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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
REVLIMID 10 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir sert kapsiil 10 mg lenalidomid igerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz anhidr 294.0 mg
Kroskarmeloz sodyum 12.0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

Uzerinde “REV 10 mg” bulunan mavi-yesil/soluk sar1 kapsiil
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapdétik endikasyonlar

REVLIMID en az 2 kiir standart multipl miyelom tedavisi (VAD, MP veya diger standart
antimiyelom rejimler) kullanim sonrasi hastalik progresyonu gelismis ve sonrasinda yeterli doz ve
stirede talidomid veya bortezomib kiirlerine direncli veya transplantasyon sonrasinda direngli
hastalig1 olan multipl miyelom hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi, multipl miyelom (MM) tedavisinde deneyimli hekimlerin denetimi altinda baslanmali ve
izlenmelidir.

Onerilen doz

Lenalidomidin 6nerilen baslangi¢c dozu, tekrarlanan 28 giinliik dongiiler (siklus) halinde 1-21 aras1
giinlerde, giinde bir defa, agizdan 25 mg’dir. Onerilen deksametazon dozu, tedavinin ilk 4 siklusu
icin 28 giinliik her bir siklusun 1-4, 9-12, 17-20 arasi giinlerinde giinde bir defa agizdan 40 mg ve
ardindan her 28 gilinde bir 1-4 arasi giinlerde, giinde bir defa, agizdan 40 mg’dir. Klinik veya
laboratuvar bulgularina gére doza devam edilebilir veya degistirilebilir (bakiniz bdliim 4.4). Ilaci
recete eden doktor, hastanin kosullarin1 ve hastalik durumunu g6z Oniinde bulundurarak,
deksametazonun hangi dozunun kullanilacagini dikkatli bir sekilde degerlendirmelidir.

Eger mutlak nétrofil sayimi (Absolute Neutrophil Count ANC) < 1.0 x 10%/L, ve/veya trombosit
sayimi < 75 x 10%L veya, plazma hiicreleri tarafindan kemik iligi infiltrasyonuna bagl olarak,
trombosit sayimi < 30 x 10%/L ise lenalidomid tedavisine baglanmamalidir.



Tedavi sirasinda ve tedaviye yeniden baslanmasi icin Onerilen doz ayarlamalari

Asagida Ozetlendigi sekilde doz ayarlamasi, 3. veya 4. derece ndtropeni, veya 3. veya 4. derece
trombositopeni veya lenalidomide bagli 3. veya 4. derece diger toksisiteyi diizeltmek i¢in 6nerilir.

* Doz azaltma basamaklari:

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

» Trombosit sayimlart

Trombositopeni

Trombositler

Onerilen tedavi sekli

<30 x 10”/L’ye diistiigii ilk anda >30 x 10°/L’ye
doner ise

Lenalidomid tedavisi kesilir.
Doz diizeyi 1’den lenalidomide baglanir.

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

>30 x 109/L’ye doner ise

* Mutlak notrofil sayimi (ANC)

Notropeni

Lenalidomid tedavisi kesilir.

Giinde bir defa, bir sonraki diisiik doz
diizeyinde lenalidomid baslanir (Doz diizeyi 2
veya 3).

Gilinde 5 mg’1n altinda doz alinmaz.

Notrofiller

Onerilen tedavi sekli

<0.5 x 10°/L’ye diistiigii ilk anda
>0.5 x 10%/L’ye doner ise ve notropeni
gozlemlenen tek toksisite oldugunda

> 0.5 x 10%/L’ye dénerse ve nétropeni disindaki
doza baglh diger hematolojik toksisitelerin
gozlenmesi halinde

Lenalidomid tedavisi kesilir.
Gilinde bir defa baslangic dozundan tedaviye
baglanir.

Giinde bir defa Doz diizeyi 1’den lenalidomid
baslanir.

Takip eden < 0.5 x 10”/L altina her bir diisiiste
> 0.5 x 10%/L’ye déner ise

Lenalidomid tedavisi kesilir.

Giinde bir defa, bir sonraki diisiik doz
diizeyinde lenalidomid baslanir (Doz diizeyi 1,
2 veya 3).

Giinde 5 mg’1n altinda doz alinmaz.

Notropeni durumunda, doktor hastanin tedavisinde biiyiime faktdrlerinin kullanimini g6z Oniinde

bulundurmalidir.

Uygulama sekli:

REVLIMID Kkapsiil, her giiniin yaklasitk ayni saatinde almmalidir. Kapsiiller agilmamal,

kirilmamali ya da ¢ignenmemelidir.



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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Lenalidomid esas olarak bobreklerden atilir. Bu nedenle bu hasta grubunda doza dikkat edilmelidir
ve bobrek fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi tavsiye edilir.

Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta ya da agir derecede
bobrek fonksiyon bozuklugu veya son evre bobrek hastaligi olan hastalarda tedavinin baslangicinda
asagidaki doz ayarlamalar1 6nerilmektedir:

Bobrek fonksiyonu (Klkg) Doz ayarlamasi

Hafif bobrek bozuklugunda Giinde 1 defa 25 mg (tam doz)

KlKR >50 ml/dakika

Orta derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 10 mg*

(30 < Klkr < 50 mL/dakika)

Agir derecede bobrek bozuklugunda Giin agir1 15 mg**

(Klkg <30 mL/dakika, diyaliz gerektirmeyen)

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

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

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

Karaciger yetmezligi:
Lenalidomid karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ¢alisilmamistir ve herhangi bir 6zel
doz onerisi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve ergenlerde deneyim yoktur. Bu nedenle, lenalidomid ¢ocuklarda ve ergenlerde (0-17
yas) kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasin lenalidomid farmakokinetigi {izerine etkisi ¢alisiimamistir. Lenalidomid klinik ¢alismalarda
86 yasina kadar olan multip miyelomlu hastalarda kullanilmistir (bakiniz bolim 5.1). 65 yas ve
iizeri hastalarin orani, lenalidomid /deksametazon ve plasebo/ deksametazon gruplari arasinda
anlamli olarak farkli degildir. Bu hastalarla daha gen¢ hastalar arasinda giivenlilik ve etkililikte
genel bir farklilik gézlenmemekle birlikte, nispeten yasl bireylerde gozlenen daha yiiksek egilim
(predispozisyon) g6z ardi edilemez. Yagh hastalarda bobrek fonksiyonlarinda azalma olasilig
oldugu i¢in doz se¢imine dikkat edilmeli ve bobrek fonksiyonunu izlemek i¢in tedbirli olunmalidir.



4.3 Kontrendikasyonlar

* Gebe kadinlar,

* Gebelik dnleme programinin tiim kosullarina uymadig takdirde, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar (bakiniz boliim 4.4 ve 4.6),

+ Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Lenalidomid, hipersensitivite reaksiyonuna veya talidomid ile ¢apraz alerjiye yol agabilir.
Gebelik uyarisi

Lenalidomid yapisal olarak talidomide benzerdir. Talidomid, insanlarda teratojenik etkisi oldugu
bilinen ve yasami tehdit edici ciddi dogumsal kusurlara neden olan etkin bir maddedir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli olmadigin1 gosteren gilivenilir kanitlara sahip hastalarin digindaki tiim
hastalarda, gebelik 6nleme programi kosullarina mutlaka tam olarak uyulmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olmayan kadinlar icin kriterler:
Asagidaki kriterlerden en az biri bulunmadikga, erkek hastanin esinin ya da kadin hastanin ¢ocuk
dogurma potansiyelinin oldugu diisiintiliir:

* Yas > 50 ve dogal olarak > 1* yi1l amenore durumunda,

» Uzman bir jinekolog tarafindan onaylanan prematiire over yetmezligi,

* Gegirilmis bilateral salpingo-ooferektomi veya histerektomi,

« XY genotipi, Turner sendromu, uterus agenezisi.

* Kanser tedavisini takip eden amenore ¢ocuk dogurma potansiyelini dislamaz.

Danismanlik
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadimnlar i¢in asagidakilerin tiimii saglanmadik¢a lenalidomid

kullanimi1 kontrendikedir:

* Dogmamis ¢ocuk i¢in beklenen teratojenik riski anlamast,

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

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

 Etkili dogum kontrol yontemlerine uyabilme kapasitesinde olmasi,

* Gebeligin potansiyel sonuglarin1 ve gebelik riski bulunuyorsa hemen doktoruna
danismasinin gerekliligi konusunda bilgi verilmesi ve bunu anlamasi,

» Negatif bir gebelik testini takiben lenalidomid tedavisine baglamasi gerektigini anlamasi,

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

* Lenalidomid kullanimu ile ilgili tehlikeleri ve gerekli nlemleri anladigini belirtmesi.

Lenalidomid alan erkek hastalar i¢in farmakokinetik veriler, tedavi sirasinda lenalidomidin insan
semeninde asir1 derecede diislik diizeylerde bulundugunu ve saglikli goniilliilerde, ilag kesildikten 3
giin sonra insan semeninde tespit edilemedigini gdstermistir (bakiniz béliim 5.2). Onlem olarak,
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lenalidomid alan tiim erkek hastalar asagidaki kosullar1 saglamalidir:
* Gebe veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda
beklenen teratojenik riski anlamali,
* Gebe veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda
prezervatif kullanmasi gerektigini anlamalidir.

[lac1 recete eden doktor, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar igin sunlar1 saglamalidir:
 Hastanin Gebelik Onleme Programimnin kosullarii yeterli derecede anlama kapasitesine
sahip oldugundan ve bu kosullara uygun davranacagindan emin olmasi,
» Hastanin 6nceden bahsedilen bu kosullar1 onaylamis olmasi.

Dogum Kontrolii

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

Asagidakiler uygun dogum kontrol yontemlerine 6rnek olarak degerlendirilebilir:
+ Implant,
+ Levonorgestrel salan rahim i¢i araclar (RIA),
» Medroksiprogesteron asetat depo,
 Tubal sterilizasyon,
» Sadece vazektomi edilmis erkek partner ile cinsel iligki; vazektomi iki negatif semen
analiziyle dogrulanmalidir,
» Sadece progesteron igeren oviilasyon inhibitdrii haplar (6rnegin, desogestrel).

Lenalidomid ve deksametazon alan multipl miyelomlu hastalarda artan vendz tromboembolizm
riski nedeniyle, kombine oral kontraseptif haplar 6nerilmemektedir (bakiniz boliim 4.5). Eger hasta
kombine bir oral kontraseptif kullaniyorsa, yukarida listelenen etkili yontemlerden birine
geemelidir. Vendz tromboembolizm riski kombine oral kontrasepsiyonun kesilmesi sonrasi 4-6
hafta boyunca siirer. Deksametazon ile birlikte tedavi sirasinda kullanim kontraseptif steroidlerin
etkililigi azalabilir (bakiniz bolim 4.5).

Implantlar ve levonorgestrel salan rahim ici sistemler, diizensiz vajinal kanama ve yerlestirme
aninda artmis enfeksiyon riski ile iligkilidir. Ozellikle ndtropenili hastalarda profilaktik
antibiyotiklerin kullanilmasi diistiniilmelidir.

Bakir salan rahim ici aletler, yerlestirme sirasinda olasi enfeksiyon riski ve ndétropeni veya
trombositopenili hastalar1 tehlikeye sokabilecek menstriiel kan kaybi nedeniyle genellikle
onerilmez.

Gebelik testleri

Yerel uygulamaya gore, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in minimum 25 mIU/mL
hassasiyetli tibbi olarak denetlenmis gebelik testleri asagida belirtildigi sekilde uygulanmalidir. Bu
gereklilik, biitiiniiyle ve siirekli olarak cinsel iliskiden uzak duracagini taahhiit eden ¢ocuk dogurma
potansiyelindeki kadimlar1 da kapsar. Ideal olarak gebelik testi, recetenin yazilmasi ve ilacin
verilmesi aynmi gilin i¢inde olmalidir. Cocuk dogurma potansiyelinde olan kadinlara lenalidomid
temin edilmesi, recete tarihinden itibaren 7 giin i¢inde gerceklesmelidir.

Tedaviye baslanmadan énce
Tibbi olarak dogrulanmis gebelik testi, lenalidomid recetelendigi konsiiltasyon sirasinda
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uygulanmali veya en az 4 hafta boyunca etkili bir korunma yontemi kullanan hastanin regeteyi
yazacak doktoru ziyaret etmesinden onceki 3 giin iginde uygulanmalidir. Bu test, hasta lenalidomid
ile tedaviye bagladiginda gebelik olmadigini gostermelidir.

Izleme ve tedavinin sona ermesi

Onaylanmis tubal sterilizasyon durumu harig, tibbi olarak dogrulanmig gebelik testi, tedavinin sonra
ermesinden sonraki 4 hafta dahil her 4 haftada bir tekrarlanmalidir. Bu gebelik testleri ilacin
recetelendigi giin veya receteyi yazacak doktoru ziyaretten Onceki 3 giin i¢inde uygulanmig
olmalidir.

Erkekler

Lenalidomid tedavi sirasinda insan semeninde asir1 derecede diisiik diizeylerde bulunmaktadir ve
saglikli goniilliilerde ilag kesildikten 3 giin sonra insan semeninde tespit edilememektedir (bakiniz
bolim 5.2). Onlem olarak ve bobrek bozuklugu gibi eliminasyon siiresinin uzun oldugu o6zel
popiilasyonlar g6z 6niinde bulundurularak, lenalidomid alan tiim erkek hastalar, eslerinin gebe ya
da cocuk 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.

Ek 6nlemler
Hastalar, bu ilac1 baska bir kisiye vermemeleri gerektigi ve kullanilmayan kapsiillerin tedavi
sonunda eczacilara teslim edilmesi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

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

Egitim malzemeleri

Lenalidomidin fetal maruziyetini onlemede hastalara yardimci olmak amaciyla, ruhsat sahibi,
lenalidomidin beklenen teratojenisitesi konusundaki uyarilar1 vurgulamak, tedaviye baslanmadan
once dogum kontrolii konusunda tavsiye saglamak ve gebelik testinin gerekliligi konusunda
rehberlik saglamak i¢in saglik profesyonellerine egitim malzemesi temin edecektir. Gebelikten
korunma programinda agikca belirtildigi gibi, gebelikten korunma i¢in kat1 dnlemler ve beklenen
teratojenik risk hakkinda hasta i¢in bilgilerin tamami, cocuk dogurma potansiyelindeki kadinlara ve
uygunsa erkek hastalara doktor tarafindan verilmelidir.

Diger 6zel uyarilar ve kullanim tedbirleri

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Miyokart infarktiisii

Lenalidomid alan hastalarda, oOzellikle bilinen risk faktorii olanlarda, miyokart infarktiisii
bildirilmistir. Bilinen risk faktorleri olan hastalar — Onceden gegirilmis tromboz hali de dahil
edilerek - yakindan izlenmeli ve tim degistirilebilir risk faktorlerinin (6rn. sigara kullanimi,
hipertansiyon ve hiperlipidemi) minimum diizeye indirilmesi i¢in 6nlemler alinmalidir.

Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar

Multipl miyelom hastalarinda, deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu artmis venoz
tromboembolizm (baslica derin ven trombozu ve pulmoner embolizm) ve arteriyel tromboembolizm
(baslica miyokart infarktiisii ve serebrovaskiiler olay) riski ile iliskilendirilmektedir — bakiniz boliim
4.5ve4.8.

Sonug olarak, tromboembolizm ig¢in bilinen risk faktorleri olan hastalar — onceden gegirilmis
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tromboz hali de dahil edilerek - yakindan izlenmelidir. Degistirilebilecek tiim risk faktorlerini en
aza indirmek lizere gereken yapilmalidir (6rn. sigara kullanimi, hipertansiyon ve hiperlipidemi).
Eszamanli eritropoetik ilag kullanim1 veya gecirilmis tromobembolik olay dykiisii de bu hastalarda
trombotik riski artirabilir. Bu nedenle, eritropoetik ilaglar veya hormon replasman tedavisi gibi
tromboz riskini artirabilen diger ilaglar, deksametazon ile birlikte lenalidomid kullanan multipl
miyelom hastalarinda dikkatle kullanilmalidir. 12 g/dL iizerindeki hemoglobin konsantrasyonu
eritropoetik ilaglarin birakilmasina neden olmalidir.

Doktorlara ve hastalara tromboembolizm belirtileri ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmalari
tavsiye edilmelidir. Hastalara, nefes darligi, gogiis agrisi, kol veya bacakta sislik gibi semptomlarin
gelismesi durumunda tibbi yardim almalar1 soylenmelidir. Ozellikle ilave trombotik risk
faktorlerine sahip hastalarda profilaktik antitrombotik ilaglar Onerilmelidir. Bireylerin
hastaliklarinin altinda yatan faktorler dikkatlice degerlendirildikten sonra antitrombotik profilaktik
onlem karar1 verilmelidir.

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

Notropeni ve trombositopeni

Deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu, multipl miyelom hastalarinda daha yiiksek 4. derece
ndtropeni insidansiyla iliskilidir (plasebo/deksametazon ile tedavi edilen hastalardaki % 0.6’ya
kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda % 5.1; bakiniz boliim 4.8). 4. derece
febril (atesli) nétropeni ataklart seyrek olarak gozlemlenmistir (plasebo/deksametazon ile tedavi
edilen hastalardaki % 0.0’a kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda % O0.6;
bakiniz boliim 4.8). Hastalara atesli ndbetlerini derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Doz
azaltilmas1 gerekebilir (bakiniz boliim 4.2). N6tropeni durumunda, hekim hasta tedavisinde biliyiime
faktorlerinin kullanilmasini degerlendirmelidir.

Multipl miyelom hastalarinda deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu daha yiiksek 3. derece
ve 4. derece trombositopeni insidansiyla iligkilidir (plasebo/deksametazon ile tedavi edilen
hastalardaki sirasiyla % 2.3% ve % 0.0’a kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen
hastalarda sirasiyla % 9.9 ve % 1.4; bakiniz bolim 4.8). Hastalara ve hekimlere petesi (kiiclik
kirmiz1 cilt kanamalar1) ve epistaksis (burun kanamalar1) 6zellikle kanamaya neden olabilen
ilaglarin es zamanh kullanildig1r durumlar dahil (bakiniz Boliim 4.8 Hemorajik hastaliklar), kanama
belirtileri ve semptomlar: acisindan dikkatli olmalar1 tavsiye edilmektedir. Doz azaltilmasi
gerekebilir (bakiniz boliim 4.2).

Sitopenileri izlemek amaciyla, ayirici sayimla birlikte akyuvar sayimmini igeren tam kan sayimu,
trombosit sayimi, hemoglobin ve hematokrit, baslangicta, lenalidomid tedavisinin ilk 8 haftasi
boyunca haftada bir ve sonrasinda ayda bir gerceklestirilmelidir.

Lenalidomidin en ¢ok doz sinirlayici toksisiteleri, ndétropeni ve trombositopenidir. Bu nedenle,
diger miyelosupresif (kemik iligini baskilayan) ajanlarla birlikte lenalidomid dikkatle
uygulanmalidir.

Bobrek yetmezligi

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



Tiroid fonksiyonu
Hipotiroidizm olgular bildirilmistir ve tiroid fonksiyonun izlemi diistiniilmelidir.

Periferik noropati
Lenalidomid, yapisal olarak agir periferik noropatiyi uyardigi bilinen talidomide benzerdir. Bu
nedenle, uzun siire kullanilmasina bagl olarak lenalidomidin ndrotoksik potansiyeli diglanamaz.

Tiimor liziz sendromu

Lenalidomid anti-neoplastik aktiviteye sahip oldugu igin, timér lizis sendromunun
komplikasyonlart meydana gelebilir. Timor lizis sendromu riski tagiyan hastalar, tedavi dncesinde
yiiksek timor yikii bulunan kisilerdir. Bu hastalar yakindan takip edilmeli ve uygun tedbirler
alimmalidir.

Alerjik reaksiyonlar

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

Siddetli deri reaksiyonlart

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

REVLIMID kapsiiller laktoz anhidr ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

REVLIMID kapsiiller kroskarmeloz sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eritropoetik ilaglar veya hormon replasman tedavisi gibi tromboz riskini artirabilen diger ilaglar,
deksametazon ile birlikte lenalidomid almakta olan multip] miyelom hastalarinda dikkatle
kullanilmalidir (bakiniz boliim 4.4 and 4.8).

Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerle hi¢bir etkilesim calismasi yapilmamistir. Lenalidomid bir enzim indiikleyicisi
degildir. Insan hepatositleriyle yapilan bir in vitro calismada 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
zere ilaclarin etkililiginde azalmaya yol acan indiiksiyon beklenmemektedir. Bununla birlikte,
deksametazonun zayif ila orta derecede CYP3A4 indiikleyicisi oldugu bilinmektedir ve ayrica
tastyicilarin yani sira diger enzimleri de etkilemesi olasidir. Tedavi siiresince oral kontraseptiflerin
etkililigi azalabilir. Gebeligi onlemek igin etkili 6nlemler alinmalidir (bakiniz boliim 4.4 ve 4.6).

Insan in vitro metabolizma ¢alismalarindan elde edilen sonuglar, lenalidomidin sitokrom P450
enzimleri tarafindan metabolize edilmediklerini belirtmektedir ve sitokrom P450 enzimlerini
baskilayan ilaclarla birlikte lenalidomid uygulanmasinin, insanlarda olasilikla metabolik ilag¢
etkilesmeleriyle sonuglanmayacagmi ortaya koymaktadir. In vitro galismalar, lenalidomidin
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CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP3A iizerine higbir baskilayici
etkisinin bulunmadigini belirtmektedir.

Varfarin

Coklu dozlarda 10 mg lenalidomidin birlikte uygulanmasinin R- ve S- varfarin tek doz
farmakokinetigi tiizerine hicbir etkisi bulunmamaktadir. 25 mg varfarin dozunun birlikte
uygulanmasinin lenalidomid farmakokinetigi iizerine hicbir etkisi bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, klinik kullanim sirasinda (deksametazon ile birlikte tedavi) bir etkilesim bulunup
bulunmadig bilinmemektedir. Deksametazon zayif ila orta derecede enzim indiikleyicisidir ve
varfarin {lizerine etkisi bilinmemektedir. Tedavi sirasinda varfarin konsantrasyonunun yakin takibi
onerilmektedir.

Digoksin

Lenalidomid 10 mg/giin ile birlikte uygulanmasi, digoksinin (0.5 mg, tek doz) plazma
konsantrasyonunu % 14 artirmistir (% 90 CI (giivenilirlik araligr); [% 0.52 - % 28.2]). Etkinin
tedavi durumunda (daha yiiksek lenalidomid dozlar1 ve deksametazon ile birlikte tedavi) farkli olup
olmayacagi bilinmemektedir. Bu nedenle, lenalidomid tedavisi sirasinda digoksin
konsantrasyonlarinin izlenmesi tavsiye edilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’ tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Eger, lenalidomid alan bir erkek hastanin esinde gebelik olusursa, kadin partner degerlendirme ve
oneriler i¢in teratoloji konusunda tecriibeli veya uzman bir doktora yonlendirilmelidir.

Lenalidomid tedavi sirasinda insan semeninde asir1 derecede diisiik diizeylerde bulunmaktadir ve
saglikli goniilliilerde ilag kesildikten 3 giin sonra insan semeninde tespit edilememektedir (bakiniz
boliim 5.2). Onlem olarak ve bobrek bozuklugu gibi eliminasyon siiresinin uzun oldugu &zel
popiilasyonlar gz onilinde bulundurularak, lenalidomid alan tiim erkek hastalar, eslerinin gebe ya
da cocuk 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
Lenalidomid gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir/yol
actigindan siiphelenilmektedir.

REVLIMID gebelik doneminde kontrendikedir (bakiniz béliim 4.3).

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

Lenalidomid maymunlarda, talidomid kullaniminda tanimlananlara benzer malformasyonlari
indiiklemistir (bakiniz bolim 5.3). Bu nedenle, lenalidomidin teratojenik etki gostermesi beklenir
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ve lenalidomid gebelik sirasinda kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).

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

Ureme Yetenegi/Fertilite

Lenalidomid ile hayvanlar {izerinde yapilan fertilite ¢aligmalari, lenalidomidin fertilite tlizerinde
herhangi bir parental (anneye ait) toksisite ve herhangi bir yan etki meydana getirmedigini
gostermistir (bakiniz boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerinde etkiler

Ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerindeki etkilerine yonelik calismalar yapilmamustir.
Lenalidomidin ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerine hafif ya da orta derecede etkisi olabilir.
Lenalidomid kullaniminda bitkinlik, bas donmesi, uyku hali ve bulanik gérme bildirilmistir. Bu
nedenle, ara¢ ve makine kullanirken dikkat edilmesi 6nerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler
a. Multipl miyelomlu hastalarda giivenlilik profili 6zeti

Iki adet Faz 1III plasebo-kontrollii ¢alismada, multipl miyelomlu 353 hastaya
lenalidomid/deksametazon kombinasyonu ve 351 hastaya plasebo/deksametazon kombinasyonu
uygulanmistir. Calismadaki tedaviye medyan maruz kalma siiresi, plasebo/deksametazona (23.1
hafta) kiyasla lenalidomid/deksametazon grubunda (44.0 hafta) anlamli sekilde daha uzundur. Bu
farklilik, lenalidomid/deksametazona (% 39.7) maruz kalan hastalarda plasebo/deksametazona
maruz kalanlardan (% 70.4) daha az hastalik ilerlemesine bagli olarak, calisma tedavisinin
kesilmesi acisindan daha diisiik orandan sorumludur.

Plasebo/deksametazon grubundaki 288 (% 82) kisiye kiyasla, lenalidomid/deksametazon
grubundaki hastalarin 325’1 (% 92) en az bir advers reaksiyon yasamistir.

En siddetli advers reaksiyonlar sunlardir:
* Venoz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoner emboli) (bakiniz boliim 4.4),
* 4. derece nétropeni (bakiniz boliim 4.4).

Plasebo/deksametazon grubuna kiyasla lenalidomid/deksametazon grubunda anlamli sekilde daha
stk gozlenen advers reaksiyonlar, notropeni (% 39.4), bitkinlik (% 27.2), asteni (% 17.6), kabizlik
(% 23.5), kas kramp1 (% 20.1), trombositopeni (% 18.4), anemi (% 17.0), ishal (% 14.2) ve deri
dokiintiisiidiir (% 10.2).

Lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda goriilen advers reaksiyonlar asagida sistem,
organ sinifi ve sikliga gore listelenmektedir. Her bir siklik gruplamasi iginde, advers reaksiyonlar
azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin

olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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b. Istenmeyen reaksiyonlarin tablolastiriimis 6zeti

Asagidaki tablo pivotal ¢alismalar sirasinda elde edilen verilerle olusturulmustur. Veriler, pivotal
caligmalarda plasebo/deksametazon koluna karsi lenalidomid/deksametazon kolunda daha uzun
olan tedavi siiresine gore diizenlenmemistir (bakiniz bolim 5.1).

Tablo 1: Lenalidomid ile tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda

bildirilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Sinify/

Tiim Advers

Derece 3-4 Advers

Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhik Reaksiyonlar/Sikhik
Enfeksiyonlar ve Cok vaygin: Yaygin:

enfestasyonlar

Pnoémoni, {ist solunum yolu
enfeksiyonu

Yaygin:

Sepsis, bakteriyel, viral ve
mantar enfeksiyonlari
(oportunistik enfeksiyonlar
dahil), siniizit

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

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

Yavgin olmavan:
Bazal hiicreli karsinoma

Kan ve lenf sistemi
hastaliklar

Cok vaygin:
Trompositopeni*, nétropeni*,
anemi, hemorajik bozukluk*,
l6kopeni

Yaygin:
Pansitopeni

Yayein olmavan:
Hemoliz, otoimmiin hemolitik
anemi, hemolitik anemi

Cok vaygin:
Trompositopeni*, nétropeni*,
16kopeni

Yaygin:
Febril ndtropeni, anemi

Yaygin olmayan:
Hiperkoagiilasyon, koagiilopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmavan:
Asirt duyarlilik™®

Endokrin hastaliklar:

Yaygin:
Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme
hastaliklar:

Cok vaygin:

Hipokalemi, istah azalmasi

Yaygin:
Hipomagnezemi, hipokalsemi,
dehidratasyon

Yaygin:
Hipokalemi, hipokalsemi,

hipofosfatemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yayein olmavan:
Libido kaybi1

Yaygin:
Depresyon
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Sistem Organ Sinifi/

Tiim Advers

Derece 3-4 Advers

Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhk Reaksiyonlar/Sikhik
Sinir sistemi hastaliklar: Cok vaygin: Yaygin:

Periferik noropatiler (motor
noropati harig), bag donmesi,
tremor, tat alma duyusunun
bozulmasi, bas agrisi

Serebrovaskiiler olaylar, bas
donmesi, senkop

Yaygin olmayan:
Intrakraniyal kanama*, gegici

Yaygin: iskemik atak, serebral iskemi
Ataksi, denge bozuklugu
Goz hastahiklar: Cok vaygin: Yaygin:
Bulanik gorme Katarakt
Yaygin: Yaygin olmayan:
Gorme keskinliginde azalma, Korliik
katarakt
Kulak ve i¢ kulak Yaygin:
hastaliklari Isitme kayb1 (hipoakuzi dahil),
kulak ¢inlamasi
Kardiyak hastahklar Yaygin: Yaygin:
Atriyal fibrilasyon, bradikardi Miyokart infarktiisii*, atriyal
fibrilasyon, konjestif kalp
Yaygin olmayan: yetmezligi, tasikardi
Aritmi, QT uzamasi, atriyal
flutter, ventrikiiler ekstrasistoller
Vaskiiler hastahiklar ok yaygin: ok yaygin:

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

Yaygin:
Hipotansiyon, hipertensiyon,
ekimoz*

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

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

Solunum, gogiis
bozukluklar: ve medistinal
hastaliklar

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

Yaygin:
Solunum sikintisi

Gastrointestinal hastahklar

ok vaygin:
Konstipasyon, diyare, bulanti,
kusma

Yavein:

Gastrointestinal hemoraji (rektal

hemoraji, hemoroid hemorajisi,

peptik iilser hemorajisi ve dis eti

kanamasi dahil)*, abdominal
agr1, ag1z kurulugu, stomatit,
disfaji

Yaygin olmavan:
Kolit, gekumun iltihab1

Yaygin:
Diyare, konstipasyon, bulanti
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Sistem Organ Sinifi/

Tiim Advers

Derece 3-4 Advers

Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar/Sikhik Reaksiyonlar/Sikhik
Hepato-bilier hastaliklar Yaygin: Yaygin:

Anormal karaciger fonksiyon
testleri

Anormal karaciger fonksiyon
testleri

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar:

Cok vaygin:
Deri dokiintiileri

Yaygin:

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

Yaygin olmayan:
Deride renk degisikligi,
fotosensitivite reaksiyonu

Yaygin:
Deri dokiintiileri

Kas-iskelet, bag doku ve
kemik hastaliklari

Cok vaygin:

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

Yaygin:
Kas giigsiizliigli, kemik agrist

Yavgin olmayan:
Eklemlerde sisme

Yaygin:
Eklemlerde sisme

Bobrek ve idrar hastaliklar1 | Yaygin: Yaygin:
Hematiiri*, idrar retansiyonu, | Bobrek yetmezligi

idrar inkontinansi

Yaygin olmayan:
Edinilmis Fanconi sendromu

Yavgin olmavan:
Renal tiibiler nekroz

Ureme sistemi ve meme Yaygin:

hastaliklar Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve Cok yaygin: Yaygin:
uygulama bélgesine iliskin Yorgunluk, 6dem (periferik Yorgunluk

hastaliklar

6dem dabhil), pireksi, influenza
benzeri hastalik sendromlari
(pireksi, miyalji, kas-iskelet
agrisi, bas agrisi ve gogiis
agrist dahil)

Yaygin:

Gogiis agrisi, letarji
Yaralanma, zehirlenme ve Yaygin:
prosediire ait Kontiizyon*

komplikasyonlar

*Bakiniz Bolum 4.8c.

Pivotal ¢alismalarda tanimlanan yukaridaki advers ila¢ reaksiyonlarina ek olarak, asagidaki tablo
pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen verilerle olugturulmustur.
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Tablo 2: Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi verilerden belirlenen advers
ilag reaksiyonlarinin 6zeti

Sistem Organ Sinifi Reaksiyonlar/Sikhik

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist Seyrek:
ve polipler dahil olmak iizere) Tiimor lizis sendromu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve medistinal Bilinmiyor:
hastahiklar Intersitisyel pndmoni

Gastrointestinal hastaliklar Bilinmiyor:
Pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar: Yaygin olmavan:
Anjiyoddem

Seyrek:
Stevens-Johnson sendromu*, toksik epidermal

nekroliz*

*Bakiniz Boliim 4.8c.
c. 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 malformasyonlar1 indiiklemistir
(bakiniz bolim 4.6 ve 5.3). Eger gebelik sirasinda alinirsa, lenalidomidin insanlarda teratojenik bir
etki gostermesi beklenir.

Noétropeni ve trombositopeni

Deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu, multip]l 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 ataklar1 daha seyrek olarak goézlemlenmistir (plasebo/deksametazon ile tedavi
edilen hastalardaki % 0.0’a kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda % 0.6).

Multip] miyelom hastalarinda deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu daha yiiksek
3. derece ve 4. derece trombositopeni insidansiyla iligkilidir (plasebo/deksametazon ile tedavi edilen
hastalardaki sirasiyla % 2.3 ve % 0.0’a kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen
hastalarda sirasiyla % 9.9 ve %1.4).

Vendz tromboembolizm

Deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu multipl miyelomlu hastalarda artmis derin ven
trombozu ve pulmoner embolizm riskiyle iliskilidir (bakimiz boliim 4.5). Eritropoetik ilaglarin
eszamanli uygulanmasi veya gecirilmis derin ven trombozu Oykiisli de bu hastalardaki trombotik
riski artirabilir.

Miyokart infarktiisii
Ozellikle bilinen risk faktdrlerine sahip lenalidomid kullanan hastalarda miyokart infarktiisii
bildirilmistir.

Hemorajik hastaliklar
Hemorajik hastaliklar birka¢ sistem organ smifi altinda listelenmistir: Kan ve lenf sistemi
hastaliklari; sinir sistemi hastaliklar1 (intrakraniyal kanama); solunum, gogiis bozukluklar1 ve
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mediastinal hastaliklar (epistaksis); gastrointestinal hastaliklar (dis eti kanamasi, hemoroid
kanamasi, rektal kanama); bobrek ve idrar hastaliklari (hematiiri); yaralanma, zehirlenme ve
prosediir ile ilgili komplikasyonlar (kontlizyon) ve vaskiiler hastaliklar (ekimoz).

Alerjik reaksiyonlar
Alerjik reaksiyon/hipersensitivite reaksiyonlarina iligkin vakalar bildirilmigtir. Literatiirde
lenalidomid ve talidomid arasinda olas1 bir ¢apraz reaksiyon bildirilmistir.

Siddetli deri reaksiyonlari
Steven-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) bildirilmistir. Talidomid
tedavisi ile iliskili siddetli dokiintii Oykiisii olan hastalar lenalidomid kullanmamalidir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Her ne kadar doz araligi calismalarinda bazi hastalar 150 mg’a kadar doza ve tekli doz
caligmalarinda, bazi1 hastalar 400 mg doza maruz kalmislarsa da, multip] miyelomlu hastalarda
lenalidomid doz asimimin tedavisi konusunda herhangi bir 6zel deneyim bulunmamaktadir. Bu
caligmalardaki doz kisitlayict toksisite esas olarak hematolojiktir. Asir1 doz durumunda,
destekleyici tedaviler Onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Immiinomodiilator ilag.
ATC kodu: L04- AXO04.

Etki mekanizmasi:

Lenalidomidin etki mekanizmasi, anti-neoplastik, anti-anjiyojenik, pro-eritropoetik ve immiin
modiilator 6zellikleri igerir. Spesifik olarak, lenalidomid belirli tlimor hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe eder (MM plazma tiimor hiicreleri ve kromozom 5 delesyonlar1 bulunanlar dahil), T hiicresi
ve Natural Killer (NK) hiicresinin diizenledigi bagisiklig giiglendirir ve NK, T hiicrelerinin sayisini
artirir, endotel hiicrelerinin gd¢iinii ve adezyonunu, mikrodamarlarin olusumunu engelleyerek
anjiyogenezi inhibe eder, CD34+ hematopoetik kok hiicreleri yoluyla fetal hemoglobin iiretimini
artirir ve monositler tarafindan pro-inflamatuar sitokinlerin (Ornegin, TNF-a ve IL-6) iiretimini
inhibe eder.

Klinik ¢alismalar

Lenalidomidin etkililigi ve giivenligi, onceden tedavi gormiis multipl miyelomlu hastalarda tek
basina deksametazona karsi lenalidomid arti deksametazom ile yapilan iki tane Faz III ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, paralel-gruplu kontrollii ¢alismada (MM-009 ve
MM-010) degerlendirilmistir. Lenalidomid/deksametazon alan MM-009 ve MM-010’daki 353
hastadan % 45.6’s1 65 yas veya ilizerindedir. MM-009 ve MM-010 c¢alismalarinda degerlendirilen
704 hastadan % 44.6’s1 65 yas veya iizerindedir.

Her iki ¢alismada, lenalidomid/deksametazon (len/dex) 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/dex) grubundaki hastalar her bir 28 giinliik siklusun 1 ila 28’inci giinleri 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’iincii giinleri
arasindaki deksametazon dozu agizdan giinlilk 40 mg’a azaltilmistir. Her iki caligmada, tedavi
hastalik progresyonuna kadar devam etmisti. Her iki ¢alismada, klinik ve laboratuar bulgularina
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dayanarak doz ayarlamalarina izin verilmisti.

Her iki calismadaki birincil etkililik sonlanim noktasi, progresyona kadar gecen siireydi (TTP).
MM-009 c¢alismasinda toplam 353 hasta, lenalidomid/deksametazon grubunda 177 hasta ve
plasebo/deksametazon grupbunda 176 hasta degerlendirilmistir. MM-010 calismasinda toplam 351
hasta, lenalidomid/deksametazon grubunda 176 ve plasebo/deksametazon grubunda 175 hasta
degerlendirilmistir.

Her iki ¢alismada, lenalidomid/deksametazon ve plasebo/deksametazon gruplar1 arasindaki
baslangic 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 ¢alismanin 6nceden planlanan ara analizleri, birincil etkililik sonlanim noktasi olan TTP
(98.0 haftalik medyan takip siiresi) i¢in lenalidomid/deksametazonun tek basina deksametazona
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde idstin (p < 0.00001) oldugunu gdstermistir.
Lenalidomid/deksametazon kolundaki tam yanit ve genel yanit oranlari da her iki c¢aligmada
deksametazon/plasebo  kolundakinden  anlamli  sekilde  daha  yiiksektir.  Sonradan,
plasebo/deksametazon grubundaki hastalarin lenalidomid/deksametazon kombinasyonu ile tedavi
almasina olanak saglamak amaciyla, bu analizlerin sonuclari her iki ¢alismada koér durumun
kaldirilmasina yol agmustir.

130.7 haftalik medyan takip siiresi ile uzatilmis bir takip etkililik analizi yliriitiilmiistiir. Tablo 1°de,
MM-009 ve MM-010 ¢alismalarindan toplanan takip etkililik sonuglar1 6zetlenmektedir.

Medyan tedavi siiresi lenalidomid/deksametazon ig¢in 44.0 hafta (min: 0.1, maks: 254.9) ve
plasebo/deksametazon i¢in 23.1 haftadir (min: 0.3, maks: 238.1).

Tablo 1: Uzatilmus takibin bitis tarihi itibariyle Etkinlik Analiz Sonuclarinin Ozeti — MM-009
ve MM-010 Havuzlanmis Cahismalarimin Toplu 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
[% 95 CI], p-degeri®
Progresyona kadar gecen siire | 60.1 [44.3, 73.1] | 20.1 0.350 [0.287, 0.426],
Medyan [%95 Cl], hafta [17.7, 20.3] p <0.001
Progresyon olmadan sagkalim | 48.1 [36.4, 62.1] | 20.0 0.393[0.326, 473]
Medyan [%95 CI], hafta [16.1, 20.1] p <0.001
Genel sagkalim 164.3 136,4 0.833[0.687,1.009]
Medyan [%95 CI], hafta [145.1,192.6], [113.1,161.7] | p=0.045
1-y1l genel sagkalim orani % 82 % 75
Yamt Oram Goreceli Olasiliklar Oram
[% 95 Cl],
p-degerib
Genel yanit [n,%] 212 (60.1) 75 (21.4) 5.53[3.97,7.71], p < 0.001
Tam yanit [n,%] 58 (16.4) 11 (3.1) 6.08 [3.13, 11.80], p < 0. 001

a:Tedavi goren gruplar arasindaki hayatta kalim egrilerini karsilagtiran ¢ift-yonlii log sira testi
b: Cift yonli devamliligi- diizeltilmis ki-kare testi
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Arastirma _calismasi

Agik etiketli, randomize, ¢ok merkezli bir Faz 3 ¢alismasi yeni multipl miyelom tanis1 konmug 445
hastada yiirlitiilmiistiir; 222 hasta lenalidomid/diisiik dozlu deksametazon koluna ve 223 hasta
lenalidomid/standart dozda deksametazon koluna randomize edilmistir. Lenalidomid/standart dozda
deksametazon koluna randomize edilen hastalar, ilk 4 tedavi siklusu boyunca her 28 giiniin 1 ila
21’inci glinleri arasinda giinde 25 mg lenalidomid ve 1 ila 4, 9 ila 12 ve 17 ila 20°nci gilinleri
arasinda giinde 40 mg deksametazon almistir. Lenalidomid/diisiik dozlu deksametazon koluna
randomize edilen hastalar, her 28 giiniin 1 ila 28’inci gilinleri arasinda giinde 25 mg lenalidomid ve
1, 8, 15 ve 22’nci giinlerde diisiik dozlu deksametazon - 40 mg almistir. Lenalidomid/diisiik dozlu
deksametazon kolundaki 20 hastada (% 9.1) en az bir kez doza ara verilmistir, lenalidomid/standart
dozdaki deksametazon kolundaki 65 hastada (% 29.3) doza ara verilmistir.

Post-hoc analizde, 72.3 haftalik medyan takiple yeni tani konulan multip] miyelomlu hasta
poplilasyonunda lenalidomid/standart dozdaki deksametazon kolundaki % 19.3’e (43/223) kiyasla
lenalidomid/diisiik dozlu deksametazon kolunda % 6.8 ile (15/220) daha disiik bir mortalite
gozlenmistir.

Ancak daha uzun siireli bir takiple, genel sagkalimda diisiik dozlu deksametazon lehindeki farklilik
azalma egiliminde olmustur.

Hasta popiilasyonunun onayli endikasyondan farklilik gosterdigi dikkate alindiginda, bu bulgular
dikkatle yorumlanmalidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Lenalidomidin bir asimetrik karbon atomu vardir ve bu nedenle optikge aktif S(-) ve R(+) formlar
gosterir. Lenalidomid rasemik bir karigim olarak {retilir. Lenalidomid genellikle organik
coziiciilerde daha fazla ¢oziintir fakat en fazla ¢oziintirliigii 0.1 N HCI tamponu igerisinde gosterir.

Emilim

Saglikli goniillillerde, aglik kosullari altinda agizdan uygulamayi takiben maksimum plazma
konsantrasyonuna dozdan sonra 0.5 ve 2 saat arasinda ulasacak sekilde lenalidomid hizla emilir.
Hastalarda, saglikli goniilliilerde oldugu gibi, maksimum konsantrasyon (Cmaks) V€ konsantrasyon-
zaman egrisinin altindaki alan (EAA) dozun artmasiyla orantisal olarak artar. Coklu dozlar belirgin
ilag birikmesine neden olmaz. Plazmada, lenalidomidin S ve R enantiomerlerinin goéreceli agiga
cikmasi sirastyla yaklasik % 56 ve % 44°diir.

Saglikli goniilliilerde, yagdan zengin ve yiiksek kalorili 68ilinle eszamanli uygulanmasi emilim
derecesini azaltarak, konsantrasyon zaman egrisinin altindaki alanda (EAA) yaklasik % 20 oraninda
bir azalmaya ve plazmadaki Cnaks’ta % 50 oraninda bir azalmaya neden olur. Ancak, lenalidomid
icin etkililik ve giivenliligin belirlendigi pivotal multipl miyelom kayit ¢aligmalarinda ilag besin
alimindan bagimsiz olarak uygulanmistir. Bu nedenle, lenalidomid yemeklerle birlikte veya
yemeklerden ayr1 alinabilir.

Dagilim ’

In vitro ( C)-lenalidomidin plazma proteinlerine baglanmas1 diisiiktiir, plazma proteinlerine
ortalama baglanma orani multipl miyelom hastalarinda ve saglikli goniilliilerde sirasiyla % 23 ve %
29°dur.

Lenalidomid giinde 25 mg uygulandiktan sonra insan semeninde bulunmaktadir (dozun < % 0.01°1)
ve saglikli goniilliilerde ilag kesildikten 3 giin sonra semende tespit edilememektedir.
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Metabolizma
In vitro ¢alismalar lenalidomidin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A
tizerinde inhibitor bir etkisi olmadigini gdstermistir.

Eliminasyon
Lenalidomidin ¢ogunlugu idrarla atilir. Bobrek fonksiyonu normal goniilliilerde bobrek atiliminin

toplam klerense katkis1 % 90 iken, lenalidomidin % 4’ fegesle atilir.

Lenalidomid az metabolize edilir ve dozun % 82’si idrarla degismeden atilir. Hidroksi-lenalidomid
ve N-asetil-lenalidomid itrah edilen dozun sirasiyla % 4.59’unu ve % 1.83’linii temsil eder.
Lenalidomidin bobrek klerensi glomeriiler filtrasyon hizini agar ve bu nedenle en azindan belli bir
derecede aktif olarak atilir.

Onerilen dozlarda (5 ila 25 mg/giin), plazmadaki yarilanma omrii saglikli géniilliilerde ve multipl
miyelom hastalarinda yaklagik 3 saattir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik analizler, bobrek fonksiyonu azaldikg¢a
(< 50 mL/dakika) toplam ila¢ klerensinin orantili olarak azaldigin1 ve EAA’da artis goriildiigiinii
gostermistir. Lenalidomid yarilanma Omrii, kreatinin klerensi > 50 mL/dakika olan goniilliillerde
yaklasik olarak 3.5 saat iken bobrek fonksiyonu < 50 mL/dakikaya azalmis goniilliilerde 9 saatin
tizerine ¢ikmigtir. Buna karsilik bobrek bozuklugu, lenalidomidin oral emilimini degistirmemistir.
Chaks bobrek bozuklugu olan hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda benzerdir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda 6nerilen doz ayarlamasi boliim 4.2°de tanimlidir.

Dogrusal/Dogrusal olmayan durum:

Lenalidomid farmakokinetigi, niikks ya da tedaviye cevap vermeyen multipl miyelomlu hastalarda 2
Faz Il calismasi ile karakterize edilmistir. Farmakokinetigin belirlenmesi i¢in 1. ve 28. giinler
arasinda gerceklestirilen dozlamadan sonraki 24 saatlik siire boyunca seri kan 6rnekleri alinmistir.
Her iki ¢alismadan alinan sonuglar da, lenalidomidin oral absorpsiyonunun hizli oldugunu, Cpaks
degerine de hem 1. giinde hem de 28. giindeki dozlamadan ortalama olarak 1-2 saat sonra
ulagildigini gdstermistir. Multipl miyelom hastalarinda lenalidomid farmakokinetigi dogrusal bir
profil sergilemekte, EAA ve Cnas da ilk dozda (1. giin) ve ¢oklu dozlar sonrasinda (28. giin) doz
araligina orantisal bir sekilde artis gostermistir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Veri bulunmamaktadir.

5.3 Kilinik 6ncesi giivenlilik verileri

0.5 ila en yiiksek 4 mg/kg/giin dozlarda lenalidomid uygulanan maymunlarda bir embriyofetal
gelisim caligmasi yiriitilmistir. Bu c¢aligmada elde edilen bulgular, lenalidomidin, gebelik
sirasinda ilacin uygulandigi disi maymunlarin yavrularinda non-patent aniis ve {ist ve alt
ekstremitelerde malformasyonlar (ekstremitelerde kivriklik, kisalik, olusum bozuklugu, rotasyon
kusuru ve/veya bir kismimin eksik olmasi, oligo ve/veya polidaktili) dahil olmak tizere dis
malformasyonlara neden oldugunu géstermektedir.

Tek fetiiste gesitli viseral etkiler de (renk degisimi, farkli organlarda kirmizi odaklar, atrio-
ventrikiiler kapake¢ik iizerinde kiigiik renksiz kitle, kii¢iik safra kesesi, malforme diyafram)
gozlenmistir.

Lenalidomidin akut toksisite potansiyeli bulunmaktadir. Kemirgenlerde oral uygulama sonrasinda
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minimum letal dozlar > 2000 mg/kg/giindiir. 26 haftaya varan siirelerle sicanlara 75, 150 ve 300
mg/kg/giin tekrarli oral uygulama, en belirgin olarak disilerde olmak {izere, her 3 dozda bobrek
pelvisi mineralizasyonunda geri dontslii tedavi ile iliskili bir artis meydana getirmistir. Hi¢ advers
etki goriilmeyen seviyenin (No Observed Advers Effect Level- NOAEL) 75 mg/kg/giinden daha az
oldugu ve EAA maruziyetine dayanarak insan giinlilk dozundan yaklasik 25 kat daha fazla oldugu
degerlendirilmistir. 20 haftaya varan siireyle maymunlara 4 ve 6 mg/kg/giin tekrarli oral uygulama,
mortalite ve dnemli toksisite (belirgin kilo kaybi, azalmis alyuvar, akyuvar ve trombosit sayimlari,
coklu organ kanamasi, gastrointestinal yolun inflamasyonu, lenfoid ve kemik iligi atrofisi) meydana
getirmistir. 1 yila varan siireyle maymunlara 1 ve 2 mg/kg/giin tekrarli oral uygulama, kemik iligi
selliilaritesinde geri dontisli degisiklikler, miyeloid:eritroid hiicre oraninda ¢ok az bir azalma ve
timik atrofi ile sonuglanmistir. EAA karsilagtirmasina 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 bagli higbir etkinin bulunmadigini ortaya koymustur. Lenalidomid ile
karsinojenite ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir.

Gelisimsel toksisite ¢alismalar1 daha 6nce tavsanlarda yiiriitiilmiistiir. Bu calismalarda, tavsanlara
oral yolla 3, 10 ve 20 mg/kg/giin dozlar uygulanmistir. 10 ve 20 mg/kg/giin dozda doza bagli olarak
akciger ara lobunun bulunmadigi, 20 mg/kg/giin dozda ise bobreklerin konumunun degismis oldugu
saptanmistir. Bunlar maternotoksik diizeylerde gozlenmis olsa da direkt bir etkiye dayandirilabilir.
10 ve 20 mg/kg/glin dozda, fetiislerde yumusak doku ve iskelet varyasyonlar1 da gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz anhidr
Mikrokristalize seliiloz
Capraz sodyum karmeloz
Magnezyum stearat
Jelatin

Titanyum dioksit (E171)
Indigo karmin (E132)
Sar1 demir oksit (E172)
Sellak

Propilen glikol

Siyah demir oksit (E172)
Potasyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25° C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kapsiiller karton kutular i¢indedir. Her bir kutu her biri 7 kapsiil igeren, {i¢ adet polivinilkloriir
(PVC)/ poliklorotrifloroetilen (PCTFE)/ aliiminyum folyo blister igerir. Bu toplam 21 kapsiile
karsilik gelir.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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