KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik
meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8
Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIVELIME 7,5 mg sert kapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir kapsiil:

Etkin madde:

Lenalidomid........... 7,5 mg

Yardimci madde(ler):

Susuz laktoz (sigir siitii kaynakli)................... 45 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

Soluk sar1 renkli, siyah miirekkep ile “DEVA” baskil1 kapak ve beyaz renkli, siyah miirekkep ile “7.5 mg” baskili
gdovde; beyazimsi renkte toz dolu sert jelatin kapstil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Multipl Miyelom (MM)

RIVELIME, otolog kék hiicre transplantasyonu uygulanmis olan yeni tan1 multipl miyelomlu yetiskin hastalarin
idame tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

RIVELIME, kék hiicre transplanstasyonuna uygun olmayan, daha dnceden tedavi olmamis multipl miyelomlu
yetiskin hastalarin tedavisinde deksametazon veya bortezomib ve deksametazon veya melfalan ve prednizon ile
kombinasyon halinde endikedir (bkz. B6lim 4.2).

RIVELIME, daha 6nce en az bir tedavi almis yetiskin hastalarda multipl miyelomun tedavisi i¢in deksametazon
ile kombinasyon halinde endikedir.

Miyelodisplastik Sendrom (MDS)

RIVELIME, izole delesyon 5q sitogenetik anormalligiyle iliskili diisiik veya orta-1 riskli miyelodisplastik
sendromlar nedeniyle transflizyona bagimli anemisi olan yetiskin hastalarin tedavisi i¢in diger tedavi secenekleri
yetersiz kaldiginda veya elverissiz oldugunda monoterapi olarak endikedir.

Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL)
RIVELIME, niiks veya direncli mantle hiicreli lenfomali yetiskin hastalarin tedavisinde monoterapi olarak
endikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Folikiiler lenfoma
RIVELIME, daha énce tedavi almus folikiiler lenfomal1 (Derece 1 - 3a) yetiskin hastalarin tedavisi igin rituksimab
(anti-CD20 antikoru) ile kombinasyon halinde endikedir.




4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

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

Asagida tanimlanan tiim endikasyonlar i¢in:

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

Tedavi sirasinda ve tedaviye tekrar baslandiginda, RIVELIME ile iliskili oldugu diisiiniilen 3. veya 4. derece
trombositopeni, ndtropeni veya 3. veya 4. derece diger toksisiteyi yOnetmek i¢in doz ayarlamalar
Onerilmektedir,

Notropeni durumunda, hastanin tedavisinde biliyiime faktorlerinin kullanimini g6z 6niinde bulundurulmalidir,
Eger unutulan dozdan sonra 12 saatten az bir siire gegmisse, hasta dozu alabilir. Eger bir dozun alinmasi1 normal
zamanindan 12 saatten fazla gecikmisse, hasta bu dozu almamali; fakat bir sonraki dozu ertesi giin normal
zamaninda almalidir.

Multipl Miyelom
Yeni Tan1 Almig Multipl Miyelom

Otolog kok hiicre transplantasyonuna (OKHT) uveun olmavan hastalarda hastalik progresyonuna kadar
deksametazon ile RIVELIME kombinasyonu

Eger Mutlak Nétrofil Sayist (MNS) <1,0 x 10%L ve/veya trombosit sayis1 <50 x 10%L ise RIVELIME tedavisine
baslanmamalidir.

Onerilen doz

RIVELIME i¢in 6nerilen baslangi¢ dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 21. giinlerinde, giinde bir defa,
oral yolla uygulanan 25 mg’dur.

Onerilen deksametazon dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde, giinde bir defa oral
yolla uygulanan 40 mg’dir. Hastalar, hastalik progresyonuna veya intoleransa kadar lenalidomid ve
deksametazon tedavisine devam edebilirler.

Doz azaltma basamaklari:

RIVELIME? Deksametazon?
Baslangi¢ 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 tiriin igin bagimsiz olarak yapilabilir.

Trombositopeni

Trombositler Onerilen tedavi sekli

<25 x 10%L’ye ilk diistiigiinde Tedavi siklusunun geri kalan1 i¢in RIVELIME

dozaj1 durdurulur.?




>50 x 10%/L’ye doner ise RIVELIME tedavisine bir sonraki siklusta
daha diislik doz diizeyinden tekrar baglanir.

Doz simirlayici toksisite (DST) bir siklusun >15. giiniinde ortaya ¢ikarsa, RIVELIME dozaj1, mevcut 28 giinliik
siklusun en azindan geri kalani igin kesintiye ugrayacaktir.

Mutlak Nétrofil Sayisi (MNS)-notropeni
MNS Onerilen tedavi sekli®
flk kez <0,5 x 10%L’ye ilk diistiigiinde RIVELIME tedavisine ara verilir.

>1 x 10%L’ye déner ise ve ndtropeni | RIVELIME tedavisine giinde bir defa ilk
gbzlemlenen tek toksisite oldugunda baslangi¢ dozundan tekrar baglanir.

>0,5 x 10%L’ye doner ise ve ndtropeni disinda | RIVELIME tedavisine giinde bir defa doz
doza  bagh hematolojik toksisiteler | diizeyi -1’den tekrar baglanir.

gozlendiginde

Takip eden <0,5 x 10%L altma her bir diisiiste | RTIVELIME tedavisine ara verilir.

>0,5 x 10%L’ye doner ise RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinden tekrar
baslanir.

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

Hematolojik toksisite i¢in RIVELIME dozu, kemik iligi fonksiyonunda iyilesmeyi takiben (en az 2 ardigik kiir
boyunca hematolojik toksisitenin olmadig:: yeni kiiriin baslangicinda MNS >1,5 x 10%L ve trombosit say1s1 >100

x 10%L) bir sonraki daha yiiksek doz diizeyinde (baslangi¢ dozuna kadar) yeniden baslatilabilir.

Kok hiicre nakline uygun olmayan hastalarda RIVELIMEin bortezomib ve deksametazon ile kombine kullanimi

ve hastalik progresyonuna kadar deksametazon ile RIVELIME kombinasyonu

Baslangi¢ tedavisi: RIVELIME ’in bortezomib ve deksametazon ile kombine kullanimi
Eger Mutlak Nétrofil Sayist (MNS) <1,0 x 10%/L ve/veya trombosit sayis1 <50 x 10%L ise RIVELIME, bortezomib
ve deksametazon kombinasyonu baslatilmamalidir.

Onerilen baslangi¢ dozu, bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde, her 21 giinliik siklusun 1 ve 14.
giinler aras1 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 iirlinlerin dozu, kullanim siiresi ve doz ayarlamalari ile ilgili ilave bilgi i¢in Boliim 5.1 ve ilgili
tibbi {iriinlerin Kisa Uriin Bilgileri’ne bakiniz.

21 giinliik sekiz tedavi siklusuna kadar (24 haftalik ilk tedavi) onerilir.

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



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 basamaklar

RIVELIME?
Basglangi¢ dozu 25mg
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

8Doz azaltma biitiin ilaglar i¢in bagimsiz olarak yapilabilir.

Trombositopeni

Trombositler Onerilen tedavi sekli
<30 x 10%L’ye diistiigiinde RIVELIME tedavisine ara verilir.
>50 x 10%L’ye doner ise RIVELIME’e giinde bir kez doz diizeyi -

1’den tekrar baglanir.
Takip eden 30 x 10%L altina her bir diisiiste | RIVELIME tedavisine ara verilir.

>50 x 10%L’ye doner ise RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisilk doz diizeyinden tekrar
baslanir.

Mutlak Nétrofil Sayisi (MNS)-nétropeni

MNS Onerilen tedavi sekli®

flk kez <0,5 x 10%L’ye diistiigiinde RIVELIME tedavisine ara verilir.

>1,0 x 10%L’ye doner ise ve nétropeni | RIVELIME tedavisine giinde bir defa ilk

gbzlemlenen tek toksisite oldugunda baslangi¢ dozundan tekrar baslanir.

>0,5 x 10%L’ye déner ise ve notropeni disinda | RIVELIME tedavisine giinde bir defa doz
doza  bagli  hematolojik  toksisitelerin | diizeyi -1’den tekrar baslanur.
gozlenmesi halinde

Takip eden <0,5 x 10%L altma her bir diisiiste | RTVELIME tedavisine ara verilir.

>0,5 x 10%L’ye déner ise RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinden tekrar

baglanir.

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

e Kok hiicre nakline uygun olmayan hastalarda RIVELIME’in melfalan ve prednizon ile kombinasyonunu
takiben RIVELIME idamesi

Eger MNS <1,5 x 10%L ve/veya trombosit sayis1 <75 x 10%/L ise RIVELIME tedavisine baslanmamalidir.



Onerilen doz

Onerilen baslangic dozu; 9 siklusa kadar tekrarlanan 28 giinliik sikluslarm 1.-21. giinlerinde oral yoldan uygulanan
giinde bir kez 10 mg RIVELIME, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarm 1.- 4. giinlerinde oral yoldan uygulanan 0,18
mg/kg melfalan, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1.- 4. giinlerinde oral yoldan uygulanan 2 mg/kg prednizondur.
9 siklusu tamamlayan veya intolerans nedeniyle kombinasyon tedavisini tamamlayamayan hastalar tek basina
RIVELIME ile asagidaki sekilde tedavi edilir: Hastalik progresyonuna kadar verilen tekrarlanan 28 giinliik

sikluslarin 1.- 21. giinlerinde giinde bir kez oral yoldan uygulanan 10 mg.

Doz azaltma basamaklar

RIVELIME Melfalan Prednizon
Baglangic dozu 10 mg@? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Doz diizeyi -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Doz diizeyi -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Doz diizeyi -3 2,5 mg Gegerli degil 0,25 mg/kg

2 Eger herhangi bir doz diizeyinde ndtropeni tek toksisite ise graniilosit koloni stimiilan faktor (G-CSF) eklenir ve

RIVELIME doz diizeyi korunur.

Trombositopeni

Trombositler

Onerilen tedavi sekli

Ik kez <25 x 10° /L’ye diistiigiinde
> 25 x10%L’ye doner ise

RIVELIME tedavisine ara verilir.
RIVELIME ve melfalana doz diizeyi -1’den
tekrar baglanir.

Takip eden 30 x 10%L altia her bir diisiiste
>30 x 10%L’ye doner ise

RIVELIME tedavisine ara verilir.

RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz diizeyinden (doz diizeyi
-2 veya -3) tekrar baglanir.




Mutlak Nétrofil Sayisi (MNS)-notropeni

MNS Onerilen tedavi sekli®

flk kez <0,5 x 10%L’ye diistiigiinde RIVELIME tedavisine ara verilir.

>0,5 x 10%L’ye déner ise ve ndtropeni RIVELIME tedavisine giinde bir defa ilk
gozlemlenen tek toksisite oldugunda baslangi¢c dozundan tekrar baslanir.

doza bagli hematolojik toksisitelerin diizeyi -1’den tekrar baglanir.
gbzlenmesi halinde

>0,5 x 10%L’ye déner ise ve ndtropeni disinda | RIVELIME tedavisine giinde bir defa doz

Takip eden <0,5 x 10%L altina her bir diisiiste | RIVELIME tedavisine ara verilir.

baslanir.

>0,5 x 10%/L’ye ddner ise RIVELIME tedavisine giinde bir defa bir
sonraki daha diisiik doz dilizeyinden tekrar

@ Eger herhangi bir doz diizeyinde ndtropeni tek toksisite ise hekimin kararia goére graniilosit koloni
stimiilan faktdr (G-CSF) eklenir ve RIVELIME doz diizeyi korunur.

e Otolog kék hiicre transplantasyonu (OKHT) geciren hastalarda RIVELIME idamesi
RIVELIME ile idame, progresyon bulgusu olmayan hastalarda OKHT sonrasinda yeterli
hematolojik iyilesme sonrasinda baglatilmalidir. Eger Mutlak Notrofil Sayis1 (MNS) <1,0 x
10%L ve/veya trombosit say1s1 <75 x 10%/L ise RIVELIME baslatiimamalidir.

Onerilen doz

RIVELIME i¢in 6nerilen baslangi¢ dozu, hastalik progresyonuna veya intoleransa kadar siirekli
olarak giinde bir kez oral yolla uygulanan 10 mg’dir (tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 28.
giinlerinde). 3 siklus boyunca RIVELIME idamesinden sonra, tolere edilebilmesi durumunda,
doz giinde bir kez oral olarak uygulanan 15 mg’a yiikseltilebilir.

o Doz azaltma basamaklar:

Baslangi¢ dozu (10 mg) Doz arttirilirsa (15mg)?
Doz diizeyi -1 5mg 10 mg
Doz diizeyi -2 5 mg (28 giinde bir 1 ila 21. giinler) 5mg
Doz diizeyi -3 Gegerli degil 5 mg (28 giinde bir 1- 21. giinler)
5 mg’1n altinda doz alinmaz (28 giinde bir 1-21.giinler)

23 siklus boyunca RIVELIME idamesinden sonra, tolere edilebilmesi durumunda, doz giinde bir kez
oral olarak uygulanan 15 mg’a yiikseltilebilir.

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 baglanir.

Takip eden 30 x 10%L altma her bir diisiiste RIVELIME tedavisine ara verilir.
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>30 x 10%L’ye doner ise

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

Mutlak Nétrofil Sayisi (MNS)-notropeni

MNS

Onerilen tedavi sekli®

<0,5 x 10%/L’ye diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir.

>0,5 x 10%L’ye déner ise

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

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 diisiik doz diizeyinden tekrar
baslanir.

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

Onceden En Az Bir Tedavi Almis Multipl Miyelom

Eger MNS <1,0 x 10%L ve/veya trombosit say1s1 <75 x 10%L veya plazma hiicreleri tarafindan
kemik iligi infiltrasyonuna bagl olarak, trombosit say1s1 <30 x 10%L ise RIVELIME tedavisine

baslanmamalidir.

Onerilen doz

RIVELIME i¢in 6nerilen baslangic dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila21. 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’dur.

[lac1 regete eden doktor, hastanin kosullarini ve hastalik durumunu goz éniinde bulundurarak,
deksametazonun hangi dozunun kullanilacagini dikkatli bir sekilde degerlendirmelidir.

e Doz azaltma basamaklari:

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

Trombositopeni

Trombositler

Onerilen tedavi sekli

<30 x 10%L'ye ilk diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir.
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>30 x 10%L'ye déner ise

RIVELIME tedavisine doz diizeyi -1°den tekrar
baslanir.

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

>30 x 10%L'ye doner ise

RIVELIME tedavisine ara verilir.

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

Giinde 5 mg'in altinda doz alinmaz.

Mutlak Nétrofil Sayisi (MNS)-notropeni

Notrofiller MNS

Onerilen tedavi sekli®

flk kez <0,5 x 10%L'ye diistiigiinde

>0,5 x 10%L'ye doéner 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 nédtropeni
disindaki doza bagl diger hematolojik
toksisitelerin gozlenmesi halinde

RIVELIME tedavisine giinde bir defa doz diizeyi
-1’den tekrar baslanir.

Takip eden 0,5 x 10%L altina 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'n altinda doz alinmaz.

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

Mivyelodisplastik Sendrom

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

tedavisine baslanmamalidir.

Onerilen doz

RIVELIME’in &nerilen baslangic dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslar 1 ila 21. giinlerinde,
giinde bir defa, oral yolla uygulanan 10 mg’dur.

o Doz azaltma basamaklart:

Baslangic
Dozu

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

Doz diizeyi -1

Her 28 giinliik siklusun 1 ila 28. giinlerinde: giinde 1 defa 5 mg
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Doz diizeyi -2
asir: 5 mg

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

Doz diizeyi -3

iki defa 5 mg

Her 28 giinliik siklusun 1 ila 28. giinlerinde: giin asir1 2,5 mg veya haftada

Trombositopeni

Trombositler

Onerilen tedavi sekli

<25 x 10%L’ye diiser ise

RIVELIME tedavisine ara verilir.

>7 gilin boyunca en az 2 dlgiimde

>25 x 10%/L - <50 x 10%L’ye déner ise ya da
herhangi bir zamanda trombosit sayis1 tekrar
>50 x 10%L’ye yiikselir ise

Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tekrar baslanir (Doz diizeyi -1, -2 veya -3).

Mutlak Nétrofil Sayisi (MNS)-notropeni

MNS

Onerilen tedavi sekli

<0,5 x 10%L’ye diiser ise

RIVELIME tedavisine ara verilir.

>0,5 x 109/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 i¢inde, transfiizyon gereksiniminde en az %50’lik bir
azalma ile gosterilen mindr eritroid yanit alinmazsa ya da transfiizyon uygulanmayan
hastalarda, hemoglobinde 1 g/dL artis olmazsa RIVELIME tedavisi birakilmalidir.

Mantle Hiicreli Lenfoma

Onerilen doz

RIVELIME i¢in énerilen baslangi¢ dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 21. giinlerinde

giinde bir defa oral yolla uygulanan 25 mg’dir.

e Doz azaltma basamaklart:

Baglangic Dozu

Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. giinlerinde; giinde 1 defa 25 mg

Doz diizeyi -1

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

Doz diizeyi -2

Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. giinlerinde; glinde 1 defa 15 mg

Doz diizeyi -3

Her 28 giinliik siklusun 1 ila 21. giinlerinde; glinde 1 defa 10 mg

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. giinlerinde; giin asir1 5 mg

Trombositopeni

Trombositler

Onerilen Tedavi Sekli
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<50 x 10%L’ye diistiigiinde

RIVELIME tedavisine ara verilir ve en az her
7 giinde bir tam kan saymm (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 baslanir (Doz diizeyi-2, -3,
-4, -5). Doz diizeyi -5’1n altina diisiiriilemez.

Mutlak Nétrofil Sayisi (MNS)-notropeni

MNS

Onerilen Tedavi Sekli

diistiigiinde
veya

<1x10%L’ye diistiigiinde
veya
<0,5 x 10%L’ye diistiigiinde

En az 7 giin boyunca <1 x 10%L’ye

>38,5°C’lik  ates ile 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 baglanir (Doz diizeyi -1).

En az 7 giin boyunca 1 x 10%L nin altina her
bir ardigik 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 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)

Lenfomanin kemik iligi infiltrasyonuna sekonder olmadik¢a, MNS<1x 10%/L ve/veya trombosit
sayis1 <50 x 10%/ L ise, RIVELIME tedavisi baslatilmamalidir.

Onerilen doz

RIVELIME’in énerilen baslangi¢ dozu, 12 siklusa kadar tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila

21. giinlerinde giinde bir kez oral yolla uygulanan 20 mg'dir. Rituksimabin 6nerilen baslangic
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dozu 1. siklusta her hafta (1., 8., 15. ve 22. giinler) ve 2. ila 5. sikluslarda her 28 giinliik siklusun
1. giiniinde intravendz (IV) olarak 375 mg/m?dir.

Doz azaltma basamaklari:

Baslangic Dozu | Her 28 giinliik siklusun 1-21. giinlerinde; giinde 1 defa 20 mg
Her 28 giinliik siklusun 1-21. giinlerinde; giinde 1 defa 15 mg

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

Doz diizeyi -1

Doz diizeyi -2

Doz diizeyi -3 Her 28 giinliik siklusun 1-21. giinlerinde; glinde 1 defa 5 mg

Rituksimab ile toksisiteye bagl doz ayarlamalar igin, ilgili {iriiniin 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 baslanir (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 giinde bir TKS takibi yapilir.

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

Mutlak notrofil sayist (MNS)-notropeni

MNS

Onerilen Tedavi Sekli®

En az 7 giin boyunca <1 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 glinde 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
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

RIVELIME tedavisine ara verilir ve en az her
7 giinde bir tam kan sayim1 (TKS) yapilir.
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>1 x 10%L’ye dondiigiinde Bir sonraki diisiik doz diizeyinde RIVELIME
tedavisine tekrar baslanir (Doz diizeyi -2, -3).
Doz diizeyi -3’iin altina diistiriilemez.
2Hekimin takdirine bagli olarak, herhangi bir doz diizeyinde tek toksisite ntropeni ise, G-CSF ekleyin.

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

Tiim hastalar TLS profilaksisi (allopurinol, rasburikaz veya kurumsal kilavuzlara gére esdegeri)
almal1 ve ilk siklusun ilk haftasinda veya klinik olarak endike ise daha uzun bir siire boyunca
iyice hidrate edilmelidir (oral olarak). TLS'yi izlemek i¢in, hastalara ilk siklus sirasinda ve
klinik olarak belirtildigi gibi haftalik olarak bir kimya paneli ¢izilmelidir®.

Laboratuvar TLS'si veya 1. derece Klinik TLS'si olan hastalarda RIVELIME’e devam edilebilir
(mevcut doz siirdiiriilebilir) veya doktorun kararina bagl olarak doz bir seviye azaltilarak
RIVELIME kullanimina devam edilebilir. Elektrolit anormallikleri diizeltilene kadar, siddetli
intravendz hidrasyon saglanmali ve yerel bakim standardina gore uygun tibbi tedavi
saglanmalidir. Hiperiirisemiyi azaltmak i¢in rasburikaz tedavisi gerekebilir. Hastanin hastaneye
kaldirilmas1 hekimin kararina bagh olacaktir.

2 ila 4. derece klinik TLS'si olan hastalarda, RIVELIME’e 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 gore uygun tibbi tedavi
saglanmalidir. Rasburikaz tedavisi ve hastaneye yatis hekimin kararina bagli olacaktir. TLS 0.
dereceye geri dondiigiinde, RIVELIME’i doktorun takdirine gore bir sonraki daha diisiik dozda
yeniden baslatilir (bkz. Boliim 4.4).

o Tiimor alevlenme reaksiyonu

Hekimin kararina bagli olarak, ara verme veya degisiklik olmaksizin, 1. derece ya da 2. derece
tiimor alevlenme reaksiyonunun (TAR) oldugu hastalarda RIVELIME tedavisine devam
edilebilir. Hekimin kararina bagl olarak, nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAIi'ler),
siurlt stireli kortikosteroidler ve/veya narkotik analjeziklerle tedavi uygulanabilir. 3. veya 4.
derece TAR’li hastalarda, TAR <1. dereceye donene kadar RIVELIME ile tedavi durdurulur ve
NSAIlI'ler, kortikosteroidler ve/veya narkotik analjeziklerle tedavi baslanir. TAR, <1. dereceye
gerilediginde, RIVELIME tedavisine siklusun geri kalan1 i¢in ayn1 doz seviyesinde yeniden
baglanir. Hastalar, 1. ve 2. derece TAR’ye yonelik olarak kilavuzlara uygun sekilde
semptomlarin kontrol altina alinmasi i¢in tedavi edilebilirler (bkz. Boliim 4.4).

Tiim endikasyonlar

RIVELIME ile iliskili oldugu diisiiniilen 3. veya 4. derece diger toksisitelerde tedavi durdurulur
ve hekimin kararia 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 diisiiniilmelidir. Anjiyoodem, 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 ayn1 saatinde oral yolla almmalidir. Kapsiiller
acilmamali, kirllmamali ya da ¢ignenmemelidir.

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

Blisterden ¢ikarmak i¢in kapsiiliin yalnizca bir ucuna bastirmaniz 6nerilmektedir; 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. Boliim 4.4). Bu
nedenle, bu hasta grubunda doz se¢imine dikkat edilmelidir ve bobrek fonksiyonlarinin takip
edilmesi Onerilmektedir.

Hafif bobrek yetmezlikli multipl miyelomu ve miyelodisplastik sendromu, mantle hiicreli
lenfomasi veya folikiiler lenfomasi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Asagida yer
alan doz ayarlamalari orta veya agir derecede bobrek bozuklugu (Klkr<30 mL/dakika) veya
Son Evre Bobrek Hastalig1 (ESRD) olan hastalar i¢in tedavinin baslangicinda ve tedavi boyunca
onerilmektedir. ESRD (Klkr<30 mL/dakika, diyaliz gerektiren) ile faz 3 klinik deneyimler
mevcut degildir.

Multipl Miyelom

Bobrek fonksiyonu (Klgkg) Doz ayarlamasi

Orta derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 10 mg!

(30< Klkr<50 mL/dakika)

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

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

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 defa 15
mg'a yiikseltilebilir.
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Miyelodisplastik Sendrom

Bobrek fonksiyonu (KIkr)

Doz ayarlamasi

Orta derecede bobrek bozuklugunda
(30< Klkr <50 mL/dakika)

Baslangi¢c dozu | Giinde bir defa 5 mg

Doz diizeyi -1* | Giinde bir defa 2,5 mg veya
giin agir1 bir defa 5 mg

Doz diizeyi -2* | Giin asin 2,5 mg veya
haftada iki defa 5 mg

Agir derecede bobrek bozuklugunda
(Klkr<30 mL/dakika, diyaliz
gerektirmeyen)

Baslangi¢c dozu | Giinde bir defa 2,5 mg veya
gun asir1 5 mg

Doz diizeyi -1* | Giin asin1 2,5 mg veya
haftada iki defa 5 mg

Doz diizeyi -2* | Haftada iki defa 2,5 mg veya
haftada bir defa 5 mg

Son Evre Bobrek Hastaligi (ESRD)
(Klkr<30 mL/dakika, diyaliz gerektiren)

Diyaliz giinlerinde doz, diyalizden sonra
uygulanmalidir.

Baslangi¢c dozu | Giinde bir defa 2,5 mg veya
gun asir1 5 mg

Doz diizeyi -1* | Gliin asir1 2,5 mg Vveya
haftada iki defa 5 mg

Doz diizeyi -2* | Haftada iki defa 2,5 mg veya
haftada bir defa 5 mg

*Yukarida tanimlandigs iizere RIVELIME ile iliskili oldugu diisiiniilen 3. veya 4. derece nétropeni veya

trombositopeni veya 3. veya 4. derece diger toksisiteyi yonetmek i¢in tedavi sirasinda ve tedaviye
yeniden baslanmasi i¢in 6nerilen doz azaltma basamaklari

Mantle Hiicreli Lenfoma

Bobrek fonksiyonu (Cockcroft-Gault)

Doz ayarlamasi
(Tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 21.
giinlerinde)

Orta derecede bobrek bozuklugunda
(30<Klkr <50 mL/dakika)

Giinde bir defa 10 mg!

Agir derecede bobrek bozuklugunda

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

Giinde bir defa 7,5 mg veya

Son Evre Bobrek Hastaligi
Klkr <30 mL/dakika (diyaliz gerektiren)

Giinde bir defa 5 mg. Diyaliz giinlerinde doz,
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 (KIkr)

Doz ayarlamasi
(Tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 21.
giinlerinde)
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Orta derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 10 mg'?

(30< Klkr <60 mL/dakika)

Agir derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 5 mg

Klkr<30 mL/dakika (diyaliz gerektirmeyen)

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

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

2 Baslangi¢ dozu 10 mg olan hastalar i¢in, 3 veya 4. derece nétropeni veya trombositopeni veya diger 3
veya 4. derece yonetmek i¢in doz azaltilmasi durumunda. RIVELIME ile iliskili olduguna karar verilen
toksisite, iki glinde bir 5 mg'in veya giinde bir kez 2,5 mg'in altinda doz uygulamayin.

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

Karaciger yetmezligi:
RIVELIME karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ¢alistimamustir ve herhangi bir dzel
doz Onerisi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
RIVELIME giivenlilik kaygilar1 nedeniyle 18 yasm altindaki c¢ocuk ve ergenlerde
kullanilmamalidir (bkz. B6lim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

Mevcut farmakokinetik veriler, Boliim 5.2'de agiklanmigtir. Lenalidomid klinik ¢alismalarda
91 yasma kadar olan multipl miyelomlu hastalarda, 95 yasina kadar olan miyelodisplastik
sendromlu hastalarda ve 88 yasina kadar olan mantle hiicreli lenfomali hastalarda kullanilmistir
(bkz. Bolim 5.1).

Yasl hastalarda bobrek fonksiyonlarinda azalma olasilig1 oldugu i¢in doz se¢imine dikkat
edilmelidir. Bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Yeni Tani Almis Multipl Miyelom: Nakil ig¢in uygun olmayan hastalar
Tedavi planlanmadan 6nce 75 yas ve iizeri yeni multipl miyelom tanis1 konmus hastalar
dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Deksametazon ile kombinasyon halinde RIVELIME ile tedavi edilen 75 yas {izeri hastalar igin,
deksametazon baslangi¢c dozu, tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde,

giinde bir defa oral yolla uygulanan 20 mg’dir.

Melfalan ve prednizon ile kombinasyon halinde RIVELIME ile tedavi edilen 75 yasindan
biiyiik hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.
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RIVELIME alan 75 yas ve iistii yeni tan1 almis multipl miyelomlu hastalarda, tedavinin
kesilmesine yol acan ciddi advers reaksiyonlar daha yiiksek bir insidansi vardir.

RIVELIME ile 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 kii¢iik hastalara oranla bu hastalarda tedavi
kesilmesi daha yiiksek orandadir.

Onceden En Az Bir Tedavi Almis Multipl Miyelom

65 yas veya tlizeri multipl miyelom hastalarinin orani, lenalidomid/deksametazon ve
plasebo/deksametazon gruplart arasinda anlamli olarak farkli degildir. Bu hastalarla daha geng
hastalar arasinda giivenlilik ve etkililikte genel bir farklilik gézlenmemektedir; bununla birlikte
yasl kisilerin daha yatkin oldugu goz ardi edilmemelidir.

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

Mantle Hiicreli Lenfoma

RIVELIME ile tedavi edilen mantle hiicreli lenfoma hastalar1 i¢in, 65 yas altindaki hastalar ile
karsilastirildiginda, 65 yas ve Ustii hastalarda giivenlilik ve etkililik agisindan genel bir farklilik
gozlenmemistir.

Folikiiler lenfoma

Rituksimab ile kombinasyon halinde RIVELIME ile tedavi edilen folikiiler lenfoma hastalar1
icin, advers olaylarin genel oran1 65 yasin altindaki hastalarla karsilastirildiginda 65 yas ve iistii
hastalarda benzerdir. Iki yas grubu arasinda etkililik agisindan genel bir fark gézlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asirt duyarlilik,

e Gebe kadinlar,

e  Gebelik Onleme Programi’min tiim kosullarina uyulmayan durumlarda, cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar (bkz. B6liim 4.4 ve 4.6).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Lenalidomid diger tibbi iiriinlerle kombinasyon halinde verildiginde, tedaviye
baslamadan once ilgili iiriinlerin KUB’ne bakilmahdr.

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.
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Lenalidomid maymunlarda, talidomid kullaniminda tanimlananlara benzer malformasyonlari
indiiklemistir (bkz. B6liim 4.6 ve 5.3). Eger gebelik sirasinda alinirsa, lenalidomidin insanlarda
teratojenik bir etki gostermesi beklenir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli olmayan kadinlar i¢in kriterler:

Asagidaki kriterlerden en az biri bulunmadik¢a, erkek hastanin esinin ya da kadin hastanin

cocuk dogurma potansiyelinin oldugu diisiiniiliir:

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

e Uzman bir jinekolog tarafindan onaylanan prematiire over yetmezligi,
e Gegirilmis bilateral salpingo-ooferektomi veya histerektomi,
e XY genotipi, Turner sendromu, uterus agenezisi.

Danismanlik
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin asagidakilerin tiimii saglanmadik¢ca RIVELIME

kullanimi1 kontrendikedir:

e Dogmamis cocuk i¢in beklenen teratojenik riski anlamast,

e Tedaviye baslamadan en az 4 hafta dnce, tiim tedavi boyunca ve tedavinin sonlanmasindan
en az 4 hafta sonrasina kadar, etkili bir dogum kontrol yonteminin kesintisiz olarak uygulanmasi
gerektigini anlamast,

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 sonuglarmi ve gebelik riski bulunuyorsa hemen doktoruna
danismasinin gerekliligi konusunda bilgi verilmesi ve bunu anlamasi,

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

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

e RIVELIME kullanimu ile ilgili tehlikeleri ve gerekli 6nlemleri anladigini belirtmesi.

Lenalidomid alan erkek hastalar i¢in farmakokinetik veriler, tedavi sirasinda lenalidomidin
insan semeninde asir1 derecede diisiik diizeylerde bulundugunu ve saglikli goniilliilerde, ilag
kesildikten 3 giin sonra insan semeninde tespit edilemedigini gostermistir (bkz. Bolim 5.2).
Onlem olarak ve bobrek yetmezligi gibi uzamis eliminasyon zamanina sahip 6zel popiilasyonlar
dikkate alinarak RIVELIME alan tiim erkek hastalar asagidaki kosullari saglamalidur:

e Gebe veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda
beklenen teratojenik riski anlamali,
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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 ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda prezervatif kullanmas1 (erkek vazektomi
gecirmis olsa dahi) gerektigini anlamal,

e RIVELIME kullandig siire iginde ya da RIVELIME kullanmay1 biraktiktan kisa bir siire
sonra eger esi gebe kalirsa, derhal tedaviden sorumlu hekime haber vermesi gerektigini ve esi
icin, degerlendirme ve tavsiye amaciyla teratoloji konusunda uzman ya da deneyimli bir hekime
basvurmasi gerektigini anlamalidir.

[lac1 regete eden doktor, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in 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, RIVELIME tedavisinden en az 4 hafta sonrasina kadar ve doza ara verildiginde bile;
hasta cinsel iligskiden 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 baglatilmas1 icin uygun sekilde egitim almis bir saglk
profesyoneline yonlendirilmelidir.

Asagidakiler uygun dogum kontrol yontemlerine 6rnek olarak degerlendirilebilir:

e Implant,

e Levonorgestrel salan rahim ici araclar (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 igeren oviilasyon inhibitorii haplar (6rnegin, desogestrel).

Kombine tedavide RIVELIME alan multipl miyelomlu hastalarda ve daha diisiik diizeyde
olmak iizere RIVELIME monoterapisi alan multipl miyelomlu, miyelodisplastik sendromlu ve
mantle hiicreli lenfomali hastalarda artan ven6z 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 sonras1 4-6 hafta boyunca
strer. Deksametazon ile birlikte kullanilmas1 kontraseptif steroidlerin etkililigini azaltabilir
(bkz. Bolim 4.5).
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Implantlar ve levonorgestrel salan rahim ici sistemler, diizensiz vajinal kanama ve yerlestirme
anminda artmis enfeksiyon riski ile iliskilidir. Ozellikle nétropenili hastalarda profilaktik
antibiyotiklerin kullanilmasi diistiniilmelidir.

Bakir salan rahim ici 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 iliskiden uzak duracagini taahhiit eden ¢ocuk
dogurma potansiyelindeki kadinlar1 da kapsar. Ideal olarak gebelik testi, regetenin yazilmasi ve
ilacin verilmesi ayn1 giin i¢inde olmalidir. Cocuk dogurma potansiyelinde olan kadinlara
RIVELIME temin edilmesi, recete tarihinden itibaren 7 giin i¢inde gerceklesmelidir.

Tedaviye baslanmadan 6nce
Tibbi olarak dogrulanmis gebelik testi, RIVELIME recetelendigi konsiiltasyon sirasinda

uygulanmali veya en az 4 hafta boyunca etkili bir korunma yontemi kullanan hastanin regeteyi
yazacak doktoru ziyaret etmesinden Onceki 3 giin i¢inde uygulanmalidir. Bu test, hasta
RIVELIME ile tedaviye basladiginda gebelik olmadigin1 géstermelidir.

Izleme ve tedavinin sona ermesi

Onaylanmis tubal sterilizasyon durumu harig, tibbi olarak dogrulanmis 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 receteyi yazacak doktoru ziyaretten dnceki 3 giin iginde
uygulanmig olmalidir.

Ek 6nlemler

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

Hastalar tedavi sirasinda ve RIVELIME’in kesilmesini takip eden en az 7 giin boyunca kan,
meni veya sperm bagist yapmamalidir.

Saglik calisanlar1 ve bakicilar, blister veya kapsiilii tutarken tek kullanimlik eldivenler
giymelidir.

Hamile olan veya hamile olabileceginden siliphelenen kadinlar, blister veya kapsiili
ellememelidir (bkz. Boliim 6.6).

Egitim malzemeleri, receteleme ve dagitim kisitlamalari
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RIVELIME’in fetal maruziyetini dnlemede hastalara yardime1 olmak amaciyla, Ruhsat Sahibi,
RIVELIME’in beklenen teratojenisitesi konusundaki uyarilar1 vurgulamak, tedaviye
baslanmadan 6nce dogum kontrolii konusunda tavsiye saglamak ve gebelik testinin gerekliligi
konusunda rehberlik saglamak icin saglik profesyonellerine egitim malzemesi temin edecektir.
[lac1 recete eden kisi beklenen teratojenik risk hakkinda ve Gebelik Onleme Programi’nda
belirtilen siki gebelik 6nleme tedbirleri hakkinda hastalar1 bilgilendirmelidir ve her bir Ulusal
Saglik Otoritesi ile mutabakata varildig1 sekilde hastalara uygun hasta egitim brosiirii, hasta
kart1 ve/veya esdeger bir materyal saglamalidir. Her bir Ulusal Saglik Otoritesi ile is birligi
icerisinde, kontrollii dagitim sistemi, regete edilme ve/veya dagitim ic¢in hasta kart1 ve/veya
esdeger bir materyalin kullanimini1 ve endikasyonla ilgili bilgilerin toplanmasini igeren bir
kontrollii erisim programi uygulanmistir. Tercihen gebelik testi ve regete yazma ile ilag dagitim
islemleri ayni giin olmalidir. Lenalidomidin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina
dagitimi, regetenin yazilmasini takip eden 7 giin iginde ve tibbi gdzetim altinda yapilan negatif
sonug veren bir gebelik testini takiben olmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in
onaylanmis endikasyonlarin dozaj rejimlerine gore (bkz. Boliim 4.2) receteler maksimum 4
hafta tedavi ve diger tiim hastalar i¢in re¢eteler 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 6nceden gecirilmis tromboz hali de dahil edilerek daha yiiksek riskli
olabilirler ve tim degistirilebilir risk faktorlerinin (6rn. sigara kullanimi, hipertansiyon ve
hiperlipidemi) minimum diizeye indirilmesi i¢in 6nlemler alinmalidir.

Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar

Multipl miyelomlu hastalarda, RIVELIME’in 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.

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

Multipl miyelomlu hastalarda, RIVELIME’in deksametazon ile kombinasyonu, artmis arteriyel
tromboembolizm (agirlikli olarak Miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay) riski ile
iligkilidir ve lenalidomidin prednisolon ve melfalan ile kombinasyonunda daha az goriiliir.
RIVELIME kombinasyon tedavisi ile tedavi edilenlere kiyasla RIVELIME monoterapisi ile
tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda arteriyel tromboemboli riski daha diisiiktiir.
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Sonug olarak, tromboembolizm i¢in 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
RIVELIME kullanan multipl miyelom hastalarinda dikkatle kullanilmalidir. 12 g/dL iizerindeki
hemoglobin konsantrasyonu eritropoetik ilaglarin birakilmasina neden olmalidir.

Doktorlara ve hastalara tromboembolizm belirtileri ve semptomlar agisindan dikkatli olmalari
tavsiye edilmelidir. Hastalara, nefes darligi, goglis agrisi, kol veya bacakta sislik gibi
semptomlarin gelismesi durumunda tibbi yardim almalar1 sdylenmelidir. Ozellikle ilave
trombotik risk faktorlerine sahip hastalarda profilaktik antitrombotik ilaglar Onerilmelidir.
Bireylerin hastaliklarinin  altinda yatan faktorler dikkatlice degerlendirildikten sonra
antitrombotik profilaktik 6nlem karar1 verilmelidir.

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

Pulmoner hipertansiyon

RIVELIME ile tedavi edilen hastalarda bazilar1 &liimciil olan pulmoner hipertansiyon vakalari
bildirilmistir. RIVELIME tedavisine baslamadan once ve tedavi sirasinda hastalar altta yatan
kardiyopulmoner hastaligin belirti ve semptomlar1 agisindan degerlendirilmelidir.

Notropeni ve trombositopeni

RIVELIMEin en biiyiik doz kisitlayic1 toksisitesi ndtropeni ve trombositopenidir. Lenalidomid
tedavisinin baslangicinda, ilk 8 hafta boyunca her hafta ve ardindan ayda bir kez sitopenileri
izlemek amaciyla diferansiyel sayimi 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 olmalidur.
Folikiiler lenfomada, izleme semasi 1. siklusun ilk 3 haftasi (28 giin) i¢in haftalik olarak, 2 ila
4. kiirler arasinda 2 haftada bir ve daha sonra her siklusun baslangicinda olmalidir. Dozda
kesilme ve/veya dozda azaltma gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Notropeni durumunda hekim tedavide biliylime faktorlerinin kullanilmasini diisiinmelidir.
Hastalara febril nobetlerini derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Hastalara ve hekimlere, 6zellikle kanamaya neden olabilen ilaglarin eszamanli kullanildig:
hastalarda (bkz. Boliim 4.8 Hemorajik hastaliklar) petesi ve epistaksis dahil, kanama belirtileri
ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmalari tavsiye edilmektedir.
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RIVELIME’in diger miyelosiipresif ilaglarla birlikte uygulanmasinda dikkatli olunmalidr.

Yeni tani almis multipl miyelom: Otolog kok hiicre transplantasyonu (OKHT) gegiren
hastalarda RIVELIME idamesi

CALGB 100104’ten elde edilen advers reaksiyonlar, yiliksek 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 olaylar
tanimlamistir. IFM 2005-02°deki advers reaksiyonlar sadece idame tedavisi periyodundaki
olaylardir.

Genel olarak OKHT gecirmis yeni tani almis multipl 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 kollar1 ile karsilastirildiginda, 4. derece
notropeni daha yiiksek bir siklikla goézlenmistir. Tedaviden kaynaklanan ve lenalidomidin
kesilmesine neden olan notropeni advers olaylar1 sirasiyla CALGB 100104°te hastalarin
%?2,2’sinde ve IFM 2005- 02°de hastalarin %?2.,4’linde bildirilmistir. 4. derece febril (atesli)
notropeni her iki ¢alismada da lenalidomid idame kollar1 ile plasebo idame kollar1 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). Hastalara,
atesli epizodu derhal bildirmeleri sdylenmelidir; tedaviye ara vermek ve/veya dozu azaltmak
gerekli olabilir (bkz. B6liim 4.2).

Otolog kok hiicre transplantasyonu ge¢irmis olan yeni tan1 almis multipl miyelom hastalarinda
lenalidomid idamesini degerlendiren ¢alismalarda lenalidomid idame kollarinda, plasebo idame
kollar1 ile karsilastirildiginda, 3. veya 4. derece trombositopeni daha yiiksek bir siklikla
gozlenmistir (CALGB 100104°te %37,5 karsisinda %30,3 [idame tedavisi basladiktan sonra
%17,9 karsisinda %4,1] ve IFM 2005-02°de %13 karsisinda %2,9). Hastalara ve hekimlere
petesi (kii¢iik kirmizi cilt kanamalar1) ve epistaksis (burun kanamalar1) 6zellikle kanamaya
neden olabilen ilaglarin eszamanli kullanildigi durumlar dahil, kanama belirtileri ve
semptomlar1 agisindan dikkatli olmalar1 tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim 4.8 Hemorajik
hastaliklar).

Yeni tami almis multipl miyelom: Kok hiicre transplantasyonuna (OKHT) uygun olmayan
hastalarda bortezomib, deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu

Dordiincii derece notropeni, SWOG S0777 ¢alismasinda lenalidomidin bortezomib ve
deksametazon ile kombinasyonu (RVd) kolunda Rd karsilastirma koluna gore daha diisiik
siklikta goriilmiistiir (%2,7’ye kars1 %5,9). 4. derece febril nétropeni RVd ve Rd kolda benzer
siklikta rapor edilmistir (%0’a kars1 %0,4). Hastalara febril epizodlar1 derhal bildirmeleri
tavsiye edilmelidir; bir tedavi kesintisi ve/veya doz azaltimi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).
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Uciincii veya 4. derece trombositopeni, RVd koluna kiyasla ve Rd karsilastirma koluna gore
daha yiiksek siklikta gozlenmistir (sirasiyla %17,2’e karst %9,4).

Yeni tant almig multipl miyelom: Otolog kék hiicre transplantasyona (OKHT) uygun olmayan
hastalarda diisiik dozda deksametazon ile RIVELIME kombinasyonu

Dordiincii derece notropeni, karsilastirma koluna kiyasla diisik doz deksametazon ile
kombinasyon halinde lenalidomid uygulanan kollarda daha diisiik siklikta gozlenmistir
(Melfalan/prednizon/talidomid kolunda %15’e kars1 Rd’de [siirekli tedavi] ve Rd18’de [dort
haftalik 18 siklusluk tedavi boyunca] %8,5, bkz. B6liim 4.8). Dordiincii derece notropenik ates
epizotlar1 karsilastirma koluyla uyumlu bulunmustur (Melfalan/prednizon/talidomid kolunda
%0,7’ye kars1 Rd ve Rd18 lenalidomid/deksametazon tedavisi uygulanan hastalarda %0,6, bkz.
Bolim 4.8).

Ugiincii veya 4. derece trombositopeni, karsilastirma koluna kiyasla Rd ve Rd18 kollarinda
daha diisiik siklikta gézlenmistir (sirasiyla %8,1’e kars1 %11,1).

Yeni tani almis multipl miyelom: Otolog Kok hiicre transplantasyona (OKTH) uygun olmayan
hastalarda melfalan ve prednizon ile RIVELIME kombinasyonu

Yeni tan1 konmus multipl miyelom hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda lenalidomidin
melfalan ve prednizon ile kombinasyonu, lenalidomid icermeyen tedavi semalarina gére daha
yiiksek 4. derece nétropeni insidansi ile iliskili bulunmustur [Melfalan (M), prednizon (P) ve
lenalidomid (R) kombinasyonunu (MPR), lenalidomid (R) monoterapisinin takip ettigi
(MPR+R) ve melfalan, prednizon, lenalidomid kombinasyonunu (MPR) plasebonun (p) takip
ettigi (MPR+p) lenaldomid igeren tedavi semalarinda (MPR+R ve MPR+p) 4. derece nétropeni
insidans1 %34,1 iken melfalan, prednizon ve plasebo (MPp) kombinasyonunu plasebonun takip
ettigi (MPp+p) tedavi semasini alan hastalarda %7,8 olarak gerceklesmistir; bkz. Boliim 4.8].
4. derece febril noétropeni ataklart seyrek olarak gozlenmistir (MPp+p ile tedavi edilen
hastalarda %0'a kiyasla MPR+R/MPR-+p ile tedavi edilen hastalarda %1,7; bkz. Boliim 4.8).

Lenalidomidin melfalan ve prednizon ile multipl miyelom hastalarinda kombinasyonu, daha
yiiksek 3. derece ve 4. derece trombositopeni insidanst ile iliskilidir (MPp+p ile tedavi edilen
hastalarda %13,7 ile karsilastirildiginda MPR+R/MPR+p ile tedavi edilen hastalarda %40.,4;
bkz. Bolim 4.8).

e  Multipl miyelom: énceden en az bir tedavi almis hastalar

Deksametazon ile lenalidomid kombinasyonu, 6nceden en az bir tedavi almis multipl miyelom
hastalarinda daha yiiksek 4. derece nétropeni insidansiyla iligkilidir (plasebo/deksametazon ile
tedavi edilen hastalardaki %0,6'ya kiyasla lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen
hastalarda %5,1; bkz. Boliim 4.8). Dordiincii 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. B6liim 4.8).
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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 sirasiyla %9,9 ve %1,4; bkz. Boliim 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. Boliim 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 iligkilidir (bkz. B6lim
4.8).

Folikiiler lenfoma

Follikiiler ~ lenfoma  hastalarinda  lenalidomidin  rituksimab ile  kombinasyonu,
plasebo/rituksimab kolundaki hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir oranda 3. veya 4.
derece notropeni insidanst ile iliskilidir. Febril nétropeni ve 3 veya 4. derece trombositopeni,
lenalidomid/rituksimab kolunda daha yaygin olarak gézlenmistir (bkz. Bolim 4.8).

Tiroid bozukluklari

Hipotiroidizm ve hipertiroidizm olgular1 bildirilmistir. Tedaviye baslamadan once tiroid
fonksiyonunu etkileyen eslik eden kosullarin optimal kontrolii 6nerilir. Baslangigta ve devaml
olarak tiroid fonksiyonunun izlemi 6nerilir.

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

Yeni tan1 almig multipl miyelomun tedavisinde lenalidomidin deksametazon ya da melfalan ve
prednizon ile kombine tedavisi ya da lenalidomidin monoterapisi ya da uzun siireli lenalidomid
kullanimina bagl olarak periferal ndropatide herhangi bir artis olmamustir.

Multipl miyelom hastalarinda lenalidomidin intravendz bortezomib ve deksametazon ile
kombinasyonu, daha yiiksek bir periferik noropati siklig1 ile iliskilidir. Bortezomib subkutan
olarak uygulandiginda siklig1 daha diisiiktiir. Ek bilgi icin Boliim 4.8 ve bortezomib KUB ne
bakiniz.

Timdr alevlenme reaksiyonu ve tiimér lizis sendromu

RIVELIME anti-neoplastik aktiviteye sahip oldugu igin, tiimor lizis sendromunun (TLS)
komplikasyonlar1 meydana gelebilir. Oliimciil vakalar da dahil olmak iizere, TLS ve tiimor
alevlenme reaksiyonu (TAR) vakalari rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8). TLS ve TAR riski

tasiyan hastalar, tedavi oncesinde yiiksek tiimor yiikii bulunan hastalardir. Bu hastalarda
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RIVELIME’e baslanirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar, 6zellikle ilk siklus veya doz
yiikseltme sirasinda yakindan takip edilmeli ve uygun tedbirler alinmalidir.

e Mantle hiicreli lenfoma

TAR i¢in dikkatli bir takip ve degerlendirme onerilmektedir. Tanida mantle hiicreli lenfoma
Uluslararas1 Prognostik Indeks’i (MIPI) yiiksek olan ya da baslangicta kitlesel hastalig1 (en
uzun ¢ap1l >7 cm olan en az bir lezyon) olan hastalar TAR riski altinda olabilirler. Timor
alevlenme reaksiyonu hastalik progresyonunu taklit edebilir. MHL-001 ve MHL-002
caligmasinda 1. derece ve 2. derece TAR gelismis hastalar, TAR semptomlarina yonelik olarak
kortikosteroidler, nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAII’ler) ve/veya narkotik analjezikler
ile tedavi edilmistir. TAR i¢in terapotik 6nlem alma karari, her bir hastada dikkatli bir klinik
degerlendirme yapildiktan sonra alinmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

o Folikiiler lenfoma

TAR igin dikkatli bir takip ve degerlendirme Onerilmektedir. Tiimor alevlenmesi hastalik
progresyonunu taklit edebilir. 1. ve 2. derece TAR gelismis hastalar, TAR semptomlarina
yonelik olarak kortikosteroidler, NSAIl’ler ve/veya narkotik analjeziklerle tedavi edilmistir.
TAR i¢in terapotik onlemler alma karari, her bir hastanin dikkatli klinik degerlendirmesinden
sonra verilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

TLS igin dikkatli bir takip ve degerlendirme 6nerilmektedir. Hastalar, klinik olarak belirtildigi
gibi ilk siklus sirasinda veya daha uzun siire boyunca haftalik kimya panellerine ek olarak iyi
hidrate edilmeli ve TLS profilaksisi almalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.8).

Tiimor yiikii

e  Mantle hiicreli lenfoma

Alternatif tedavi secenekleri mevcutsa, yliksek tiimor yiikii bulunan hastalarin tedavisi igin
lenalidomid onerilmemektedir.

Erken 6liim

MHL-002 calismasinda erken (20 hafta i¢inde) Oliimlerde genel olarak belirgin bir artig
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).

Advers olaylar
MHL-002 caligmasinda 1. tedavi siklusu esnasinda, lenalidomid kolunda ytiksek tiimor yiikii

bulunan 11/81 (%14) hasta tedaviden cekilirken, bu say1 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).
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Dolayisiyla yiiksek tiimor yiikii bulunan hastalar, TAR belirtileri dahil olmak iizere advers
reaksiyonlar agisindan yakindan takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.8). TAR igin doz
ayarlamalariyla ilgili olarak Boliim 4.2°ye bakiniz. Yiiksek tiimor yiikii, ¢ap1 >5 cm olan en az
bir lezyon ya da >3 cm olan 3 lezyon olarak tanimlanmaistir.

Alerjik reaksiyonlar ve siddetli deri reaksiyonlart

Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon ve Stevens Johnson
sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve DRESS gibi ciddi deri reaksiyonlari igeren
alerjik reaksiyon vakalari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar recete eden doktor tarafindan
bu reaksiyonlarin belirti ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve eger bu semptomlar
geligirse derhal tibbi yardim almalar1 hastalara anlatilmalidir. Anjiyoddem, anafilaktik
reaksiyon, eksfolyatif veya biilloz dokiintii veya SJS, TEN ya da DRESS siiphesi oldugunda
lenalidomid kullanimi birakilmali ve bu reaksiyonlarin diizelmesinin ardindan tekrar
baslatilmamalidir. Siddete bagli olarak deri reaksiyonlarinin diger formlari i¢in lenalidomid
tedavisine ara verilmesi veya tedavinin birakilmasi diistiniilmelidir. Daha 6nce talidomid ile
tedavi edilirken alerjik reaksiyon gosteren hastalar, literatiirde lenalidomid ile talidomid
arasinda olasi bir ¢apraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, yakindan takip edilmelidir.
Talidomid tedavisi ile iliskili siddetli dokiintii Oykiisii olan hastalar lenalidomid
kullanmamalidir.

Ikinci Primer Maligniteler

Daha once tedavi gormiis lenalidomid/deksametazon alan miyelomlu hastalarda yiiriitiilen
klinik ¢alismalarda ikinci primer malignitelerde kontrollere kiyasla (100 hasta/yili basina 1,38)
bir artis (100 hasta/y1l1 basina 3,98) gdzlenmistir. Invaziv olmayan ikinci primer maligniteler
bazal hiicreli veya skuaméz hiicreli deri kanserlerinden olusmaktadir. Invaziv ikinci primer
malignitelerin ¢ogu solid timér malignitelerdir.

Nakile elverigli olmayan yeni tani almig multipl miyelom hastalarinda yapilan klinik
caligmalarda, progresyona kadar, melfalan ve prednizon (100 hasta/yili basina 1,75) ile
kombinasyon halinde lenalidomid kullanan hastalarda hematolojik ikinci primer malignite
(Akut Miyeloid Losemi, MDS vakalar1) insidans oraninda prednizon ile kombinasyon halinde
melfalana (100 hasta/yili bagina 0,36) kiyasla 4,9 katlik bir artig gozlenmistir.

Prednizon ile kombinasyon halinde melfalan (yilda — her 100 kiside 0,74) alan hastalar ile
karsilagtirildiginda, melfalan ve prednizon (yilda- her 100 kiside 1,57) ile kombinasyon halinde
lenalidomid (9 siklus) alan hastalarda kati timor SPM hastalig1 goriiliis oraninda 2,12 kat artis
gbzlenmistir.

Progresyona kadar veya 18 ay boyunca deksametazon ile kombinasyon halinde lenalidomid
kullanan hastalarda hematolojik ikinci primer malignite insidans orani (100 hasta/yil1 bagina
0,16) melfalan ve prednizon ile kombinasyon halinde talidomide (100 hasta/yil1 bagina 0,79)
kiyasla artmamastir.
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Progresyona kadar veya 18 ay boyunca deksametazon ile kombinasyon halinde lenalidomid
kullanan hastalarda (100 hasta/yil1 bagina 1,58) solid tiimér ikinci primer malignite insidans
oraninda melfalan ve prednizon ile kombinasyon halinde talidomide (100 hasta/y1l1 bagina 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 basina 0 — 0,16 ve solid
tiimor ikinci primer malignite insidans orani 100 kisi basia 0,21 — 1,04 tiir.

RIVELIME ile iliskili sekonder primer malignitelerin riskinde artis, kok hiicre nakli sonrasinda
yeni tan1 almis multipl miyelom baglaminda da 6nem tasimaktadir. Bu risk heniiz tam anlamzryla
karakterize edilmemis olmakla birlikte, bu baglamda RIVELIME diisiiniiliitken ve
kullanilirken bu durum akilda bulundurulmalidir.

En goze ¢arpanlart AML, MDS ve B hiicresi maligniteleri (Hodgkin lenfomasi dahil) olmak
iizere hematolojik malignitelerin orani, lenalidomid kollar1 i¢in 100 hasta/yil1 basina 1,31,
plasebo kollar1 i¢in ise 100 hasta/y1l1 bagina 0,58 (otolog kok hiicre tedavisi [OKHT] sonrasinda
lenalidomide maruz kalan hastalarda 100 hasta/yili basmna 1,02 ve OKHT sonrasinda
lenalidomide maruz kalmayan hastalarda 100 hasta/yili basina 0,6) seklinde olmustur. Solid
timor ikinci primer malignitelerin insidansi lenalidomid kollar i¢in 100 hasta/y1l1 bagina 1,36
ve plasebo kollari i¢in 100 hasta/y1il1 bagina 1,05 bulunmustur (OKHT sonrasinda lenalidomide
maruz kalan hastalar i¢in 100 hasta/y1l1 basina 1,26 ve OKHT sonrasinda lenalidomide maruz
kalmayan hastalar i¢in 100 hasta/y1l1 basina 0,6).

RIVELIME ile gerek melfalan ile kombinasyon halinde gerekse yiiksek doz melfalan ve otolog
kok hiicre naklinin hemen sonrasinda tedaviye baslanmadan once, hematolojik ikinci primer
malignite ortaya ¢ikma riski dikkate alimmalidir. Hekimler tedavi dncesinde ve sirasinda,
standart kanser taramalar1 kullanarak, hastalar1 ikinci primer malignite ortaya ¢ikis1 agisindan
dikkatle degerlendirmeli ve tedaviyi endike oldugu sekilde baslatmalidirlar.

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

e Karyotip

Kompleks sitogenetik dahil baslangic 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
caligmanin birlestirilmis analizlerinde, kompleks sitogenetige sahip hastalarda 2 yillik tahmini
AML’ye progresyon kiimiilatif riski en yiiksek olmustur (%38,6). zole del(5q) anormalligi olan
hastalarda tahmini 2 yi1llik AML’ye progresyon orani, del(5q) ve ek bir sitogenetik anomalisi
bulunan hastalardaki %17,3’¢ kiyasla %13,8 olmustur.

Bunun sonucu olarak MDS, del(5q) ve kompleks sitogenetik ile iligkili oldugunda,
lenalidomidin yarar/risk oran1 bilinmemektedir.
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e TP53 durumu

TP53 mutasyonu, daha diisiik riskli MDS del5q hastalarinin %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 c¢alismasinin
(MDS-004) post-hoc analizinde tahmini 2 yillik AML’ye progresyon orani, IHC-p53 pozitif
(TP53 mutasyon durumu icin alternatif olarak p53 proteinin immiinohistokimyasal
degerlendirmesi kullanilarak giiglii 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)
tanimlanmus risklerdir.

Folikiiler lenfomada ikinci primer maligniteler

Folikiiler lenfoma hastalarin1 igeren relaps/refrakter bir iNHL c¢alismasinda, plasebo /
rituksimab koluna kiyasla lenalidomid/rituksimab kolunda ikinci primer malignite riskinde artis
gozlenmemistir. Hematolojik AML ikinci primer maligniteler, lenalidomid/rituksimab kolunda
100 kisi-y1li basina 0,29'da meydana gelirken, plasebo/rituksimab alan hastalarda 100 kisi-y1l1
basina 0,29 olarak goriilmiistiir. Lenalidomid/rituksimab kolunda hematolojik art1 solid timor
ikinci primer malignitelerin (melanom dis1 deri kanserleri hari¢) insidans orani, 30,59 aylik
medyan takip stiresinde (0,6 ile 50,9 ay arasinda) plasebo/rituksimab alan hastalarda 100 kisi-
yili bagina 1,17'ye kiyasla, lenalidomid/rituksimab kolunda 100 kisi-y1l1 bagina 0,87 idi.
Melanom dis1 deri kanserleri, tanimlanmus risklerdir ve deri veya bazal hiicreli karsinomlarin
skuamoz hiicreli karsinomlarini igerir.

Hekimler, ikinci primer malignitelerin gelisimi i¢in hastalar1 izlemelidir. Lenalidomid tedavisi
diigiiniildiigiinde hem lenalidomidin potansiyel yarart hem de ikinci primer malignite riski goz
oniinde bulundurulmalidir.

Karaciger Bozukluklar

Kombinasyon tedavisinde lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda 6liimciil vakalari da igeren
hepatik yetmezlik bildirilmistir: akut hepatik yetmezlik, toksik hepatit, sitolitik hepatit,
kolestatik hepatit ve karma sitolitik/kolestatik hepatit bildirilmistir. Ilacla 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 doniisiimliidiir. Parametreler, baslangig
degerlerine dondiigiinde daha diisiik bir dozla tedavi diistintilebilir.

Lenalidomid, bobrekler ile elimine olmaktadir. Hematolojik yan etkileri ve hepatotoksisite

riskinin artmasina neden olabilecek plazma diizeylerini engellemek amaciyla bobrek yetmezligi
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olan hastalarda dozun ayarlanmasi 6nemlidir. Karaciger fonksiyonlarinin 6zellikle eszamanli
viral karaciger enfeksiyonu ya da Oykiisii olan hastalarda ya da lenalidomid, karaciger
fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugu bilinen ilaglarla kombine edildiginde, takip edilmesi
onerilmektedir.

Notropeninin eslik ettigi veya etmedigi enfeksiyon

Multipl miyelom hastalar1 pnomoni de dahil olmak tizere enfeksiyonlar gelistirmeye yatkindir.
Transplantasyona uygun olmayan yeni tani almis multipl miyelom hastalarinda kullanilan
lenalidomidin deksametazon ile kombinasyonunda MPT (Melfalan, Prednizon, Talidomid)’ye
gore ve OKHT gecirmis yeni tan1 almis multipl miyelom hastalarinda lenalidomid idamesinde
plaseboya gore daha yiiksek bir enfeksiyon orani gozlenmistir. Notropeni baglaminda derece >
3 enfeksiyonlar hastalarin {ligte birinden daha azinda meydana gelmistir. Enfeksiyonlar i¢in
bilinen risk faktorleri bulunan hastalar yakindan izlenmelidir. Tiim hastalara enfeksiyonun ilk
belirtisinde (6rn. Oksiiriik, ates vb.) derhal tibbi yardim almalarn sdylenmelidir, bdylelikle
enfeksiyonun siddetini azaltmak i¢in erken tedaviye olanak saglanir.

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

Bazi viral reaktivasyon vakalarmin 6liimciil sonuglar1 bulunmaktadir.

Bazi herpes zoster reaktivasyon vakalari, lenalidomid tedavisinin gecici olarak durdurulmasini
veya kalic1 olarak kesilmesini gerektirecek sekilde uygun antiviral tedavi ihtiyaci duyulan
yaygin herpes zoster, menenjit herpes zoster veya oftalmik herpes zoster ile sonuglanmaistir.

Lenalidomid kullanan ve dnceden 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 baglanmadan 6nce hepatit B viriis durumu tespit edilmelidir. HBV enfeksiyonu test
sonucu pozitif ¢ikan hastalar i¢in hepatit B tedavisinde uzmanligi olan bir hekime danisilmas1
onerilmektedir. Anti-HBc pozitif fakat HBsAg negatif olan hastalar da dahil olmak {izere
onceden HBV ile enfekte olmus hastalarda lenalidomid kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu
hastalar tedavi siiresince aktif HBV enfeksiyonunun belirti ve bulgular1 agisindan yakindan
izlenmelidir.

Progresif multifokal [6koensefalopati

Oliimciil vakalar da dahil olmak iizere progresif multifokal 16koensefalopati (PML) vakalari
lenalidomid ile bildirilmistir. PML, lenalidomid ile tedaviye basladiktan 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 norolojik belirtiler, biligsel veya davranigsal belirtileri
veya bulgular1 olan hastalarda ayiric1 tanida PML’yi dikkate almalidirlar. Hastalarin, eslerini
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veya bakicilarini tedavi hakkinda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir, ¢iinkii hastanin farkinda
olmadigi belirtileri fark edebilirler.

PML'nin degerlendirilmesi, nérolojik muayene, beyin manyetik rezonans goriintiilemesi ve
beyin omurilik sivisi analizine polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile JC viriis (JCV) DNA
analizi veya bir beyin biyopsisinde JCV testine dayanmalidir. Negatif bir JCV PCR, PML'yi
dislamaz. Alternatif tan1 koyulamamasi durumunda ek takip ve degerlendirme gerektirebilir.

PML siiphesi varsa, PML dislanana kadar sonraki dozlar verilmemelidir. PML dogrulanirsa,
lenalidomid kalic1 olarak kesilmelidir.

Yeni tani almis multipl miyelom hastalar:

Yetmis bes yas istii hastalarda, ISS evre III, ECOG PS>2 veya KLkr<60 mL/dakika
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/dakika degerleri dikkate alinarak,
lenalidomid kombinasyonlarini tolere etme kapasiteleri acisindan dikkatle degerlendirilmelidir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Katarakt

Lenalidomidi deksametazon ile kombinasyon halinde kullanan yeni tan1 almig multipl miyelom
hastalarinda, 6zellikle uzun siire kullanimda, katarakt daha ytiksek siklikta bildirilmigtir. Gorme
kabiliyetinin diizenli izlenmesi 6nerilmektedir.

Laktoz intoleranst

RIVELIME kapsiiller susuz laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 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 kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerle hicbir etkilesim calismasi 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'
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 yani sira diger enzimleri de etkilemesi
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olasidir. Tedavi siiresince oral kontraseptiflerin etkililigi azalabilir. Gebeligi 6nlemek i¢in etkili
onlemler alinmalidir (bkz. B6liim 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 tizerine herhangi bir etkisi
olmamistir. Bununla birlikte, klinik kullanim sirasinda (deksametazon ile birlikte tedavi) bir
etkilesim bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Deksametazon zayif ila orta derecede enzim
indiikleyicisidir ve varfarin tizerine etkisi bilinmemektedir. Tedavi sirasinda varfarin
konsantrasyonunun yakin takibi 6nerilmektedir.

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 anlaml
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, giiglii P-gp inhibitorii olan kinidinin (600 mg, giinde iki defa) ¢oklu dozlarinin ya
da orta derecede P-gp inhibitorii/substrati olan temsirolimusun (25 mg), lenalidomid (25 mg)
ile e zamanli uygulanmasi lenalidomidin farmokinetiginde klinik agidan anlamli bir etkiye
neden olmamaktadir. Lenalidomidin eszamanli uygulanmasi lenalidomidin, temsirolimusun
farmakokinetiklerini degistirmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
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Gebelik kategorisi X tir.

Teratojenik etkisi nedeniyle, hastanin ¢cocuk dogurma potansiyeline sahip olmadigin1 gésteren
giivenilir bir kamt bulunmuyorsa, lenalidomid Gebelik Onleme Programi (bkz. Béliim 4.4)
kapsaminda regete edilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavinin 4 hafta oncesinden baslayarak, tedavi
stiresince 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 Oneriler icin 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 ile tedavi sirasinda, ilag insan semeninde asir1 derecede diisiik diizeylerde
bulunmaktadir ve saglikli goniilliilerde ila¢ kesildikten 3 giin sonra insan semeninde tespit
edilememektedir (bkz. Bolim 5.2). Onlem olarak ve bdbrek yetmezligi gibi eliminasyon
sliresinin uzun oldugu 6zel popiilasyonlar géz 6niinde 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 uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmasi
beklenmektedir.

RIVELIME gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

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

Lenalidomid maymunlarda, talidomid kullaniminda tanimlananlara benzer malformasyonlari
indiiklemistir (bkz. Boliim 5.3). Bu nedenle, lenalidomidin teratojenik etki gostermesi beklenir
ve lenalidomid gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz. Bo6liim 4.3).

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite
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500 mg/kg’a (viicut ylizey alanina gore 25 mg ve 10 mg insan dozlarinin sirasiyla yaklasik 200
ila 500 kat1) kadar olan lenalidomid dozlari ile siganlarda yapilan bir fertilite ¢alismasinda
fertilite tizerinde bir advers etki olusturmamis ve ebeveynlerde de toksik etki gostermemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Lenalidomidin ara¢ ve makine kullanim yetenegi ilizerine hafif ya da orta derecede etkisi
bulunmaktadir. Lenalidomid kullaniminda yorgunluk, sersemlik, uyku hali, bas dénmesi,
vertigo ve bulanik gorme bildirilmistir. Bu nedenle, ara¢ ve makine kullanirken dikkat edilmesi
Onerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

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

CALGB 100104’ten elde edilen advers reaksiyonlarin tespiti igin konservatif bir yaklagim
uygulanmistir. Tablo 1°de listelenen advers reaksiyonlar, HDM/OKHT sonrasinda bildirilen
olaylarin yan 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
diistindiirmektedir. IFM  2005-02’deki advers reaksiyonlar sadece idame tedavisi
periyodundandir.

Plaseboya kiyasla lenalidomid ile daha sik gozlenen ciddi advers reaksiyonlar (=%5) sunlardir:
* Pndmoni (%10,6; kombine dénem) IFM 2005-02°den
» Akciger enfeksiyonu (%9,4 [idame tedavisi basladiktan sonra %9,4]) CALGB 100104’ten

IFM 2005-02 ¢alismasinda plaseboya kiyasla lenalidomid idamesi ile daha sik gézlenen advers
reaksiyonlar nétropeni (%60,8), bronsit (%47,4), ishal (%38.,9), nazofarenjit (%34,8), kas
spazmlar1 (%33,4), lokopeni (%31,7), asteni (%29,7), oksirik (%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 basladiktan sonra %71,9]), trombositopeni
(%72,3 [%61,6]), ishal (%54,5 [%46,4]), dokiinti (%31,7 [%25]), iist solunum yolu
enfeksiyonu (%26,8 [%26,8]), yorgunluk (%22,8 [%17,9]), Iokopeni (%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 tani almis multipl miyelom hastalarinda
SWOG S0777 galigmasinda, lenalidomid-deksametazon kombinasyonuna gore lenalidomid -
bortezomib-deksametazon kombinasyonunda daha sik goriilen ciddi advers reaksiyon (>5%):
¢ Hipotansiyon (%6,5), akciger enfeksiyonu (%5,7), dehidrasyon (% 5)
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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).

Diistik doz deksametazon ve lenalidomid kombinasyonu ile tedavi edilen, OKHT uygun olmayan
yeni tani almis multipl miyelom hastalarinda

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), oksiiriik (%22,7), pireksi (%21,4) ve kas spazmlar1 (%20,5)

Yeni tani konmus multipl miyelom: Melfalan ve prednizon ile kombinasyon halinde lenalidomid
ile tedavi edilen transplant i¢in uygun olmayan hastalar

Melfalan, prednizon ve lenalidomidin ardindan lenalidomid idamesi (MPR+R) veya melfalan,
prednizon ve lenalidomidin ardindan plasebo (MPR+p) ile melfalan, prednizon ve plasebo ve
ardindan plasebo (MPp+p) ile daha sik (>%5) gozlenen ciddi advers reaksiyonlar sunlardir:

e Febril (atesli) ndtropeni (%6)

e Anemi (%5,3)

MPR+R veya MPR+p ile MPp+p'den daha sik gozlenen advers reaksiyonlar sunlardir:
notropeni (%83,3), anemi (%70,7), trombositopeni (%70), 16kopeni (%38,8), kabizlik (%34),
ishal (%33,3), dokiintii (%28,9), ates (%27), periferik 6dem (%25), oksiiriik (%24), istah
azalmasi (%23,7) ve asteni (%22).

Onceden en az bir tedavi almis multipl miyelom

Iki adet faz 3 plasebo-kontrollii ¢alismada, multip] 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. Boliim 4.4),

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

Birlestirilen multipl miyelom klinik calismalarinda (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 dokiintiistidiir (%21,2).
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Miyelodisplastik sendrom

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

Advers olaylarin birgogu, lenalidomid ile tedavinin ilk 16 haftas1 boyunca olusma egilimi
gostermistir.

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

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

Faz 3 caligmasinda kontrol koluna kiyasla lenalidomid gruplarinda en sik gozlenen 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).

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 ¢calisma MHL-001’den elde edilen advers
reaksiyonlar da Tablo 3’e dahil edilmistir.

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

* Notropeni (%3,6)

* Pulmoner embolizm (%3,6)

* Diyare (%3,6)

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

MHL-002 calismasinda erken (20 hafta i¢cinde) o6liimlerde genel olarak belirgin bir artig
meydana gelmistir. Baslangigta yliksek tiimor yiikii bulunan hastalar, erken 6liim agisindan
daha yiiksek bir risk altindadir; lenalidomid kolunda 16/81 (%20) erken 6lim 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).
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Tedavinin birinci siklusu sirasinda, lenalidomid kolunda yiiksek tiimor yiikii bulunan 11/81
(%14) hasta tedaviden ¢ekilirken bu say1 kontrol grubunda 1/28’dir (%4). Lenalidomid kolunda
tedavi siklusu 1 sirasinda yiiksek tiimor yiikii bulunan hastalarin tedaviden ayrilmasinin temel
nedeni advers olaylardir, 7/11 (%64). Yiiksek tiimor yiikii, ¢cap1 >5 cm olan en az bir lezyon ya
da >3 cm olan 3 lezyon olarak tanimlanmustir.

Folikiiler lenfoma

Onceden tedavi edilmis folikiiler lenfomal1 hastalarinda rituksimab ile kombinasyon halinde
lenalidomidin genel giivenlilik profili, randomize, kontrollii bir faz 3 ¢alisma olan NHL-
007’deki 294 hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir. Buna ek olarak, destekleyici ¢calisma
NHL-008'den elde edilen advers reaksiyonlar da Tablo 5'e dahil edilmistir.

NHL-007 ¢alismasinda plasebo/rituksimab kolu ile karsilastirildiginda lenalidomid/rituksimab
kolunda daha sik gozlenen (en az %1 farklilik) ciddi advers reaksiyonlar asagidakilerdir:

* Febril nétropeni (%2,7)

* Pulmoner embolizm (%2,7)

* Pnomoni (%2,7)

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

Istenmeyen reaksiyonlarin tablolastirilmus listesi

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

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

Multipl miyelomda lenalidomid monoterapisi igin tablolastiriimis ozet

Asagida verilen tablo, OKHT ge¢irmis lenalidomid idame tedavisi alan hastalarla yiiriitiilen
yeni tani almis multipl miyelom ¢aligmalari sirasinda toplanan verilerden ¢ikarilmistir. Veriler,
pivot multipl miyelom ¢alismalarinda plasebo kollari karsisinda hastalik progresyonuna kadar
devam eden lenalidomid igeren kollardaki daha uzun tedavi siiresi i¢in diizeltilmemistir (bkz.
Boliim 5.1).
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Tablo 1: Lenalidomid idame tedavisi ile tedavi edilen multipl miyelomlu hastalarla

yiiriitiilen klinik ¢calismalarda bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem  Organ  Smifi| Tim Advers | Derece 3-4 Advers
Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar /Sikhk Reaksiyonlar/Sikhik
Enfeksiyonlar vel Cok yaygin: Cok yaygin:
enfestasyonlar Pnomoni®?, st solunum | Pnémoni®? nétropenik

yolu enfeksiyonu, | enfeksiyon

noétropenik enfeksiyon,

bronsit’, influenza®,

gastroenterit®, siniizit,

nazofarenijit, rinit

Yaygin: Yaygin:

Enfeksiyon®, idrar yolu | Sepsis®®, bakteremi,

enfeksiyonu®”, alt solunum
sistemi enfeksiyonu, akciger
enfeksiyonu®

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

Iyi huylu ve kétii huylu

Yaygin:

neoplazmalar (Kist ve| Miyelodisplastik sendrom®

polipler  dahil olmak

iizere)

Kan ve lenf sistemi| Cok yaygn: Cok yaygin:

hastahiklan Né’)tropeniA’O, febril NétropeniA’O, febril
nétropeniA’O, nétropeniA’O,
trombositopeni™®,  anemi, | trombositopeni™®,  anemi,

16kopeni®, lenfopeni

16kopeni®, lenfopeni

Yaygin
Pansitopeni®

Metabolizma ve beslenme

Cok yaygin:

Yaygin:

hastaliklar Hipokalemi Hipokalemi, dehidratasyon
Sinir sistemi hastaliklar: | Cok yaygin:

Parestezi

Yaygin: Yaygin:

Periferik noropati® Bas agris1
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Sistem  Organ  Smifi| Tim Advers | Derece 3-4 Advers
Tercih Edilen Terim Reaksiyonlar /Sikhk Reaksiyonlar/Sikhik
Vaskiiler hastaliklar Yaygin: Yaygin:

Pulmoner embolizm®” Derin ven trombozu™%4
Solunum, gogiis| Cok yaygin: Yaygin:
bozukluklar: ve Oksiiriik Dispne’
mediastinal hastahiklar

Yaygin:

Dispne?, rinore
Gastrointestinal Cok yaygin: Yaygin:

hastahiklar

Ishal, kabizlik, abdominal
agri, bulant1

Yaygin:
Kusma, list abdominal agr1

Ishal, kusma, bulant

Hepato-bilier hastahklar | Cok yaygin: Yaygin:
Anormal karaciger | Anormal karaciger
fonksiyon testleri fonksiyon testleri

Deri ve deri alti doku| Cok yaygin: Yaygin:

hastahklan Dokiintti, deri kurulugu Daokiintii, kasint:
Kas-iskelet bozukluklari,| Cok yaygin:
bag doku ve kemik| Kas spazmlar
hastahiklan

Yaygin:

Miyalji, kas-iskelet agrisi
Genel bozukluklar vel Cok yaygin: Yaygin:
uygulama bolgesine| Yorgunluk, asteni, pireksi Yorgunluk, asteni

iliskin hastahklar

¢ Klinik caligmalardaki