K1SA URUN BILGIisI

'Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tcggen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk medesi mensuplarimin stpheli  advers reaksiyonlarn TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz B6lim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
THALIDOMIDE BMS® 50 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: 50 mg talidomid

Y ardimct maddeler icin 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapstl
Uzerinde “Thalidomide BMS 50 mg” yazan beyaz, opak sert jelatin kapsilller.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

65 yas Uzeri ve otolog transplantasyon sansi olmayan Multipl Miyelom (MM) hastalarindaveya
13. delesyonu saptanan MM hastalarinda goklu gjanli kemoterapi semasi yanindailk basamakta
THALIDOMIDE BMSP® (talidomid) veya yine uygun kombinasyon kemoterapi semasiyla
bortezomib eklenebilir.

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

Talidomid, daha onceki konvansiyond tedavilere yanit vermemis miyelodisplastik sendrom
hastalarinin tedavisinde endikedir.

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

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

Talidomid, ayrica, ENL niksetmesinin kutandz bulgularimin énlenmes ve bastirilmast igin
idame tedavis olarak endikedir.

THALIDOMIDE BMS®, THALIDOMIDE BMS Gebelik Onleme Programina gore regete
edilir ve kullanilir (bkz. Bolim 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikligr ve siiresi:

Tedavinin, immunomoduilatér ve kemoterapétik ilag tedavisinde ve talidomid tedavisinin
riskleri konusunda deneyimli hekimler tarafindan yapilmas: esastir.
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GUn icindeki merkezi sinir sistemi etkilerini azaltmak icin (6rnegin, uyku hali, sedasyon)
talidomid normal olarak yatmadan 6nce tek doz olarak alinir. A¢ veyatok karnina alinabilir.

Multipl Miyelom (Y etiskinlerde ve ergenlik cagindakilerde doza)):

Tedavinin gereken toplam suresi, hastanin toleransina ve hastaligin ilerlemesine gore her hasta
icinayr1 ayr belirlenmelidir.

Daha 6nceden tedavi edilmemis multipl miyelom hastalari

Melfalan ve prednizon ile birlikte kullanim: Onerilen gunliik talidomid oral dozu 200
mg’ dir. Maksimum 6 haftalik 12 tedavi siklusu (42 gin) kullamimalidir.

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

dozlan
Y as Toplam Trombosit Talidomida® Melfalan®de Prednizon'
Notrofil sayis say1st
(fuL) (fuL)
<75 | >1,500 ve | >100,000 Gunlik 200 mg Gunlik 0,25 | Gunluk 2 mg/kg
mg/kg
<75 | <15h00ila > |veya Gunlik 200 mg Ginlik 0,125 | Gunluk 2 mg/kg
1,000 > 50,000 ila< mg/kg
100,000
>75 | >1,500 ve | >100,000 Gunlik 100 mg Gunluk 0,2 | Gunluk 2 mg/kg
mg/kg
>75 | <1500ila > | veya|> 50,000 ila< | Gunluk 100 mg Gunlik 0,1 | Gunlik 2 mg/kg
1,000 100,000 mg/kg

aTalidomid her 42 giinltik siklus boyunca 1. giinden 42. gline kadar yatmadan 6nce gtinde bir defaalinir.
b Talidomidin sedatif etkisinden 6trdi, yatmadan 6nce alinmasinin genel olarak ilacakars: tolerabiliteyi
artirdigi bilinmektedir.

¢ Mefaan her 42 giinlik siklusta 1. giinden 4. giine kadar glinde bir defaalinir.

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

€ Makssmum gunlik mefalan dozu: 24 mg (75 yas ve adti hastaarda) veya 20 mg (75 yas Ustl
hastalarda).

" Prednizon her 42 giinlik siklusta 1. giinden 4. giine kadar giinde 1 defa alinir.

Zayif performans gosteren yasli hastalar icin, hastaya glinde 50 mg talidomid ile baglanarak ve
4 haftalik bir stirede bu dozu 200 mg’ a kadar artirarak hastanin toleransi iyilestirilebilir.

Hastalar tromboembolik olaylar, periferal noropati, siddetli deri reaksiyonlari, bradikardi,
senkop, uyku hali, nétropeni ve trombositopeni icin izZlenmelidir (bkz. 4.4 ve 4.8). Amerikan
Ulusal Kanser (NCI) Enstitisiinin Ortak Toksik Kriter (CTC) derecesine gore doz
geciktirilmes, azaltilmasi veyatedavinin kesilmesi gerekebilir.

Bir dozun alinmasi unutulmussa, unutulduktan sonra 12 saate kadar ainabilir. Dozun normal
alinma zamanindan 12 saatten daha uzun slre gegmisse bu dozun atlanmasi ve bir sonraki
dozun normal zamamnda alinmasi gerekir.
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En az 2 kir VAD velveya MP tedavisi sonrast hastalik progresyonu gelisen diger ttm MM
hastalar

200 mg gunltk ora doz olarak baslanmali, tolerans ve toksisiteye gore haftada 100 mg
arttinlarak maksimum 400 mg gunlik doz seklinde uygulanmalicir. Tolerans ve gbzlenen
toksisiteye bagli olarak, daha dusik idame dozlar1 kullamlabilir.

Eritema Nodosum L eprosum (Y etiskinlerde ve ergenlik cagindakilerde doza)):

Talidomid, aksamlar1 yemekten en az 1 saat sonra, ora yoldan giinlik 400 mg tek doz olarak
baslanmalidir. Bu doz, klinik cevaba bagli olarak 1-4 hafta devam edilmeli ve her 2 haftada bir
100 mg kadar azaltilarak 50 mg idame dozuna ulasilmalidir. Toplam tedavi stresi, hastaligin
gecmisine, ENL siddetine ve ENL tekrarlarinin sikligina bagli olarak her hasta icin ayr ayrn
belirlenmelidir. Minimum 7 haftalik toplam tedavi siiresi 6nerilmektedir. Agirlig: 50 kg’ dan az
olan hastalar icin baslangic dozu, gtinltik 300 mg olmalidir.

Miyelodisplastik sendrom (Y etiskinlerde ve ergenlik gagindakilerde dozaj):

Baslangi¢ dozu olarak 100 mg talidomid gece yatmadan 6nce ainir. Y an etki gorilmemes ve
ilacin iyi tolere edilmesine bagl olarak 2 hafta sonra 200 mg ve 1 ay sonra 300 mg talidomid
dozu uygulanir.

Tedavi sirasinda doz ayarlamasi:

Hastalar, tromboembolik olaylar; periferal noropati, dokinti/deri reaksiyonlari; bradikardi ve
uyku haline kars1 izZlenmelidirler (bkz. Bolim 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 ay
icinde tromboprofilaks uygulanmalicir. Distk molekdl agirlikli heparin veya varfarin gibi
profilaktik antitrombotik tibbi Urinler tavsiye edilmelidir. Risk faktorl tasiyan her bir hasta
dikkatle degerlendirildikten sonra, antitrombotik profilaktik drdnlerin  verilmes karar
alinmalidir (bkz. 4.4, 4.5ve 4.8).

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

NGtropeni

Ozéllikle notropeniye daha yatkin olan hastalarda beyaz kan hiicresi sayimi ve farklilasmasi,
onkoloji kilavuzlarina uygun olarak surekli izlenmelidir. NCI CTC (Ulusal Kanser Enstitusi
gendl toksisite kriterleri) derecesine gore dozun geciktirilmesi, azaltilmasi veya sonlandiriimasi
gerekebilir.

Trombositopeni

Onkoloji kilavuzlarina uygun olarak trombosit sayimi, sirekli izlenmelidir. NCI CTC
derecesine gore dozun geciktirilmesi, azaltilmas: veya sonlandirilmast gerekebilir.

Periferik néropati:
Periferik néropatiye bagli doz degisimleri Tablo 2’ de tamimlanmaktadhr.
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Tablo 2: Multipl miyelom teshisi sonrasi ilk tedavisinde noropatiye iliskin tavsiye edilen
talidomid doz degisimleri

Nor opatinin siddeti Doz degisimi vergim

Fonksiyon kaybi olmayan Derece 1 | Hastamn klinik inceleme ile izlenmesine
(parestezi, hasizlik velveyarefleks kaybr) devam edilir. Hastamn durumu kétilesirse
%50’ ye kadar doz azaltilir. Bununla birlikte
dozun azatimasi sonrasinda semptomlar

iyilesmeyebilir.
Derece 2 ( fonksiyonlarin engellenip, gunlik | Doz azaltilir veya tedavi kesilir ve hasta
yasam aktivitelerinin engellenmemesi) klinik ve norolojik inceleme ile izlenmeye

devam edilir. Hichir iyilesme yoksa veya
noropati ilerliyorsa, tedavi kesilmelidir. Eger
hasta noropati semptomlart Derece 1 veya
daha iyiye gerilerse ve yarar/zarar oranm
uygun ise, tedaviye tekrar baslanabilir.

Derece 3 ( gunlik yasam aktivitelerinin | Tedavi kesilmeli
engdlenmesi)

Derece 4 ( sakat birakan norapati) Tedavi kesilmeli
Alerjik reaksiyonlar ve Ciddi deri reaksiyonlar:

2. veya 3. derece deri dokintist gelistiginde THALIDOMIDE tedavisine ara verilmesi veya
tedavinin kesilmesi dustnulmelidir. Anjiyoddem, 4. derece dokuntl, eksfoliyatif veya bill6z
dokintd durumunda veya Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN)
ya da Eozinofili ve Sistemik Semptomlar ile Seyreden Ilag Reaksiyonlar: (DRESS) siiphes
oldugunda THALIDOMIDE tedavisi durdurulmali ve bu reaksiyonlar diizelse bile tekrar
baslanmamalidir.

Uygulama sekli:

A¢ veya tok karmna anabilir. Kapsiller butin olarak bir bardak su ile yutulmalidhr.
Ezilmemeli ve ¢cignenmemelidir. Gece yatmadan 6nce tek doz halinde alinmalidir. Bu hastanin
diger zamanlara gore kendini daha az uykulu hissetmesini saglar.

Kapsllin deformasyonunu veya kirilma riskini azaltmak i¢in kapsilin bir tarafina bastirarak
blisterden ¢ikartilmas: onerilir.

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar: Bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda herhangi bir spesifik ¢alisma yapilmamistir. Bu hasta popilasyonlar: icin herhangi
bir doz onerisi mevcut degildir. Ciddi organ yetmezligi olan hastalar istenmeyen etkiler
bakimindan dikkatle izlenmelidir.

Pediyatrik populasyon:

THALIDOMIDE BMS®in pediyatrik popilasyonda multipl miyelom endikasyonunda
kullanimi yoktur.

18 yas atindaki genclerde kullamlimamalidhr.
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Geriyatrik populasyon: 75 yas ve alti yash hastalar icin 6zel doz onerileri belirlenmemistir.
75 yas Ustll yash hastalarda THALIDOMIDE BMS® baslangic dozu giinde 100 mg' dir.

75 yas Ustl hastalarda melfalan baslangic dozu temel kemik iligi rezervi ve bobrek
fonksiyonlari goz o©nune ainarak 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 azaltiimasi ile birlikte dnerilen melfalan baslangic dozu 0.1
mg/kg ila 0.2 mg/kg' dir. 75 yas Ustl hastalarda maksimum gunlik melfalan dozu 20 mg’ dir
(bkz. Tablo 1).

4.3. Kontrendikasyonlar
- Talidomide veya bolim 6.1 de listelenen yardimct maddelerden herhangi birine asir
duyarlilig1 olan hastaar,
- Hamile kadinlar (bkz. Bolum 4.6),

- Gebeik onleme programinin tim kosullarina uymadigi takdirde, cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar (bkz. B6lUm 4.4 ve 4.6),

- Gereken kontraseptif yontemleri kullanmak istemeyen veya kullanamayan erkek
hastalar (bkz. B6lim 4.4),

4.4,0zd kulamm uyarilar: ve dnlemleri

TERATOJENIK ETKILER:

Talidomid, insanlarda ciddi ve yasami tehdit edici dogumsal kusurlarin sikliginm
artirchgr bilinen, gucli bir teratojen maddedir. Talidomid, gebe kadinlar veya Gebelik
Onleme Programinin biitiin kosullar: yerine getirilmediginde gebe kalabilecek kadinlar
tarafindan kesinlikle kullanilmamalichr. Gebelik Onleme Programi kosullar: tim kadin
ve erkek hastalar tarafindan eksiksiz olarak yerine getirilmelidir.

Cocuk dogur ma potansiyeli olmayan kadinlar icin kriterler

Asagidaki kriterlerden en az biri bulunmadik¢a, kadin hastalarin ya da erkek hastamin esinin
¢ocuk dogurma potansiyelinin oldugu distndlmelidir:

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

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

Damismanhik

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin asagidakilerin timi saglanmadikca talidomid
kullammi kontrendikedir:

Dogmamus gocuk igin teratojenik riski anlamast,

Tedaviye baslamadan en az 4 hafta 6nce, tUm tedavi boyunca ve tedavinin sonlanmasindan
en az 4 hafta sonrasina kadar, etkili bir dogum kontrol yonteminin kesintisiz olarak
uygulanmasi gerektigini anlamasi,
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadin amenoresi olsa bile, etkili dogum kontrolti
konusundaki tim Onerilere uymalidir,

Etkili dogum kontrol yontemlerine uyabilir nitelikte olmasi,

Gebeligin potansiyel sonuclar: ve gebelik riski bulunuyorsa hemen doktoruna damsmasinin
gerekliligi konusunda bilgi verilmes ve bunu anlamasi,

Negatif bir gebelik testini takiben talidomid tedavisine baslamasi gerektigini anlamasi,

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

Talidomid kullamumu ileilgili tehlikeleri ve gerekli onlemleri anladigini belirtmesi.

Talidomid semende bulundugu icin, énlem olarak talidomid kullanan biitin erkek hastalar
asagidaki kosullara mutlaka uymal ichr:

Gebe veya cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsdl iliskiye girmes durumunda
beklenen teratojenik riski anlamali,

Erkek vasektomi olsa bile, tedavi sirasinda, doz kesintileri sirasinda ve tedavinin
kesilmesinden sonra en az 7 gin boyunca gebe veya cocuk dogurma potansiyeli olan bir
kadinla cinsdl iliskiye girmesi durumunda prezervatif kullanmasi gerektigini anlamalidhr.

Erkek, talidomid kullanirken veya talidomid almay: 7 giin 6nce biraktiginda, kadin partneri
hamile kalirsa, bu durumu kendisini tedavi eden doktora hemen bildirmes gerektigini
anlamalidir ve degerlendirme ve tavsiye icin teratolojide uzmanlashus veya deneyimli bir
doktora kadin esini yonlendirmesi onerilir.

Ilaci regete eden doktor sunlari saglamalichr:

Kadin hastanin, yeterli diizeyde bir anlayisa sahip oldugunadair onay da dahil olmak lzere
Gebelik Onleme Programinin kosullarina uygun olmasi,

Hastanin 6énceden bahsedilen bu kosullar: kabul etmis olmasi.

Dogum Kontroli

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedaviye baslamadan en az 4 hafta dncesinden
baslayarak, tedavi sirasinda, talidomid tedavisinden en az 4 hafta sonrasina kadar ve doza ara
verildiginde bile; cinsal iliskiden bitiintyle ve strekli olarak uzak duracagini her ay taahhit
etmedikce, etkili dogum kontrol yontemlerinden birini kullanmalidir. Etkili bir ydntem
belirlenmediyse, hasta etkili bir korunmanin baslatiimas: icin uygun sekilde egitim almis bir
saglik profesyoneline yonlendirilmelidir.

Asagidakiler etkili dogum kontrol yontemlerine 6rnek olarak degerlendirilebilir:
Implant,
Levenorgestrel salan rahim ici araglar (RIA),
M edroksiprogesteron asetat depo,
Tuba sterilizasyon,

Sadece vazektomi yapilmis erkek partner ile cinsdl iliski; vazektomi iki negatif semen
andiziyle dogrulanmalidir,
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Sadece progesteron iceren ovilasyon inhibitori haplar (6rnegin; desogestrel).

Multipl miyelomlu hastalarda artan ventz tromboembolizm riski nedeniyle, kombine oral
kontraseptif haplar Onerilmemektedir (bkz. BOlUm 4.5). Eger hasta kombine bir oral
kontraseptif kullamyorsa, yukarida listelenen etkili yontemlerden birine gecmdidir. Venoz
tromboembolizm riski kombine ora kontrasepiyonun kesilmesi sonrasi 4-6 hafta boyunca
sirer.

Gebedlik testi

Minimum 25 mlU/mL hassasiyetli tibbi olarak denetlenmis gebelik testleri asagida belirtildigi
sekilde cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin uygulanmalicir. Bu gereklilik, bitindyle
ve surekli olarak cinsdl iliskiden uzak duracagini taahhit eden cocuk dogurma potansiyelindeki
kadinlar: da kapsar.

Tedaviye baslamadan 6nce

Tibbi olarak denetlenmis gebelik testi, talidomidin regetelendigi konsiiltasyon sirasinda veya
en az 4 hafta boyunca etkili bir koruma yontemi kullanan hastanin receteyi yazacak doktora
gelmesinden 6nceki 3 gun icinde yapilmalidir. Bu test, hastatalidomid ile tedaviye bagladiginda
gebe olmadigin 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 veyaregeteyi yazacak doktora gelmesinden dnceki 3 guin icinde yapilmalidir.

Erkekler

Talidomid semende bulundugu icin, 6nlem olarak bitiin erkek hastalar eslerinin gebe ya da
cocuk dogurma potansiyelinin olmasi ve herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmamasi
durumundatedavi stiresince, tedaviye ara verilmes sirasinda ve tedavi kesildikten sonra 7 giin
boyunca prezervatif kullanmalidhr.

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

Ek onlemler

Hastalar, bu ilact baska bir kisiye vermemeleri gerektigi ve kullamlmayan kapstillerin tedavi
sonunda eczacilara teslim edilmesi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

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

Saglik caisanlan ve hasta bakicilar blisteri veya kapsiilt tutarken tek kullammlik eldivenler
giymelidir. Hamile olan veya hamile olabileceginden sUphelenilen kadinlar blisteri veya
kapsil U tutmamalidir (bkz. bdlim 6.6).

Egitim malzemeleri, ilacin recetelenmes ve hastaya ulasmasndaki ssnirlamalar

Ruhsat sahibi, talidomidin fetal maruziyetini 6nlemede hastaara yardimcr olmak, talidomidin
teratojenites ile ilgili uyarilar yapmak, tedavi baslamadan Once kontrasepsiyon ile ilgili
Oneriler sunmak ve gebelik testine olan ihtiyac ile ilgili rehberlik saglamak icin saglik
profesyonellerine egitim malzemesi temin edecektir.

Doktor, beklenen teratojenik risk ve Gebelik Onleme Programinda belirtildigi gibi siki gebelik

Onleme tedbirleri hakkinda hastalar1 bilgilendirmeli ve her bir Ulusal Saglik Otorites ile
mutabakata varildigi1 sekilde, uygun egitim brosUrli hasta karti velveya esdeger arag
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saglamalidir. Her bir Ulusal yetkili otorite ile is birligi icinde, bir hasta kartinin vel/veya
kontrollerin recetelenmesi velveya verilmes icin esdeger bir aracin kullaniminmi ve ulusal
sinirlar iginde endikasyon dist kullammim izlemek igin endikasyonla ilgili ayrintili verilerin
toplanmasini iceren bir kontrollU erisim programi uygulanmustir. Kontroll i dagitim sistemi, bir
hasta kart1 ve/veya esdeger bir aracin regete vel/veya dagitim kontrolleri igin kullamlmasim ve
ulusal bolgeicindeki onayli endikasyonu disinda kullammi yakindan izlemek icin endikasyona
iliskin ayrintil1 verilerin toplanmasini icerir. ideal olarak, gebelik testi, regete verilmesi ve
dagitimn aym gun yapilmalidir. Talidomidin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara
verilmes, regetenin 7 giin iginde ve tibbi olarak denetlenen bir negatif gebelik testi sonucunu
takiben yapilmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin receteler, onaylanmis
endikasyon doz rejimlerine gore en fazla 4 haftalik tedavi sires icin olabilir ve diger tim
hastalar icin talidomid regetes en fazla 12 haftalik tedavi ile sinirli olmali ve yeni bir receteile
tedavinin devam yapilmalidhr..

Amenore:

Talidomid kullammi, amenoreyi de igeren menstriel bozukluklar ile ilgili olabilir. Hastanin
tibbi olarak gebe olmadig: dogrulanana kadar talidomid tedavis sirasinda gorilen amenorenin
gebelikten kaynaklandigr dusunulmelidir. Talidomidin neden olabilecegi amenore net bir
mekanizmayla agiklanmamistir. Rapor edilen olaylar, multipl miyelom disindaki endikasyonlar
icin talidomid alan, tedavi basladiktan sonra 6 ay icinde amenore gelisen ve talidomid
kullammimin durdurulmasiyla amenoresi kaybolan, gen¢ (premenapozal) kadinlarda (medyan
yas 36 yil) gorilmustir. Hormon degerlendirilmesiyle belgelenen vaka raporlarinda, amenore,
azalan estradiol seviyeleri ve artan FSH/LH seviyeleri ileiligkilendirilmistir. Ek tetkik yapilan
vakalarda antiover antikorlari negatif ve prolaktin dizeylerinin normal sinirlar icerisinde
oldugu gosterilmistir.

Kardiyovaskiler hastaiklar:
Miyokard infarktst

Ozellikle bilinen risk faktorleri olan ve talidomide alan hastalarda Miyokard infarktis (M1),
rapor edilmistir. Daha 6nce tromboz gecirmis vakalar dahil olmak Uzere , M1 igin bilinen risk
faktorleri olan hastalar, yakindan takip edilmeli ve tim degistirilebilir risk faktorlerini (6rnegin;
sigara kullammu, hipertansiyon ve hiperlipidemi) en azaindirmek icin énlem ainmalidir.

Vendz ve arteriyel tromboembolik olaylar

Talidomid ile tedavi edilen hastalarda ven6z tromboembolizm (derin ven trombozu ve
pulmoner embolizm gibi) ve arteriyel tromboembolizm (miyokard infarktlsi ve
serobrovaskuler olay gibi) riski artmustir (bkz. BolUm 4.8).

Risk tedavinin ilk 5 ay1 boyunca en yiksek dizeyde gorulmektedir. Tromboprofilaks ve
dozlama/antikoagilasyon tedavisi 6nerileri bolim 4.2’ de verilmektedir.

Daha 6nceden tromboembolik olaylar yasanmis olmasi veya eritropoietik maddeerin 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 hastaarinda dikkatli bir sekilde kullaniimalidhr.
Ozellikle, 12 g/dL’nin Uzerinde bir hemoglobin konsantrasyonunda eritropoietik maddeler
kesiimelidir. Tum degistirilebilir risk faktorlerini (6rnegin; sigara kullammu, hipertansiyon ve
hiperlipidemi) en azaindirmek i¢in 6nlem ainmalidir.

Hastalara ve doktorlara tromboembolizm bdlirtilerini  ve semptomlarim  g6zlemeleri
Onerilmektedir. Hastalara, nefes darligi, gbgus agnisi, kol veya bacak sismesi gibi semptomlar
gorilmesi halinde tibbi bakim destegi istemeleri soylenmelidir.
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Tiroid hastaliklar::

Hipotiroidizm vakalar bildirilmistir. Tedaviye baslamadan 6nce tiroid fonksiyonunu etkileyen
komorbid durumlarin optimal kontrol onerilir. Tiroid fonksiyonunun temel olarak ve strekli
izlenmesi Onerilir.
Periferik néropati:

Periferik noropati, talidomid tedavisinin geri donisimsliz zararlara sebep olabilen, yaygin
olarak gorulen ve potansiyel olarak riskli bir yan etkisidir (bkz. Bolum 4.8). Y apilan bir faz 3
calismasinda, noropati ilk olarak 42,3 hafta sonra gorulmustar.

Eger hastada periferik noropati gorulirse, boltim 4.2’ de verilen doz ve degisiklik program takip
edilmelidir.

Hastalarin noropati semptomlart igin dikkatlice izlenmes Onerilmektedir. Semptomlar
parestezi, diastezi, rahatsizlik, koordinasyon bozuklugu veya halsizliktir.

Hastalarda talidomid tedavisi baslamadan 6nce klinik ve ndrolojik incelemelerin yapilmasi ve
tedavi sirasinda rutin izlemenin diizenli olarak yapilmast 6nerilmektedir. Noropati ile iliskili
olabilecek ilaglar, talidomid alan hastalarda dikkatle kullamlmalidir (bkz. B6lUm 4.5).

Talidomid, mevcut néropatiyi siddetlendirebilir ve bu ylzden bu tip hastaarda yararlar
risklerinden daha agir basmiyorsa kullamlimamalidir.

Senkop, bradikardi ve atrioventrikiler blok:

Hastalar senkop, bradikardi ve atrioventrikller blok icinizlenmelidir. Dozun azatiimasinaveya
tedavinin kesilmesine gerek duyulabilir.

Pulmoner hipertansiyon

Talidomid tedavisini takiben bazilar: fatal olan pulmoner hipertansiyon olgular: bildirilmistir.
Hastalar talidomid tedavisine baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda altta yatan kardiyopulmoner
hastaligin belirti ve bulgulari igin degerlendirilmelidir.

Hematolojik hastaliklar:
NGtropeni

MPT (Melfaan, Prednizon, Talidomid) aan multipl miyelom hastaarinda, yan etki olarak
bildirilmis evre 3 veya 4 noétropeni insidans;, MP (Melfalan, Prednizon) aanlara gére daha
fazladir (IFM 99-06 calismasina gore %42,7'ye kars1 %29,5). Pazarlama sonrasi deneyimlere
gore talidomid kullammu ile birlikte febril notropeni ve pansitopeni gibi yan etkiler rapor
edilmistir. Hastalar izlenmelidir ve dozun geciktirilmesi, azaltilmas: veya sonlandiriimas
gerekebilir (bkz. BolUm 4.2).

Trombositopeni

MPT alan multipl miyelom hastalarindaevre 3 veya 4 trombositopeni, rapor edilmistir. Hastalar
izlenmelidir ve dozun geciktirilmes, azaltilmasi: veya sonlandiriimast gerekebilir (bkz. Bolum
4.2). Ozellikle kanamaya sebep ol abilecek ilaglarin birlikte kullamlmasi durumunda hastalar ve
doktorlarin petesi, epistaksis ve gastrointestina kanamay: da iceren kanama belirti ve
semptomlarinakars: dikkatli olmalari 6nerilir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8).

Hepatik hastaliklar:

Anormal karaciger test sonuglart gibi hepatik bozukluklar bildirilmistir. Hepatoselller ve
kolestatik anormallikler arasinda spesifik bir sekil saptanamamistir. Bazi vakalarda her iki tor
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anomali de gozlenmistir. Reaksiyonlarin cogunlugu, tedavinin ilk 2 ay1 icerisinde olusmustur
ve talidomidin kesilmesinden sonratedaviye gerek duymadan kendiliginden ortadan kalkmustir.
Ozellikle daha 6nce karaciger hastalig: olanlarda veya karaci ger fonksiyonlarimn bozulmasina
neden olabilecek tibbi drdnlerin birlikte kullamlmast durumunda, hastalarin karaciger
fonksiyonlar: dikkatlice izlenmelidir (bkz. Bolum 4.8).

Alerjik reaksiyonlar:

Talidomid kullanmmina bagli aerjik reaksiyon/anjiyoddem ve Stevens-Johnson sendromu
(S39), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve DRESS'i iceren ciddi kutantz reaksiyonlar rapor
edilmistir. Hastalar recete eden doktor tarafindan bu reaksiyonlarin isaret ve semptomlari
hakkinda bilgilendiriimeli ve eger bu semptomlar gelisirese derhal tibbi yardim almalar
hastalara anlatilmalidir. 2-3. Derece deri dokunttsiiicin talidomid tedavisine araverilmesi veya
tedavinin birakilmas: dustndlmelidir. Anjiyoddem, 4. Derece dokuntt, eksfolyatif veya bill6z
dokintt durumunda veya SJS, TEN ya da DRESS suphes oldugunda talidomid kullanimi
birakilmal1 ve bu reaksiyonlarin diizelmesinin ardindan tekrar baglatilmamalidir (Bkz. Bolum
4.2ve4.B).

Uyku hali:

Talidomid, ¢ok yaygin olarak uyku haine neden olur. Hastalar, uyusuklugun problem
olabilecegi durumlardan kaginmalar1 ve hekim oneris olmaksizin uyusukluga neden olan diger
ilaclari amamalart konusunda uyariimaidirlar. Hastalar dikkatle izlenmelidir ve dozun
azaltilmas: gerekebilir.

Hastalar dikkat gerektiren tehlikeli islerin yapilmasi icin gerekli olan mental velveya fiziksel
yeteneklerinin olumsuz etkilenebilecegi konusunda uyariimalidir (bkz. BolUm 4.7).

TUmor lizis sendromu:

Tedavi 6ncesinde yuksek timér yiki (burden) olan hastalar tUmor lizis sendromu agisindan
risk altindadir. Bu hastalar yakin takip edilmeli ve uygun énlemler alinmalidir.

Siddetli enfeksiyonlar:

Hastalar, sepsis ve septik sok da dahil olmak Uzere ciddi enfeksiyonlar acisindan dikkatle
izlenmdlidir.

Talidomid alan hastalarda ciddi herpes zoster veya hepatit B virtisii (HBV) reaktivasyonu
vakalar1 dadahil olmak Uzere viral reaktivasyon vakalar: bildirilmistir.

Herpes zoster reaktivasyonu olgularinin bazilar antiviral tedavi ve talidomid tedavisinin gecici
kesilmesini gerektirecek sekilde yaygin herpes zoster ile sonuglanmstir. HBV reaktivasyonu
olgularinin bazilar akut hepatik yetmezlige ilerlemistir ve talidomidin tedavisinin kesilmesi ile
sonuclanmustr.

Talidomid ile tedaviye baslamadan ©6nce hepatit B virlsti durumu belirlenmelidir. HBV
enfeksiyon testi pozitif olan hastalar icin, hepatit B tedavisinde uzman olan bir hekim ile
konstiltasyon tavsiye edilmektedir.

Onceden enfekte olmus hastalarin tedavi boyunca HBV enfeksiyonu dahil viral reaktivasyon
belirti ve bulgular bakimindan yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Progresif multifokal |6koensefalopati (PML):

Talidomid ile olimciul vakalarn da iceren progresif multifokal |6koensefalopati vakalari
bildirilmistir. PML, talidomid ile tedaviye basladiktan birkag ay ila birkag yil sonra rapor
edilmistir. Vakalar genellikle, eszamanli deksametazon aan veya diger imminosupresif
kemoterapi ile Onceden tedavi goren hastalarda gorUlmustir. Doktorlar hastalari dizenli
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araiklarla izlemeli ve yeni veya kétllesen norolojik semptomlari, bilissel veya davramissal
belirti veya semptomlar: olan hastalarda ayirici tamda PML'yi g6z éniinde bulundurmalidhr.
Hastalara, hastanin farkinda olmadigi semptomlar: fark edebileceklerinden, tedavileri hakkinda
eslerini veya bakicilarim bilgilendirmeleri de 6nerilmelidir.

PML degerlendirmes norolojik muayeneye, beynin manyetik rezonans goruntilemesine ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile JC virtsi (JCV) DNA's icin beyin omurilik sivisi
analizine veya JCV testiyle birlikte bir beyin biyopsisine dayanmalidir. Negatif bir JCV PCR,
PML vakasi olmadigim gosterir. Alternatif bir teshis yapilamazsa, ilave takip ve degerlendirme
garanti edilebilir.

PML'den sUpheleniliyorsa, PML hari¢ tutulana kadar daha fazla doz askiya alinmalicir. PML
vakasi oldugu onaylanirsa, talidomid tamamen kesilmelidir.

Akut myeloid I6semi (AML) ve miyelodisplastik sendrom (MDS):

Daha Onceden tedavi edilmemis ve melfalan, prednizon ve talidomid kombinasyonu (MPT)
adan MM hagtalarinda, bir klinik calismada AML ve MDS'in onemli istatistiksdl artisi
gozlenmistir. Risk zaman icinde artmis ve 2 yil sonrasinda yaklasik %2 ve 3 yil sonrasinda
yaklasik %4 olmustur. ikinci primer malin timorlerde insidans artis1, lenalidomid alan, yeni
MM teshisi konmus hastalarda da gozlenmistir. invazif ikinci primer malin timorler arasinda,
melfalan lenalidomid kombinasyonu alan veya yuksek doz melfalan ve otolog kok hicre
transplantasyonu uygulanan hastalarda MDS/AML vakalar gbzlenmistir.

Melfaan ve prednizon kombinasyonu ile birlikte talidomid tedavisine baslamadan oOnce,
talidomid ile elde edilen yarar ve AML ve MDS riski degerlendirilmelidir. Doktorlar, standart
kanser izleme prosedirleri kullanarak hastalar tedavi 6ncesinde ve sonrasinda dikkatle
degerlendirmelidirler.

Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalar:

Saglikl1 kisilerde ve multipl miyelom hastalarinda yapilan calismalar, bébrek veya karaciger
fonksiyonu ile talidomidin 6nemli bir oranda etkilenmedigini gostermistir (bkz. Bolim 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
olaylariicin dikkatlice izlenmelidir.

Diger uyarilar:

Hastalar sadece recetelendigi  sekilde THALIDOMIDE BMS® kullanmaan ve
talidomidlerini baskalariyla paylasmamalart konusunda uyariimalidirlar.

4.5 Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Talidomid sitokrom P450 izoenzimlerinin zayif bir substratidir. Bu nedenle klinik olarak CYP
enzim sistemi ile metabolize olan tibbi Griinler ile 6nemli etkilesimleri olasi degildir. Primer
klerens mekanizmasi non-enzimatik hidroliz olan talidomidin ilag-ilag etkilesme potansiyelinin
dustk oldugu varsayilmaktadhr.

Diger ilaclar:n sedatif etkilerinin artus::

Talidomid, sedatif 6zellikleri nedeniyle, anksiyolitiklerin, hipnotiklerin, antipsikotiklerin, Hy
reseptor blokért antihistaminiklerin, morfin tlrevlerinin, barbittratlarin ve akolin sedatif
etkilerini artirabilir.

Talidomid uyusukluk yapan tibbi trtinler ile birlikte verildiginde dnlemler alinmalidhr.
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Bradikardi etkisi:

Talidomidin bradikardiyi indikleme potansiyeline bagli olarak, torsades de pointes e neden
olan ilaglarla, beta blokor veya antikolinesteraz gjanlar gibi ayn: farmakodinamik etkiye sahip
tibbi Grdnler ile kullanildiginda 6énlem alinmalidir.

Periferik noropatiye neden oldugu bilinen t:bbi Grinler:

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

Oral kontraseptifler:

Talidomid hormonal kontraseptiflerle etkilesmez. 10 saglikli kadinda, 1,0 mg noretindron asetat
ve 0,75 mg etinil estradiol iceren tek bir doz uygulamas: sonrasinda noretindron ve etinil
estradiol’ tin farmakokinetik profilleri incelenmistir. Talidomidin 200 mg/gin degerine kadar
olan sabit dozlarin kullamldigi, talidomidle birlikte veya talidomidsiz ¢alismalarda elde edilen
sonuglar benzerdir. Ancak kombine hormonal kontraseptifler vendz tromboembolik riski artan
hastal arda 6nerilmemektedir.

Varfarin:

Saglikl1 géndlltlerde 200 mg talidomidin glinde 4 defa 4 giin boyunca ¢cok doz uygulanmasi ile
Uluslararasi Normalize Edilmis Oran Parametresinde (INR) bir etki gorilmemistir.

Ancak varfarin kortikosteroidlerle kullamldiginda potansye olarak metabolizmasinin
hizlanmasina bagli olarak talidomid - prednizolon tedavisinde oldugu gibi tedavi bitiminden
sonraki ilk haftalar boyunca da, kanser hastal arinda trombozis riskinin artmasindan dolay, INR
degerlerinin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Digoksin:

Talidomid digoksin ile etkilesmez. 18 saglikli gonilll erkekte 200 mg talidomidin ¢oklu doz
uygulanmasinin digoksinin tek doz farmakokinetigi Gzerinde belirgin bir etkis yoktur. Buna ek
olarak 0,5 mg digoksinin tek doz uygulanmasinin talidomidin farmakokinetigi Gzerinde belirgin
bir etkis yoktur. Multipl miyelom hastal arindaetkinin farkl: olup olmayacag: bilinmemektedir.

Ozd popiilasyonlarailiskin ek bilgiler
Ozel poplilasyonlara ait herhangi bir etkilesim calismast yapil mamustir.
Pediyatrik populasyon :

Pediyatrik popllasyona ait herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (K ontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, talidomid tedavisine baslamadan en az 4 hafta 6nce,
doz kesintileri dahil olmak Uzere tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 4 hafta sonrasina
kadar etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidirlar (bkz. Bolum 4.4). Talidomid tedavis
sirasinda bir hastada gebelik olusur ise, talidomid tedavisine derhal son verilmelidir. Hastaveya
gebe partner, degerlendirme ve konstiltasyon icin teratol ojide uzman olan bir dogum uzmanina
veyajinekologa yonlendirilmelidir.
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Talidomid semende bulundugu icin, énlem olarak bitiin erkek hastalar eslerinin gebe olmasi
ya da cocuk dogurma potansiyelinin olup herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmamas
durumunda tedavi siiresince, tedaviye ara verilmes sirasinda ve tedavi kesildikten sonra en az
7 gun boyunca prezervatif kullanmalidir. Bu durum, erkek vazektomi gecirmis olsa bile
gecerlidir.

Eger talidomid aan bir erkek hastarin kadin partnerinde gebelik olusursa, kadin partner
degerlendirme ve konslltasyon icin teratolojide uzman olan bir dogum uzmanina veya
jinekologa yonlendirilmelidir.

Gebedlik donemi

Gebelik Onleme Programinda verilen kosullar yerine getirilmedigi siirece, talidomid, gebelik
sirasinda ve cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. B6IUm 4.3).

Talidomid, guclu bir teratojendir, cok sik gorulen (yaklasik %30) ciddi ve hayat: tehdit edici
dogum anomadlileri sunlardir: at veya Ust ekstremitderde ektromei (ameli, fékomeli,
hemimeli), dis kulak yolunun anormal mikrotiasi (olmamasi veyaeksik olmasi), ortaveic kulak
lezyonlar (az siklikta), okuler lezyonlar (anoftalmi, mikroftalmi), konjenital kalp rahatsizligi,
rena anormallikler. Diger anormallikler de daha az siklikta gbzlenmistir.

Hamile olan veya hamile olabileceginden suphelenilen kadinlar blisteri veya kapsili
tutmamalidir (bkz. bolim 6.6).

L aktasyon dénemi

Insanlarda talidomidin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar tizerinde
yapillan calismalarda talidomid anne sltine gecmektedir. Bu yilzden talidomid tedavis
sirasinda emzirmeislemine son verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Tavsanlarda yapilan bir calismada, talidomidin erkeklerin testiderinde degjenerasyona neden
olmasina ragmen erkek veya kadinlarda fertilite indeksi Uzerinde bir etkis olmadig:
gozlemlenmistir.

4.7 Arac ve makine kullamima Uzerindeki etkiler

Onerilen pozolojiye gore talidomidin, arag ve makine kullammi lizerinde az veya orta derecede
etkis vardir. Ancak talidomid yorgunluk (cok yaygin), bas donmesi (gok yaygin), bulanik
goérme (yaygin) ve uyku haline (¢cok yaygin) neden olabilir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar, yorgun,
bas donmesi, uykulu veya bularik gorme hissederlerse talidomid tedavis sirasinda arag ve
makine kullanmamal ar1 veyatehlikeli gorevler yapmamalari konusunda uyarilmalidhr.

4.8 istenmeyen etkiler
Guvenlilik profili ozeti

Talidomid kullanan hastalarin  gogunun advers reaksiyonlar gostermeleri beklenebilir.
Talidomidin melfalan ve prednizon ile birlikte kullammuyla iliskili en yaygin gdzlenen
istenmeyen etkiler: ndtropeni, |okopeni, kamzlik, uyku hali, halsizlik, parestezi, periferik
noéropati, anemi, lenfopeni, trombositopeni, bas donmesi, diastezi, titreme ve periferik 6dem.

Y ukarida 6zetlenen yan etkilereilave olarak, diger klinik calismalarda deksametazon ile birlikte
talidomid kullamilmasinin ¢ok yaygin yan etki olan yorgunluga; yaygin yan etkiler olan gegici
iskemik olay, senkop, vertigo, hipotansiyon, degisken ruh hali, anksiyete, bulanik gérme,
bulant: ve dispepsiye; ve yaygin olmayan yan etkiler olan serobrovaskiler olay, divertikiler
perforasyon, peritonit, ortostatik hipotansiyon ve bronsite yol actigi gosterilmistir.
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Talidomidin melfalan ve prednizon veya deksametazon ile kombine kullammuylailiskili klinik
olarak en onemli istenmeyen etkiler, derin ven trombozu ve pulmoner embolizm, bradikardi,
periferik noropati, ortostatik hipotansiyon, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz de dahil olmak Uzere ciddi deri reaksiyonlari, senkop, bradikardi ve uyusukluktur.
(bkz. 4.2, 4.4 ve 4.5)

Y an etkilerin tablolastiriims listes

Tablo 3, ilag tedavis ile iliskili ana ¢alismada ve pazarlama sonrasi deneyimde gozlemlenen
advers etkileri icermektedir. Sikliklar esas olarak karsilastirmali klinik calisma arastirmalar
sirasinda, daha 6nce tedavi edilmemis multipl miyelom hastalarinda talidomid ile kombine
kullarlan melfalan ve prednizonun etkisi tzerindeki gozlemlere dayanmaktadhr.

Sikliklar su sekilde tammlanmistir: 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 (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu iginde, yan
etkiler azalan siddete gore simiflandirilirlar.

Tablo 3: Ana ¢alismada melfalan ve prednizon ile kombine olarak kullamlan talidomid
ile pazarlama sonraa kullamimda gér tlen yan etkiler

Sistem Organ Sinifi Sikhg Y an etki
Enfeksiyon ve Y aygin Pnomoni
enfestasyonlar Bilinmiyor | Siddetli enfeksiyonlar (6rek olarak, septik
soku daiceren olumcil sepsis) 1,
Herpes zoster ve hepatit B reaktivasyonunu
iceren viral enfeksiyonlar '
(Kist ve polipler de dahil Yaygin Akut miyeloid |6semi* "
olmak tzere) iyi huylu ve
kot huylu neoplazmalar Yaygin Miyelodisplastik sendrom* "
olmayan
Bilinmiyor TUmOr lizis sendromut
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Notropeni, Lokopeni, Anemi, Lenfopeni
hastaliklar: Trombositopeni
Y aygin Febril notropeni?, Pansitopeni®
Bagisikhk sistemi Bilinmiyor Alerjik reaksiyonlar (Asirn  duyarlilik,
hastaliklar: anjiyoodem, Urtiker) '
Endokrin hastaliklari Bilinmiyor Hipotiroidizm
Psikiyatrik hastaliklari Yaygin Konflizyona durum, Depresyon, Degisken
ruh hali, Anksiyete
Sinir sistemi hastahklary Cok yaygin Periferik  noropatif, Titreme,Vertigo,
Parestezi, Diastezi, Uyku hali, Y orgunluk
Yaygin Konvdlsiyonlart, Koordinasyon
bozuklugu, Normal hareket etmeyi ve
ayaga kalkmay1 zorlastiran bas donmesi
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Bilinmiyor Posterior reversible ensefalopati sendromu
(PRES)/Reversible porsterior
|6koensefal opati sendromu (RPLS)* T,
Parkinson hastaligi semptomlarinin
kotulesmesi®
Kulak ve i¢ kulak Yaygin Duymada zayiflamaya da sagirlik’
hastaliklar:
Kardiyak hastahklar Yaygin Kardiyak yetmezlik, Bradikardi,
Hipotansiyon
Yaygin Miyokard infarktusuf, Atriyal fibrilasyont,
olmayan Atrioventrikiler blokt, Senkop
Vaskller hastahklar Y aygin Derin ven trombozu*
Solunum sistemi, gogls Yaygin Pulmoner embolizm*, interstisyel akciger
bozukluklari ve mediastinal hastal1g1, Bronkopndmopati, Dispne
hastaliklar Bilinmiyor Pulmoner hipertansiyon?
Yaygin Bronsit
olmayan
Gastrointestinal hastahklar | Cok yaygin Kabizlik
Yaygin Kusma, Agiz kurulugu, Hazimsizlik, Mide
bulantisi
Yaygin Bagirsak tikanmasif, Gastrit,
olmayan Gastrointestinal perforasyonlar
Bilinmiyor Pankreatitf, Gastrointestinal kanama'
Hepato-bilier hastaliklar: Bilinmiyor Hepatik bozukluklart
Deri ve deri alti doku Yaygin Toksk deri ertipsiyonu, Dokuntl, Deride
hastahklary kuruluk
Bilinmiyor Stevens Johnson Sendromu*f, Toksik
gpidermal  nekroliz*f,  Eozinofili  ve
sistemik semptomlar olan ilag
reaksiyonu*t, L 6kositoklastik vaskulit’
Bobrek veidrar yolu Yaygin Bobrek yetmezligi'
hastaliklari
Gebelik, pueperiyum Bilinmiyor Cinsel bozukluk®, Amenoreyi de iceren
durumlari ve perinatal menstriel bozukluklar
hastaliklari
Gene bozukluklar ve Cok yaygin Periferik ddem
| bolaesne iliski
Eggtlgl?mgno genetiiskin Yaygin Pireks, Adeni, Kendini iyi hissetmeme,

Bulanik gérme

*Bakiniz Bolum 4.8-Secili advers etkilerin tanimlanmasi

TPazarlamasonrasi verilerden bulunmustur
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"Bir klinik calismada, daha 6nceden tedavi edilmemis, melfalan, prednizon ve talidomid kombinasyonu alan
multipl miyelom hastalarinda AML ve MDS rapor edilmistir

Secili advers etkilerin tanimlanmast
Kan ve lenfatik sistem bozukluklar::

Karsilastirma kolunun bu bozukluklar Gzerinde énemli bir etkisi oldugu icin, hematolojik
bozukluklar icin advers reaksiyonlar karsilastirmakoluna gore Tablo 4’ de verilmistir.

Tablo 4: IFM 99-06 calismasinda melfalan, prednizon (MP) ve melfalan, prednizon ve
talidomid (MPT) kombinasyonlar icin hematolojik bozukluklarin karsilastiriimas (bkz.
Bolim 5.1)

n (hastalarin %’'s )
MP (n=193) MPT (n=124)
Sinif 3 ve 4*
NGtropeni 57 (29,5) 53 (42,7)
L 6kopeni 32 (16,6) 32 (25,8
Anemi 28 (14,5) 17 (13,7)
L enfopeni 14 (7,3) 15(12,1)
Trombositopeni 19 (9,8) 14 (11,3)

*WHO Kriteri

Pazarlama sonrasi deneyimde talidomid ile gorilen ek ve ana calismada gorilmeyen yan
etkiler, febril nétropeni ve pansitopenidir.

Teratojenite:

Intra-uterin 6lum veya ciddi dogum kusurlan, Ozellikle fokomeli riski cok yiksektir.
Talidomid, gebelik sirasinda hicbir zaman kullamlimamalidir (bkz. Bolim 4.4. ve 4.6.).

Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar:

Talidomid ile tedavi edilen hastalarda vendz tromboembolizm (derin ven trombozu ve
pulmoner embolizm gibi) ve arteriyel tromboembolizm (miyokard infarktis ve serobrovaskuler
olay gibi) riskinin arttig: rapor edilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Periferik ndropati:

Periferik ndropati, geri donlisimsliz hasara yol acabilen talidomid ile tedavide yaygin gortlen,
potansiyel olarak siddetli bir advers etkidir (bkz. Bélim 4.4). Periferal noéropati, birkag ay
streyle kronik kullamm sonrasinda genellikle olusur, bununlabirlikte, daha kisa stireli kullamm
sonrasinda da gorilmustur. Ilacin sonlandiriimasi, doz azatiimas: veya kesilmesine yol acan
néropati olaylarimin insidans: kimdlatif doz ve tedavi sires ile artar. Semptomlar, talidomid
tedavisinden bir siire sonra olusabilir ve yavas yavas ortadan kaybolabilir veya hi¢ kaybolmaz.
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Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES)/ Reversible posterior |6koensefal opati
sendromu (RPLS)

PRES/RPLS vakaar: bildirilmistir. Bu tir vakalara ait belirti ve bulgular arasinda baglantil
hipertansiyonlabirlikte veya hipertansiyon olmaksizin gérme bozukluklari, bas agrisi, havaleler
ve mental durumda degisiklikler bulunabilir. PRES/RPLS tamsi konulmast icin beyin
goruntileme teknikleri ile konfirmasyon gerekir. Bildirilen vakalarin ¢ogunlugunda
hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve eszamanli yiksek doz kortikosteroid velveya kemoterapi
uygulanmasi gibi PRES/RPLS acisindan risk faktorleri olarak kabul edilen durumlarin
bulundugu belirlenmistir.

Akut miyeloid |6semi (AML) ve miyelodisplastik sendrom (MDS):

Bir klinik calismada, daha Onceden tedavi edilmemis, melfalan, prednizon ve talidomid
kombinasyonu alan multipl miyelom hastalarinda AML ve MDS rapor edilmistir (bkz. BélUm
4.4).

Alerjik reaksiyonlar ve ciddi cilt reaksiyonlart:

Stevens-Johnson sendromu, TEN ve DRESS gibi ciddi kutantz reaksiyonlar talidomid
tedavisinin kullanimu ile bildirilmistir. Stevens-Johnson sendromu, TEN veya DRESS suiphes
varsa, talidomid kullanimina tekrar baslanmamalidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Geriyatrik populasyon:

Gunde 100 mg talidomid ile tedavi edilen 75 yas Ustu hastalarda raporlanan yan etkiler ginltik
200 mg ile tedavi edilen 75 yas ve ati hastalarda gorilen yan etki profili ile benzerdir (bkz.
Tablo 3). Bunaragmen, 75 yas Ustll hastalarda ciddi yan etki gorilme riski potansiyel olarak
daha fazladr.

Pulmoner Hipertansiyon

Pazarlama sonrasi deneyim olarak bazilar: fatal olan pulmoner hipertansiyon olgulari talidomid
ile tedaviyi takiben bildirilmistir. (bkz. Bolim 4.4). Hastalar talidomid ile tedaviye baslamadan
Once ve tedavi sirasinda atta yatan kardiyopulmoner hastaigin belirti ve bulgular: igin
degerlendirilmelidir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrast sUpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biytk 0Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 tedavis

14,4 grama kadar olan dozlarda, literatlirde 18 doz asimu vakasi bildirilmistir. Bu vakalarin on
Uclnde 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
semptomlar: gostermistir. 700 mg alan 2 yasindaki bir cocukta, uyku hali ve sinirlilige ek olarak
anormal bir plantar yanit olusmustur. Hicbir 6limctl sonug rapor edilmemistir ve tim doz asimi
hastalar: komplikasyon gorilmeksizin iyilesmislerdir. Talidomid doz asimi igin herhangi bir
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spesifik antidot yoktur. Doz asinu durumunda, hastanin yasam belirtileri izlenmeli ve kan
basincini ve solunum durumunu korumak icin uygun destek bakim yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozdlikler

Farmakoterapttik grup: Antineoplastik ve immunodilator gjanlar, imminosipresanlar, diger
immunostpresanlar

ATC kodu: LO4AAX02.

Talidomidinkira bir merkezi vardir veklinik olarak +R ve -Stalidomid rasemik karisim: olarak
kullamlir. Talidomidin aktivite spektrumu tam olarak karakterize edilmemistir.

Etki mekanizmasi:

Talidomid 6énemli immunomodiilator, anti-enflamatuvar ve potansiyel antineoplastik aktivite
gostermektedir. /n vitro calismalardan ve klinik calismalardan elde edilen veriler, talidomidin
immunolojik, anti-enflamatuvar ve anti-neoplastik etkilerinin, asirt timér nekroz faktori-afa
(TNF-0) dretiminin supresyonu ile l6kosit gociinde yer alan secilmis hiicre ylzey adhezyon
mol ekl erinin modilasyonunu azaltmasi ile ve anti-anjiyojenik aktiviteileiliskili olabilecegini
akla getirmektedir. Talidomid ayrica, barbitirat olmayan merkezi olarak aktif hipnotik bir
sedatiftir. Herhangi bir anti-bakteriyel etkis yoktur.

Klinik etkililik:

IFM 99-06, faz Ill, randomize, acik etiketli, parael grup, cok merkezli bir calismadan alinan
sonuclar, yeni teshis edilen multipl miyelom hastalarinin tedavisinde talidomid ile melfalan ve
prednizolon (MPT) birlikte 6 haftalik 12 siklus halinde kullanldiginda hayatta kalmay: uzatici
avantgj1 oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, hastalar 65-75 yas arasindadir, bunlarin %41’
(183/447) 70 yas veya daha Uzeridir. Ortalama doz 217 mg’ dir ve hastalarin %40’ indan ¢cogu 9

tedavi siklusu amistir. Melfalan ve prednizolon her bir 6 haftalik siklusta 1. gtinden itibaren 4.
gune kadar sirasiyla 0,25 mg/kg/giin ve 2 mg/kg/giin dozuyla verilmistir.

Protokol analizine ilave olarak, IFM 99-06 calismasi igin ilave 15 aylik takip verisi sunan bir
gunceleme yuratilmustar. Ortalama hayatta kalma stiress MPT ve MP gruplarinda 51,6 + 4,5
ay ve 33,2 £ 3,2 ay olup, (%97,5 guven araigi, sirasiyla £0,42; +0,84't0r). Bu 18 aylik fark
MPT kolundaki 0,59'luk 6lUm riskinin azalma oran ile istatistiksel olarak anlamlidir, (glven
aralig1 %97,5, sirasiyla +0,42; +0,84 ve p-degeri <0,001'dir.) (bkz. Sekil 1).
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Sekil 1: Tedaviye gore hayatta kalma siiresi (ay)

O/N = gdzlenen toplam olay (6lim, hastaligin ilerlemesi ve ilerleme olmaksizin 61im, hastaligin ilerlemesi sonrasi 61im)
sayisi/hasta sayisi

Pediatrik Popiilasyon

Avrupa ilag Ajansi, multipl miyelomda pediyatrik poptilasyonun tiim alt gruplarinda talidomid
ile yapilan calismalarin sonuclarim sunma yukomldliginden feragat etmistir (pediyatrik
kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. bolim 4.2).

5.2. Farmakokinetik 6zdllikler
Emilim:

Talidomidin gastro-intestinal  yoldan emilimi yavastir. Uygulama sonrasi plazmadaki
maksimum konsantrasyonuna 1-5 saette ulasir. Talidomidin gidaile beraber verilmes emilim
miktarini degistirmez, ancak emilimin baslamasini geciktirir.

Dagilim:

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

Biyotransformasyon:

Tdidomid, 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’ Ginden az). Talidomide ek olarak, non-enzimatik islemler ile
olusan hidrolitik Uriinler N-(o-karboksibenzoil) glutarimid ve ftaloil izoglutamin de plazmada
ve cogunlukla idrarda bulunur. Oksidatif metabolizma, talidomidin tim metabolizmasina
onemli bir katkida bulunmaz. Taidomidin minimal diizeyde sitokrom P450 enzim sisteminin
katalize ettigi hepatik metabolizmasi vardir. In vitro caismalar prednizonun bu enzimi
indikleyerek birlikte kullanilan ilaglarin sistemik maruziyetini azaltabilecegini gostermektedir.
Bu bulgularin in vivo kosullardaki iliskisi bilinmemektedir.
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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.gunde ortalama geri kazanma uygulanan dozun %93,6' sidir. Radyoaktif dozun cogunlugu
doz uygulamasindan sonra 48 saat igerisinde atilmistir. Feges ile atilim kiiglk iken esas atilim
idrar yolu ile olur (>%90).

Vicut agirligi ve tahmin edilen talidomid klerensi arasindalineer bir iliski vardir; 47 kg-133 kg
arasindaki multipl miyelom hastdarinda talidomid klerens yaklasik 6-12 L/saat arasinda
degismektedir, bu da her 10 kg vicut agirlig: artist icin talidomid klerensinde 0,621 L/saatlik
artis1 temsil eder.

Dogrusalik/Dogrusal olmayan:

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

Hepatik ve rend yetmezlik:

Karaciger sitokrom P450 sistemi ile talidomid metabolizmas: az olarak gerceklesir ve
degismemis talidomid bobreklerden atilmaz. Bobrek fonksiyonunun (CrCL/Kreatinin klerensi)
ve karaciger fonksiyonunun (kamn kimyasal bilesenleri) oOlcumleri, talidomidin
farmakokinetiginde bdbrek ve karaciger fonksiyonunun en az diizeyde oldugunu gostermistir.
Bu nedenle, talidomidin metabolizmasimin karaciger veya bobrek yetmezliginden etkilenmesi
beklenmemektedir. ileri diizeyde bdbrek hastaligi olan hastalardan alinan veriler, talidomid
farmakokinetiginde bobrek fonksiyonunun herhangi bir etkisi olmadigim gostermektedir.

5.3 Klinik 6nces guvenlilik verileri

Erkek kopekte, insana verilen dozun 1,9 katindan fazla verildigi takdirde 1 yil sonra safra
kanallarinda tikanma gozlemlenmistir.

Fare ve sican ¢calismalarinda trombosit miktarinda azalma kaydedilmistir. Bunun daha sonrada
talidomid ileiliskili oldugu ve insana verilen dozun 2,4 katindan fazla verildigi takdirde ortaya
ciktig1 belirlenmistir. Bu azalmaklinik belirtilerde gorilmemistir.

Bir yillik kopek calismaarinda, 1,8 e esit veya insana verilen dozun 3,6 katindan fazla doz
verildigi takdirde disilerde meme bezlerinde bilylime ve/veya mavi renklenmeler bunun yam
sira uzayan kizisma donemi gozlemlenmistir. Insanlarlailiskisi bilinmemektedir.

Talidomidin tiroid fonksiyonu Uzerindeki etkiss hem sican hem de kopekler Uzerinde
denenmistir. Kopeklerde hicbir etki gozlenmezken, disi sicanlarda dahafazla olmak Uizere gbzle
gorundr doza bagli toplam ve serbest T4 diizeyinde azalma gézlemlenmistir.

Standart genotoksisite testlerinde hichir mutgenik veya genotoksik etki ortaya ¢ikmamustir.
Farelerde, erkek sicanlarda ve disi sicanlarda 6nerilen baslangic dozunda tahmin edilen klinik
EAA’larinin sirasiylayaklasik 15, 13 ve 39 katinda herhangi bir karsinojenite gozlenmemistir.

Hayvanlarda yapilan calismalarda, talidomidin teratojenik etkilerine tirlerin farkli direnc
gosterdikleri gozlenmistir. Insanlarda, talidomidin teratojen oldugu kanitlanmustar.

Tavsanlarda yapilan bir calismada, talidomidin erkeklerin testiderinde degenerasyona neden
olmasina ragmen erkek veya kadinlarda fertilite indeks Uzerinde bir etkis olmadig:
gozlemlenmistir.

500 mg/kg/gun doza kadar talidomid uygulanan tavsanlarda yapilan peri ve postnatal toksisite
calismaar1 dusUk, artan 61t dogum ve laktasyon sirasinda yavrunun yasayabilirliginin azalmast
ile sonuclanmistir. Talidomid ile tedavi edilen annelerin yavrularinda 6l dogumlar artmakta,
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vicut agirliklarindaki artis azalmakta, dgrenme ve hafizada degisiklikler olmakta, fertilite
ve gebelik indeksi azalmaktadir.

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

Magnezyum stearat

Kapsil kapagi:

Titanyum dioksit (E

171) Jelatin (Sigir

jelatini)

Baski murekkebi

Sellak
Siyah demir oksit (E172)
Propilen glikol

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omri
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin dtindaki oda sicakliginda, orijinal ambalaj1 iginde 1s1iktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi veigerigi
Her biri 14 kapsll iceren 2 adet PV C/PCTFE auminyum blister.

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler

Kapsult  kirmayin, agmayin. Eger kirilan THALIDOMID BMS kapsil igindeki toz
deriyle temas ederse, derinizi hemen ve iyice sabun ve su ile yikayimz. Mkoz
membran ile temas halinde tamamen su ileiyice yikanmalidir.

Kullamlmarms olan Urlnler ya da atik materyaller ‘ Tibbi Atiklarin KontrolU Y 6netmeligi’
ve ‘Ambaa Atiklarinin Kontrolt Y 6netmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb Ilaglar: Inc.
Istanbul Subesi

Sanyer — istanbul

Tel: 0212 335 8900

Fax: 0 212 286 2496 - 97
e-mail: ruhsat@bmsilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2024/452

9.ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
IIk ruhsat tarihi: 08.11.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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