PFS = progresyonsuz sagkalim,;
# Medyan deger Kaplan-Meier tahminine dayalidir.
® Medyan %95 giiven aralig;.
¢ Cox orantisal tehlike modeline dayali olarak, gosterilen tedavi kollar ile iliskili tehlike
fonskiyonlarini karsilagtirmaya dayali.

p-degeri gosterilen tedavi kollar1 arasindaki Kaplan-Meier egrisi farkliliklarinin
katmanlandirilmamis log-siralama testine dayandirilmigtir
¢ Aciklayici sonlanim noktast (PFS2). Calisma kérliigii kaldirildiginda PD’den énce ¢apraz
gecis yapan plasebo kolundaki hastalarin aldigi lenalidomid ikinci basamak tedavi olarak
degerlendirilmemistir.
"Sag kalan tiim hastalar i¢in OKHT sonrasinda medyan takip.
Veri kesme noktalari: 17 Aralik 2009 ve 1 Subat 2016

IEM 2005-02

Tan1 zamanda < 65 yasinda olan, OKHT ge¢irmis ve hematolojik diizelme zamaninda en az
stabil hastalik yanitina ulasan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar 2 kiir lenalidomid
konsolidasyonu (25 mg/giin, 28 giinliik sikluslarin 1 ila 21. giinlerinde) sonrasinda,
lenalidomid veya plasebo idamesi almak tizere 1:1 randomize edilmistir (tekrarlanan 28
giinliik sikluslarin 1 ila 28. gilinlerinde giinde bir defa 10 mg, doz sinirlayici toksisite
olmamasi durumunda doz 3 ay sonra giinde bir defa 15 mg’a kadar yiikseltilmistir). Tedavinin
hastalik progresyonuna kadar siirdiiriilmesi planlanmugtir.

Birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan hangisi daha once gergeklesirse progresyon
tarthine kadar progresyonsuz sagkalim (PFS) veya oliimdiir; ¢alisma genel sagkalim sonlanim
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noktasini karsilastirmak i¢in dizayn edilmemistir. Toplamda 614 hasta randomize edilmistir:
307 hasta lenalidomid ve 307 hasta plasebo.

Onceden planlanan ara PFS analizi i¢in esik asildiktan sonra veri izleme komitesinin dnerileri
izerine ¢aligmanin korligi kaldirlmistir. Korleme kaldirildiktan sonra, plasebo almakta olan
hastalar hastalik progresyonundan once lenalidomid tedavisine ¢apraz gecis yapmamislardir.
Ikinci primer malignitelerde bir dengesizlik gézlemlendikten sonra lenalidomid kolu proaktif
bir giivenlilik tedbiri olarak sonlandirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Onceden planlanmis olan bir ara analiz sonrasinda kérlemenin kaldirildigi zamanda 7
Temmuz 2010 veri kesim tarihli PFS sonuglar1 (31,4 aylik takip sonrasinda) hastalik
progresyonu ve Oliim riskinde lenalidomid lehine %48’lik bir azalma gostermistir (Tehlike
orani = 0,52; %95 GA 0,41; 0,66; p <0,001). Medyan genel PFS lenalidomid kolunda 40,1 ay
(%95 GA 35,7; 42,4), plasebo kolunda ise 22,8 aydir (%95 GA 20,7; 27,4).

PFS yarar1 tam yanith hasta alt grubunda, tam yanita ulasmayan hasta alt grubuna goére daha
az olmustur.

1 Subat 2016 veri kesim tarihli glincellenmis PFS sonuglar1 (96,7 aylik takip sonrasinda), PFS
avantajinin devam ettigini gostermektedir: Tehlike oran1 = 0,57 (%95 GA 0,47; 0,68; p <
0,001). Medyan genel PFS, lenalidomid kolunda 44,4 ay (39,6; 52) iken plasebo kolunda 23,8
aydir (%95 GA 21,2; 27,3). PFS2 i¢in gozlenen tehlike orani plaseboya gore lenalidomid i¢in
0,80’dir (%95 GA 0,66; 0,98; p = 0,026). Medyan genel PFS2, lenalidomid kolunda 69,9 ay
(%95 GA 58,1; 80) iken plasebo kolunda 58,4 aydir (%95 GA 51,1; 65). Genel sagkalim igin
gozlenen tehlike orani, plaseboya gore lenalidomid i¢in 0,9’dur (%95 GA 0,72; 1,13; p =
0,355). Medyan genel sagkalim lenalidomid kolunda 105,9 ay (%95 GA 88,8, tahmin
edilemez), plasebo kolunda ise 88,1 aydir (%95 GA 80,7; 108,4).

Kok hiicre transplantasyonuna uygun olmayan yeni tani almis multipl miyelom hastalarinda
lenalidomid, bortezomib ve deksametazon kombinasyonu

SWOG S0777 calismasinda, daha once hi¢ multipl miyelom tedavisi almamis ve kok hiicre
tedavisine uygun olmayan ya da yakin zamanda kok hiicre tedavisi olmayr planlamayan
hastalarda baglangic tedavisi olarak bortezomibin, lenalidomid ve deksametazon
kombinasyonuna eklenmesi ve sonrasinda progresyon gelisene kadar lenalidomid
deksematazon kombinasyonu kullanabilmesi degerlendirildi.

Lenalidomid, bortezomib ve deksametazon (RVd) kolunda olan hastalar, en fazla sekiz 21
giinliik tedavi siklusunda (24 haftalik), 21 giinde bir tekrarlanan tedavinin 1 ve 14. giinleri
arasinda agizdan giinde 25 mg lenalidomid, 1, 4, 8, ve 11. giinlerinde 1,3 mg/m2 intravenoz
bortezomib ve 1, 2, 4, 5, 8, 9,11 ve 12. giinde agizdan 20 mg deksametazon aldilar.
Lenalidomid ve deksametazon (Rd) kolunda olan hastalar, en fazla alti 28-giinliik tadavi
siklusunda (24 haftalik), her 28 giinliik siklusun 1 ve 21. giinler aras1 giinde bir defa agizdan
25 mg lenalidomid ve 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde agizdan 40 mg deksametazon aldilar. Her iki
kolda yer alan hastalar, tekrarlanan 21 giinliik siklusun 1 ve 21. gilinler aras1 giinde bir defa
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agizdan 25 mg lenalidomid ve 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde agizdan 40 mg deksametazon alarak
Rd koluna devam ettiler. Tedavi progresyon gelisene kadar devam ettirildi.

Birincil etkililik sonlanim noktas1 olan progresyonsuz sagkalimdir (PFS). Toplamda 523 hasta
caligmaya katildi, bunlardan 263 hasta RVd koluna, 260 hasta Rd koluna randomize edildi.
Hastalarin demografik ozellikleri ve hastalifa bagli temel Ozellikleri kollar arasinda iyi
dengelendi.

Veri kesim tarihi olan 5 Kasim 2015°te (50,6 aylik takip) IRAC tarafindan arastirilan primer
analizde PFS sonuglar1 RVd lehine hastalik progresyonu veya oOliimde %24 azalma
gosterilmistir (HR = 0,76; % 95 GA 0,61; 0,94; p = 0,01). Medyan genel PFS, RVd kolunda
42,5 ay (%95 GA 34,0; 54,8), Rd kolunda 29,9 aydir (% 95 GA 25,6; 38,2). Kok hiicre nakli
icin uygunluk ne olursa olsun fayda gozlenmistir.

Calismanin sonuglari, 01 Aralik 2016'da, hayatta kalan tiim denekler i¢in medyan takip
stiresinin 69,0 ay oldugu bir kesim kullanilarak Tablo 7'de sunulmustur. Kok hiicre nakline
uygunluktan bagimsiz olarak fayda RVd lehineydi.

Tablo 8. Etkililik Sonug¢larinin Genel Ozeti Baslangic tedavisi

Rvd Rd
(3-haftalik siklus x 8) (4-haftalik siklus X 6)

(N =263) (N = 260)
PFS- IRAC degerlendirmesi (ay)
Medyan® PFS zamani, ay 41,7 (33,1; 51,5) 29,7 (24,2; 37,8)
(% 95 GA)®
HR [%695 GA]®; p-degeri® 0,76 (0,62; 0,94); 0,01
Genel sagkalim (Ay)
Medyan® GS zamanu, ay 89,1 (76,1; NE) 67,2 (58,4; 90,8)
(% 95 GA)®
HR [9%5 GA]; p-degeri® 0,72 (0,56; 0,94); 0,013
Yamit' — n (%)
Genel Yanit: CR, VGPR, 199 (75,7) 170 (65,4)
ya da PR
> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)
Takip (ay)
Medyan' (min, maks): 61,6 (0,2; 99,4) 59,4 (0,4; 99,1)
biitlin hastalar

® HR = tehlike orani; maks = maksimum; min = minimum; NE = tahmin edilemez; OS =
genel sagkalim; PFS = progresyonsuz sagkalim; Medyan takip randomizasyon tarihinden
itibaren hesaplanmustir.

b Medyan deger Kaplan-Meier tahminine dayalidir.

¢ Medyan zamany, iki yiizlii % 95 GA
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¢ Cox orantisal tehlike modeline dayali olarak, gosterilen tedavi kollart ile iligkili tehlike
fonskiyonlarini karsilagtirmaya dayali (RVd:Rd).

¢ p-degeri log-siralama testine dayandirilmistir.

Veri kesim tarihi = 1 Aralik 2016.

01 Mayis 2018 (Hayatta kalan denekler i¢in 84,2 aylik medyan takibi) tarihli veri kesimi
kullanilarak giincellenmis genel sagkalim sonuglari, RVd kolunu destekleyen bir genel
sagkalim avantaji gostermeye devam etmektedir: HR=0,73 (%95 GA 0,57;0394; p=0,014).
RVd kolunda 7 y1l sonra canli kalan deneklerin oran1 % 54,7, Rd kolunda %44,7 dir.

Otolog kok hiicre transplantasyonuna (OKHT) uygun olmayan yeni tanit almis multipl
miyelom hastalarinda lenalidomid deksametazon kombinasyonu

Lenalidomidin giivenliligi ve etkililigi, en az 65 yasinda veya daha biiylik veya 65 yasindan
kiiclikse hastalarin faz 3, cok merkezli, randomize, agik etiketli, 3 kollu bir calismasinda
(MM-020) degerlendirilmistir. Yas, kok hiicre transplantasyonu yapmayi reddettikleri veya
maliyet veya baska bir nedenle hasta i¢in kok hiicre nakli yapilamadigi i¢in kok hiicre nakli
icin aday degildi. Calisma (MM-020), lenalidomid ve deksametazonu (Rd) karsilastirdi.
Maksimum on iki 42 giinliilk dongii i¢cin melfalan, prednizon ve talidomide (MPT) 2 farkli
zaman siiresi (yani progresif hastaliga [Rd Kolu ] kadar veya onsekiz 28 giinliik siklus [72
hafta, Arm Rd18]) (72 hafta). Hastalar (1: 1: 1) 3 tedavi kolundan 1'ine randomize edildi.
Hastalar randomizasyonda yasa (75'e kars1 > 75 yas), evreye (ISS Evre I ve II'ye karsi Evre
IIT) ve iilkeye gore siniflandirildi.

Rd ve Rd18 kollarindaki hastalar, protokol koluna goére 28 giinliik sikluslarin 1. ila 21.
giinlerinde gilinde bir kez 25 mg lenalidomid almistir. Deksametazon 40 mg, her 28 giinliik
dongiiniin 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde giinde bir kez dozlanmistir. Rd ve Rd18 i¢in baslangic
dozu ve rejimi yas ve bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmistir (bkz. Boliim 4.2). 75 yasin
tizerindeki hastalar, her 28 giinliik dongiiniin 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde giinde bir kez 20 mg
deksametazon dozu almistir. Calisma sirasinda tim hastalara profilaktik antikoagiilasyon
(diisiik molekiiler agirlikli heparin, varfarin, heparin, diisiik doz aspirin) verildi.

Calismadaki birincil etkililik sonlanim noktasi, ilerlemesiz sagkalimdir (PFS). Rd'ye
randomize edilmis 535 hasta, Rd18'e randomize edilmis 541 hasta ve MPT'ye randomize
edilmis 547 hasta olmak {izere toplam 1623 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
demografik oOzellikleri ve hastalikla ilgili temel Ozellikleri her 3 kolda da iyi1 dengelendi.
Genel olarak, c¢alisma deneklerinde ileri evre hastaligt vardi: toplam ¢alisma
poptilasyonunun% 41'inde ISS evre 111,% 9'unda siddetli bobrek yetmezligi vardi (kreatinin
klirensi [CLcr] <30 mL / dak). Ortanca yas 3 kolda 73 idi.

Hayatta kalan tim denekler i¢in medyan takip siiresinin 45,5 ay oldugu 3 Mart 2014'te bir
kesinti kullanan giincellenmis bir PFS, PFS2 ve OS analizinde, ¢alismanin sonuglari Tablo
9'da sunulmustur:
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Tablo 9: Etkililik Sonuclarinin Genel Ozeti

Rd
(N = 535)

Rd18
(N = 541)

MPT
(N = 547)

PFS Arastirmaci
degerlendirmesi- (ay)

Medyan® PFS siirest,
ay (95% GA)°

26 (20,7; 29,7)

21 (19,7; 22,4)

21,9 (19,8; 23,9)

HR [95% GA];
p-degerid

Rd’ye kars1t MPT

0,69 (0,59; 0,8); <0,001

Rd’ye kars1 Rd18

0,71 (0,61; 0,83); <0,001

Rd18’ye kars1t MPT

0,99 (0,86; 1,14); 0,866

PFS2°- (ay)

Medyan® PFS2 zamani,
ay (95% GA)°

42,9 (38,1, 47,4)

40 (36,2; 44,2)

35 (30,4; 37,8)

HR [95% GA];
p-degeriGI

Rd’ye karst MPT

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

Rd’ye kars1 Rd18

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

Rd18’ye kars1t MPT

0,8 (0,69; 0,93); 0,004

Genel sagkalim (Ay)

Medyan® GS siirest, 58,9 (56;NE) 56,7 (50,1; NE) 48,5 (44,2; 52)
ay (95% GA)°

HR [95% CI]°; p-degeri®

Rd’ye karst MPT 0,75 (0,62 ; 0,90); 0,002

Rd’ye karg1 Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305

Rd18’ye karst MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

Takip (Ay)

Medyan' (min, maks): 40,8 (0; 65,9) 40,1 (0,4; 65,7) 38,7 (0; 64,2)
biitlin hastalar

Miyelom cevabi® 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)
Genel yanit: CR, VGPR, 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
yadaPR

Yant Siiresi - (ay)"

Medyan® (95% GA)" 35(27,9;43,4) 22,1 (20,3 ; 24) 22,3 (20,2 ; 24,9)

CR = tam yanit; d = diisiik doz deksametazon; GA; Giiven araligi; HR = tehlike orani; IRAC
= Bagimsiz Yanit Karar Verme Komitesi; M = melfalan; NE= tahmin edilemez; OS = genel
sagkalim; P = prednizon; PFS = progresyonsuz sagkalim; PR = kismi yanit; R = lenalidomid,
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stirekli Rd = hastalik progresyonunun dokiimantasyonuna kadar uygulanan Rd; Rd18 = < 18
siklus uygulanan Rd; T= talidomide; VGPR = ¢ok iyi kismi yanut;

 Medyan, Kaplan-Meier tahminine dayalidir.

® Medyan, %95 GA

° Cox orantisal tehlike modeline dayali olarak, gosterilen tedavi kollar: ile iliskili tehlike
fonskiyonlarini karsilastirmaya dayali.

d p-degeri gosterilen tedavi kollar1 arasindaki Kaplan-Meier egrisi farkliliklarinin
katmanlandirilmamais log-siralama testine dayandirilmistir

¢ Calismanin sonlanim noktas1 (PFS2)

"Medyan sensér i¢in ayar yapmadan tek degiskenli istatistiktir

9 Caligmanin tedavi asamasinda karar verilen yanitin en iyi degerlendirilmesi (her yamit
kategorisinin tanimlar1 i¢in Veri kesim tarihi= 24 Mayis 2013).

" Veri kesim tarihi= 24 May1s 2013

» Melphalan ve prednizon ile kombinasyon halinde lenalidomid ve ardindan nakil i¢in uygun
olmayan hastalarda idame tedavisi

Lenalidomidin giivenliligi ve etkililigi 65 yas ve tizeri ve serum kreatinin <2.5 mg / dL olan
hastalarin faz 3 ¢ok merkezli, randomize ¢ift kor 3 kollu ¢alismasinda (MM-015)
degerlendirilmigstir. Calisma, hastalik progresyonuna kadar lenalidomid idame tedavisi ile
birlikte veya tek basina melphalan ve prednizon (MPR) ile kombinasyon halinde
lenalidomidi, maksimum 9 dongili i¢cin melfalan ve prednizon ile karsilastirdi. Hastalar, 3
tedavi kolundan birine 1: 1: 1 oraninda randomize edildi. Hastalar yasa (< 75'e karsi> 75 yas)
ve evreye (ISS; Asama I ve II'ye kars1 evre III) gore randomizasyonda siniflandirildi.

Bu ¢alisma, MPR kombinasyon tedavisinin (melfalan 0.18 mg / kg, tekrarlanan 28 giinliik
dongitilerin 1. ila 4. giinlerinde oral olarak; prednizon 2 mg / kg, tekrarlanan 28 giinliikk
sikluslarin 1. ila 4. giinlerinde oral yolla; ve lenalidomid 10 indiiksiyon tedavisi i¢in 1 ila 21.
giinlerde oral olarak mg / gilin, 9 dongiiye kadar. 9 dongiiyii tamamlayan veya intolerans
nedeniyle 9 dongiliyii tamamlayamayan hastalar, hastalik progresyonuna kadar tekrarlanan 28
giinliik dongiilerin 1. ila 21. gilinlerinde oral olarak 10 mg lenalidomid ile baglayarak idame
tedavisine gegmistir.

Calismadaki birincil etkililik sonlanim noktasi, ilerlemesiz sagkalimdir (PFS). Calismaya
MPR + R'ye randomize edilmis 152 hasta, MPR + p'ye randomize edilmis 153 hasta ve MPp
+ p'ye randomize edilmis 154 hasta olmak {izere toplam 459 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve hastalikla ilgili temel 6zellikleri 3 kolda da 1yi dengelendi; 6zellikle,
her bir kola kayithi hastalarin yaklasik% 50'si asagidaki 6zelliklere sahipti; ISS Evre |1l ve
kreatinin klirensi <60 mL / dak. Ortanca yas MPR + R ve MPR + p kollarinda 71 ve MPp + p
kolunda 72 idi.

Hayatta kalan tiim denekler i¢in medyan takip siiresinin 62,4 ay oldugu Nisan 2013'te bir
kesinti kullanan bir PFS, PFS2, OS analizinde, ¢alismanin sonuglari Tablo 10'da sunulmustur:
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Tablo 10: Etkililik Sonuclarinin Genel Ozeti

MPR+R
(N = 152)

MPR+p
(N =153)

MPp +p
(N =154)

PFS Arastirmaci
degerlendirmesi- (ay)

Medyan® PFS siiresi,
ay (95% GA)°

27,4 (21,3, 35.0)

14.3 (13.2, 15.7)

13.1 (12.0, 14.8)

HR [95% GA];
p-degerid

MPR+R vs MPp+p

0,37 (0,27, 0,5); <0,001

MPR+R vs MPR+p

0,47 (0,35, 0,65); <0,001

MPR+p vs MPp +p

0,78 (0,6, 1,01); 0,059

PFS2- (ay) a

Medyan® PFS2 zamani,
ay (95% GA)°

39,7 (29,2, 48,4)

278 (23,1, 33,1)

28,8 (24,3, 33,8)

HR [95% GA];
p-degerid

MPR+R vs MPp+p

0,7 (0,54, 0,92); 0,009

MPR+R vs MPR+p

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

MPR+p vs MPp +p

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

Genel sagkalim (Ay)

Medyan® GS siirest,
ay (95% GA)°

55,9 (49,1, 67,5)

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

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

HR [95% CI]°; p-degeri®

MPR+R vs MPp+p

0,95 (0,7, 1,29); 0,736

MPR+R vs MPR+p

0,88 (0,65, 1,2); 0,43

MPR+p vs MPp +p

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

Takip (Ay)

Medyan' (min, maks):
biitiin hastalar

48,4 (0,8, 73,8)

46,3 (0,5, 71,9)

50,4 (0,5, 73,3)

Arastirmaci tarafindan

degerlendirilen

Miyelom yanit1 n (%)

CR 30 (19,7) 17 (11,1) 9(5,8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Stabil Hastalik (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
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Yanit 8 (5,3) 4(2,6) 7 (4,5)
Degerlendirilemiyor
(NE)

Arastirmaci tarafindan
degerlendirilen Yamt
siiresi (CR + PR) - (ay)

Medyan® (95% GA)" 26.5 (19.4, 35.8) 12.4 (11.2, 13.9) 12.0 (9.4, 14.5)

CI = giliven araligi; CR = tam yanit; HR = Tehlike Orani; M = melphalan; NE = tahmin
edilemez; OS = genel sagkalim; p = plasebo; P = prednizon;

PD = ilerleyen hastalik; PR = kismi yanit; R = lenalidomid; SD = stabil hastalik; VGPR = ¢ok
iyi kismi yanit.

* Medyan Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadir

o PFS2 (bir kesif u¢ noktasi) tim hastalar i¢in (ITT) randomizasyondan 3. basamak
antimiyelom tedavisinin (AMT) baslangicina kadar gecen siire veya tiim randomize hastalar
icin 0liim olarak tanimland1

Destekleyici yeni teshis edilmis multipl miyelom c¢aligmalari

Yeni teshis edilmis multipl miyelomlu 445 hastada acik etiketli, randomize, cok merkezli bir
faz 3 calismast (ECOG E4A03) gerceklestirildi; 222 hasta lenalidomid / diisiik doz
deksametazon koluna, 223 hasta ise lenalidomid / standart doz deksametazon koluna
randomize edilmistir. Lenalidomid / standart doz deksametazon koluna randomize edilen
hastalar, ilk giinde 25 mg / giin lenalidomid, 28 giinde bir 1 ila 21. giin art1 deksametazon 40
mg / giin 1 1la 4, 9 ila 12 ve 28 giinde bir 17 ila 20 giinde bir ald1. dort dongii. Lenalidomid /
diisik doz deksametazon koluna randomize edilen hastalar, 28 giinde bir 25 mg / giin
lenalidomid, 1 ila 21. giinler art1 diisiik doz deksametazon - 1, 8, 15 ve 22. giinlerde her 28
giinde bir 40 mg / giin ald1. Lenalidomid / diisiik doz deksametazon grubunda, lenalidomid /
standart doz deksametazon kolundaki 65 hastaya (% 29,3) kiyasla 20 hastaya (% 9,1) en az bir
doz ara verildi.

Post-hoc analizde, lenalidomid / diisiik doz deksametazon kolunda% 6,8 (15/220),
lenalidomid / standart doz deksametazon kolu% 19,3 (43/223) ile karsilastirildiginda, yeni
tan1 konmus multipl miyelom hastasinda daha diisiik mortalite gozlenmistir. medyan takip
stiresi 72.3 hafta olan popiilasyon.

Bununla birlikte, daha uzun bir takip ile, lenalidomid / diisiik doz deksametazon lehine genel
sagkalimdaki fark azalma egilimi gdsterir.

Onceden En Az Bir Tedavi Almis Multipl Miyelom

Lenalidomidin etkililigi ve giivenliligi, dnceden tedavi gérmiis multipl miyelomlu hastalarda
tek basina deksametazona karsi lenalidomid art1 deksametazon ile yapilan iki tane Faz 3 ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, paralel-gruplu kontrollii ¢alismada (MM-009

67/81




ve MM-010) degerlendirilmistir. Lenalidomid/deksametazon alan MM-009 ve MM-010
caligmalarindaki 353 hastanin %45,6's1 65 yas veya lizerindedir. MM 009 ve MM-010
caligmalarinda degerlendirilen 704 hastanin %44,6's1 65 yas ve lizeridir.

Her iki calismada, 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 giinleri arasinda giinde bir kez karsilik gelen plasebo kapsiil almistir.
Plasebo/deksametazon (plasebo/deks) grubundaki hastalar her bir 28 giinliik siklusun 1 ila
28’inci glinleri arasinda 1 plasebo kapsiil almistir. 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'incii glinleri arasindaki deksametazon dozu agizdan giinliik 40
mg'a azaltilmistir. Her iki ¢aligmada, tedavi hastalik progresyonuna kadar devam etmisti. Her
iki ¢aligmada, klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak doz ayarlamalarina izin verilmisti.

Her iki calismadaki birincil etkililik sonlanim noktasi, progresyona kadar gecen siireydi
(TTP). MM-009 ¢alismasinda, len/deks grubunda 177 hasta ve plasebo/deks grubunda 176
hasta degerlendirilmistir. MM-010 c¢alismasinda len/deks grubunda 176 ve plasebo/deks
grubunda 175 hasta degerlendirilmistir.

Her iki calismada, lenalidomid/deksametazon ve plasebo/deksametazon gruplar1 arasindaki
baslangi¢ demografik 6zellikleri ve hastaliga bagl karakteristikler kiyaslanabilir durumdadir.
Her iki hasta popiilasyonu, kiyaslanabilir erkek kadin orani ile birlikte medyan 63 yasindaydi.
ECOG performans durumu, onceki tedavilerin sayisinda ve tipinde oldugu gibi, her iki grup
arasinda kiyaslanabilir durumdadir.

Her iki caligmanin 6nceden planlanan ara analizleri, TTP (medyan 98 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 ¢aligmada plasebo/deks kolundakinden anlamli sekilde daha yiiksektir. Bu analizlerin
sonuclar1 plasebo/deks grubundaki hastalarin takip eden dénemde len/deks kombinasyonu ile
tedavi almasina olanak saglamak amaciyla, her iki ¢aligmada da korlemenin kaldirilmasina
yol agmustir.

Medyan 130,7 haftalik takip siiresi ile uzatilmis bir takip etkililik analizi yiiriitiilmistiir. Tablo
9°da, MM-009 ve MM-010 c¢alismalarindan birlestirilen takip etkililik sonuglar
ozetlenmektedir.

Havuzlanan bu uzatilmis takip analizlerinde, medyan TTP, plasebo/deksametazon ile tedavi
goren hastalarda (n=351) 20,1 hafta (% 95 GA: 17,7, 20,3) iken lenalidomid/deksametazonla
tedavi goren hastalarda (n=353) 60,1 haftaydi (%95 GA: 44,3, 73,1). Medyan progresyonsuz
sagkalim plasebo/ deksametazonla tedavi goren hastalarda 20 hafta (% 95 GA: 16,1, 20,1)
iken lenalidomid/deksametazonla tedavi goren hastalarda 48,1 haftaydr (% 95 GA: 36,4,
62,1). Medyan tedavi siiresi lenalidomid/deksametazon i¢in 44 hafta (min: 0,1, maks: 254,9)
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ve  plasebo/deksametazon  i¢in 23,1  haftadir (min: 0,3, maks: 238,1).
Lenalidomid/deksametazon kolunda tam yanit (CR), kismi yanit (PR) ve genel yanit (CR+PR)
oranlari, her iki ¢alismada deksametazon/plasebo koluna gore anlamli olarak daha yiiksek
kalmistir. Havuzda toplanmis ¢alismalarin uzatilmis takip analizinde medyan genel sagkalim,
lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda 164,3 haftaya (% 95 GA: 145,1 192,6)
karsin plasebo/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda 136,4 hafta (% 95 GA: 1131,
161,7). Plasebo/deksametazon ile tedavi igin randomize edilmis olan 351 hastanin 170’1
hastalik progresyonundan sonra ya da calismalarin korligii kirildiktan sonra lenalidomid
almis olmalarina karsin, genel sagkalim toplu analizi, lenalidomid/deksametazon tedavisinde
plasebo/deksametazon tedavisine gore istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim avantajinin
bulundugunu gostermistir (risk oran1 = 0,833, % 95 GA =[0,687, 1,009], p=0,045).

Tablo 11: Uzatilnms takibin bitis tarihi itibariyle Etkililik Analiz Sonu¢larimin Ozeti -
MM-009 ve MM-010 Havuzlanmis Cahsmalarimin Birlestirilmis Verilerinin Analizi
(bitis tarihleri sirasiyla 23 Temmuz 2008 ve 2 Mart 2008)

Sonlanim Noktasi len/deks Plasebo/deks
(N=353) (N=351)

Olaya Kadar Gecgen Siire Risk Oram

[%695 GA*], p-degeri®
Progresyona kadar gecen siire | 60,1 [44,3, | 20,1 0,35 [0,287, 0,426],
Medyan [%95 GA], hafta 73,1] [17,7, 20,3] p < 0,001
Progresyonsuz sagkalim | 48,1 [36,4, | 20 0,393 [0,326, 473]
Medyan [%95 GA], hafta 62,1] [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-yillik genel sagkalim orani % 82 % 75
Yamt Oram Odds Oram

[% 95 GA*], p-degeri®
Genel Yanit [n. %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53[3,97, 7,71],
Tam Yanit [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) p <0,001

6,08 [3,13, 11,80],

p < 0,001

% Tedavi goren gruplar arasindaki sag kalim egrilerini karsilastiran iki-yonlii log sira testi
® iki yonlii devamliligi- diizeltilmis ki-kare testi
*GA= Giiven Aralig1

Miyelodisplastik sendrom

Lenalidomidin etkililigi ve glivenligi, diger sitogenetik anomalilerle birlikte ya da diger ek bir
anomali olmaksizin, 5q delesyon sitogenetik anomalisi ile iliskili diisiik veya orta-1 riskli
miyelodisplastik sendromu nedeniyle transfiizyon bagimli anemisi olan hastalardaki iki ana
caligmada degerlendirilmistir: lenalidomidin iki oral dozunun (10 mg ve 5 mg) plasebo ile
karsilastirildigr ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 3 kollu bir Faz 3
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calismasi (MDS-004) ve lenalidomidin (10 mg) degerlendirildigi ¢ok merkezli, tek kollu, agik
etiketli bir Faz 2 ¢alismas1 (MDS-003).

Asagida sunulan sonuclar MDS-003 ve MDS-004’te incelenen bir tedavi amagl
popiilasyonunu yansitmaktadir; izole del(5q) alt popiilasyonunun sonuglart da ayri olarak
gosterilmektedir.

Birincil etkililik analizi MDS-004 calismasinda (205 hasta lenalidomid 10 mg, 5 mg ya da
plasebo kullanimina esit sekilde randomize edilmistir) 10 mg veya 5 mg lenalidomid
uygulanan hastalardaki transfiizyona gereksinimi olmama seklinde belirlenen yanit
oranlarinin plasebo ile karsilastirmasi ile yapilmistir (¢ift kor faz; 16 ila 52 hafta, agik etiketli
toplam 156 haftaya kadar). 16 hafta sonra en az bir minér eritroid yanit bulgusunun
goriilmedigi hastalarda tedavi birakilmig, en az bir minér eritroid yanit bulgusu elde edilen
hastalar eritroid relapsa, hastalik progresyonuna ve kabul edilemez toksisiteye kadar tedaviye
devam edebilmistir. Baslangicta plasebo alan ya da 5 mg lenalidomid aldig1 halde 16 haftalik
tedavi sonrasi en az bir mindr eritroid yanit elde edilemeyen hastalarin plasebodan 5 mg
lenalidomide gegmelerine ya da lenalidomid tedavisine daha yiiksek bir dozda devam
etmelerine (dozun 5 mg’dan 10 mg’a artirilmasina) izin verilmistir.

Birincil etkililik analizi MDS-003 ¢alismasinda (148 hasta 10 mg dozunda lenalidomid
almistir), distik ya da orta-1 riskli miyelodisplastik sendromlari olan goniilliilerde
hematopoetik  iyilesmenin  saglanmasinda  lenalidomid  tedavisinin  etkililiginin

degerlendirilmesi ile yapilmistir.

Tablo 12: Etkililik sonuglariin é6zeti — MDS-004 (¢ift kor faz) ve MDS-003 tedavi amach
popiilasyon calismalari

MDS-004 MDS-003
Sonlanim noktasi N=205 N=148
10 mg ¥ 5mg 1+ Plasebo* 10 mg
N=69 N=69 N=67 N=148
Zf;r;i‘;z(y;fgzggeﬁimlm‘ 38 (%55,1) | 24 (%34,8) | 4 (%6) | 86 (%58,1)
mﬁyﬁﬁg ggﬁe;‘;’f“mm‘ 42 (%60,9) | 33 (%47,8) | 5(%7.5) | 97 (%65,5)
Transfiizyona gereksinimi
olmamasi i¢in gecen 4.6 41 0,3 4.1
medyan siire (hafta)
Medyan transfiizyona
gereksinimi olmama stiresi NR” NR NR 1144
(hafta)
Hgb’de medyan artis, g/dL 6,4 5,3 2,6 5,6

128 giinliik sikluslarin 21 gilinlinde lenalidomid 10 mg ile tedavi edilen goniilliiler
T1 28 glinliik sikluslarin 28 giiniinde lenalidomid 5 mg ile tedavi edilen goniilliiler
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* Plasebo alan hastalarin ¢ogu, acik etiketli faza girmeden Onceki 16 haftalik tedavi
sonrasinda etkililigin olmamasi nedeniyle ¢ift kor tedaviyi birakmaistir.

# Hgb’de >1 g/dL artisla iligkilidir.

oo Ulagilamamistir (yani medyana ulagilmamistir)

MDS-004’te, plasebo grubu ile karsilastirildiginda, lenalidomid 10 mg alan miyelodisplastik
sendromlu hastalarin anlamli oranda daha biiyiik bir boliimii birincil sonlanim noktasi olan
transfiizyona gereksinimi olmama (>182 giin) noktasina ulasmustir (%55,1°e kars1 %6). izole
del(5q) sitogenetik anomalisi olup lenalidomid 10 mg ile tedavi edilen 47 hastanin 27’si
(%57,4) kirmizi kan hiicresi transfiizyona gereksinimi olmama durumuna ulagmustir.

Lenalidomid 10 mg kolunda, hastalarin transfiizyona gereksinimi olmamasi i¢in gegen
medyan siire 4,6 haftadir. Tedavi kollarinin herhangi birisinde ortanca transfiizyona
gereksinimi olmama siiresine ulasilmamustir; fakat bu siire lenalidomid ile tedavi edilen
goniillillerde 2 yili gegebilir. 10 mg lenalidomid kolunda baslangica gore hemoglobindeki
(Hgb) medyan artis 6,4 g/dL’dir.

Calismanin ilave sonlanim noktalar1 arasinda sitogenetik yanit (sitogenetik yanitlar 10 mg
kolunda major ve mindr goniilliilerin sirasiyla %30 ve %24 {inde gozlenmistir), Saglhiga Bagh
Yasam Kalitesinin (HRQoL) degerlendirilmesi ve akut miyeloid 16semiye progresyon yer
almistir. Ilave sonlanim noktalarmin tiim sonuglari birincil sonlanim noktas: bulgulari ile
tutarlidir ve plasebo ile karsilastirildiginda lenalidomid tedavisi lehinedir.

MDS-003’te, lenalidomid 10 mg alan miyelodisplastik sendromlu hastalarin biiylik bir
bolimii (%58,1) transflizyona gereksinimi olmama (>182 giin) noktasina ulagmstir.
Hastalarin transfiizyona gereksinimi olmamasi i¢in gecen medyan siire 4,1 haftadir. Medyan
transflizyona gereksinimi olmama siiresi 114,4 haftadir. Hemoglobindeki (Hgb) medyan artis
5,6 g/dL’dir. Major ve mindr sitogenetik yanitlar goniilliilerin sirasiyla %40,9 ve %30,7’sinde
gozlenmistir.

MDS-003 ve MDS-004’¢ alinan hastalarin biiyiik bir kismi (sirasiyla %72,9 ve %52,7)
onceden eritropoez uyarict ajanlar almigtir.

Mantle hiicreli lenfoma

Lenalidomidin etkinligi ve giivenilirligi, son rejimine refrakter olan veya bir ila {i¢ kez
tekrarlanan hastalarda, Faz 2, ¢cok merkezli, randomize agik etiketli bir ¢calismaya kars1 tek bir
arastirmact se¢imine karst mantle hiicre lenfomali hastalarda degerlendirilmistir (¢calisma
MCL-002).

Histolojik olarak kanitlanmigs MCL ve BT ile dl¢iilebilir hastaligi olan en az 18 yasinda olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin 6dnceden en az bir kombinasyon kemoterapi
rejimi ile daha once yeterli tedaviyi almalar1 gerekiyordu. Ayrica, hastalar ¢aligmaya dahil
edildiginde yogun kemoterapi ve / veya nakil i¢in uygun olmamalidir. Hastalar lenalidomid
veya kontrol koluna 2: 1 randomize edilmistir. Klorambusil, sitarabin, rituksimab, fludarabin

71/81



veya gemsitabin ile monoterapiden olusan aragtirmacinin se¢im tedavisi randomizasyondan
once secilmistir.

Lenalidomid, ilerlemeye veya kabul edilemez toksisiteye kadar 28 giinlik dongiileri
tekrarlayan ilk 21 giin (D1 ila D21) i¢in giinde bir kez 25 mg oral yoldan uygulanmistir. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalar, aym1 programda giinde 10 mg daha diisiikk bir
baslangic lenalidomid dozu alacaktir.

Baslangic demografisi lenalidomid kol ile kontrol kolu arasinda benzerdir. Her iki hasta
popiilasyonu da erkek / kadin orani ile medyan siire 68,5 y1l’dir. ECOG performans durumu,
onceki tedavilerin sayis1 gibi her iki grup arasinda benzerdir.

MCL-002 ¢alismasindaki birincil etkililik sonlanim noktasi ilerlemesiz sagkalim (PFS) idi.

Tedavi Etme Amagclh (ITT) popiilasyon icin etkinlik sonuglari Bagimsiz Inceleme Komitesi
(IRC) tarafindan degerlendirilmis ve asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 13: Etkinlik sonu¢lariin 6zeti - MCL-002 ¢calismasi, tedavi etme amaci

Lenalidomid Kolu Kontrol Kolu
N=170 N=84
PFS 37,6 [24, 52,6] 22,7 [15,9, 30,1]
PFS, medyan? [%95 CI]° (hafta)
Sirali HR [%95 CI]° 0,61[0,44, 0,84]
Strali log-rank testi, p-degeri® 0,004
Tepki®,n (%)
Tam yanit (CR) 8 (4,7) 0 (0)
Kismi yanit (PR) 60 (35,3) 9 (10,7)
Kararl hastalik (SD)° 50 (29.4) 44 (52.4)
Ilerleyen hastalik (PD) 34 (20) 26 (31)
Yapilmadi/ Eksik 18 (10,6) 5 (6)
ORR (CR, CRu, PR), n (%) [% 95 CI]° 68 (40) [32,58, 9 (10,7)?[5,02,
47,78] 19,37]
p-degeri® < 0,001
Yamt Siiresi, medyan® [% 95 Cl] (hafta) 69,6 [41,1, 86,7] | 45,1[36,3, 80,9]
Genel Hayatta Kalma

HR [%95CI]°

0,89 [0,62,

1,28]

Log-rank testi, p-degeri

0,52

CI = giiven araligi; CRR = tam yanit orani; CR = tam yanit; CRu = tam yanit dogrulanmadi;
DMC = Veri izleme Komitesi; ITT = tedavi etme amaci; HR = tehlike oran1;; KM = Kaplan-
Meier; MIPI = Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararas1 Prognostik Indeks; NA = uygulanamaz;
ORR = toplam yanit oran1; PD = ilerleyici hastalik; PFS = ilerlemesiz hayatta kalma; PR =
kismi tepki; SCT = kok hiicre nakli; SD = stabil hastalik; SE = standart hata.

# Medyan KM tahminine dayaniyordu.

® Aralik, medyan sagkalim siiresi hakkinda% 95 CI olarak hesaplandi.

¢ Ortalama ve medyan, sansiirleme ayarlanmadan tek degiskenli istatistiklerdir.
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d Tabakalagsma degiskenleri tanidan ilk doza kadar gegen siireyi (<3 yil ve > 3 yil), son dnceki
sistemik anti-lenfoma tedavisinden ilk doza kadar (<6 ay ve > 6 ay), onceki SCT'yi (evet veya
hayir), ve baglangigta MIPI (diisiik, orta ve yiiksek riskli).

® Sirali test, 6rneklem biiyiikliigii artis1 i¢in tabakalandirilmamis log-rank testi ve birincil
analizin tabakalandirilmamis log-rank testi kullanilarak bir log-rank test istatistigi agirlikli bir
ortalamasina dayanmaktadir. Agirliklar, 3. DMC toplantisinin yapildigi sirada gézlemlenen
olaylara ve birincil analiz sirasinda gozlemlenen ve beklenen olaylar arasindaki farka dayanir.
[liskili sirali HR ve karsilik gelen % 95 Cl sunulur.

ITT popiilasyonunda MCL-002 ¢alismasinda, kontrol kolundaki 6/84'e (% 7) kars1 22/170 (%
13) lenalidomid kolunda 20 hafta icinde Oliimlerde genel bir belirgin artis vardir. Yiiksek
tiimor yiikii olan hastalarda, karsilik gelen rakamlar 16/81 (% 20) ve 2/28 (% 7) idi (bkz.
Boliim 4.4).

Folikiiler lenfoma

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Lenalidomidin rituksimab ile rituksimab art1 plaseboya karsi etkinligi ve giivenilirligi, bir Faz
3, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor kontrollii ¢alismada FL dahil relaps / refrakter iNHL
hastalarinda degerlendirilmistir (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]).

Histolojik olarak dogrulanmis MZL veya Derece 1, 2 veya 3a FL (akis sitometrisi veya
histokimya ile CD20 +) ile aragtirmaci veya lokal patolog tarafindan degerlendirilen en az 18
yasinda olan toplam 358 hasta 1: 1 oraninda randomize edildi. Denekler daha 6nce en az bir
onceki sistemik kemoterapi, immiinoterapi veya kemoimmiinoterapi ile tedavi edilmistir.

Lenalidomid, 28 giinliik dongiileri 12 dongii boyunca veya kabul edilemez toksisiteye kadar
tekrarlayan ilk 21 giin boyunca giinde bir kez 20 mg oral olarak uygulanmistir. Rituksimab
dozu, Dongii 1'de (giinde 1, 8, 15 ve 22) her hafta ve her 28 giinliik dongiiniin 1. giiniinde,
dongii 2'den 5'e kadar 375 mg / m? “dir. Rituksimab icin tim dozaj hesaplamalari, gercek
hasta agirlig1 kullanilarak hastanin viicut yiizey alanina (BSA) dayanmaktadir.

Demografik ve hastalikla iliskili baslangi¢ 6zellikleri iki tedavi grubunda benzerdir.

Calismanin birincil amaci, relaps / refrakter FL Derece 1, 2 veya 3a veya MZL olan hastalarda
lenalidomidin rituksimab ile rituksimab arti plaseboya kombinasyonunun etkinligini
karsilagtirmaktir. Etkililik tespiti, IRC tarafindan 2007 Uluslararas1 Calisma Grubu (IWG)
kriterleri kullanilarak ancak pozitron emisyon tomografisi (PET) olmadan degerlendirildigi
gibi birincil son nokta olarak PFS'ye dayanmaktadir.

Calismanin ikincil hedefleri, rituksimab ve rituksimab art1 plaseboya kiyasla lenalidomidin
giivenligini karsilastirmaktir. Diger ikincil hedefler, asagidaki diger etkililik parametrelerini
kullanarak rituksimab arti lenalidomidin rituksimab art1 plaseboya karst etkinligini
karsilastirmaktir:
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PET ve isletim sistemi olmayan IWG 2007 tarafindan genel yanit oran1 (ORR), CR oran1 ve
yanit siiresi (DoR).

FL ve MZL dahil olmak iizere genel popiilasyondan elde edilen sonuglar, 28.3° aylik bir
medyan takip siiresinde, ¢alismanin PFS'nin birincil sonlanma noktasi, tehlike oran1 (HR) (%
95 giiven araligi [CI]) 0,45 (0,33, 0.61) p degeri <0.0001. Folikiiler lenfoma popiilasyonundan
elde edilen etkinlik sonuglar1 Tablo 14'te sunulmustur.

Tablo 14: Folikiiler lenfoma etkinlik verilerinin 6zeti- Cahisma CC-5013-NHL-007

FL
(N = 295)
Lenalidomid ve Rituksimab Plasebo and Rituksimab

(N = 147) (N = 148)
Ilerlemeden sagkahm (PFS) (EMA Sansiirleme Kurallar)
Medyan PFS* (%95 CI) 39,4 13,8
(aylar) (25,1, NE) (11,2, 16)
HR (%95 CI) 0.40 (0.29, 0.55)"
p-degeri < 0.0001°
Nesnel cevap® (CR+PR), n 118 (80,3) 82 (55,4)
(%) (72,9, 86,4) (47, 63,6)
(IRC, 2007 IWGRC)
% 95 CI'
Yamitlananin tamam®, n 51 (34,7) 29 (19,6)
(%) (27, 43) (13,5, 26,9)
(IRC, 2007 IWGRC)
% 95 CIf
Yanuit siiresi (medyan) (ay) 36,6 15,5
% 95 CI? (24,9, NE) (11,2, 25)
Genel Hayatta Kalma (OS)
OS hiz1 2 yilda 39 (94,8) 127 (85,8)
% (89,5, 97,5) (78,5, 90,7)
HR [%695 CI] 0,45 (0,22, 0,92)" 0,45 (0,22, 0,92)°
Takip etme
Ortalama takip siiresi (min, 29,2 27,9
maks.) (Ay) (0,5, 50,9) (0,6, 50,9)

& Kaplan-Meier analizinden ortalama tahmin

® Tehlike orami ve giiven araligr tabakalandirilmamis Cox orantili tehlike modelinden
hesaplanmustir.

¢ Log-rank testinden P degeri

4 {kincil ve kesif uc noktalar1 a-kontrollii degildir

¢ Ortalama medyan takip siiresi 28.6 ay iken, R2 kolunda 11 &liim ve Kontrol Kolunda 24
0liim meydana geldi.
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"Binom dagilimi i¢in kesin giiven aralig1.

Rituksimab'a direncli hastalar icin folikiiler lenfoma

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

Arastirmac1 veya yerel patolog tarafindan degerlendirildigi iizere histolojik olarak
dogrulanmis FL (Derece 1, 2, 3a veya MZL) ile en az 18 yasinda olan toplam 232 hasta, 12
dongii lenalidomid art1 rituksimab ile ilk tedavi dénemine alinmustir. indiiksiyon tedavisi
stiresinin sonunda CR / CRu, PR veya SD'ye ulasan denekler, idame tedavisi siiresine girmek
icin randomize edilmistir. Kayitli tim deneklere daha 6nce en az bir Onceki sistemik
antilfoma tedavisi uygulanmalidir. NHL-007 c¢alismasimin aksine, NHL-008 ¢alismasi
rituksimaba direngli (rituksimab tedavisinden sonraki 6 ay icinde yanit vermeyen veya
niikseten) veya rituksimab ve kemoterapiye ¢ift direncli olan hastalar1 igermistir.

Indiiksiyon tedavisi siiresi boyunca, 1-21. giinlerde, 12 dongiiye kadar veya kabul edilemez
toksisite oluncaya veya riza veya hastalik ilerlemesinin geri ¢ekilmesine kadar, 20 giinliik
tekrarlanan 20 mg'lik lenalidomid verilmistir. Rituksimab dozu, Déngii 1'de (1, 8, 15 ve 22.
giinde) ve her 28 giinliik dongiiniin (3,5,7,9 ve 11. Dongii) 1. giiniinde 12 dongiiye kadar 375
mg / m? idi. Rituksimab icin tiim dozaj hesaplamalari, hastanin viicut yiizey alanina (BSA) ve
gergek agirliga dayanmaktadir.

Sunulan veriler, tek kollu indiiksiyon tedavi donemine odaklanan bir ara analize
dayanmaktadir. Etkinlik belirlemeleri, 1999 Uluslararas1 Calisma Grubu Yanit Kriterleri'nin
(IWGRC) bir modifikasyonu kullanilarak, birincil son nokta olarak en iyi yanitla ORR'ye
dayanmaktadir. Ikincil amag DoR gibi diger etkililik parametrelerini degerlendirmektir.

Tablo 15: Genel etkinlik verilerinin 6zeti (Indiiksiyon Tedavi Siiresi) - Study CC-5013-
NHL-008

Biitiin Goniilliiler FL Goniilliiler
Rituksimab | Rituksimab Rituksimab | Rituksimab
Refrakter: | Refrakter: Refrakter: | Refrakter:
Toplam Evet Hayir Toplam Evet Hayir
N=187° N=77 N=110 N=148 N=60 N=88
ORR, n (%) 127 45 (58,4) 82 (75,2) 104 35 (58,3) 69 (79,3)
(CR+CRu+PR) (67,9) (70.3)
RR, n (%) 79 (42,2) | 27 (35,1) 52 (47,7) |62(41,9) | 20(33,3) 42 (48,3)
(CR+Cru)
Yanitlayan N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
Sayisi
DoR" ile 93 90,4 94,5 94,3 96 93,5
goniilliilerin (85,1, (73, 96,8) (83,9, (85,5, (74,8, (81, 97,9)
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%’si 96,8) 98,2) 97,9) 99,4)

>6ay (% 95

CI)®

DoR" ile 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
goniilliilerin (67,4, (51,2, (67,5, (65,5, | (43,89,8) | (64,8,91)
%’si 87) 86,6) 90,9) 88,3)

> 12 ay (% 95

CI)°

CI = giiven aralig1; DOR = yanit siiresi; FL = folikiiler lenfoma

% Bu calisma igin birincil analiz popiilasyonu indiiksiyon etkinligi degerlendirilebilir (IEE)
popiilasyonudur.

® Yamt siiresi, hangisinin Once gerceklestigine bagli olarak, ilk yanittan (en az PR)
belgelenmis hastalik ilerlemesi veya oliimiine kadar gecen siire (ay) olarak tanimlanir.

¢ Istatistikler Kaplan-Meier ydnteminden elde edilmistir. % 95 CI Greenwood formiiliine
dayanmaktadir.

Notlar: Analiz, yalnizca indiiksiyon tedavisinin ilk doz tarihinden sonra ve herhangi bir
Bakim Donemi tedavisinden ve Indiiksiyon Doneminde daha sonraki herhangi bir anti-
lenfoma tedavisinden once PR veya daha iyi olan kisiler i¢in yapilir. Yiizde, toplam
yanitlayan sayisina baglidir.

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
organik ¢oziiciilerde daha fazla ¢oziintir fakat en fazla ¢oztnirligi 0,1 N HCI tamponu
icerisinde gosterir.

Emilim:

Saglikl1 goniilliilerde, aclik kosullart altinda agizdan uygulamayi 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 tibbi iirin birikmesine neden olmaz. Plazmada, lenalidomidin S ve R
enantiomerlerinin goreceli agiga ¢ikmasi sirasiyla yaklasik % 56 ve % 44 ’tiir.

Saglikli 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 Cmas'ta % 50 oraninda bir azalmaya neden olur. Ancak,
lenalidomid i¢in etkililik ve giivenliligin belirlendigi oncii  multipl miyelom ve
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miyelodisplastik sendrom kayit c¢alismalarinda tibbi iiriin besin alimindan bagimsiz olarak
uygulanmistir. Bu nedenle, lenalidomid yemeklerle birlikte veya yemeklerden ayr1 alinabilir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, lenalidomidin oral emilim oraninin MM, MDS ve
MHL hastalarinda benzer oldugunu gostermektedir.

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 glinde 25 mg uygulandiktan sonra insan semeninde bulunmaktadir (dozun < %
0,01') ve saglikli goniillillerde tibbi iirin kesildikten 3 giin sonra semende tespit
edilememektedir (bkz. Bolim 4.4).

Biyotransformasyon:
Insan in vitro metabolizma ¢alismalarindan elde edilen bulgular, lenalidomidin sitokrom P450

enzimleri ile metabolize edilmedigini géstermektedir; bu durum, lenalidomidin sitokrom P450
enzimlerini inhibe eden tibbi firtinlerle birlikte uygulanmasinin insanlarda metabolizma
acisindan  etkilesimlere yol agmayacagmm diisiindiirmektedir. /n  vitro calismalar,
lenalidomidin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A ya da UGT1Al
iizerinde inhibitor bir etkisi olmadigimi gostermektedir. Bu nedenle, lenalidomidin, bu
enzimlerin substratlari ile eszamanli olarak uygulandiginda klinik a¢idan anlamli tibbi iiriin
etkilesimlerine yol agmasi olas1 degildir.

In vitro calismalar lenalidomidin, insan meme kanseri diren¢ proteini (BCRP), ¢oklu ilag
diren¢ proteini (MRP) tasiyicilar1 MRP1, MRP2 ya da MRP3, organik anyon tasiyicilari
(OAT) OATI1 ve OATS3, organik anyon tastyict polipeptit 1B1 (OATP1B1), organik katyon
tastyicilar (OCT) OCT1 ve OCT?2, c¢oklu ilag¢ ve toksin ekstriizyon proteini (MATE) MATEI
ve organik katyon tasiyicilar1 yeni (OCTN) OCTNI1 ve OCTN2’nin bir substrati olmadigini
gostermektedir.

In vitro galismalar, lenalidomidin insan safra tuzu disar1 atim pompasi (BSEP), BCRP, MRP2,
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 ve OCT2 iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini
gostermektedir.

Eliminasyon:
Lenalidomidin ¢ogunlugu idrarla atilir. Bobrek fonksiyonu normal goniilliillerde bobrek

atiliminin toplam klerense katkis1 % 90 iken, lenalidomidin % 4'ii 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.
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5 ila 25 mg/giin dozlarda, plazmadaki yarilanma 6mrii saglikli goniilliilerde yaklasik 3 saat ve
multipl miyelom, miyelodisplastik sendrom veya MHL hastalarinda ise 3 saat ila 5 saat
arasinda degismektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Lenalidomid farmakokinetigini degerlendirmek i¢in yaghlara 6zgli klinik ¢alismalar
yapilmamustir. Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, 39 ila 85 yaslar1 arasindaki hastalari
kapsamaktadir ve yasin lenalidomid klerensini (plazmada maruziyet) etkilemedigini
gostermektedir. Yaglilarda bobrek fonksiyonunda azalma daha olasi oldugundan, doz
seciminde dikkatli olunmalidir ve tedbir amagli bobrek fonksiyonu takip edilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

Lenalidomid farmakokinetigi, malign olmayan durumlar nedeniyle bobrek yetmezligi olan
hastalarda calisilmistir. Bu calismada bobrek fonksiyonunu siniflandirmak i¢in iki yontem
kullanilmistir: 24 saatlik siirede ol¢iilen iiriner kreatinin klerensi ve Cockcroft-Gault formiili
ile hesaplanan kreatinin klerensi. Sonuglar bobrek fonksiyonu azaldik¢a (< 50 mL/dakika)
toplam lenalidomid klerensinin orantili olarak azaldigii ve EAA’da artis gorildiigiini
gostermistir. Normal bdbrek fonksiyonuna sahip hastalar ile hafif bobrek yetmezligi olan
hastalarin birlestirildigi grup ile karsilagtirildiginda orta dereceli bobrek yetmezligi, siddetli
bobrek yetmezligi ve son donem bobrek hastaligi olan goniilliilerde EAA degeri sirasiyla 2,5,
4 ve 5 kat artmistir. Lenalidomid yarilanma omrii, kreatinin klerensi > 50 mL/dakika olan

goniillillerde yaklagik olarak 3,5 saat iken bobrek fonksiyonu < 50 mL/dakikaya azalmis
goniilliilerde 9 saatin tlizerine ¢ikmistir. Buna karsilik bébrek bozuklugu, lenalidomidin oral
emilimini degistirmemistir. Cpas bObrek bozuklugu olan hastalar ve saglikli goniilliiler
arasinda benzerdir. Viicuttaki tibbi Uiriiniin yaklasik %30°u 4 saatlik tek bir diyaliz seansi
sirasinda uzaklagtirilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Onerilen doz
ayarlamasi boliim 4.2°de tanimlhidir.

Karaciger yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, hafif karaciger yetmezIligi (N=16, toplam bilirubin >1
ila <1,5 x ULN (Normal degerin {ist 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 i¢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 a¢idan anlamli bir etkisinin olmadigini gostermektedir.

Dogrusal/Dogrusal olmayan durum:
Lenalidomid farmakokinetigi, niikks ya da tedaviye cevap vermeyen multipl miyelomlu
hastalarda 2 Faz I/Il ¢alisma ile karakterize edilmistir. Farmakokinetigin belirlenmesi i¢in
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1.ve 28. giinler arasinda gergeklestirilen dozlamadan sonraki 24 saatlik siire boyunca seri kan
ornekleri almmistir. Her iki c¢alismadan alinan sonuglar da, lenalidomidin oral
absorpsiyonunun hizli oldugunu, Cpas 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 Cpas da
ilk dozda (1. giin) ve ¢oklu dozlar sonrasinda (28. giin) doz araligina orantisal bir sekilde artis
gostermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

0,5 ile en yiiksek 4 mg/kg/giin dozlarda lenalidomid uygulanan maymunlarda bir embriyofetal
gelisim calismasi yiiriitiilmistiir. Bu ¢aligmada elde edilen bulgular, lenalidomidin, gebelik
sirasinda etkin maddenin uygulandigi disi maymunlarin yavrularinda non-patent aniis ve st
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 gesitli viseral etkiler de (renk degisimi, farkli organlarda kirmizi odaklar, atrio-
ventrikiiler kapakc¢ik tlizerinde kiiciik renksiz kitle, kiigiik safra kesesi, malforme diyafram)
gozlenmistir.

Lenalidomidin akut toksisite potansiyeli bulunmaktadir. Kemirgenlerde oral uygulama
sonrasinda minimum letal dozlar > 2000 mg/kg/giindiir. 26 haftaya varan siirelerle siganlara
75, 150 ve 300 mg/kg/giin tekrarlayan sekilde oral uygulama, en belirgin olarak disilerde
olmak tizere, her 3 dozda bobrek pelvisi mineralizasyonunda tedavi ile iligkili geri doniistimlii
bir artis meydana getirmistir. Hi¢ advers etki goriilmeyen seviyenin (No Observed Advers
Effect Level- NOAEL) 75 mg/kg/giinden daha diisiik oldugu ve EAA maruziyetine dayanarak
insan giinliik dozundan yaklagik 25 kat daha fazla oldugu degerlendirilmistir. 20 haftaya varan
slireyle maymunlara 4 ve 6 mg/kg/giin tekrarlayan sekilde oral uygulama, mortalite ve 6nemli
toksisite (belirgin kilo kaybi, alyuvar, akyuvar ve trombosit sayilarinda azalma, ¢oklu organ
kanamasi, gastrointestinal sistem inflamasyonu, lenfoid ve kemik iligi atrofisi) meydana
getirmistir. 1 yila varan siireyle maymunlara 1 ve 2 mg/kg/giin tekrarlayan sekilde oral
uygulama, kemik iligi selliilaritesinde geri doniislii degisiklikler, miyeloid:eritroid hiicre
oraninda ¢ok az bir azalma ve timik atrofi ile sonuglanmistir. EAA karsilastirmasina
dayanarak yaklasik olarak ayni insan dozuna karsilik gelen 1 mg/kg/giin dozunda akyuvar
hiicre sayiminda hafif baskilanma goriilmiistiir.

In vitro (bakteriyel mutasyon, insan lenfositleri, fare lenfomasi, Syrian Hamster Embriyo
hiicresi transformasyonu) ve in vivo (rat mikroniikleusu) mutajenite ¢alismalari, ne gen ne de
kromozom seviyesinde ilaca bagl herhangi bir etkinin bulunmadigini ortaya koymustur.
Lenalidomid ile karsinojenite ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

Gelisimsel toksisite c¢alismalar1 daha Once tavsanlarda yiiriitiilmiistir. 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
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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,
Susuz laktoz (sigir siitii kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmeloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Sert jelatin kapsiil (No:4)

Jelatin (s1gir jelatini)

FD&C Blue 2 (Indigo karmin)
Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

RIVELIME 2,5 mg sert kapsiil adli iiriiniimiiz seffaf PVC/aklar ve aliiminyum folyodan
olusan blister ile ambalajlanir. Blisterler karton kutular igerisinde paketlenir. Bir kutu i¢inde,
21 adet sert jelatin kapsiil blister ambalajda, kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kapsiiller agilmamali ya da ezilmemelidir. Eger lenalidomid tozun deri temas ederse deri
derhal sabun ve suyla iyice yikanmalidir. Eger lenalidomid mukoz membranlara temas ederse
bol su ile iyice yikanmalidir.

Saglik uzmanlar1 ve bakicilar, blister veya kapsiilii tutarken tek kullanimlik eldivenler
giymelidir.

Eldivenler daha sonra cildin maruz kalmasin1 dnlemek i¢in dikkatlice ¢ikarilmali, sizdirmaz
bir plastik polietilen torbaya yerlestirilmeli ve yerel gerekliliklere uygun olarak atilmalidir.
Eller daha sonra su ve sabunla iyice yikanmalidir. Hamile olan veya hamile olabileceginden
stiphelenen kadinlar, blisteri veya kapsiilii ellememelidir (bkz. Boliim 4.4).
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Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik “lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
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E-mail: deva@devaholding.com.tr
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