KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
THALIDOMIDE CELGENE® 50 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 50 mg talidomid

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Uzerinde “Thalidomide CELGENE 50 mg” yazan beyaz, opak sert jelatin kapsiiller.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

65 yas iizeri ve otolog transplantasyon sansi olmayan Multipl Miyelom (MM) hastalarinda veya
13. delesyonu saptanan MM hastalarinda ¢oklu ajanli kemoterapi semasi yaninda ilk basamakta
THALIDOMIDE CELGENE® (talidomid) veya yine uygun kombinasyon kemoterapi
semasiyla bortezomib eklenebilir.

Diger tiim MM hastalarinda en az 2 kiir VAD (vinkristin, adriablastin, dekzametazon) ve/veya
MP (melfalan, prednizon) tedavisi sonrasi hastalik progresyonu gelistiginde THALIDOMIDE
CELGENE® (talidomid) veya bortezomib tedavileri baslanabilir.

Talidomid, daha Onceki konvansiyonel tedavilere yanit vermemis miyelodisplastik sendrom
hastalarinin tedavisinde endikedir.

Talidomid Eritema Nodosum Leprosum’un (ENL) orta dereceden siddetliye kadar kutanoz
tutulumunun akut tedavisinde endikedir.

Talidomid, orta dereceden siddetliye kadar olan nevrit varliginda bu tiir ENL tedavisinde
monoterapi olarak endike degildir.

Talidomid, ayrica, ENL niiksetmesinin kutandz bulgularinin 6nlenmesi ve bastirilmasi igin
idame tedavisi olarak endikedir.

THALIDOMIDE CELGENE®, THALIDOMIDE CELGENE Gebelik Onleme Programina
gore recete edilir ve kullanilir (bkz. Boliim 4.4).
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Tedavinin, immunomodiilatér ve kemoterapétik ilag tedavisinde ve talidomid tedavisinin
riskleri konusunda deneyimli hekimler tarafindan yapilmasi esastir.

Giin i¢indeki merkezi sinir sistemi etkilerini azaltmak i¢in (6rnegin, uyku hali, sedasyon)
talidomid normal olarak yatmadan 6nce tek doz olarak alinir. A¢ veya tok karnina alinabilir.

Multipl Miyelom (Yetiskinlerde ve ergenlik ¢agindakilerde dozaj):

Tedavinin gereken toplam siiresi, hastanin toleransina ve hastaligin ilerlemesine gore her hasta
i¢in ayr1 ayri belirlenmelidir.

Daha 6nceden tedavi edilmemis multipl miyelom hastalari

e Melfalan ve prednizon ile birlikte kullanim: Onerilen giinliik talidomid oral dozu 200
mg’dir. Maksimum 6 haftalik 12 tedavi siklusu (42 giin) kullanilmalidir.

Tablo 1: Melfalan ve prednizon ile birlikte kombinasyon olarak verilecek talidomid baslangig
dozlari

Yas Toplam Trombosit Talidomid®® Melfalan®d® Prednizon'
Notrofil sayisi sayisi
(/uL) (/uL)
<75 | =1,500 ve >100,000 Giinliik 200 mg Gunlik 0,25 | Giinliik 2 mg/kg
mg/kg
<75 | <1,5500ila > |veya Giinlik 200 mg | Giinlik 0,125 | Giinliik 2 mg/kg
1,000 > 50,000 ila < mg/kg
100,000
>75 | >1,500 ve >100,000 Giinlik 100 mg Giinliik 0,2 | Glinlik 2 mg/kg
mg/kg
>75 | <1,500ila > | veya | > 50,000 ila < | Giinlik 100 mg | Giinlik 0,1 | Giinliik 2 mg/kg
1,000 100,000 mg/kg

8Talidomid her 42 giinliik siklus boyunca 1. giinden 42. giine kadar yatmadan 6nce giinde bir defa alinur.
® Talidomidin sedatif etkisinden 6tiirii, yatmadan 6nce alinmasinin genel olarak ilaca kars: tolerabiliteyi
artirdig1 bilinmektedir.

¢ Melfalan her 42 giinliik siklusta 1. giinden 4. giine kadar giinde bir defa alinir.

9 Melfalan dozu: Orta (kreatinin klerensi >30 ila <50 mL/dk) veya ciddi (kreatinin klerensi: <30mL/dk)
bobrek yetmezligi olan hastalarda % 50 oraninda azaltilir.

¢ Maksimum giinliik melfalan dozu: 24 mg (75 yas ve alti hastalarda) veya 20 mg (75 yas Ustii
hastalarda).

" Prednizon her 42 giinliik siklusta 1. giinden 4. giine kadar giinde 1 defa alinur.

Zay1f performans gosteren yasli hastalar igin, hastaya giinde 50 mg talidomid ile baslanarak ve
4 haftalik bir siirede bu dozu 200 mg’a kadar artirarak hastanin toleransi iyilestirilebilir.
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Hastalar tromboembolik olaylar, periferal noropati, siddetli deri reaksiyonlari, bradikardi,
senkop, uyku hali, nétropeni ve trombositopeni i¢in izlenmelidir (bkz. 4.4 ve 4.8). Amerikan
Ulusal Kanser (NCI) Enstitiisii’'niin Ortak Toksik Kriter (CTC) derecesine gore doz
geciktirilmesi, azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Bir dozun alinmasi unutulmussa, unutulduktan sonra 12 saate kadar alinabilir. Dozun normal
alinma zamanindan 12 saatten daha uzun siire gegmisse bu dozun atlanmasi ve bir sonraki
dozun normal zamaninda alinmas1 gerekir.

En az 2 kiir VAD ve/veya MP tedavisi sonrasi hastalik progresyonu gelisen diger tim MM
hastalari

200 mg giinliik oral doz olarak baglanmali, tolerans ve toksisiteye gore haftada 100 mg
arttirilarak maksimum 400 mg giinliik doz seklinde uygulanmalidir. Tolerans ve gozlenen
toksisiteye bagli olarak, daha diisiik idame dozlar1 kullanilabilir.

Eritema Nodosum Leprosum (Yetigkinlerde ve ergenlik ¢agindakilerde dozaj):

Talidomid, aksamlar1 yemekten en az 1 saat sonra, oral yoldan giinliik 400 mg tek doz olarak
baglanmalidir. Bu doz, klinik cevaba bagl olarak 1-4 hafta devam edilmeli ve her 2 haftada bir
100 mg kadar azaltilarak 50 mg idame dozuna ulagilmalidir. Toplam tedavi siiresi, hastaligin
gee¢misine, ENL siddetine ve ENL tekrarlarinin sikligina bagli olarak her hasta icin ayr1 ayri
belirlenmelidir. Minimum 7 haftalik toplam tedavi stiresi onerilmektedir. Agirligi 50 kg’dan az
olan hastalar i¢in baglangi¢ dozu, giinliikk 300 mg olmalidir.

Miyelodisplastik sendrom (Yetiskinlerde ve ergenlik ¢agindakilerde dozaj):

Baslangi¢ dozu olarak 100 mg talidomid gece yatmadan dnce alinir. Yan etki goriilmemesi ve
ilacin 1y1 tolere edilmesine bagli olarak 2 hafta sonra 200 mg ve 1 ay sonra 300 mg talidomid
dozu uygulanir.

Tedavi sirasinda doz ayarlamasi:

Hastalar, tromboembolik olaylar; periferal noropati, dokiintii/deri reaksiyonlari; bradikardi ve
uyku haline kars1 izlenmelidirler (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Olusan toksisitenin derecesine bagli olarak dozaj geciktirilebilir veya azaltilabilir.

Tromboembolik Olaylar:

Ozellikle ilave olarak trombotik risk faktorii tastyan hastalara tedavinin en azindan ilk 5 ay1
icinde tromboprofilaksi uygulanmalidir. Diisiik molekiil agirlikli heparin veya varfarin gibi
profilaktik antitrombotik tibbi {riinler tavsiye edilmelidir. Risk faktorii tasiyan her bir hasta
dikkatle degerlendirildikten sonra, antitrombotik profilaktik {riinlerin verilmesi karari
alimmalidir (bkz. 4.4, 4.5 ve 4.8).

Hasta, talidomid tedavisi sirasinda herhangi bir tromboembolik olay yasarsa, tedavi durdurulur
ve standart antikoagiilasyon tedavisine baslanir. Hasta, antikoagiilasyon tedavisinde stabilize
edildiginde ve tromboembolik olayin herhangi bir komplikasyonu ortadan kalktiginda, yarar-
risk degerlendirmesine gore talidomid tedavisine orijinal dozda tekrar baslanabilir. Hasta,
talidomid tedavisi sirasinda antikoagiilasyon tedavisine devam etmelidir.
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Notropeni

Ozellikle ndtropeniye daha yatkin olan hastalarda beyaz kan hiicresi saymmi ve farklilasmast,
onkoloji kilavuzlarina uygun olarak siirekli izlenmelidir. NCI CTC (Ulusal Kanser Enstitiisii
genel toksisite kriterleri) derecesine gére dozun geciktirilmesi, azaltilmasi veya sonlandirilmasi
gerekebilir.

Trombositopeni

Onkoloji kilavuzlarina uygun olarak trombosit sayimi, siirekli izlenmelidir. NCI CTC
derecesine gore dozun geciktirilmesi, azaltilmasi veya sonlandirilmasi gerekebilir.

Periferik noropati:

Periferik noropatiye bagli doz degisimleri Tablo 2’de tanimlanmaktadir.

Tablo 2: Multipl miyelom teshisi sonrasi ilk tedavisinde noropatiye iligkin tavsiye edilen
talidomid doz degisimleri

Noropatinin siddeti Doz degisimi ve rejim

Fonksiyon kaybi1 olmayan Derece 1 | Hastanin klinik inceleme ile izlenmesine
(parestezi, halsizlik ve/veya refleks kayb1) devam edilir. Hastanin durumu kétiilesirse
%350’ye kadar doz azaltilir. Bununla birlikte
dozun azaltilmas1 sonrasinda semptomlar
iyilegsmeyebilir.

Derece 2 ( fonksiyonlarin engellenip, giinliikk | Doz azaltilir veya tedavi kesilir ve hasta
yasam aktivitelerinin engellenmemesi) klinik ve norolojik inceleme ile izlenmeye
devam edilir. Higbir iyilesme yoksa veya
noropati ilerliyorsa, tedavi kesilmelidir. Eger
hasta noropati semptomlart Derece 1 veya
daha iyiye gerilerse ve vyarar/zarar orani
uygun ise, tedaviye tekrar baslanabilir.

Derece 3 ( giinliik yasam aktivitelerinin | Tedavi kesilmeli
engellenmesi)

Derece 4 ( sakat birakan nérapati) Tedavi kesilmeli

Alerjik reaksiyonlar ve Ciddi deri reaksiyonlari

2. veya 3. derece deri dokiintiisii gelistiginde THALIDOMIDE tedavisine ara verilmesi veya
tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Anjiyoddem, 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 Reaksiyonlari (DRESS) siiphesi
oldugunda THALIDOMIDE tedavisi durdurulmali ve bu reaksiyonlar diizelse bile tekrar
baslanmamalidir.
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Uygulama sekli:

A¢ veya tok karnina almabilir. Kapsiiller biitiin olarak bir bardak su ile yutulmalidir.
Ezilmemeli ve ¢ignenmemelidir. Gece yatmadan once tek doz halinde alinmalidir. Bu hastanin
diger zamanlara gore kendini daha az uykulu hissetmesini saglar.

Kapsiiliin deformasyonunu veya kirtlma riskini azaltmak icin kapsiiliin bir tarafina bastirarak
blisterden ¢ikartilmasi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar: Bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda herhangi bir spesifik ¢aligma yapilmamistir. Bu hasta popiilasyonlar1 i¢in herhangi
bir doz Onerisi mevcut degildir. Ciddi organ yetmezligi olan hastalar istenmeyen etkiler
bakimindan dikkatle izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
THALIDOMIDE CELGENE®in pediyatrik popiilasyonda multipl miyelom endikasyonunda
kullanimi1 yoktur.

18 yas altindaki genglerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: 75 yas ve alt1 yash hastalar i¢in 6zel doz dnerileri belirlenmemistir.
75 yas ustii yash hastalarda THALIDOMIDE CELGENE® baslangi¢ dozu giinde 100 mg’dir.
75 yas Ustli hastalarda melfalan baglangic dozu temel kemik iligi rezervi ve bdbrek
fonksiyonlar1 géz Oniine alinarak azaltilabilir. Kemik iligi rezervine bagl olarak ve orta
(kreatinin klerensi: > 30 ila < 50 mL/dk) veya ciddi (kreatinin klerensi: < 30 mL/dk) bobrek
yetmezligi durumlarinda % 50 doz azaltilmas: ile birlikte 6nerilen melfalan baslangic dozu 0.1
mg/kg ila 0.2 mg/kg’dir. 75 yas istli hastalarda maksimum giinliik melfalan dozu 20 mg’dir
(bkz. Tablo 1).

4.3. Kontrendikasyonlar
- Talidomide veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine asiri
duyarliligi olan hastalar,
- Hamile kadinlar (bkz. Boliim 4.6),

- Gebelik Onleme programinin tim kosullarima uymadig1 takdirde, cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar (bkz. B6liim 4.4 ve 4.6),

- Gereken kontraseptif yontemleri kullanmak istemeyen veya kullanamayan erkek
hastalar (bkz. Boliim 4.4),

4.4.0zel kulanim uyarilar1 ve énlemleri

TERATOJENIK ETKILER:

Talidomid, insanlarda ciddi ve yasamu tehdit edici dogumsal kusurlarin sikligini
artirdigi bilinen, giiglii bir teratojen maddedir. Talidomid, gebe kadinlar veya Gebelik
Onleme Programinin biitiin kosullar1 yerine getirilmediginde gebe kalabilecek kadinlar
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tarafindan kesinlikle kullanilmamalidir. Gebelik Onleme Programi kosullar: tiim kadin
ve erkek hastalar tarafindan eksiksiz olarak yerine getirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiveli olmavan kadinlar icin Kriterler

Asagidaki kriterlerden en az biri bulunmadikg¢a, kadin hastalarin ya da erkek hastanin esinin
¢ocuk dogurma potansiyelinin oldugu diistiniilmelidir:

Yas > 50 ve dogal olarak >1 yil amenore durumunda (Kanser tedavisinden sonra goriilen
amenore ¢ocuk dogurma potansiyelini ortadan kaldirmaz).

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

e XY genotipi, Turner sendromu, uterus agenezisi.

Damsmanhk

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in agsagidakilerin tiimii saglanmadikc¢a talidomid
kullanimi1 kontrendikedir:

e Dogmamis ¢ocuk icin teratojenik riski anlamasi,

e Tedaviye baslamadan en az 4 hafta 6nce, tiim tedavi boyunca ve tedavinin sonlanmasindan
en az 4 hafta sonrasina kadar, etkili bir dogum kontrol yonteminin kesintisiz olarak
uygulanmas1 gerektigini anlamasi,

e Cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadin amenoresi olsa bile, etkili dogum kontroli
konusundaki tiim 6nerilere uymaldir,

e Etkili dogum kontrol yontemlerine uyabilir nitelikte olmasi,

e Gebeligin potansiyel sonuglar1 ve gebelik riski bulunuyorsa hemen doktoruna danigmasinin
gerekliligi konusunda bilgi verilmesi ve bunu anlamasi,

e Negatif bir gebelik testini takiben talidomid tedavisine baslamasi gerektigini anlamasi,

e Dogrulanmis kisirlagtirma haricinde her 4 haftada bir gebelik testi yapilmasi gerektigini
anlamasi ve kabul etmesi,

e Talidomid kullanimu ile ilgili tehlikeleri ve gerekli dnlemleri anladigini belirtmesi.

Talidomid semende bulundugu i¢in, 6nlem olarak talidomid kullanan biitiin erkek hastalar
asagidaki kosullara mutlaka uymalidir:

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

o Erkek vasektomi olsa bile, tedavi sirasinda, doz kesintileri sirasinda ve tedavinin
kesilmesinden sonra en az 7 giin boyunca gebe veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir
kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda prezervatif kullanmasi1 gerektigini anlamalidir.
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o Erkek, talidomid kullanirken veya talidomid almay1 7 giin 6nce biraktiginda, kadin partneri
hamile kalirsa, bu durumu kendisini tedavi eden doktora hemen bildirmesi gerektigini
anlamalidir ve degerlendirme ve tavsiye icin teratolojide uzmanlasmis veya deneyimli bir
doktora kadin esini yonlendirmesi onerilir.

[lac1 recete eden doktor sunlar1 saglamalidir:

e Kadin hastanin, yeterli diizeyde bir anlayisa sahip olduguna dair onay da dahil olmak {izere
Gebelik Onleme Programinin kosullarina uygun olmast,

e Hastanin dnceden bahsedilen bu kosullar1 kabul etmis olmasi.

Dogum Kontrolii

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedaviye baslamadan en az 4 hafta oncesinden
baslayarak, tedavi sirasinda, talidomid tedavisinden en az 4 hafta sonrasina kadar ve doza ara
verildiginde bile; cinsel iliskiden biitiiniiyle ve siirekli olarak uzak duracagini her ay taahhiit
etmedikce, etkili dogum kontrol yontemlerinden birini kullanmalidir. Etkili bir yontem
belirlenmediyse, hasta etkili bir korunmanin baglatilmasi i¢in uygun sekilde egitim almis bir
saglik profesyoneline yonlendirilmelidir.

Asagidakiler etkili dogum kontrol yontemlerine 6rnek olarak degerlendirilebilir:
e Implant,

e Levenorgestrel salan rahim i¢i araclar (RiA),

e Medroksiprogesteron asetat depo,

e Tubal sterilizasyon,

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

e Sadece progesteron igeren oviilasyon inhibitorii haplar (6rnegin; desogestrel).

Multipl miyelomlu hastalarda artan vendz tromboembolizm riski nedeniyle, kombine oral
kontraseptif haplar Onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5). Eger hasta kombine bir oral
kontraseptif kullaniyorsa, yukarida listelenen etkili yontemlerden birine gegmelidir. Venoz
tromboembolizm riski kombine oral kontrasepiyonun kesilmesi sonrasi 4-6 hafta boyunca
stirer.

Gebelik testi

Minimum 25 mIU/mL hassasiyetli tibbi olarak denetlenmis gebelik testleri asagida belirtildigi
sekilde cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in uygulanmalidir. Bu gereklilik, biitiiniiyle
ve stirekli olarak cinsel iligkiden uzak duracagini taahhiit eden cocuk dogurma potansiyelindeki
kadinlar1 da kapsar.

Tedaviye baglamadan once

Tibbi olarak denetlenmis gebelik testi, talidomidin regetelendigi konsiiltasyon sirasinda veya
en az 4 hafta boyunca etkili bir koruma yontemi kullanan hastanin regeteyi yazacak doktora
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gelmesinden 6nceki 3 giin i¢inde yapilmalidir. Bu test, hasta talidomid ile tedaviye basladiginda
gebe olmadiginmi gostermelidir.

Izleme ve tedavinin sona ermesi

Dogrulanmis kisirlastirma haricinde, tibbi olarak denetlenmis gebelik testi, tedavinin sona
ermesinden sonraki 4 hafta dahil her 4 haftada bir tekrarlanmalidir. Gebelik testi ilacin
recetelendigi giin veya receteyi yazacak doktora gelmesinden Onceki 3 giin iginde yapilmalidir.

Erkekler

Talidomid semende bulundugu i¢in, dnlem olarak biitiin 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 7 giin
boyunca prezervatif kullanmalidir.

Erkek hastalar tedavi sirasinda (doz kesintileri dahil) ve talidomidin kesilmesini takiben en az
7 giin boyunca meni veya sperm bagislamamalidir.

flacin recetelenmesi ve hastaya ulasmasindaki simirlamalar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in, talidomid receteleri en fazla 4 haftalik tedavi
siiresi ile smurl olmali ve tedavinin devamu igin yeni bir regete yazilmalidir. Ideal olarak,
gebelik testi, ilacin regetelenmesi ve hastaya verilmesi ayni giinde olmalidir. Talidomid hastaya
en geg regete yazildiktan sonraki 7 giin iginde verilmelidir.

Diger tiim hastalar i¢in, talidomid recetesi en fazla 12 haftalik tedavi ile sinirlt olmali ve yeni
bir recete ile tedavinin devami yapilmalidir.

Ek onlemler

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

Hastalar, tedavi siiresince (doz kesintileri dahil) veya talidomidin kesilmesinden en az 7 giin
sonrasina kadar kan bagis1 yapmamalidirlar.

Egitim malzemeleri

Ruhsat sahibi, talidomidin fetal maruziyetini 6nlemede hastalara yardimci olmak, talidomidin
teratojenitesi ile ilgili uyarilar1 yapmak, tedavi baslamadan Once kontrasepsiyon ile ilgili
oneriler sunmak ve gebelik testine olan ihtiya¢ ile ilgili rehberlik saglamak icin saglik
profesyonellerine egitim malzemesi temin edecektir.,

Doktor, beklenen teratojenik risk ve Gebelik Onleme Programinda belirtildigi gibi siki gebelik
onleme oOnlemleri hakkinda erkek ve kadin hastalar1 bilgilendirmeli ve hastalara ulusal
uygulanan hasta karti sistemine uygun olarak, hasta kart1 ve/veya esdeger ara¢ i¢in uygun egitim
brosiirii saglamalidir. Ulusal kontrollii bir dagitim sistemi, her Ulusal yetkili otorite ile isbirligi
icinde uygulanmustir. Kontrollii dagitim sistemi, bir hasta kart1 ve/veya esdeger bir aracin regete
ve/veya dagitim kontrolleri i¢in kullanilmasini ve ulusal bdlge icindeki onayl endikasyonu
disinda kullanimi yakindan izlemek icin endikasyona iliskin ayrintili verilerin toplanmasini
icerir. Ideal olarak, gebelik testi, regete verilmesi ve dagitimi aymi giin yapilmalidir.
Talidomidin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara verilmesi, recetenin 7 giin iginde ve
tibbi olarak denetlenen bir negatif gebelik testi sonucunu takiben yapilmalidir.
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Amenore:

Talidomid kullanimi, amenoreyi de igeren menstriiel bozukluklar ile ilgili olabilir. Hastanin
tibbi olarak gebe olmadigi dogrulanana kadar talidomid tedavisi sirasinda goriilen amenorenin
gebelikten kaynaklandigl diisiiniilmelidir. Talidomidin neden olabilecegi amenore net bir
mekanizmayla ag¢iklanmamistir. Rapor edilen olaylar, multip] miyelom disindaki
endikasyonlar i¢in talidomid alan, tedavi bagladiktan sonra 6 ay i¢inde amenore gelisen ve
talidomid kullaniminin durdurulmasiyla amenoresi kaybolan, geng (premenapozal) kadinlarda
(medyan yas 36 yil) goriilmiistiir. Hormon degerlendirilmesiyle belgelenen vaka raporlarinda,
amenore, azalan estradiol seviyeleri ve artan FSH/LH seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Ek tetkik
yapilan vakalarda antiover antikorlari negatif ve prolaktin diizeylerinin normal smirlar
icerisinde oldugu gosterilmistir.

Kardivovaskiiler hastaliklar:

Miyokard infarktiisii

Ozellikle bilinen risk faktdrleri olan ve talidomide alan hastalarda Miyokard infarktiis (MI),
rapor edilmistir. Daha 6nce tromboz gegirmis vakalar dahil olmak iizere , MI igin bilinen risk
faktorleri olan hastalar, yakindan takip edilmeli ve tiim degistirilebilir risk faktorlerini (6rnegin;
sigara kullanimi, hipertansiyon ve hiperlipidemi) en aza indirmek i¢in 6nlem alinmalidir.

Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar

Talidomid ile tedavi edilen hastalarda vendz tromboembolizm (derin ven trombozu ve
pulmoner embolizm gibi) ve arteriyel tromboembolizm (miyokard infarktiisii ve
serobrovaskiiler olay gibi) riski artmistir (bkz. B6liim 4.8).

Risk tedavinin ilk 5 ay1 boyunca en yiiksek diizeyde goriilmektedir. Tromboprofilaksi ve
dozlama/antikoagiilasyon tedavisi Onerileri boliim 4.2°de verilmektedir.

Daha onceden tromboembolik olaylar yasanmis olmasi veya eritropoietik maddelerin veya
hormon replasman tedavisi gibi diger maddelerin birlikte uygulanmas: da bu hastalarda
tromboembolik olay riskini arttirabilir. Dolayisiyla, bu maddeler prednizolon ve melfalan ile
birlikte talidomid alan multipl miyelom hastalarinda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.
Ozellikle, 12 g/dL’nin iizerinde bir hemoglobin konsantrasyonunda eritropoietik maddeler
kesilmelidir. Tiim degistirilebilir risk faktorlerini (6rnegin; sigara kullanimi, hipertansiyon ve
hiperlipidemi) en aza indirmek i¢in 6nlem alinmalidir.

Hastalara ve doktorlara tromboembolizm belirtilerini ve semptomlarint goézlemeleri
onerilmektedir. Hastalara, nefes darligi, gogiis agrisi, kol veya bacak sismesi gibi semptomlar
goriilmesi halinde tibbi bakim destegi istemeleri sdylenmelidir.

Tiroid hastaliklari:

Hipotiroidizm vakalar1 bildirilmistir. Tedaviye baglamadan 6nce tiroid fonksiyonunu etkileyen
komorbid durumlarin optimal kontrolii 6nerilir. Tiroid fonksiyonunun temel olarak ve siirekli
izlenmesi Onerilir.

Periferik noropati:

Periferik noropati, talidomid tedavisinin geri doniisiimsiiz zararlara sebep olabilen, yaygin
olarak goriilen ve potansiyel olarak riskli bir yan etkisidir (bkz. Béliim 4.8). Yapilan bir faz 3
calismasinda, ndropati ilk olarak 42,3 hafta sonra goriilmiistir.
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Eger hastada periferik néropati goriiliirse, bolim 4.2°de verilen doz ve degisiklik programi
takip edilmelidir.

Hastalarin noropati semptomlar1 i¢in dikkatlice izlenmesi Onerilmektedir. Semptomlar
parestezi, diastezi, rahatsizlik, koordinasyon bozuklugu veya halsizliktir.

Hastalarda talidomid tedavisi baslamadan once klinik ve norolojik incelemelerin yapilmasi ve
tedavi sirasinda rutin izlemenin diizenli olarak yapilmasi onerilmektedir. Noropati ile iliskili
olabilecek ilaglar, talidomid alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Talidomid, mevcut noropatiyi siddetlendirebilir ve bu yilizden bu tip hastalarda yararlar
risklerinden daha agir basmiyorsa kullanilmamalidir.

Senkop, bradikardi ve atrioventrikiiler blok:

Hastalar senkop, bradikardi ve atrioventrikiiler blok i¢in izlenmelidir. Dozun azaltilmasina veya
tedavinin kesilmesine gerek duyulabilir.

Hematolojik hastaliklar:

Notropeni

MPT (Melfalan, Prednizon, Talidomid) alan multipl miyelom hastalarinda, yan etki olarak
bildirilmis evre 3 veya 4 nétropeni insidansi, MP (Melfalan, Prednizon) alanlara gore daha
fazladir (IFM 99-06 calismasina gore %42,7’ye karst %29,5). Pazarlama sonras1 deneyimlere
gore talidomid kullanimu ile birlikte febril notropeni ve pansitopeni gibi yan etkiler rapor
edilmistir. Hastalar izlenmelidir ve dozun geciktirilmesi, azaltilmasi veya sonlandirilmasi
gerekebilir (bkz. B6lim 4.2).

Trombositopeni

MPT alan multipl miyelom hastalarinda evre 3 veya 4 trombositopeni, rapor edilmistir. Hastalar
izlenmelidir ve dozun geciktirilmesi, azaltilmas1 veya sonlandirilmasi gerekebilir (bkz. Bolim
4.2). Ozellikle kanamaya sebep olabilecek ilaglarin birlikte kullanilmas1 durumunda hastalar ve
doktorlarin petesi, epistaksis ve gastrointestinal kanamayi da igeren kanama belirti ve
semptomlarina kars1 dikkatli olmalari 6nerilir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Hepatik hastaliklar:

Anormal karaciger test sonuglar1 gibi hepatik bozukluklar bildirilmistir. Hepatoseliiler ve
kolestatik anormallikler arasinda spesifik bir sekil saptanamamustir. Baz1 vakalarda her iki tiir
anomali de gozlenmistir. Reaksiyonlarin cogunlugu, tedavinin ilk 2 ay1 i¢erisinde olugsmustur
ve talidomidin kesilmesinden sonra tedaviye gerek duymadan kendiliginden ortadan kalkmaigtir.
Ozellikle daha 6nce karaciger hastalig1 olanlarda veya karaciger fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olabilecek tibbi firtinlerin birlikte Kkullanilmas: durumunda, hastalarin karaciger
fonksiyonlar1 dikkatlice izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Alerjik reaksiyonlar:

Talidomid kullanimima bagli alerjik reaksiyon/anjiyoodem ve Stevens-Johnson sendromu
(SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve DRESS’i igeren ciddi kutandz reaksiyonlar rapor
edilmistir. Hastalar regete eden doktor tarafindan bu reaksiyonlarin isaret ve semptomlari
hakkinda bilgilendirilmeli ve eger bu semptomlar gelisirese derhal tibbi yardim almalari
hastalara anlatilmalidir. 2-3. Derece deri dokiintiisii i¢cin talidomid tedavisine ara verilmesi
veya tedavinin birakilmasi diisiiniilmelidir. Anjiyoddem, 4. Derece dokiintii, eksfolyatif veya
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biilloz dokiintii durumunda veya SJS, TEN ya da DRESS siiphesi oldugunda talidomid
kullanim1 birakilmali ve bu reaksiyonlarin diizelmesinin ardindan tekrar baslatilmamalidir
(Bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Uyku hali:

Talidomid, ¢ok yaygin olarak uyku haline neden olur. Hastalar, uyusuklugun problem
olabilecegi durumlardan kaginmalar1 ve hekim 6nerisi olmaksizin uyusukluga neden olan diger
ilaglar1 almamalar1 konusunda uyarilmalidirlar. Hastalar dikkatle izlenmelidir ve dozun
azaltilmas1 gerekebilir.

Hastalar dikkat gerektiren tehlikeli islerin yapilmasi i¢in gerekli olan mental ve/veya fiziksel
yeteneklerinin olumsuz etkilenebilecegi konusunda uyarilmalidir (bkz. B6liim 4.7).

Tiumor lizis sendromu:

Tedavi oncesinde yiiksek tiimor yiikii (burden) olan hastalar tiimor lizis sendromu agisindan
risk altindadir. Bu hastalar yakin takip edilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Siddetli enfeksiyonlar:

Hastalar, sepsis ve septik sok da dahil olmak iizere ciddi enfeksiyonlar agisindan dikkatle
izlenmelidir.

Progresif multifokal 1okoensefalopati (PML):

Talidomid ile oliimciil vakalar1 da iceren progresif multifokal l6koensefalopati vakalari
bildirilmistir. PML, talidomid ile tedaviye basladiktan birka¢ ay ila birka¢ yil sonra rapor
edilmistir. Vakalar genellikle, eszamanli deksametazon alan veya diger immiinosupresif
kemoterapi ile Onceden tedavi goren hastalarda gorilmiistiir. Doktorlar hastalar1 diizenli
araliklarla izlemeli ve yeni veya koétiilesen norolojik semptomlari, biligsel veya davranigsal
belirti veya semptomlart olan hastalarda ayiric1 tanida PML'yi g6z onilinde bulundurmalidir.
Hastalara, hastanin farkinda olmadig1 semptomlar: fark edebileceklerinden, tedavileri hakkinda
eslerini veya bakicilarini bilgilendirmeleri de dnerilmelidir.

PML degerlendirmesi norolojik muayeneye, beynin manyetik rezonans goriintiilemesine ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile JC viriisii (JCV) DNA's1 igin beyin omurilik sivisi
analizine veya JCV testiyle birlikte bir beyin biyopsisine dayanmalidir. Negatif bir JCV PCR,
PML vakasi olmadigini gosterir. Alternatif bir teshis yapilamazsa, ilave takip ve degerlendirme
garanti edilebilir.

PML'den siipheleniliyorsa, PML hari¢ tutulana kadar daha fazla doz askiya alinmalidir. PML
vakas1 oldugu onaylanirsa, talidomid tamamen kesilmelidir.

Akut myeloid 16semi (AML) ve mivelodisplastik sendrom (MDS):

Daha 6nceden tedavi edilmemis ve melfalan, prednizon ve talidomid kombinasyonu (MPT)
alan MM hastalarinda, bir klinik calismada AML ve MDS’in 6nemli istatistiksel artisi
gbzlenmistir. Risk zaman i¢inde artmis ve 2 yil sonrasinda yaklasik %2 ve 3 yil sonrasinda
yaklasik %4 olmustur. ikinci primer malin tiimdrlerde insidans artisi, lenalidomid alan, yeni
MM teshisi konmus hastalarda da gdzlenmistir. invazif ikinci primer malin tiimérler arasinda,
melfalan lenalidomid kombinasyonu alan veya yiiksek doz melfalan ve otolog kok hiicre
transplantasyonu uygulanan hastalarda MDS/AML vakalari1 gozlenmistir.
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Melfalan ve prednizon kombinasyonu ile birlikte talidomid tedavisine baslamadan once,
talidomid ile elde edilen yarar ve AML ve MDS riski degerlendirilmelidir. Doktorlar, standart
kanser izleme prosediirleri kullanarak hastalar1 tedavi oncesinde ve sonrasinda dikkatle
degerlendirmelidirler.

Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalar:

Saglikli kisilerde ve multipl miyelom hastalarinda yapilan ¢alismalar, bobrek veya karaciger
fonksiyonu ile talidomidin énemli bir oranda etkilenmedigini gostermistir (bkz. Boliim 5.2).
Bununla birlikte, bu durum, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ayrintili olarak
incelenmemistir; bu nedenle agir bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalar yan etki
olaylar1 i¢in dikkatlice izlenmelidir.

Viral reaktivasyon

Ozellikle dnceden herpes zoster ya da hepatit B viriisleri (HBV) ile enfekte olmus hastalarda
olmak Tizere talidomid tedavisi sonrasi bazilart ciddi olan viral reaktivasyon olgulari
bildirilmistir. Herpes zoster reaktivasyonu olgularinin bazilari antiviral tedavi ve talidomid
tedavisinin gegici kesilmesini gerektirecek sekilde yaygin herpes zoster ile sonuglanmustir.
HBYV reaktivasyonu olgulariin bazilar1 akut hepatik yetmezlige ilerlemistir ve talidomidin
tedavisinin kesilmesi ile sonuglanmigtir. Talidomid ile tedaviye baglamadan 6nce hepatit B
viriisii durumu belirlenmelidir. HBV enfeksiyon testi pozitif olan hastalar icin, hepatit B
tedavisinde uzman olan bir hekim ile konsiiltasyon tavsiye edilmektedir. Onceden enfekte
olmus hastalarin tedavi boyunca HBV enfeksiyonu dahil viral reaktivasyon belirti ve bulgular
bakimindan yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Pulmoner hipertansiyon

Talidomid tedavisini takiben bazilar1 fatal olan pulmoner hipertansiyon olgular bildirilmistir.
Hastalar talidomid tedavisine baglamadan once ve tedavi sirasinda altta yatan kardiyopulmoner
hastaligin belirti ve bulgulari i¢in degerlendirilmelidir.

Diger uyarilar:

Hastalar sadece recetelendigi sekilde THALIDOMIDE CELGENE® kullanmalar1 ve
talidomidlerini baskalartyla paylasmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Talidomid sitokrom P450 izoenzimlerinin zayif bir substratidir. Bu nedenle klinik olarak CYP
enzim sistemi ile metabolize olan tibbi iriinler ile 6nemli etkilesimleri olas1 degildir. Primer
klerens mekanizmasi non-enzimatik hidroliz olan talidomidin ilag-ilag¢ etkilesme potansiyelinin
diistik oldugu varsayilmaktadir.

Diger ilaglarin sedatif etkilerinin artisi:

Talidomid, sedatif 6zellikleri nedeniyle, anksiyolitiklerin, hipnotiklerin, antipsikotiklerin, H1
reseptor blokorii antihistaminiklerin, morfin tiirevlerinin, barbitiiratlarin ve alkoliin sedatif
etkilerini artirabilir.
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Talidomid uyusukluk yapan tibbi iirlinler ile birlikte verildiginde dnlemler alinmalidir.
Bradikardi etkisi:

Talidomidin bradikardiyi indiikleme potansiyeline baglh olarak, torsades de pointes’e neden
olan ilaglarla, beta blokor veya antikolinesteraz ajanlar gibi ayni farmakodinamik etkiye sahip
tibbi tirtinler ile kullanildiginda 6nlem alinmalidir.

Periferik noropatiye neden oldugu bilinen t1bbi iiriinler:

Periferik noropatiye neden oldugu bilinen ilaglar (6rnegin vinkristin ve bortezomib) talidomid
alan hastalarda dikkatle kullanilmalidirlar.

Oral kontraseptifler:

Talidomid hormonal kontraseptiflerle etkilesmez. 10 saglikli kadinda, 1,0 mg noretindron asetat
ve 0,75 mg etinil estradiol igeren tek bir doz uygulamasi sonrasinda noretindron ve etinil
estradiol’lin farmakokinetik profilleri incelenmistir. Talidomidin 200 mg/gilin degerine kadar
olan sabit dozlarin kullanildigi, talidomidle birlikte veya talidomidsiz ¢alismalarda elde edilen
sonuclar benzerdir. Ancak kombine hormonal kontraseptifler vendz tromboembolik riski artan
hastalarda 6nerilmemektedir.

Varfarin:

Saglikli goniilliilerde 200 mg talidomidin giinde 4 defa 4 giin boyunca ¢cok doz uygulanmasi ile
Uluslararast Normalize Edilmis Oran Parametresinde (INR) bir etki goriilmemistir.

Ancak varfarin kortikosteroidlerle kullanildiginda  potansiyel olarak metabolizmasinin
hizlanmasina bagl olarak talidomid - prednizolon tedavisinde oldugu gibi tedavi bitiminden
sonraki ilk haftalar boyunca da, kanser hastalarinda trombozis riskinin artmasindan dolay1, INR
degerlerinin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Digoksin:

Talidomid digoksin ile etkilesmez. 18 saglikli goniilli erkekte 200 mg talidomidin ¢oklu doz
uygulanmasinin digoksinin tek doz farmakokinetigi iizerinde belirgin bir etkisi yoktur. Buna ek
olarak 0,5 mg digoksinin tek doz uygulanmasinin talidomidin farmakokinetigi iizerinde belirgin
bir etkisi yoktur. Multipl miyelom hastalarinda etkinin farkli olup olmayacagi bilinmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, talidomid tedavisine baglamadan en az 4 hafta 6nce,
doz kesintileri dahil olmak iizere tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 4 hafta sonrasina

kadar etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidirlar (bkz. Bolim 4.4). Talidomid tedavisi
sirasinda bir hastada gebelik olusur ise, talidomid tedavisine derhal son verilmelidir. Hasta veya
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gebe partner, degerlendirme ve konsiiltasyon i¢in teratolojide uzman olan bir dogum uzmanina
veya jinekologa yonlendirilmelidir.

Talidomid semende bulundugu i¢in, 6nlem olarak biitiin erkek hastalar eslerinin gebe olmasi
ya da ¢ocuk dogurma potansiyelinin olup herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmamasi
durumunda tedavi siiresince, tedaviye ara verilmesi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra en az
7 giin boyunca prezervatif kullanmalidir. Bu durum, erkek vazektomi gecirmis olsa bile
gecerlidir.

Eger talidomid alan bir erkek hastanin kadin partnerinde gebelik olusursa, kadin partner
degerlendirme ve konsiiltasyon ig¢in teratolojide uzman olan bir dogum uzmanina veya
jinekologa yonlendirilmelidir.

Gebelik donemi

Gebelik Onleme Programinda verilen kosullar yerine getirilmedigi siirece, talidomid, gebelik
sirasinda ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Talidomid, gii¢lii bir teratojendir, ¢ok sik goriilen (yaklasik %30) ciddi ve hayati tehdit edici
dogum anomalileri sunlardir: alt veya iist ekstremitelerde ektromeli (ameli, fokomel,
hemimeli), dis kulak yolunun anormal mikrotiasi (olmamasi veya eksik olmasi), orta ve i¢ kulak
lezyonlar1 (az siklikta), okiiler lezyonlar (anoftalmi, mikroftalmi), konjenital kalp rahatsizlig1,
renal anormallikler. Diger anormallikler de daha az siklikta gozlenmistir.

Laktasyon donemi

Insanlarda talidomidin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan c¢alismalarda talidomid anne siitiine ge¢mektedir. Bu ylizden talidomid tedavisi
sirasinda emzirme islemine son verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, talidomidin erkeklerin testislerinde dejenerasyona neden
olmasma ragmen erkek veya kadinlarda fertilite indeksi iizerinde bir etkisi olmadigi
gbzlemlenmistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Onerilen pozolojiye gore talidomidin, arag ve makine kullanimu iizerinde az veya orta derecede
etkisi vardir. Ancak talidomid yorgunluk (¢ok yaygin), bas déonmesi (¢ok yaygin), bulanik
gorme (¢ok yaygin) ve uyku haline (yaygin) neden olabilir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, yorgun,
bas donmesi, uykulu veya bulanik géorme hissederlerse talidomid tedavisi sirasinda arag ve
makine kullanmamalar1 veya tehlikeli gorevler yapmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Givenlilik profili ozeti

Hastalarin ¢ogunda yan etki beklenir. Talidomidin melfalan ve prednizon ile birlikte
kullanimuyla iligkili en yaygin gézlenen istenmeyen etkiler: ndtropeni, lokopeni, kabizlik, uyku
hali, halsizlik, parestezi, periferik néropati, anemi, lenfopeni, trombositopeni, bas donmesi,
diastezi, titreme ve periferik 6dem.
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Yukarida 6zetlenen yan etkilere ilave olarak, diger klinik ¢aligmalarda deksametazon ile birlikte
talidomid kullanilmasinin ¢ok yaygin yan etki olan yorgunluga; yaygin yan etkiler olan gegici
iskemik olay, senkop, vertigo, hipotansiyon, degisken ruh hali, anksiyete, bulanik gdrme,
bulant1 ve dispepsiye; ve yaygin olmayan yan etkiler olan serobrovaskiiler olay, divertikiiler
perforasyon, peritonit, ortostatik hipotansiyon ve bronsite yol actig1 gosterilmistir.

Talidomidin melfalan ve prednizon veya deksametazon ile kombine kullanimiyla iligkili klinik
olarak en 6nemli istenmeyen etkiler, derin ven trombozu ve pulmoner embolizm, bradikardi,
periferik noropati, ortostatik hipotansiyon, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz de dahil olmak {izere ciddi deri reaksiyonlari, senkop, bradikardi ve uyusukluktur.
(bkz. 4.2, 4.4 ve 4.5)

Yan etkilerin tablolastirilmis listesi

Tablo 3, ilag¢ tedavisi ile iliskili ana ¢aligmada ve pazarlama sonrasi deneyimde gozlemlenen
advers etkileri igcermektedir. Sikliklar esas olarak karsilastirmali klinik ¢alisma arastirmalari
sirasinda, daha once tedavi edilmemis multipl miyelom hastalarinda talidomid ile kombine
kullanilan melfalan ve prednizonun etkisi izerindeki gzlemlere dayanmaktadir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: 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); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor). Her bir siklik grubu iginde, yan
etkiler azalan siddete gore siniflandirilirlar.

Tablo 3: Ana ¢alismada melfalan ve prednizon ile kombine olarak kullamlan talidomid
ile pazarlama sonrasi kullanimda goriilen yan etkiler

Sistem Organ Sinifi Sikhig Yan etki

Enfeksiyon ve Yaygin Pnémoni
enfestasyonlar

Bilinmiyor Siddetli enfeksiyonlar (6rnek olarak, septik
soku da igeren Oliimciil sepsis) T,

Herpes zoster ve hepatit B reaktivasyonunu
iceren viral enfeksiyonlar ’

(Kist ve polipler de dahil Yaygin Akut miyeloid 16semi*""
olmak iizere) iyi huylu ve
kotii huylu neoplazmalar Yaygin Miyelodisplastik sendrom*"
olmayan
Bilinmiyor Tiimdr lizis sendromu’
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin | Notropeni, Lokopeni, Anemi, Lenfopeni
hastaliklart Trombositopeni
Yaygin Febril nétropeni’, Pansitopeni®
Bagisikhik sistemi Bilinmiyor Alerjik reaksiyonlar (Asir1  duyarlilik,
hastaliklan anjiyoddem, iirtiker) ’

www.ilac101.com

15/23


https://ilac101.com

Endokrin hastaliklari Bilinmiyor Hipotiroidizm
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Konfiizyonal durum, Depresyon
Sinir sistemi hastaliklar: Cok yaygin | Periferik noropati®, Titreme, Bas donmesi,
Parestezi, Diastezi, Uyku hali
Yaygin Konviilsiyonlar’, Koordinasyon bozuklugu
Bilinmiyor Posterior reversible ensefalopati sendromu
(PRES)*"", Parkinson hastalig1
semptomlarinin kotiilesmesi”
Kulak ve i¢ kulak Yaygin Duymada zayiflama ya da sagirlik’
hastaliklar
Kardiyak hastaliklar Yaygin Kardiyak yetmezlik, Bradikardi
Yaygin Miyokard infarktiisii*, Atriyal fibrilasyon,
olmayan Atrioventrikiiler blok’
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Derin ven trombozu*
Solunum sistemi, gogiis Yaygin Pulmoner embolizm*, Interstisyel akciger
bozukluklar1 ve mediastinal hastaligi, Bronkopnomopati, Dispne
hastahklar: Bilinmiyor Pulmoner hipertansiyon®
Gastrointestinal hastaliklar | Cok yaygin Kabizlik
Yaygin Kusma, Agiz kurulugu
Yaygin Bagirsak tikanmasi®
olmayan
Bilinmiyor Gastro-intestinal perforasyonlarf,
Pankreatit’, Gastrointestinal kanama'
Hepato-bilier hastaliklar: Bilinmiyor Hepatik bozukluklar®
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Toksik deri eriipsiyonu, Dokiintii, Deride
hastaliklari kuruluk
Bilinmiyor Stevens Johnson Sendromu*', Toksik
epidermal  nekroliz*',  Eozinofili  ve
sistemik semptomlari olan ilag
reaksiyonu*+t, Lokositoklastik vaskiilit"
Bobrek ve idrar yolu Yaygin Bobrek yetmezligi'
hastahiklar
Gebelik, pueperiyum Bilinmiyor Cinsel bozukluk®, Amenoreyi de igeren
durumlari ve perinatal menstriiel bozukluklar®
hastahiklar
Cok yaygin | Periferik 6dem

www.ilac101.com

16/23



https://ilac101.com

Genel bozukluklar ve Yaygin Pireksi, Asteni, Kendini iyi hissetmeme
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

*Bakiniz Bo6liim 4.8-Segili advers etkilerin tanimlanmasi

"Pazarlama sonrasi verilerden bulunmustur

"Bir klinik calismada, daha Onceden tedavi edilmemis, melfalan, prednizon ve talidomid kombinasyonu alan
multipl miyelom hastalarinda AML ve MDS rapor edilmistir

Secili advers etkilerin tanimlanmasi
Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:

Karsilastirma kolunun bu bozukluklar iizerinde oénemli bir etkisi oldugu igin, hematolojik
bozukluklar i¢in advers reaksiyonlar karsilastirma koluna gore Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: IFM 99-06 cahsmasinda melfalan, prednizon (MP) ve melfalan, prednizon ve
talidomid (MPT) kombinasyonlari icin hematolojik bozukluklarin karsilastirilmasi (bkz.
Béliim 5.1)

n (hastalarm %’si )

MP (n=193) MPT (n=124)

Simif 3 ve 4%
Notropeni 57 (29,5) 53 (42,7)
Lokopeni 32 (16,6) 32 (25,8)
Anemi 28 (14,5) 17 (13,7)
Lenfopeni 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombositopeni 19 (9,8) 14 (11,3)

*WHO Kriteri

Pazarlama sonrasi deneyimde talidomid ile goriilen ek ve ana caligmada goriilmeyen yan
etkiler, febril ndtropeni ve pansitopenidir.

Standart tedavilerin basarisiz olmasindan sonra multipl miyelom tedavisi ve Eritema Nodosum
Leprosum tedavisi

Talidomid kullanimu ile iligkili en yaygin gozlenen advers reaksiyonlar uyku hali ve duyusal
periferik néropatidir.

Teratojenite:

Intra-uterin 6lim veya ciddi dogum kusurlari, 6zellikle fokomeli riski cok yiiksektir.
Talidomid, gebelik sirasinda higbir zaman kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4. ve 4.6.).

Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar:

Talidomid ile tedavi edilen hastalarda ven6éz tromboembolizm (derin ven trombozu ve
pulmoner embolizm gibi) ve arteriyel tromboembolizm (miyokard infarktiis ve serobrovaskiiler
olay gibi) riskinin arttig1 rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.4).
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Periferik noropati:

Periferik noropati, geri doniistimsiiz hasara yol agabilen talidomid ile tedavide yaygin goriilen,
potansiyel olarak siddetli bir advers etkidir (bkz. Boliim 4.4). Periferal noropati, birkag ay
stireyle kronik kullanim sonrasinda genellikle olusur, bununla birlikte, daha kisa siireli kullanim
sonrasinda da gériilmiistiir. ilacin sonlandirilmasi, doz azaltilmasi veya kesilmesine yol acan
noropati olaylarinin insidansi kiimiilatif doz ve tedavi siiresi ile artar. Semptomlar, talidomid
tedavisinden bir siire sonra olusabilir ve yavas yavas ortadan kaybolabilir veya hi¢ kaybolmaz.

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES)/ Reversible posterior lokoensefalopati
sendromu (RPLYS)

PRES/RPLS vakalar bildirilmistir. Bu tiir vakalara ait belirti ve bulgular arasinda baglantili
hipertansiyonla birlikte veya hipertansiyon olmaksizin gérme bozukluklari, bag agrisi, havaleler
ve mental durumda degisiklikler bulunabilir. PRES/RPLS tanisi konulmasi i¢in beyin
goriintiileme teknikleri ile konfirmasyon gerekir. Bildirilen vakalarin ¢ogunlugunda
hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve eszamanli yiiksek doz kortikosteroid ve/veya kemoterapi
uygulanmasi gibi PRES/RPLS agisindan risk faktorleri olarak kabul edilen durumlarin
bulundugu belirlenmistir.

Akut miveloid losemi (AML) ve mivelodisplastik sendrom (MDS):

Bir klinik ¢alismada, daha onceden tedavi edilmemis, melfalan, prednizon ve talidomid
kombinasyonu alan multipl miyelom hastalarinda AML ve MDS rapor edilmistir (bkz. Bolim
4.4).

Siddetli cilt reaksiyonlart:

Stevens-Johnson sendromu, TEN ve DRESS gibi ciddi kutandz reaksiyonlar talidomid
tedavisinin kullanimu ile bildirilmistir. Stevens-Johnson sendromu, TEN veya DRESS siiphesi
varsa, talidomid kullanimina tekrar baglanmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Giinde 100 mg talidomid ile tedavi edilen 75 yas iistii hastalarda raporlanan yan etkiler giinliik
200 mg ile tedavi edilen 75 yas ve alt1 hastalarda goriilen yan etki profili ile benzerdir (bkz.
Tablo 3). Buna ragmen, 75 yas Ustii hastalarda ciddi yan etki goriilme riski potansiyel olarak
daha fazladir.

Viral Reaktivasyon

Thalidomide alan hastalarin pazarlama-sonrasi deneyimi sirasinda herpes zoster ve hepatit B
viriislerini igeren viral reaktivasyon vakalari bildirilmistir. (bkz. Bolim 4.4). Hepatit B
reaktivasyonu olgularinin bazilar1 hepatik yetmezlik ile sonuglanmistir. Herpes zosterin viral
reaktivasyonu bazi olgularda antiviral tedaviyi ve talidomid tedavisinin gecici kesilmesini
gerektirecek sekilde yaygin herpes zoster ile sonu¢lanmistir. Talidomid ile tedavi edilen
hastalar genellikle ileri yas ve altta yatan progresif multipl myelom dahil viral reaktivasyon risk
faktorlerini tasirlar. Bununla birlikte, talidomidin immiinosupresif etkisi 6nceden enfekte olmus
bu hastalarda viral reaktivasyonun riskini daha da arttirabilir. Onceden enfekte olmus hastalarin
tedavi boyunca HBV enfeksiyonu dahil viral reaktivasyon belirti ve bulgular1 bakimindan
yakindan izlenmesi gerekmektedir.
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Pulmoner Hipertansiyon

Pazarlama sonrasi deneyim olarak bazilari fatal olan pulmoner hipertansiyon olgulari talidomid
ile tedaviyi takiben bildirilmistir. (bkz. Boliim 4.4). Hastalar talidomid ile tedaviye baslamadan
once ve tedavi sirasinda altta yatan kardiyopulmoner hastaligin belirti ve bulgular1 icin
degerlendirilmelidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

14,4 grama kadar olan dozlarda, literatiirde 18 doz asimi1 vakasi bildirilmistir. Bu vakalarin on
icinde hastalar 350 mg ile 4000 mg arasinda tek basina talidomid almistir. Bu hastalar ya
herhangi bir semptom gostermemis ya da uyusukluk, sinirlilik, rahatsizlik ve/veya bas agrisi
semptomlar1 gostermistir. 700 mg alan 2 yasindaki bir cocukta, uyku hali ve sinirlilige ek olarak
anormal bir plantar yanit olusmustur. Higbir 6liimciil sonug rapor edilmemistir ve tiim doz agimi
hastalar1 komplikasyon goriilmeksizin iyilesmislerdir. Talidomid doz asimi i¢in herhangi bir
spesifik antidot yoktur. Doz asimi durumunda, hastanin yasam belirtileri izlenmeli ve kan
basincini ve solunum durumunu korumak i¢in uygun destek bakim yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinodiilatér ajanlar, immiinosiipresanlar, diger
immiinostipresanlar

ATC kodu: LO4AXO02.

Talidomidin kiral bir merkezi vardir ve klinik olarak +R ve -S talidomid rasemik karisims# olarak
kullanilir. Talidomidin aktivite spektrumu tam olarak karakterize edilmemistir.

Etki mekanizmasi:

Talidomid 6nemli immunomodiilatér, anti-enflamatuvar ve potansiyel antineoplastik aktivite
gdstermektedir. /n vitro ¢alismalardan ve klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, talidomidin
immiinolojik, anti-enflamatuvar ve anti-neoplastik etkilerinin, asir1 timor nekroz faktorii-alfa
(TNF-0) tiretiminin supresyonu ile 16kosit go¢iinde yer alan seg¢ilmis hiicre yiizey adhezyon
molekiillerinin modiilasyonunu azaltmasi ile ve anti-anjiyojenik aktivite ile iligkili olabilecegini
akla getirmektedir. Talidomid ayrica, barbitiirat olmayan merkezi olarak aktif hipnotik bir
sedatiftir. Herhangi bir anti-bakteriyel etkisi yoktur.
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Klinik etkililik:

IFM 99-06, faz III, randomize, agik etiketli, paralel grup, cok merkezli bir ¢alismadan alinan
sonuglar, yeni teshis edilen multipl miyelom hastalarinin tedavisinde talidomid ile melfalan ve
prednizolon (MPT) birlikte 6 haftalik 12 siklus halinde kullanildiginda hayatta kalmay1 uzatici
avantaj1 oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, hastalar 65-75 yas arasindadir, bunlarin %41°1
(183/447) 70 yas veya daha lizeridir. Ortalama doz 217 mg’dir ve hastalarin %40’ indan ¢ogu 9
tedavi siklusu almistir. Melfalan ve prednizolon her bir 6 haftalik siklusta 1. giinden itibaren 4.
giine kadar sirasiyla 0,25 mg/kg/giin ve 2 mg/kg/giin dozuyla verilmistir.

Protokol analizine ilave olarak, IFM 99-06 c¢alismasi i¢in ilave 15 aylik takip verisi sunan bir
giincelleme yliriitiilmiistiir. Ortalama hayatta kalma siirest MPT ve MP gruplarinda 51,6 + 4,5
ay ve 33,2 + 3,2 ay olup, (%97,5 giiven araligi, sirasiyla +0,42; +0,84°tiir). Bu 18 aylik fark
MPT kolundaki 0,59’luk 6liim riskinin azalma orani ile istatistiksel olarak anlamlidir, (giiven
aralig1 %97,5, sirastyla +£0,42; +0,84 ve p-degeri <0,001°dir.) (bkz. Sekil 1).

Sekil 1: Tedaviye gore hayatta kalma siiresi (ay)

0.8
0.6 ‘
€
[
04 |
| QOrtalama hayatta
\ Kaima sOresi £ se (ay)
0.2 MP 125196 332432
! MP-T 62125 516+ 45
0
0 12 24 36 48 60 72 S4
Zaman (ay)

O/N = gozlenen toplam olay (6liim, hastaligin ilerlemesi ve ilerleme olmaksizin 61iim, hastaligin ilerlemesi sonrasi 6liim)
sayisi/hasta sayisi

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Talidomidin gastro-intestinal yoldan emilimi yavastir. Uygulama sonrast plazmadaki
maksimum konsantrasyonuna 1-5 saatte ulagir. Talidomidin gida ile beraber verilmesi emilim
miktarini degistirmez, ancak emilimin baglamasini geciktirir.
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Dagilim:

(+)-(R) ve (-)-(S) enantiyomerlerin plazma proteinlerine sirasiyla %55 ve %65 oraninda
baglandigrt  bulunmustur. Talidomid, erkek hastalarin  spermlerinde  plazmadaki
konsantrasyonuna benzer diizeyde bulunur (bkz. Bolim 4.4). Talidomidin dagilimi, yas,
cinsiyet, bobrek fonksiyonu ve kanin kimyasal degiskenleriyle 6nemli seviyede etkilenmez.

Biyotransformasyon:

Talidomid, hemen hemen sadece non-enzimatik hidroliz ile metabolize olur. Plazmada,
degismemis talidomid, dolasimdaki bilesenlerinin % 80’ini temsil eder. Degismemis talidomid
idrarda ¢ok az bulunur (dozun %3’{inden az). Talidomide ek olarak, non-enzimatik islemler ile
olusan hidrolitik tirtinler N-(0-karboksibenzoil) glutarimid ve ftaloil izoglutamin de plazmada
ve ¢ogunlukla idrarda bulunur. Oksidatif metabolizma, talidomidin tiim metabolizmasina
onemli bir katkida bulunmaz. Talidomidin minimal diizeyde sitokrom P450 enzim sisteminin
katalize ettigi hepatik metabolizmas1 vardir. In vitro ¢alismalar prednizonun bu enzimi
indiikleyerek birlikte kullanilan ilaglarin sistemik maruziyetini azaltabilecegini gostermektedir.
Bu bulgularm in vivo kosullardaki iligkisi bilinmemektedir.

Eliminasyon:

50 mg ve 400 mg arasindaki tek oral dozlardan sonra talidomidin ortalama eliminasyon yari-
omrii 5,5-7,3 saattir. 400 mg radyoaktif olarak isaretlenmis talidomidin tek oral dozundan
sonra, 8.giinde ortalama geri kazanma uygulanan dozun %293,6’sidir. Radyoaktif dozun
cogunlugu doz uygulamasindan sonra 48 saat icerisinde atilmistir. Feces ile atilim kii¢iik iken
esas atilim idrar yolu ile olur (>%90).

Viicut agirligi ve tahmin edilen talidomid klerensi arasinda lineer bir iligki vardir; 47 kg-133 kg
arasindaki multipl miyelom hastalarinda talidomid klerensi yaklasik 6-12 L/saat arasinda
degismektedir, bu da her 10 kg viicut agirligi artig1 i¢in talidomid klerensinde 0,621 L/saatlik
artis1 temsil eder.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan:

Toplam sistemik maruziyet (EAA), tek doz kosullarinda dozla orantilidir. Farmakokinetigin
zamana bagimlilig1 gdzlenmemistir.

Hepatik ve renal yetmezlik:

Karaciger sitokrom P450 sistemi ile talidomid metabolizmas1 az olarak gerceklesir ve
degismemis talidomid bobreklerden atilmaz. Bobrek fonksiyonunun (CrCL/Kreatinin klerensi)
ve Kkaraciger fonksiyonunun (kanin kimyasal bilesenleri) odl¢timleri, talidomidin
farmakokinetiginde bobrek ve karaciger fonksiyonunun en az diizeyde oldugunu gostermistir.
Bu nedenle, talidomidin metabolizmasinin karaciger veya bobrek yetmezliginden etkilenmesi
beklenmemektedir. Ileri diizeyde bobrek hastaligi olan hastalardan alman veriler, talidomid
farmakokinetiginde bobrek fonksiyonunun herhangi bir etkisi olmadigini gostermektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Erkek kopekte, insana verilen dozun 1,9 katindan fazla verildigi takdirde 1 yil sonra safra
kanallarinda tikanma gdzlemlenmistir.
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Fare ve sigan ¢alismalarinda trombosit miktarinda azalma kaydedilmistir. Bunun daha sonrada
talidomid ile iligkili oldugu ve insana verilen dozun 2,4 katindan fazla verildigi takdirde ortaya
¢iktig1 belirlenmistir. Bu azalma klinik belirtilerde goriilmemistir.

Bir yillik kopek ¢alismalarinda, 1,8’e esit veya insana verilen dozun 3,6 katindan fazla doz
verildigi takdirde disilerde meme bezlerinde biiylime ve/veya mavi renklenmeler bunun yani
sira uzayan kizisma dénemi gézlemlenmistir. Insanlarla iligkisi bilinmemektedir.

Talidomidin tiroid fonksiyonu iizerindeki etkisi hem sigan hem de kopekler iizerinde
denenmistir. Kopeklerde higbir etki gozlenmezken, disi sicanlarda daha fazla olmak iizere gozle
goriiniir doza bagli toplam ve serbest T4 diizeyinde azalma gozlemlenmistir.

Standart genotoksisite testlerinde hi¢cbir mutajenik veya genotoksik etki ortaya ¢ikmamistir.
Farelerde, erkek sicanlarda ve disi sicanlarda onerilen baslangi¢ dozunda tahmin edilen klinik
EAA’larinin sirasiyla yaklasik 15, 13 ve 39 katinda herhangi bir karsinojenite gézlenmemistir.

Hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda, talidomidin teratojenik etkilerine tiirlerin farkli direng
gosterdikleri gozlenmistir. Insanlarda, talidomidin teratojen oldugu kanitlanmistir.

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, talidomidin erkeklerin testislerinde dejenerasyona neden
olmasma ragmen erkek veya kadinlarda fertilite indeksi iizerinde bir etkisi olmadig:
gbzlemlenmistir.

500 mg/kg/giin doza kadar talidomid uygulanan tavsanlarda yapilan peri ve postnatal toksisite
calismalar diisiik, artan 6lii dogum ve laktasyon sirasinda yavrunun yasayabilirliginin azalmasi
ile sonuglanmustir. Talidomid ile tedavi edilen annelerin yavrularinda 6lii dogumlar artmakta,
viicut agirliklarindaki artis azalmakta, 6grenme ve hafizada degisiklikler olmakta, fertilite ve
gebelik indeksi azalmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Nisasta, prejelatinize

Magnezyum stearat

Kapsiil kapagi:

Titanyum dioksit (E 171)

Jelatin (Sigir jelatini)

Baski miirekkebi

Sellak
Siyah demir oksit (E172)
Propilen glikol

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3. Raf omrii

48 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalaji i¢cinde 1s1ktan koruyarak saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 14 kapsiil i¢eren 2 adet PVC/PCTFE aliiminyum blister .

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

Kapsiilii kirmayin, agmaym. Eger kirillan THALIDOMID CELGENE kapsiil i¢indeki toz
deriyle temas ederse, derinizi hemen ve iyice sabun ve su ile yikaymiz. Miikkéz membran ile
temas halinde tamamen su ile iyice yikanmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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