PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Thalidomide BMS 50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje thalidomidum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.
Bilé neprthledné tobolky s oznac¢enim ,,Thalidomide BMS 50 mg*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Thalidomide BMS v kombinaci s melfalanem a prednisonem je indikovan jako 1écba prvni volby
u pacientd ve véku > 65 let s nelécenym mnohocetnym myelomem nebo u pacientii neschopnych
podstoupit vysokodavkovou chemoterapii.

Ptedepisovani a vydavani ptipravku Thalidomide BMS upravuje Program prevence poceti pro

Thalidomide BMS (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu musi zahajit a monitorovat lékar se zkuSenostmi s pouzivanim imunomodula¢nich nebo
chemoterapeutickych ptipravki, ktery dokonale rozumi rizikiim 1é¢by thalidomidem a pozadavkim na
jeji monitorovani (viz bod 4.4).

Davkovani

Doporucena davka thalidomidu je 200 mg denng, peroralng.

Lécbu lze podavat v maximalnim poctu 12 Sestitydennich cykli (42 dni).

Tabulka 1: Po¢ate¢ni davky thalidomidu v kombinaci s melfalanem a prednisonem

Vék ANC” Pocet Thalidomid*? Melfalan®%¢ Prednison’
(roky) [Gny) trombocyti
(/ub)
<75 > 1500 A > 100 000 200 mg denné 0,25 mg/kg denné 2 mg/kg denné
<75 <1500,ale | NEBO | <100 000, ale 200 mg denné 0,125 mg/kg denné 2 mg/kg denné
>1000 > 50000
> 75 > 1500 A > 100 000 100 mg denné 0,20 mg/kg denné 2 mg/kg denné
> 175 <1500,ale | NEBO | <100 000, ale 100 mg denné 0,10 mg/kg denné 2 mg/kg denné
>1000 > 50000

* ANC: absolutni podet neutrofilii
2 Davkovani thalidomidu je jednou denné pied spanim 1. az 42. den kazdého 42denniho cyklu.
b Vzhledem k sedativnimu Gi¢inku spojenému s thalidomidem, podéni pfed spanim zlepSuje obecné snasenlivost piipravku.
¢ Davkovani melfalanu je jednou denné 1. az 4. den kazdého 42denniho cyklu.
4 Déavkovani melfalanu: snizte o 50 % u stfedné t&7ké rendlni insuficience (clearance kreatininu: > 30, ale < 50 ml/min) nebo
tézké renalni insuficience Cler: < 30 ml/min).
¢ Maximalni denni davka melfalanu: 24 mg (pacienti < 75 let) nebo 20 mg (pacienti > 75 let).
f Dévkovéni prednisonu je jednou denné 1. az 4. den kazdého 42denniho cyklu.




U pacientl je tieba sledovat nasledujici ukazatele: tromboembolické ptihody, periferni neuropatie,
zavazné kozni reakce, bradykardie, synkopa, ospalost, neutropenie a trombocytopenie (viz bod 4.4

a 4.8). V pripad¢ potieby je nutno cyklus oddalit nebo davku snizit nebo 1éCbu prerusit v zavislosti na
stupni toxicity podle NCI CTC (Obecna kritéria toxicity podle amerického Narodniho tstavu pro
vyzkum rakoviny).

Pokud od vynechané davky uplynulo méné nez 12 hodin, pacient mize davku uzit. Pokud od
vynechani davky v obvyklou dobu uplynulo vice nez 12 hodin, pacient davku neuzije a uzije az dalsi
davku v nasledujici den a obvyklou dobu.

Tromboembolicke prihody

Profylaktické podavani antitrombotik ma trvat nejméné po dobu prvnich 5 mésict 1écby zejména
u pacientd s dal$imi rizikovymi trombotickymi faktory. Doporucuje se profylaktické podavani
antitrombotik, naptiklad nizkomolekularnich heparind nebo warfarinu. O profylaktickém podavani
antitrombotik by mélo byt rozhodnuto po peclivém zhodnoceni zakladnich rizikovych faktord

u jednotlivych pacientl (viz bod 4.4, 4.5 a 4.8).

Pokud u pacienta dojde k jakékoli tromboembolické ptihod¢€, musi byt 1é¢ba prerusena a musi byt
zahéjena standardni antikoagulacni terapie. Po stabilizaci pacienta pomoci antikoagulacni 1é€by a po
zvladnuti vSech komplikaci tromboembolické ptihody lze opét zahdjit 1écbu thalidomidem pivodni
davkou v zavislosti na posouzeni ptinost a rizik. Béhem 1é¢by thalidomidem musi u pacienta
pokracovat antikoagulacni 1écba.

Neutropenie

Pocet a diferencialni rozpocet leukocytu je tieba prubézné sledovat v souladu s doporuc¢enimi pro
onkologickou 1é¢bu, a to zejména u pacientti, ktefi mohou mit sklon k neutropenii. V pfipad¢ potieby
je nutno cyklus oddalit nebo davku sniZzit nebo 1écbu prerusit v zavislosti na stupni toxicity podle NCI
CTC.

Trombocytopenie

Pocet trombocytl je tfeba pribézng sledovat v souladu s doporué¢enimi pro onkologickou 1écbu.

V ptipadé potieby je nutno cyklus oddalit nebo davku snizit nebo 1écbu pirerusit v zavislosti na stupni
toxicity podle NCI CTC.

Periferni neuropatie
Upravy davky v pfipadé periferni neuropatie jsou popsany v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené tpravy davky pri neuropatii souvisejici s Iécbou thalidomidem v prvni
linii 1é¢by mnohocetného myelomu

Zavaznost neuropatie Uprava davky a podavani

1. stupen (parestézie, slabost a/nebo ztrata reflexil) bez | Pacienta trvale sledujte za pouziti klinickych vySetfeni.

ztraty funkce Pokud se symptomy zhorsi, zvazte snizeni davky. Po
snizeni davky vSak nemusi nutné dojit ke zlepSeni
symptomd.

2. stupen (zménéné funkce, ale denni aktivity v Snizte davku nebo pferuste 1écbu a pokracujte ve

bézném zivoté nenaruseny) sledovani pacienta pomoci klinickych a

neurologickych vysetfeni. Pokud nedojde ke zlepSeni
nebo pokud se neuropatie nadale zhorsuje, pieruste
lécbu. Pokud se neuropatie zlepsi na 1. stupen
zavaznosti, nebo dojde-li k jesté vétSimu zlepSeni,
1é¢bu Ize opét zahdjit za predpokladu piiznivého
poméru piinosu a rizik.

3. stupen (denni aktivity v béZném Zivot€ ovlivnény) Preruste 1é¢bu

4. stupen (invalidizujici neuropatie) Preruste 1é¢bu




Alergické reakce a zavazné kozni reakce

Pti vyskytu kozni vyrazky 2.-3. stupné je nutné zvazit prerusit nebo ukoncit podavani thalidomidu. Pii
vyskytu angioedému, anafylaktické reakce, vyrazky 4. stupné, exfoliativni nebo buldzni vyrazky, nebo
pii podezieni na Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS), toxickou epidermélni nekrolyzu (TEN) ¢i
reakci na léky s eosinofilii a systémovymi ptiznaky (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) je nutné vysadit thalidomid. Po ukon¢eni podavani z divodu téchto reakci se
opétovné podavani nesmi znovu zahdjit.

Starsi populace

Zadné specifické upravy davky pro pacienty < 75 let nejsou doporuéeny. Pro pacienty > 75 let je
doporuéena pocatecni davka thalidomidu 100 mg na den. Uvodni davka melfalanu je u pacientt

> 75 let sniZzena s ohledem na stavajici rezervy kostni dfen¢ a s ohledem na renalni funkeci.
Doporucend pocatecni ddvka melfalanu je 0,1 az 0,2 mg/kg denné€ s ohledem na rezervy kostni dfen¢,
ale dale se snizuje o 50 % pfi stfedné tézké renalni insuficienci (clearance kreatininu: > 30, ale

< 50 ml/min) nebo tézké renalni insuficienci (Cler: < 30 ml/min). Pro pacienty > 75 let je maximalni
denni davka melfalanu 20 mg (viz tabulka 1).

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Uginky piipravku Thalidomide BMS u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyly formalné
zkoumany a pro tuto skupinu neexistuji specifickd davkovaci doporuceni. U pacientil se zdvaznym
poskozenim organd se maji peclive sledovat nezadouci ucinky.

Pediatricka populace

Pouziti pripravku Thalidomide BMS v indikaci mnohocetného myelomu u pediatrické populace neni
relevantni.

Zpisob podani

Thalidomide BMS se ma uzivat v jedné davce pfed spanim, aby se snizil vliv ospalosti. Tobolky se
nesmi otvirat ani drtit (viz bod 6.6).

Pro vyjmuti tobolky z blistru se doporucuje zatlacit pouze na jedné strané, aby se minimalizovalo
riziko deformace ¢i rozlomeni tobolky.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na thalidomid nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

o Zeny, které jsou téhotné (viz bod 4.6).

o Zeny, které mohou ot&hotnét, pokud nejsou splnény viechny podminky Programu prevence
poceti(viz bod 4.4 a 4.6).

o Pacienti muzského pohlavi, ktefi nejsou schopni nebo ochotni plnit pozadovana antikoncep¢ni

opatieni (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Teratogenni ti¢inky

Thalidomid je silny lidsky teratogen, ktery zptsobuje cCasté tézké a zivot ohrozujici vrozené vady.
Thalidomid nikdy nesmé&ji uzivat Zeny, které jsou t€hotné nebo Zeny, které mohou otéhotnét, pokud
nejsou splnény vSechny podminky Programu prevence poceti. Podminky Programu prevence poceti
musi spliiovat vSichni pacienti, tj. muZi i Zeny.




Kritéria pro Zeny, které nemohou otéhotnét

Pacientka nebo partnerka pacienta-muze je povazovana za schopnou otéhotnét, pokud nesplituje
alespoii jedno z nasledujicich kritérii:

o vek > 50 let a piirozena amenorea po dobu > 1 roku (amenorea po protinadorové terapii nebo
b&hem kojeni nevylucuje moznost otéhotnéni pacientky);

o predcasné selhani vajecnikl potvrzené gynekologem;

° predchozi oboustranna adnexektomie nebo hysterektomie;

o genotyp XY, Turneriv syndrom, ageneze délohy.

Poradenstvi

U Zen, které mohou otéhotnét, je thalidomid kontraindikovan, pokud nejsou splnény vSechny

nasledujici podminky:

. Zena si je védoma teratogenniho rizika pro nenarozené dité.

o Zena chape nutnost &inné antikoncepce praktikované bez pieruseni alespon po 4 tydny pied
zaCatkem 1écby, v celém priubéhu 1€cby a alespon 4 tydny po ukonceni 1éCby.

. I kdyz ma Zena, ktera mtize otéhotnét, amenoreu, musi pouzivat i¢innou antikoncepci.

o Zena musi byt schopna dodrzovat t¢inna antikoncepéni opatient.

o Zena je informovana o potencialnich nasledcich t&hotenstvi a nutnosti rychle informovat svého
1ékate, pokud hrozi riziko téhotenstvi, a je si téchto skute¢nosti védoma.

o Zena chape nutnost zahajeni 16¢by ihned po vydani thalidomidu, kterému piedchazi negativni
téhotensky test.

. Zena chape nutnost opatieni a je ochotna absolvovat t&hotenské testy kazdé 4 tydny, vyjma Zen
s potvrzenym podvazem vejcovodd.

. Zena potvrdi, Ze si je védoma rizik a nutnych bezpeénostnich opatieni spojenych s uzivanim
thalidomidu.

Protoze je thalidomid pfitomen ve spermatu, vSichni muzi uzivajici thalidomid musi jako bezpecnostni
opatieni splnovat nasledujici podminky:

. Je si védom teratogenniho rizika pfi pohlavnim styku s t€hotnou Zenou nebo se Zenou, ktera
muze ot¢hotnét.
. Chape nutnost pouzivani kondomu, pokud ma pohlavni styk s téhotnou Zenou nebo s Zenou,

ktera mize otéhotnét a kterd nepouziva ucinnou antikoncepci (i v piipad€, ze muz podstoupil
vazektomii), béhem 1é¢by, béhem piipadného pieruseni 1é¢by a po dobu alesponi 7 dni po
ukonceni 1éCby.

. Chape nutnost ihned informovat osettujiciho 1€kate v pfipad¢, Ze partnerka otéhotni béhem
pacientova uzivani thalidomidu nebo 7 dni po ukonceni 1é¢by thalidomidem, je si védom, ze je
vhodné odeslat partnerku na vysetfeni a poradenstvi k 1ékafi se specializaci v teratologii.

Predepisujici Iékat musi zajistit, Ze:

. Pacientka dodrzuje podminky Programu prevence poceti, a potvrdit, Ze pacientka ma
dostate¢nou uroven porozumeni.
. Pacient (pacientka) vzal (a) vySe uvedené podminky na védomi.

Antikoncepce

Zeny, které mohou otéhotn&t, musi pouzivat jednu ti¢innou metodu antikoncepce po dobu alespoi

4 tydnu pied zahajenim 1é¢by, béhem 1éEby a po dobu alespon 4 tydnti po 1é¢b¢ thalidomidem, a také
po dobu piipadného preruseni 1écby, pokud se nezavazou k absolutni kontinualni pohlavni abstinenci,
kterou musi kazdy mésic potvrdit. Pokud pacientka nepouziva ucinnou antikoncepci, musi byt
odkazana pokud mozno k vySkolenému zdravotnikovi, ktery ji poradi s vybérem antikoncepéni
metody, aby antikoncepce mohla byt zahajena.

Vhodné G¢inné metody antikoncepce jsou naptiklad nasledujici:
o implantat;



nitrodélozni télisko uvolnujici levonorgestrel,

postupné se uvoliujici depozit medroxyprogesteron-acetatu;

podvaz vejcovodi;

pohlavni styk vyhradné s muzem po vazektomii, pfiCemz vazektomie musi byt potvrzena dvéma
negativnimi testy spermatu;

o antikoncepcni tablety inhibujici ovulaci obsahujici pouze progesteron (tj. desogestrel).

Vzhledem ke zvySenému riziku zilni tromboembolie u pacientek s mnohocetnym myelomem (MM) se
kombinovana peroralni antikoncepce nedoporucuje (viz také bod 4.5). Pokud pacientka v soucasnosti
uziva kombinovanou peroralni antikoncepci, je tfeba piejit na nékterou z u¢innych antikoncepcnich
metod uvedenych vyse. Riziko zilni tromboembolie trva po dobu 4—6 tydni po ukonceni kombinované
peroralni antikoncepce.

Te&hotenské testy

Je tieba zajistit provadeéni t€hotenskych testti s minimalni citlivosti 25 mIU/ml pod dohledem lékate
u zen, které mohou otéhotnét, jak je uvedeno nize. Tento pozadavek se tyka také Zen, které mohou
otehotnét, a praktikuji Gplnou a kontinualni abstinenci.

Pred zahdjenim lécby

Je tfeba provést t€hotensky test pod lékaiskym dohledem pii navstéve 1ékare, kdy je thalidomid
predepsan, nebo béhem 3 dnti pied navstévou predepisujiciho 1ékare a zaroven poté, co pacientka
nejméné 4 tydny uzivala G¢innou antikoncepci. Test musi potvrdit, Ze pacientka neni v dob¢ zahajeni
1é¢by thalidomidem téhotna.

Pritbézné sledovani a ukonceni léchy

T¢&hotensky test pod 1ékarskym dohledem musi byt opakovan kazdé 4 tydny véetné 4 tydnti po
ukonceni 1é€by, vyjma Zen s potvrzenym podvazem vejcovodil. Tyto t€hotenske testy je tfeba provést
v den predepsani pfipravku nebo béhem 3 dnti pied navstévou predepisujiciho 1ékate.

Muzi

Protoze je thalidomid pfitomen ve spermatu, vSichni pacienti muzského pohlavi musi jako
bezpecnostni opatfeni pouzivat kondom po celou dobu 1é¢by, béhem pieruseni 1écby a po dobu
alespon 7 dni po ukonceni 1éCby, je-li jejich partnerka t€¢hotnd nebo mize otéhotnét a nepouziva
ucinnou antikoncepci.

Pacienti muzského pohlavi nesmi darovat sperma béhem 1é¢by (vCetné béhem piipadného preruseni
1é¢by) a po dobu alespoii 7 dni po ukonceni 1écby thalidomidem.

Dalsi opatteni

Pacienti musi byt pouceni, aby tento 1é¢ivy pfipravek nikdy nedavali jinym osobam a aby vSechny
nepouzité tobolky vratili na konci 1écby 1ékarnikovi.

Pacienti nesmi darovat krev béhem 1écby (vcetn€é béhem piipadného preruseni 1écby) a alespon 7 dni
po ukonceni 1écby thalidomidem.

Zdravotnicti pracovnici a oSetfujici personal musi pii manipulaci s blistrem nebo tobolkou pouZzivat
jednorazové rukavice. Zeny, které jsou t¢hotné, nebo maji podezieni, ze by mohly byt t¢hotné, nesmi s

blistrem ani tobolkou manipulovat (viz bod 6.6).

Edukacni materialy, omezeni tykajici se pfedepisovani a vydeje

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne zdravotnickym pracovnikim eduka¢ni materialy, aby poradili
pacientlim, jak zabranit expozici thalidomidu u plodu, aby zdlraznili varovani o teratogennich
ucincich thalidomidu, aby poskytli rady ohledné antikoncepce pted zacatkem 1écby a aby informovali
pacientky o nutnosti provadéni t€hotenskych testi. Predepisujici 1ékatf musi pacienty informovat o
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oc¢ekavaném teratogennim riziku a piisnych antikoncepénich opatienich, jak jsou uvedeny v Programu
prevence poceti, a poskytnout jim pfislu$nou edukacni broZzuru pacienta, kartu pacienta a/nebo
obdobny nastroj v souladu s tim, jako je dohodnuto s prislusnou narodni lékovou agenturou. Ve
spolupréci s pfislusnou narodni 1¢kovou agenturou je zaveden systém kontrolovaného pfistupu, ktery
zahrnuje pouzivani karty pacienta a/nebo obdobného nastroje ke kontrole piredepisovani a/nebo vydeje
1éku a shromazd’ovani informaci tykajicich se indikaci za u¢elem monitorovani pouzivani pfipravku
mimo schvalenou indikaci v rdmci izemi statu. V idealnim piipad€ maji probéhnout t€¢hotenské testy a
predepsani a vydani 1éku ve stejny den. K vydani thalidomidu zenam, které mohou ot€hotnét, ma dojit
do 7 dnti od vydani lékai'ského piedpisu a po ziskani negativniho vysledku téhotenského testu
provadéného pod lékatskym dohledem. Zenam, které mohou ot&hotnét, 1ze p¥ipravek predepsat na
maximalni dobu 1é¢by 4 tydny dle davkovaciho rezimu ve schvalenych indikacich (viz bod 4.2)

a vSem ostatnim pacientim lze pfipravek pfedepsat na maximalni dobu 12 tydni.

Amenorea

Pouziti thalidomidu miize byt spojeno s poruchami menstruace v¢etné amenorey. Je tfeba vSak
predpokladat, ze amenorea v pribchu 1écby thalidomidem je disledkem te¢hotenstvi, dokud se 1€katsky
nepotvrdi, ze pacientka neni t€hotna. Jasny mechanismus, kterym muze thalidomid vyvolat amenoreu,
neni objasnén. Hlasené ptipady se objevily u mladych Zen (pfed menopauzou) (sttedni vek 36 let),
které byly 1éCeny thalidomidem v jinych indikacich, nez je 1écba mnohocetného myelomu, jejich
vyskyt byl pozorovan do 6 mésicti od zahajeni 1é¢by a ustoupily po vysazeni thalidomidu.

V dokumentovanych ptipadech hlaseni s provedenym hormonalnim vysetfenim byl ptipad amenorey
spojen se snizenymi hladinami estradiolu a zvySenymi hladinami FSH/LH. Pokud bylo provedeno
dalsi vySetfeni, antiovarialni protilatky byly negativni a hladina prolaktinu byla v normalnim rozmezi.

Kardiovaskularni poruchy

Infarkt myokardu

Infarkt myokardu (IM) byl hlaSen u pacientti uzivajicich thalidomid, zejména u pacienti se znamymi
rizikovymi faktory. Pacienty se znamymi rizikovymi faktory IM, vcetné diive prodélané trombozy, je
tteba pozorné sledovat a je nutné ucinit takova opatteni, aby se pokud mozno minimalizovaly veSkeré
modifikovatelné rizikové faktory (napi. koutfeni, hypertenze a hyperlipidemie).

Zilni a tepenné tromboembolické prihody

Pacienti 1é¢eni thalidomidem maji zvySené riziko zilni tromboembolie (napi. hluboka Zilni tromboza a
plicni embolie) a tepenné tromboembolie (napf. infarkt myokardu a cévni mozkova piihoda) (viz

bod 4.8). Riziko je pravdépodobné nejvyssi v prvnich 5 mésicich 1é¢by. Doporuceni pro
antitrombotickou profylaxi a davkovani antikoagula¢ni 1é¢by jsou uvedena v bodé 4.2.

Tromboembolické ptihody v anamnéze nebo soucasné podavani erytropoetickych latek nebo jinych
latek, jako naptiklad hormonalni substitu¢ni terapie, mohou u téchto pacientt také zvysit riziko
vyskytu tromboembolie. Tyto latky se proto u pacientll s mnohocetnym myelomem, ktefi se 1é¢i
thalidomidem v kombinaci s prednisonem a melfalanem, maji pouzivat s opatrnosti. Obzvlasté nutné
je prerusit podavani erytropoetickych latek, pokud jsou zjistény hladiny hemoglobinu nad 12 g/dl. Je
nutné ucinit takova opatieni, aby se pokud mozno minimalizovaly veskeré modifikovatelné rizikové
faktory (napf. koufeni, hypertenze a hyperlipidemie).

Pacientlim a 1¢kaitim se doporucuje, aby si v§imali jakychkoliv znamek nebo symptomu
tromboembolismu. Pacienti maji byt pouceni, aby v ptipadé takovych pfiznakd, jakymi je dusnost,

bolest na hrudi, otoky pazi nebo nohou, vyhledali 1ékafskou pomoc.

Porucha §titné zlazy

Byly hlaseny ptipady hypotyredzy. Pred zacatkem 1écby se doporucuje optimalizovat kontrolu
komorbidnich onemocnéni ovliviiyjicich funkci Stitné Zlazy. Doporucuje se pocatecni a priabeézné
sledovani funkce §titné zlazy.



Periferni neuropatie

Periferni neuropatie je velmi Casty a potencialné zdvazny nezadouci u€inek 1é¢by thalidomidem, ktery
muze zplsobit nevratné poskozeni (viz bod 4.8). Ve studii faze 3 byla stiedni doba do vzniku prvni
neuropatie 42,3 tydnu.

Pokud se u pacienta vyskytne periferni neuropatie, dodrzujte davku a pokyn o tpraveé davky
a davkovaciho schematu uvedeny v bod¢ 4.2.

Doporucuje se u pacientl pecliveé sledovat vyskyt symptomul neuropatie. Mezi tyto symptomy patfi
parestézie, dysestézie, neklid, abnormalni koordinace nebo slabost.

Pted zahajenim 1éCby thalidomidem se doporucuje provést klinické a neurologické vySetieni pacienta
a behem 1écby provadét pravidelné sledovani. Pti predepisovani 1é¢ivych piipravka se znamou
souvislosti s neuropatii pacientim uzivajicim thalidomid musi 1€kat postupovat obezietné (viz

bod 4.5).

Thalidomid také mlze potencialn¢ zhorsit existujici neuropatii, a proto se nesmi pouzivat u pacientd
s klinickymi znamkami nebo ptiznaky periferni neuropatie, pokud klinické piinosy této 1é¢by

neprevysuji jeji rizika.

Synkopa, bradykardie a atrioventrikularni blok

U pacientt je tfeba sledovat potencialni vyskyt synkopy, bradykardie a atrioventrikularniho bloku;
muze byt potieba snizit davku nebo pierusit 1é¢bu.

Plicni hypertenze

U pacientt 1é¢enych thalidomidem byly hlaSeny piipady plicni hypertenze, z nichz nékteré byly
fatalni. Pfed zah4jenim 1écby thalidomidem a v jejim pribéhu je nutné vyhodnotit stav pacienta
z hlediska vyskytu znamek a ptiznakt zékladniho kardiopulmonalniho onemocnéni.

Hematologické poruchy

Neutropenie

Incidence neutropenie 3. a 4. stupné, ktera byla hlaSena jako nezadouci ucinky, byla vyssi u pacientt

s mnohocetnym myelomem Ié¢enych MPT (melfalanem, prednisonem a thalidomidem) nez u pacientti
lé¢enych MP (melfalanem a prednisonem): 42,7 % oproti 29,5 % (studie IFM 99-06). Po uvedeni
piipravku na trh byly pii 1é€b¢ thalidomidem hlaseny nezadouci Géinky, jako jsou febrilni neutropenie
a pancytopenie. Pacienty je tfeba sledovat a mize byt nutné oddalit cyklus nebo snizit davku nebo
prerusit [écbu (viz bod 4.2).

Trombocytopenie

Trombocytopenie, véetné nezadoucich ucinka 3. a 4. stupné, byla hlaSena u pacientli s mnohocetnym
myelomem 1é¢enych MPT. Pacienty je tieba sledovat a miize byt nutné oddalit cyklus nebo snizit
davku nebo prerusit 1é¢bu (viz bod 4.2). Pacientim a 1ékaiim se doporucuje sledovat mozné znamky
a ptiznaky krvaceni, v€etné petechii, epistaxe a gastrointestinalniho krvaceni, zvlasté v ptipade
soucCasného podavani 1é¢ivého pripravku, ktery by mohl vyvolat krvaceni (viz body 4.5 a 4.8).

Jaterni poruchy

Byly hlaSeny jaterni poruchy, pfedev$im abnormalni vysledky vySetfeni jaterni funkce. Nebyla
zjisténa zadna specificka souvislost mezi hepatocelularnimi a cholestatickymi abnormalitami;

v nékterych ptipadech se oba typy abnormalit vyskytovaly soucasné. Vétsina reakcei se vyskytla béhem
prvnich 2 mésicii 1é€by a po ukonceni 1écby thalidomidem spontanné odeznéla bez dalsi 1écby.

U pacientll je nutné sledovat jaterni funkce, a to zejména v ptipadé preexistujici jaterni poruchy nebo
soub&zného podavani 1écivého ptipravku, ktery by mohl navodit jaterni dysfunkci (viz bod 4.8).



Alergické reakce a zavazné kozni reakce

Pti podavani thalidomidu byly hlaSeny piipady alergickych reakci zahrnujicich angioedém,
anafylaktickou reakci a zavazné kozni reakce vCetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) a reakce na léky s eosinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).
Predepisujici 1ékat musi pacienty poucit o znamkach a ptiznacich téchto reakei a o nutnosti
bezodkladného vyhledani 1¢kaiské péce v piipadé, Ze se u nich tyto ptiznaky rozvinou. Pii vyskytu
kozni vyrazky 2.-3. stupné je nutné zvazit preruseni nebo ukonceni podavani thalidomidu. Pti vyskytu
angioedému, anafylaktické reakce, vyrazky 4. stupné, exfoliativni nebo buldézni vyrazky, nebo pfi
podezieni na SJS, TEN ¢i DRESS je nutné thalidomid vysadit a jeho opétovné podavani nesmi byt po
ukonéeni podavani z divodu téchto reakci znovu zahajeno (viz body 4.2 a 4.8).

Somnolence

Je velmi ¢astym jevem, ze thalidomid zplsobuje somnolenci. Pacienti musi byt pouceni, aby se
vyhnuli situacim, ve kterych miize somnolence zptisobovat problémy, a aby se poradili s Iékatem, nez
zacnou uzivat 1éky, o nichz je znamo, Ze zpusobuji ospalost. Pacienti maji byt sledovani, pfi¢emz

muze byt nutné snizeni davek.

Pacienti maji byt pouceni o0 mozném zhorseni dusevnich a/nebo fyzickych schopnosti nezbytnych k
provadéni nebezpeénych ukont (viz bod 4.7).

Syndrom nadorového rozpadu

U pacientl s vysokym nadorovym zatiZzenim pied zahajenim 1é¢by je riziko vzniku syndromu
nadorového rozpadu. Tyto pacienty je tfeba pozorné sledovat a pfijmout ptislusna opatfeni.

Infekce

Pacienty je tieba sledovat z hlediska mozného rozvoje zavaznych infekci vcetné sepse a septického
Soku.

Ptipady reaktivace viru, v€etné zavaznych piipadl herpes zoster nebo reaktivace viru hepatitidy B
(HBV), byly hlaSeny u pacientt 1éCenych thalidomidem.

Nekteré pripady reaktivace viru herpes zoster vedly k diseminovanému onemocnéni herpes zoster.
Tento stav vyzadoval docasné pozastaveni 1écby thalidomidem a adekvatni antivirovou 1écbu.

Nékter¢ z ptipadi reaktivace HBV progredovaly do akutniho selhani jater a vedly k ukonceni 1écby
thalidomidem. Pfed zahajenim 1écby thalidomidem je tfeba urcit stav viru hepatitidy B. U pacientt,
jejichz vysetfeni na infekci HBV je pozitivni, se doporu¢uje konzultace s odbornikem na 1é¢bu
hepatitidy B.

Pacienty, ktefi byli v minulosti infikovani, je tfeba po celou dobu terapie peclive sledovat z hlediska
znamek a pfiznakt virové reaktivace, véetné aktivni infekce HBV.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pti uzivani thalidomidu byly hléSeny ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie, véetné
fatalnich ptipadti. PML byla hlasena v rozmezi od n€kolika mésicti do n¢kolika let od zahdjeni 1écby
thalidomidem. Piipady byly obecné hlaseny u pacienti, ktefi soub&ézné uzivali dexamethason nebo
podstoupili pfedchozi jinou imunosupresivni chemoterapii. Lékafi maji pacienty pravidelné sledovat a
u pacientd s novymi nebo zhorSujicimi se neurologickymi ptiznaky, kognitivnimi nebo behavioralnimi
znamkami nebo piiznaky maji pii diferencialni diagnostice zvazovat i PML. Pacientim se také
doporucuje, aby svého partnera nebo osetfujici osobu/pecovatele o 1é€b¢ informovali, protoZze mohou
zaznamenat ptiznaky, které si pacient neuvédomuje.



Hodnoceni z hlediska PML se ma opirat o neurologické vysetieni, vySetieni mozku magnetickou
rezonanci a analyzu mozkomisniho moku na DNA JC viru polymerazovou fetézovou reakci (PCR)
nebo biopsii mozku s testovanim na JC virus. Negativni vysledek PCR na JC virus ovS§em PML
nevyluéuje. Pokud nelze stanovit jinou diagnézu, mize byt nutné dalsi sledovani a vyhodnocovani.

V piipadé€ podezieni na PML musi byt dalsi lécba pferusena, dokud se PML nevylouci. Pokud se PML
potvrdi, podavani thalidomidu musi byt trvale ukon¢eno.

Akutni myeloidni leukemie (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)

V jedné klinické studii bylo u pacientti s dosud nelécenym mnohocetnym myelomem, ktefi dostavali
kombinaci melfalanu, prednisonu a thalidomidu (MPT), pozorovano statisticky vyznamné zvyseni
vyskytu AML a MDS. Riziko se ¢asem zvysovalo a Cinilo pfiblizn€ 2 % po dvou letech a pfiblizné
4 % po trech letech 1écby. U pacientd s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem (MM)
uzivajicich lenalidomid byla také pozorovana zvysena incidence dalSich primarnich malignit (SPM).
V ramci invazivnich SPM byly ptipady MDS/AML pozorovany u pacientl uzivajicich lenalidomid
v kombinaci s melfalanem nebo bezprostiedné po vysoké davce melfalanu a autologni transplantaci
kmenovych bunék.

Pted zahajenim lécby thalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem je nutné vzit v avahu
ptinosy dosazené podavanim thalidomidu a riziko AML a MDS. Lékat ma peclivé vyhodnotit stav
pacienta pted lécbou a v jejim prubchu za pouziti standardniho screeningu nadorti a zahajit 1écbu podle
indikace.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Studie provedené u zdravych jedinct a u pacientii s mnohoc¢etnym myelomem naznacuji, ze
thalidomid nijak vyznamn¢ neovliviiuje funkei ledvin nebo jater (viz bod 5.2). U pacientii s poruchou
funkce ledvin a jater vSak formalni studie nebyly provedeny, proto se maji u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo jater peclive sledovat jakékoli nezadouci piihody.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Thalidomid neni metabolizovan enzymy cytochromu P450, a proto jsou klinicky vyznamné interakce
s 1é¢ivymi piipravky, které jsou inhibitory nebo induktory tohoto enzymatického systému
nepravdépodobné. Neenzymaticka hydrolyza thalidomidu, ktera je hlavnim mechanismem jeho

clearance, naznacuje, ze potencial pro 1ékové interakce s thalidomidem je nizky.

Zesileni sedativnich u¢inku jinych 1é¢ivych pripravku

Thalidomid ma sedativni G¢inky, a proto mize zesilovat sedaci navozenou anxiolytiky, hypnotiky,
antipsychotiky, H; antihistaminiky, opioidnimi derivaty, barbituraty a alkoholem. Pti podavani
thalidomidu v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky zplisobujicimi ospalost je tieba postupovat s opatrnosti.

Vlivy zpusobujici bradykardii

V dusledku potencidlu thalidomidu navodit bradykardii je tfeba postupovat obezietné pii
piedepisovani 1éCivych pripravki se stejnym farmakodynamickym tGéinkem, jako jsou 1é¢ivé latky, o
nichz je znamo, Ze mohou navodit arytmii typu torsade de pointes, naptiklad betablokatory nebo
inhibitory cholinesterazy.

Lécivé piipravky, o nichZ je zndmo, ze vyvolavaji periferni neuropatii

Pti predepisovani lécivych ptipravki se zndmou souvislosti s periferni neuropatii (napi. vinkristin
a bortezomib) pacientim uzivajicim thalidomid je tfeba postupovat obezietné.
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Hormonalni antikoncepce

Thalidomid nema4 interakce s hormonalnimi kontraceptivy. U 10 zdravych Zen byla provedena studie
farmakokinetickych profilti norethindronu a ethinylestradiolu po podéani jedné davky obsahujici

1,0 mg norethindron-acetatu a 0,75 mg ethinylestradiolu. Vysledky byly podobné jak bez thalidomidu,
tak po soucasném podani thalidomidu v davce 200 mg/den az do ustaleného stavu. Nicméné vzhledem
ke zvySenému riziku zilni tromboembolie se kombinovana peroralni antikoncepce nedoporucuje.

Warfarin

Soucasné podavani opakovanych davek 200 mg thalidomidu jednou denn€ po dobu 4 dni nemélo vliv
na hodnotu INR u zdravych dobrovolnikt. Nicméné v dusledku zvysSeného rizika trombdzy

u onkologickych pacientil a kviili potencialnimu zrychleni metabolismu warfarinu pisobenim
kortikosteroidu je tieba béhem 1€cby kombinaci thalidomidu a prednisonu a po dobu jednoho tydne po
ukonceni této 1é¢by peclivé sledovat hodnoty INR.

Digoxin

Thalidomid nema interakce s digoxinem. Soucasné podavani opakovanych davek 200 mg thalidomidu
nem¢lo zadny zjevny vliv na farmakokinetiku jedné davky digoxinu u 18 zdravych dobrovolniki
muzského pohlavi. Kromé toho jednorazové podani 0,5 mg digoxinu nemélo zadny zjevny vliv na
farmakokinetiku thalidomidu. Neni znamo, zdali vysledek bude jiny u pacientti s mnohoc¢etnym
myelomem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét/antikoncepce u muzu a zen

Zeny, které mohou ot&hotnét, musi pouzivat jednu u¢innou metodu antikoncepce po alespoti 4 tydny
pred zahajenim 1écby, béhem 1éCby, véetné béhem ptipadného pieruseni [éCby, a po dobu alespont

4 tydnt po 1écbé thalidomidem (viz bod 4.4). Pokud Zena 1écena thalidomidem otéhotni, 1é€bu je
nutno okamzité ukon¢it a pacientku odeslat k 1ékafi se specializaci nebo praxi v teratologii, ktery
provede odborné vySetfeni a poskytne potfebnou radu.

Protoze je thalidomid pfitomen ve spermatu, vSichni pacienti muzského pohlavi musi jako
bezpecnostni opatfeni béhem pohlavniho styku s téhotnou Zenou nebo Zenou, ktera mtize otéhotnét, jez
nepouziva uc¢innou metodu antikoncepce, pouzivat kondom po celou dobu 1é¢by, béhem piipadného
preruseni [éCby a po dobu alespon 7 dni po ukonceni 1éCby. To plati i v ptipadé, Ze muz podstoupil
vazektomii.

Pokud partnerka muZze uzivajiciho thalidomid ot¢hotni, je nutno odeslat ji k 1ékafi, ktery se
specializuje nebo mé zkuSenosti s teratologii, za u€elem vysetfeni a poskytnuti potfebnych informaci.

Té&hotenstvi

Thalidomid je kontraindikovan u t€hotnych zen a u zen, které mohou otéhotnét, pokud nejsou splnény
vSechny podminky Programu prevence poceti (viz bod 4.3).

Thalidomid je silny lidsky teratogen, ktery zptisobuje vysoky vyskyt (cca 30 %) tézkych a zivot
ohrozujici vrozenych vad, jako jsou: ektromelie (amelie, fokomelie, hemimelie) hornich a/nebo
dolnich koncetin, mikrocie s abnormalitou vnéjsiho usti zvukovodu (uzaviené nebo chybéjici), 1éze
sttedniho a vnitiniho ucha (méné¢ casté), léze oka (anoftalmie, mikroftalmie), vrozené srde¢ni
onemocnéni a abnormality ledvin. Byly také popsany dalsi, méné ¢asté abnormality.

Kojeni

Neni znamo, zda se thalidomid vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech ukazaly,
ze se thalidomid do mléka vylucuje. Kojeni ma proto byt béhem 1écby thalidomidem pteruseno.
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Fertilita

Studie na kralicich nezjistila Zadné G€inky na fertilitu u samcti ani u samic, ackoliv u samcii byla
pozorovana degenerace varlat.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Thalidomide BMS (podéavany v doporuc¢eném davkovani) ma maly nebo mirny vliv na schopnost tidit
a obsluhovat stroje.

Thalidomid mize zpusobovat tnavu (velmi Casté), zavraté (velmi Casté), ospalost (velmi Casté) a
rozmazané vidéni (Casté) (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pouceni, ze pokud pii 1écb¢ thalidomidem
pocituji inavu, zavraté nebo ospalost nebo maji rozmazané vidéni, nemaji tidit, obsluhovat stroje ani
provadét nebezpecné tkony.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

U vétsiny pacientl uzivajicich thalidomid Ize ocekavat vyskyt nezadoucich ucinkd.

Nejcastéji pozorované nezadouci Géinky spojené s uzivanim thalidomidu v kombinaci s melfalanem

a prednisonem jsou: neutropenie, leukopenie, zacpa, ospalost, parastézie, periferni neuropatie, anémie,
lymfopenie, trombocytopenie, zavraté, dysestézie, ties a periferni edém.

Kromé nezadoucich ucink® uvedenych vyse byly v jinych klinickych studiich thalidomidu v
kombinaci s dexamethasonem zji§tény velmi ¢asté nezadouci ucinky zahrnujici tnavu, dale casté
nezadouci G¢inky, mezi néz patfily tranzitorni ischemicka ptihoda, synkopa, vertigo, hypotenze,
zmeény nalady, zkost, rozmazané vidéni, nauzea a dyspepsie, a mén¢ ¢asté nezadouci u¢inky, mezi
néz pattily cévni mozkova piihoda, perforace divertiklu, peritotinida, ortostaticka hypotenze a
bronchitida.

Ke klinicky nejvice vyznamnym nezadoucim ucinkiim spojenym s uzivanim thalidomidu v kombinaci
s melfalanem a prednisonem anebo dexamethasonem patfi: hluboka zilni trombdza a plicni embolie,
periferni neuropatie, zavazné kozni reakce zahrnujici Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, toxickou
epidermalni nekrolyzu a 1ékovou reakci s eozinofilii a systémovymi piiznaky, synkopa, bradykardie

a zavraté (vizbod 4.2, 4.4 a 4.5).

Tabulka se seznamem nezadoucich u¢inku

Tabulka 3 obsahuje pouze ty nezadouci ucinky, u nichz lze pfimétenym zplisobem dolozit pfi¢innou
souvislost s 1é¢bou 1é¢ivym pripravkem pozorovanou v pivotni studii a zalozenou na zkuSenostech po
uvedeni pfipravku na trh. Uvedena Cetnost je zalozena na pozorovanich provedenych béhem pivotni
komparativni klinické studie, ktera zkoumala €¢inky thalidomidu v kombinaci s melfalanem

a prednisonem u diive nelé¢enych pacientt trpicich mnohoc¢etnym myelomem.

Cetnost je definovana takto: velmi asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Gasté (> 1/1000 az

< 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 3: NeZadouci ucinky lé¢ivého piipravku (ADR) hlasené v pivotni klinické studii p¥i
uzivani thalidomidu v kombinaci s melfalanem a prednisonem a hlasené po uvedeni piipravku

na trh

Tridy organovych systému

Frekvence

s

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Casté

Pneumonie

Neni znamo

Zavazné infekce (napf. fatalni sepse vcetné
septického Soku)f, Virové infekce, véetné infekce
herpes zoster a reaktivace viru hepatitidy B

Novotvary benigni, maligni a
bliZe neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

Casté

Akutni myeloidni leukemie*"

Méné Casté

Myelodysplasticky syndrom**

Neni znamo

Syndrom nadorového rozpadu®

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Neutropenie, leukopenie, anémie, lymfopenie,
trombocytopenie

Casté

Febrilni neutropenie’, pancytopenie’

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Alergické reakce (hypersenzitivita, angioedém,
anafylaktické reakce, koptivka)'

Endokrinni poruchy

Neni znamo

Hypotyreoza'

Psychiatrické poruchy

Casté

Stavy zmatenosti, deprese

Velmi Casté

Periferni neuropatie*, ties, zavrat¢, parestézie,
dysestézie, ospalost

. . Casté Kfece!, abnormalni koordinace
Poruchy nervového systému g .
PRES syndrom (Posterior reversible encephalopathy
Neni znamo syndrome)*f, zhorSeni piiznak® Parkinsonovy
choroby'
Poruchy ucha a labyrintu Casté ZhorSeni sluchu nebo hluchota®
Casté Srde¢ni selhani, bradykardie
Srde¢ni poruchy I Infarkt myokardu, fibrilace sini’, atrioventrikularni
Méné casté T
blok
Cévni poruchy Casté Hluboka zilni trombdza*
Lo, 3 Casté Plicni embolie*, plicni intersticialni onemocnéni,
Resp.lra.cn}, h’rudm a - bronchopneumopatie, dyspnoe
mediastinalni poruchy . - ¥
Neni znamo Plicni hypertenze

Velmi Casté

Zacpa

Casté Zvraceni, sucho v ustech
Gastrointestinalni poruchy Méné dasté Obstrukee stfeva’
L Gastrointestinalni perforace’, pankreatitidar,
Neni znamo . s o
gastrointestindlni krvaceni
Poruchy jater a Zlu¢ovych L . |
) y Neni znamo Jaterni poruchy'
cest
Casté Toxicka kozni vyrazka, vyrazka, sucha ktize
o v v 7 V- o *’T . r
Poruchy kiiZe a podkoZni Steyensuy J’ohnson}lv syndrom s to>’<10ka . 3
tkané L epidermalni nekrolyza*', reakce na léky s eosinofilii
ane Neni znamo . A *t C s
a systémovymi pfiznaky* ', leukocytoklasticka
vaskulitida'
Poruchy ledvin a mocovych 5 - .
oruchy led ocovye Casté Selhani ledvin®

cest

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Neni znamo

Sexualni dysfunkce’, poruchy menstruace véetné
amenorey’

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Velmi Casté

Periferni edém

Casté

Pyrexie, astenie, malatnost

* viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich G¢inkt
T zjisténo z dat ziskanych po uvedeni na trh

" Akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom byly hlasené v jedné klinické studii u pacienti s dffve nelécenym
MM 1é€enych kombinaci melfalanu, prednisonu a thalidomidu (MPT)
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Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Nezadouci u€inky tykajici se hematologickych poruch jsou uvedeny ve srovnani se skupinou 1é¢enou
komparatorem, protoze komparator ma vyznamny vliv na tyto poruchy (tabulka 4).

Tabulka 4: Srovnani hematologickych poruch pro kombinace melfalan, prednison (MP) a
melfalan, prednison, thalidomid (MPT) ve studii IFM 99-06 (viz bod 5.1)

n (% pacienti)

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

Stupné 3 a 4*
Neutropenie 57 (29,5) 53 (42,7)
Leukopenie 32 (16,6) 32 (25,8)
Anémie 28 (14,5) 17 (13,7)
Lymfopenie 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombocytopenie 19 (9,8) 14 (11,3)

* Kritéria WHO

Dalsi nezadouci G¢inky, které byly ziskané ze zkuSenosti po uvedeni thalidomidu na trh a nebyly
zjistény v pivotni studii, zahrnuji febrilni neutropenii a pancytopenii.

Teratogenita
Existuje extrémné vysoké riziko nitrodélozniho timrti plodu nebo zavaznych vrozenych vad, primarné
fokomelie. Thalidomid se v t€hotenstvi nikdy nesmi uzivat (viz bod 4.4 a 4.6).

Zilni a tepenné tromboembolické prihody

U pacientt lécenych thalidomidem bylo hlaseno zvysené riziko zilni tromboembolie (napt. hluboka
zilni tromboza a plicni embolie) a tepenné tromboembolie (napf. infarkt myokardu a cévni mozkova
ptihoda) (viz bod 4.4).

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie je velmi Casty a potencialné zavazny nezadouci u€inek 1é¢by thalidomidem, ktery
muze zpusobit nevratné poskozeni (viz bod 4.4). Periferni neuropatie se obecné¢ vyskytuje po
dlouhodobém uzivani po dobu nékolika mésicii. Existuji vSak hlaSeni o vyskytu po relativné kratké
dob¢ uzivani. Incidence neuropatie vedouci k ukon¢eni 1é¢by, snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by se
zvySuje s kumulativni davkou a dobou trvani 1écby. Symptomy se mohou projevit za néjakou dobu po
ukonceni 1é¢by thalidomidem a mohou ustupovat pomalu nebo viibec ne.

PRES syndrom (posterior reversible encephalopathy syndrome) / reverzibilni syndrom okcipitalni
leukoencefalopatie (RPLS, reversible posterior leukoencephalopathy syndrome)

Byly hlaseny piipady syndromu PRES/RPLS. Znamky a ptiznaky zahrnovaly poruchu zraku, bolest
hlavy, kfe¢e a zmeénény duSevni stav, s pridruzenou hypertenzi nebo bez ni. Diagnézu syndromu
PRES/RPLS je nutné potvrdit vySetfenim mozku zobrazovaci metodou. U vétSiny hladSenych ptipadii
byly rozpoznény rizikové faktory syndromu PRES/RPLS, véetné hypertenze, poruchy funkce ledvin
a soubézného uzivani vysokych davek kortikosteroidui a/nebo chemoterapie.

Akutni myeloidni leukemie (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)
AML a MDS byly hlaseny v jedné klinické studii u pacienti s diive nelé¢enym mnohocetnym
myelomem, ktefi uzivali kombinaci melfalanu, prednisonu a thalidomidu (viz bod 4.4).

Alergickeé reakce a zavazné kozni reakce

Pti 1écbe thalidomidem byly hlaseny ptipady alergickych reakci zahrnujici angioedém, anafylaktickou
reakci a zavazné kozni reakce vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu, TEN a DRESS. Pokud
existuje podezieni na angioedém, anafylaktickou reakci, Stevenstiv-Johnsontv syndrom, TEN nebo
DRESS, podavani thalidomidu se nesmi znovu zahajit (viz body 4.2 a 4.4).

14




Starsi populace

Profil nezadoucich u¢inki hlaseny u pacientti > 75 let 1écenych thalidomidem 100 mg jednou denné
byl podobny profilu nezadoucich G¢inkii pozorovanému u pacient < 75 let [éCenych thalidomidem
200 mg jednou denné (viz tabulka 3). Nicméné u pacientti ve véku > 75 let je potencialni riziko vyssi
frekvence zavaznych nezadoucich u¢inkd.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V literatute bylo zaznamenano osmnéct pripadl predavkovani tykajicich se davek do 14,4 gramti. Ve
tfinacti z té€chto pripadd uzili pacienti pouze thalidomid v davkach od 350 mg do 4000 mg. U téchto
pacientti bud’ nebyly pozorovany zadné ptiznaky, nebo byly pozorovany ptiznaky ospalosti,
podrazdénosti, nevolnosti a/nebo bolesti hlavy. U dvouletého ditéte, které uzilo 700 mg, byla kromée
ospalosti a podrazdénosti pozorovana abnormalni plantarni reakce. Nebyly zaznamenany zadné
piipady umrti a vSichni pfedavkovani pacienti se uzdravili bez nasledku. Pro pfedavkovani
thalidomidem neexistuje zadné specifické antidotum. V ptipadé piedavkovani je nutno monitorovat
vitalni znamky pacienta a vhodnou podpirnou 1é€bou udrzovat krevni tlak a dychani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, jind imunosupresiva, ATC kod: L04AXO02.

Thalidomid ma chiralni centrum a klinicky se pouziva jako racemat (+)-(R)- a (-)-(S)-thalidomidu.
Spektrum aktivity ptipravku Thalidomide BMS neni dosud plné charakterizovano.

Mechanismus u¢inku

Thalidomid m4 imunomodulaéni a protizan&tlivé G¢inky a potencialni protinadorové uginky. Udaje ze
ucinky thalidomidu mohou byt spojeny s potlacenim nadmérné produkce tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-a), se snizenim exprese urcitych povrchovych bunéénych adhezivnich molekul
zucastnénych v procesu migrace leukocyti a s antiangiogenni aktivitou. Thalidomid je také
nebarbituratové hypnotické sedativum puisobici v CNS. Nema antibakterialni ucinky.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Vysledky randomizované, oteviené, multicentrické studie 3. faze IFM 99-06 s paralelnimi skupinami
ukazaly prospéch v preziti pfi pouziti thalidomidu v kombinaci s melfalanem a prednisonem po dobu
12 cykll po 6 tydnech pii 1é¢bé pacientti s Cerstvé diagnostikovanym mnohocetnym myelomem. VEk
pacientl zahrnutych do této studie byl 65-75 let, pticemz 41 % (183 ze 447) pacientl bylo ve veku
70 let nebo vice. Stiedni davka thalidomidu byla 217 mg a vice nez 40 % pacientl absolvovalo

9 cykli. Davkovani melfalanu bylo 0,25 mg/kg/den a prednisonu 2 mg/kg/den v 1. az 4. dni kazdého
Sestitydenniho cyklu.

Co se tyce analyzy subjektt, ktefi dokoncili studii podle protokolu (per protocol analysis), byla
provedena aktualizace pro studii IFM 99-06, jez po dalSich 15 mésicich poskytla dalsi udaje. Stiedni
celkova doba preziti byla 51,6 £ 4,5 mesict u skupiny MPT a 33,2 + 3,2 u skupiny MP (97,5% CI 0,42
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az 0,84). Tento osmnactimési¢ni rozdil byl statisticky vyznamny s pomérem rizik pro sniZeni rizika
umrti v rameni MPT 0,59; 97,5% interval spolehlivosti 0,42-0,84 a hodnotou p < 0,001 (viz obr. 1).

Obr. 1: Celkové preziti podle 1écby

1 -

0.8 T

0.6 T
Podil

0.4 +

Lécba O/N+ Doba preziti medi:
se (mésic)
MP 128/1966 33,2+32
027 MP-T 62/125 51,6+45
0 t t t t . - t |
0 12 24 36 48 60 72 84

Doba od randomizace (mésice)
Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s thalidomidem u vSech podskupin pediatrické populace s mnoho¢etnym myelomem (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce thalidomidu po peroralnim podani je pomala. Maximalni koncentrace v plazmé je dosaZeno
za 1-5 hodin po podani. Pii podani s jidlem se zpozdila absorpce, ale nezmeénil se celkovy rozsah
absorpce.

Distribuce

Bylo zjisténo, ze (+)-(R) enantiomer se vaze na plazmatické bilkoviny z 55 % a (-)-(S) enantiomer ze
65 %. Thalidomid je pfitomen ve spermatu pacientti muzského pohlavi v koncentracich srovnatelnych
s koncentraci v plazmé (viz bod 4.4). Distribuce thalidomidu neni vyznamné¢ ovlivnéna vékem,

pohlavim, funkci ledvin ani biochemickymi hodnotami v krvi.

Biotransformace

Thalidomid je metabolizovan témét vyhradné cestou non-enzymatické hydrolyzy. Thalidomid

v nezménéné forme predstavuje v plazmé 80 % cirkulujicich slozek. V mo¢i byl nezménény
thalidomid obsazen minimalné (< 3 % davky). Kromé thalidomidu jsou v plazmé a pfedev§im v moci
ptitomny také produkty hydrolyzy N-(o-karboxybenzoyl) glutarimid a ftaloylisoglutamin, které
vznikaji pii neezymatickych procesech. Oxida¢ni metabolismus nijak vyznamné nepfispiva k
celkovému metabolismu thalidomidu. Metabolismus thalidomidu v jatrech, katalyzovany
cytochromem P450, je minimalni. Existuji in vitro Gdaje, které naznacuji, Ze prednison miize zpusobit
enzymatickou indukci, jez by mohla snizit celkovou expozici souc¢asné uzivanych 1é¢ivych pripravku.
Neni znamo, zdali jsou tato zjiSténi relevantni pro situaci in vivo.
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Eliminace

Primérny eliminacni polocas thalidomidu v plazmé po jednordzovém peroralnim podani davek 50 az
400 mg byl 5,5 az 7,3 hodiny. Po jednorazovém peroralnim podéani davky 400 mg thalidomidu
znac¢eného radioaktivnim izotopem bylo do 8. dne po podani nalezeno celkem pruméme 93,6 %
podané davky. Vétsina radioaktivni davky byla vylou¢ena béhem 48 hodin po podani. Vétsina byla
vylou¢ena moci (> 90 %), zatimco stolici minimalné.

Mezi télesnou hmotnosti a odhadovanou clearance thalidomidu existuje linearni vztah; u pacienti
s mnohocetnym myelomem s hmotnosti od 47 do 133 kg se clearance thalidomidu pohybovala

v rozmezi 6-12 I/hod., coZ predstavuje nariist clearance thalidomidu o 0,621 1/hod. na 10 kg télesné
hmotnosti.

Linearita/nelinearita

Pti jednorazovém podani je celkova systémova expozice (AUC) timérna davce. Nebyla pozorovana
zadna zavislost farmakokinetiky na Case.

Porucha funkce jater a ledvin

Thalidomid je v minimimalni mife metabolizovan jaternim systémem cytochromu P450 a nezménény
thalidomid neni vylu¢ovan ledvinami. Méfeni renalni funkce (Clcr) a funkce jater (krevni testy)
vykazuji minimalni vliv funkce ledvin a jater na farmakokinetiku thalidomidu. Nepfedpoklada se, ze
by metabolismus thalidomidu jako takovy byl ovlivnén dysfunkei jater nebo ledvin. Udaje od pacientti
v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin nenaznacuji vliv funkce ledvin na farmakokinetiku
thalidomidu.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U pst (samcit) bylo rok po podani davky pozorovano reversibilni ucpani Zlu¢ovych kanalkt
(canaliculi) zlu¢i pfi expozicich 1,9nasobné vyssich, nez jsou expozice u ¢loveéka.

Studie na mysich a potkanech zaznamenaly sniZeni poc¢tu krevnich desti¢ek. Zda se, Ze sniZzeni poctu
krevnich desticek u potkanti je spojeno s uzivanim thalidomidu a vyskytlo se pfi 2,4nésobné vyssich
expozicich nez je expozice u lidi. Toto snizeni nevedlo ke klinickym ptiznaktm.

V roc¢ni studii na psech (samicich) bylo zji§téno zvétSeni a/nebo modra diskolorace prsnich zlaz pfi
expozici rovnajici se 1,8nasobku expozice u ¢lovéka a prodlouzené obdobi fije (estrus) pii expozicich
3,6nasobné vyssich nez je expozice u lidi. Relevance téchto nalezl pro ¢lovéka neni znama.

Vliv thalidomidu na funkci $titné zlazy byl zkouman na potkanech a psech. U psti nebyl pozorovan
zadny vliv, ale u potkant byl zjistén zjevny pokles celkového a volného T4, zavisly na davce, ktery
m¢l konzistentnéjsi povahu u samic.

Standardni baterie testii genotoxicity neodhalila zadné mutagenni nebo genotoxické ucinky pii
hodnoceni thalidomidu. Nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenity po expozicich piiblizné
15nasobku (mysi), 13nasobku (potkani-samci) a 39nasobku (potkani-samice) odhadované klinické
AUC pfi doporucené pocatecni davce.

Studie na zvitatech ukazaly rozdily v citlivosti riznych druhti vii¢i teratogennim uc¢inktim thalidomidu.
Teratogenni u€inky thalidomidu u lidi jsou potvrzeny.

Studie na kralicich nezjistila Zadné G€inky na fertilitu u samcti ani u samic, ackoliv u samci byla
pozorovana degenerace varlat.

Studie perinatalni a postnatalni toxicity provadéna na kralicich pti podavani thalidomidu v davkach az
500 mg/kg/den méla za nasledek potraty, zvySeny pocet mrtveé narozenych mlad’at a snizeni
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zivotaschopnosti mlad’at béhem laktace. Mlad’ata samic, jimz byl podavan thalidomid, méla vyssi
Cetnost potratd, snizené vahové priristky, zmény uceni a paméti, snizenou plodnost a sniZzeny index
bfezosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Predbobtnaly Skrob

Magnesium-stearat

Iv)ouzdro tobolky
Zelatina
Oxid titani¢ity (E 171)

Potiskové barva

Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE/hlinikovy blistr obsahujici 14 tobolek

Velikost baleni: Krabicka obsahujici 28 tobolek (dva blistry).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tobolky se nesmi otvirat ani drtit. Pokud se prasek thalidomidu dostane do kontaktu s pokozkou, je
nutné pokozku okamzit¢ a ditkladn€ umyt mydlem a vodou. Pokud se thalidomid dostane do kontaktu
se sliznicemi, je nutné postizena mista diikladn¢ oplachnout vodou.

ZdravotniCti pracovnici a oSetiujici personal musi pti manipulaci s blistrem nebo tobolkou pouzivat
jednorazové rukavice. Aby se zabranilo expozici klize, maji se rukavice poté opatrné sundat, umistit
do uzavirateln¢ho plastového polyethylenového pytle a zlikvidovat v souladu s mistnimi poZadavky.
Ruce je poté nutné dikladné omyt mydlem a vodou. Zeny, které jsou t€hotné, nebo maji podezieni, ze

by mohly byt t€hotné, nesmi s blistrem ani tobolkou manipulovat (viz bod 4.4).

Veskery nepouzity 1€cCivy pripravek je nutné po ukonceni 1éCby vratit do 1ékarny.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/443/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. dubna 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. inora 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODI”OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

1. Drzitel rozhodnuti o registraci si musi nechat schvalit konkrétni body systému kontrolovaného
pristupu narodni Iékovou agenturou a musi takovy systém celonarodné implementovat, aby
zajistil, Ze:

o Pted uvedenim piipravku na trh obdrzi vSichni 1ékafi, kteti budou piipravek Thalidomide
BMS piedepisovat, a vSichni lékarnici, ktefi jej mohou vydavat, Informacni dopis pro
zdravotnické pracovniky, jak je popséno nize

o Pted predepisovanim (a pokud je to relevantni, po domluvé s narodni 1ékovou agenturou,
pied vydejem) bude vSem zdravotnickym pracovnikim, ktefi budou piedepisovat (a
vydavat) ptipravek Thalidomide BMS, poskytnut edukacni balicek pro zdravotnické
pracovniky obsahujici:

o Edukacni brozuru pro zdravotnické pracovniky
o Edukacni brozury pro pacienty
o Kartu pacienta
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o Formulafe obeznameni s riziky

o Informaci o tom, kde 1ze nalézt nejnovéjsi souhrn idajui o piipravku (SmPC)
Drzitel rozhodnuti o registraci musi implementovat Program prevence poceti (PPP) v kazdém
¢lenském staté. Podrobnosti PPP musi byt odsouhlaseny narodni lékovou agenturou v kazdém
Clenském staté a zavedeny pred uvedenim 1é¢ivého pripravku na trh.
Drzitel rozhodnuti o registraci se na koneéném znéni textu Informacniho dopisu pro
zdravotnické pracovniky a edukaé¢niho balicku pro zdravotnické pracovniky dohodne s narodni
1ékovou agenturou v kazdém c¢lenském staté pred uvedenim 1é¢ivého piipravku na trh a zajisti,
ze materialy budou obsahovat kli¢ové prvky popsané nize.
Drzitel rozhodnuti o registraci se dohodne na zavedeni systému kontrolovaného pfistupu
v kazdém clenském state.
Pred schvalenim narodni 1ékovou agenturou a pred uvedenim 1é¢ivého piipravku na trh drzitel
rozhodnuti o registraci zajisti, aby byly edukacni materialy poskytnuty narodni pacientské
organizaci, kterd je posoudi. Pokud takova organizace neexistuje nebo neni schopna ucasti,
drzitel rozhodnuti o registraci poskytne eduka¢ni materialy prislusné skupiné pacientdl. Tito
pacienti by méli byt pokud mozno bez ptedchozi védomosti o historii thalidomidu. Vysledky
uzivatelského testovani musi byt poskytnuty narodni l1ékové agentufe a kone¢né materialy
validovany celonarodné.
Drzitel rozhodnuti o registraci se pted uvedenim lé¢ivého ptipravku na trh musi dohodnout
s kazdym ¢lenskym statem také na:

o nejvhodnéjsich strategiich, jak monitorovat pouzivani pfipravku mimo schvalenou
indikaci v rdmci Gizemi statu.
o sbéru podrobnych dat za ucelem porozuméni demografii cilové populace, indikaci a poctu

zen, které mohou otehotnét, za ucelem monitorovani pouzivani piipravku mimo
schvélenou indikaci v rdmci uzemi statu.
Drzitel rozhodnuti o registraci oznami Evropské agentute pro 1é¢ivé pripravky (EMA)
a prislusnym narodnim zastupctim pacientl a obéti navrhované datum uvedeni pfipravku na trh
pred uvedenim na trh v kazdém clenském staté.

Kli¢ové prvky, které budou zahrnuty

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky (pied uvedenim piipravku na trh)
Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat dvé ¢asti:
o Hlavni text schvaleny Vyborem pro humanni lécivé ptipravky (CHMP)
o Narodné specifické pozadavky dohodnuté s narodni 1ékovou agenturou ohledné:
o Distribuce 1é¢ivého ptipravku
o Procesu zajisténi, aby pied vydanim piipravku Thalidomide BMS byla provedena
vSechna piislusna opatfeni

Edukacni bali¢ek pro zdravotnické pracovniky
Edukacni balic¢ek pro zdravotnické pracovniky bude obsahovat nasledujici prvky:

Edukacni broZura pro zdravotnické pracovniky

o Historie a struéna informace o thalidomidu

o Maximalni délka pfedepsani 1é¢by
o 4 tydny u Zen, které mohou otéhotnét
o 12 tydnd u muzt a Zen, které nemohou otéhotnét

o Teratogenita a nutnost vyhnout se expozici plodu

o Pokyny pro zdravotnické pracovniky a osetfujici personal tykajici se manipulace s blistrem nebo
tobolkou piipravku Thalidomide BMS

. Povinnosti zdravotnickych pracovniki, ktefi hodlaji pfedepisovat nebo vydavat piipravek
Thalidomide BMS
o Nutnost poskytnout pacientim uplné informace a poradenstvi
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o Pacient musi byt zptisobily dodrzovat pozadavky pro bezpecné pouzivani piipravku
Thalidomide BMS

o Povinnost poskytnout pacientiim prislusnou edukac¢ni brozuru pro pacienta, kartu pacienta
a/nebo obdobny nastroj

Poradenstvi souvisejici s bezpecnosti tykajici se vSech pacienti

o Popis a 1é¢ba ischemické choroby srde¢ni (vetné infarktu myokardu)

o Narodné¢ specifické pozadavky pro vydej predepsaného thalidomidu

o Informace o tom, Ze veskeré nepouzité tobolky maji byt po skonceni 1é¢by navraceny do
1ékarny

o Informace o tom, Ze béhem 1é¢by (véetné obdobi pieruseni 1é¢by) a po dobu alespon

7 dni od ukonceni 1écby piipravkem Thalidomide BMS nesmi pacient darovat krev
Popis PPP a kategorizace pacientii na zakladé pohlavi a moznosti otéhotnéni
o Algoritmus pro implementaci PPP
o Definice zeny, ktera mize otéhotnét a kroky, jez ma oSetfujici 1ékar ucinit, neni-li si jisty
ohledné schopnosti Zeny ot¢hotnét
Poradenstvi tykajici se bezpecnosti pro zeny, které mohou otéhotnét

o Nutnost vyhnout se expozici plodu
o Popis PPP
o Nutnost u¢inné antikoncepce (i u Zen s amenoreou) véetné definice G¢inné antikoncepce
o V piipadé€ nutnosti zménit nebo vysadit jeji dosavadni metodu antikoncepce ma Zena
informovat:
] Lékare, ktery ji antikoncepci piedepisuje, Ze uziva thalidomid
= Lékare, ktery ji predepisuje thalidomid, Ze zménila nebo pfestala uzivat svou
dosavadni metodu antikoncepce
o ReZim t€hotenskych testt
. Informace o vhodnych testech
= Pted zacatkem lécby
. Béhem 1éCby v zavislosti na metodé antikoncepce
. Po ukonceni 1é¢by
o Nutnost okamzitého ukonceni uzivani ptipravku Thalidomide BMS pfi podezieni na
téhotenstvi
o Nutnost okamzité informovat oSetiujiciho 1ékate pii podezieni na té¢hotenstvi
Poradenstvi tykajici se bezpecnosti pro muze
o Nutnost vyhnout se expozici plodu
o Nutnost pouzivat kondom, jestlize je sexualni partnerka pacienta t€hotna nebo mtze
ot¢hotnét a nepouziva uc¢innou antikoncepci (i v pfipadech, kdy muz podstoupil
vazektomii)
= Béhem lécby pripravkem Thalidomide BMS
. Alespon 7 dni po posledni davce
o Informaci o tom, ze nesmi darovat sperma ani spermie béhem 1é¢by (véetné obdobi
preruseni 1écby) a po dobu alespont 7 dni po ukonceni 1écby ptipravkem Thalidomide
BMS
o Informaci o tom, ze pokud partnerka muze otéhotni béhem obdobi, kdy muz uziva

ptipravek Thalidomide BMS, nebo kratce poté, co uzivani ptipravku Thalidomide BMS
ukon¢il, musi muz okamzit¢ informovat svého osetiujiciho 1¢kate

Pokyny pro ptipad téhotenstvi

o Instrukce k okamzitému ukonceni uzivani pfipravku Thalidomide BMS bylo u pacientek
s podezi'enim na té¢hotenstvi okamzité ukonc¢eno

o Nutnost odeslat pacientku k 1ékati se specializaci nebo zkuSenostmi v oboru teratologie a
s diagnostikou vrozenych vad, ktery provede odborné vysetieni a poskytne potiebné
poradenstvi

o Mistni kontaktni udaje pro okamzité hlaseni jakéhokoliv podezieni na t¢hotenstvi

Mistni kontaktni tidaje pro hlaSeni nezddoucich ucinkt
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Edukacni broZury pro pacienty:

Edukacni brozury pro pacienty maji zahrnovat 3 typy dokument:

. Brozura pro zeny, které mohou ot¢hotnét, a jejich partnery
. Brozura pro zeny, které nemohou oté¢hotnét
. Brozura pro muze

Vsechny edukacni brozury pro pacienty musi obsahovat nasledujici prvky:

o Informaci o tom, ze thalidomid je teratogenni

. Informaci o tom, ze thalidomid muize zptsobit ischemickou chorobu srde¢ni (véetné infarktu
myokardu)

. Popis karty pacienta a informace o jeji nezbytnosti

. Pokyny pro zachazeni s ptipravkem Thalidomide BMS pro pacienty, oSetiujici personal a
rodinné ptislusniky

. Narodné nebo jinak platna specificka opatieni pro vydej predepsaného piipravku Thalidomide
BMS

. Informaci o tom, Ze pacient nesmi davat ptipravek Thalidomide BMS jakékoli jiné osobé

. Informaci o tom, ze pacient nesmi darovat krev béhem lécby (v€etn€é obdobi preruseni 1éCby)
a alespon 7 dni po ukonceni 1écby ptipravkem Thalidomide BMS

. Informaci o tom, ze pacient musi informovat svého 1ékate o jakychkoliv nezadoucich Gc¢incich

. Informaci o tom, ze veskeré nepouzité tobolky maji byt po ukonceni 1é¢by vraceny do 1ékarny

Nasledujici informace maji byt poskytnuty v pfislusné brozuie:

Brozura pro pacientky, které mohou otéhotnét
o Nutnost vyhnout se expozici plodu
. Popis PPP
. Nutnost uzivat ¢innou antikoncepci véetné jeji definice
. V ptipadé nutnosti zménit nebo vysadit jeji dosavadni metodu antikoncepce ma Zzena
informovat:
o Lékarte, ktery ji antikoncepci piedepisuje, Ze uziva thalidomid
o Lékare, ktery ji pfedepisuje thalidomid, Ze zménila nebo ptestala pouzivat svou dosavadni
metodu antikoncepce
o Rezim tehotenskych testl
o Pred zahajenim 1écby
o Béhem 1é¢by (vEetné obdobi preruseni 1€cby), alespon kazdé 4 tydny, kromé potvrzenych
pfipadu sterilizace odstranénim nebo podvazem vejcovodu
o Po ukonceni 1écby
o Nutnost okamzitého ukonceni uzivani ptipravku Thalidomide BMS pfii podezieni na té¢hotenstvi
o Nutnost okamzit¢ informovat oSetfujiciho 1ékate pii podezieni na téhotenstvi

BroZura pro muzské pacienty

o Nutnost vyhnout se expozici plodu

o Nutnost pouzivat kondom, jestliZe je sexualni partnerka pacienta téhotna nebo mutize otéhotnét a
nepouziva ucinnou antikoncepci (i v ptipadech, kdy muz podstoupil vazektomii)
o Béhem 1é¢by pripravkem Thalidomide BMS (véetné obdobi preruseni 1é¢by)

o Po dobu alesponi 7 dni po posledni davce

o Informaci o tom, Ze pokud partnerka muze otéhotni, ma muz okamzité informovat svého
osetfujiciho lékate

o Informaci o tom, ze nesmi béhem 1écby (véetn€ obdobi pieruseni 1é¢by) a po dobu alespon 7 dni

po ukonceni 1é¢by pripravkem Thalidomide BMS darovat sperma ani spermie

Karta pacienta nebo obdobnv nastroj

Karta pacienta bude obsahovat nasledujici prvky:
o Potvrzeni, ze bylo poskytnuto adekvatni poradenstvi
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o Moznost oznacit, Ze pacientka mtize ot€hotnét

. Zaskrtavaci ramecek (nebo podobny systém), ktery lékat zaskrtne, ¢imz potvrdi, Ze pacientka
pouziva u¢innou antikoncepci, jedna-li se o zenu, ktera mtize otéhotnét

o Data teéhotenskych testtl a jejich vysledky

Formulare obeznameni s riziky

Maji existovat 3 typy dokumentti obeznameni s rizicich:

o Pro Zeny, které mohou otéhotnét
o Pro Zeny, které nemohou ot¢hotnét
° Pro muzské pacienty

Vsechny formuléfe obeznameni s riziky maji obsahovat nésledujici prvky:

- varovani o tom, Ze ptipravek Thalidomide BMS je teratogenni

- poskytnuti adekvatniho poradenstvi pacientim pied zahajenim lécby

- potvrzeni o tom, Ze pacient rozumi riziku uzivani thalidomidu a opatteni PPP

- datum, kdy bylo poskytnuto poradenstvi

- udaje o pacientovi, podpis a datum

- jméno piedepisujiciho lékare, podpis a datum

- cil tohoto dokumentu, . tak, jak uvedeno v PPP: ,,Cilem formulafe obeznameni s riziky je
chranit pacienty, ptipadné plody, tim, ze pacienti budou pln¢ informovani a védomi si rizika
teratogenity a dalSich nezddoucich G€inkl spojenych s uzivanim thalidomidu. Tento formular
nepfedstavuje smlouvu a nezprostuje nikoho povinnosti tykajici se bezpecného pouzivani
ptipravku a prevence expozice plodu.”

Formuléfe obeznameni s riziky pro pacientky, které mohou otéhotnét, maji navic obsahovat:
- Potvrzeni o tom, ze 1ékaf projednal s pacientkou nasledujici:

o Nutnost vyhnout se expozici plodu
. Je-1i t€¢hotna nebo planuje-li t¢hotenstvi, nesmi thalidomid uzivat
o Pacientka chépe, ze je nutné vyhnout se uzivani thalidomidu béhem téhotenstvi a zZe je

nutné nepretrzit¢ dodrzovat antikoncepéni opatieni alespon 4 tydny pred zacatkem 1é¢by,
be&hem celého obdobi 1éCby a alesponi 4 tydny po ukonceni lécby.

o Pacientka chépe, ze pokud potfebuje zménit svou dosavadni metodu antikoncepce nebo ji
vysadit, musi informovat:
. Lékare, ktery ji antikoncepci predepisuje, ze uziva thalidomid.
. Lékate, ktery ji predepisuje thalidomid, ze zménila nebo piestala uzivat svou

dosavadni metodu antikoncepce.

o Je si védoma nutnosti t€hotenskych testt, tj. pred 1écbou, alespon kazdé 4 tydny béhem
1écby a po 1écbé

. Je si védoma nutnosti okamzitého ukonceni 1écby ptipravkem Thalidomide BMS pii
podezieni na téhotenstvi

. Je si védoma nutnosti okamzitého kontaktovani 1ékate pfi podezieni na t¢hotenstvi

. Informaci o tom, Ze pfipravek nesmi davat jakékoli jiné osobé

. Informaci o tom, ze nesmi béhem 1écby (vCetne obdobi preruseni 1é¢by) a po dobu
alespont 7 dni po ukonceni 1écby ptipravkem Thalidomide BMS darovat krev

. Informaci o tom, ze mé po ukonceni 1écby vratit nepouzité tobolky do 1ékarny

Formulare obeznameni s riziky pro pacientky, které nemohou otéhotnét, maji navic obsahovat:
- Potvrzeni o tom, Ze 1ékar projednal s pacientkou nasledujici:

. Informaci o tom, Ze piipravek nesmi davat jakékoli jiné osobé

° Informaci o tom, ze nesmi béhem 1é¢by (v¢etné obdobi preruseni 1é¢by) a po dobu
alespon 7 dni po ukonceni 1éCby ptipravkem Thalidomide BMS darovat krev

. Informaci o tom, Ze ma po ukonceni 1é€by vratit nepouzité tobolky do 1¢karny
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Formulatre obeznameni s riziky pro muzské pacienty maji navic obsahovat:
- Potvrzeni o tom, Ze 1ékat projednal s pacientem nasledujici:

Nutnost vyhnout se expozici plodu

Thalidomid se nachazi ve spermatu a je nezbytné pouzivat kondom, pokud je jeho
sexualni partnerka t¢hotna nebo miize ot€¢hotnét a nepouziva ucinnou antikoncepci (i kdyz
muz podstoupil vazektomii)

Pokud jeho partnerka ot€hotni, musi okamzité informovat svého osetfujiciho 1€kaie
a musi vzdy pouzivat kondom

Informaci o tom, Ze pfipravek nesmi davat jakékoli jiné osobé

Informaci o tom, ze nesmi béhem 1é¢by (v¢etné obdobi preruseni 1é¢by) a po dobu
alespofi 7 dni po ukonceni lé¢by ptipravkem Thalidomide BMS darovat krev nebo
sperma

Informaci o tom, Ze mé po ukonceni 1é€by vratit nepouzité tobolky do lékarny
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Thalidomide BMS 50 mg tvrdé tobolky
thalidomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje thalidomidum 50 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

VYSTRAHA: Thalidomid zptisobuje vrozené vady a tmrti plodu. Nepouzivejte v t&hotenstvi
a v obdobi kojeni.

Musite dodrzovat Program prevence poceti pro Thalidomide BMS.

Obal neporusujte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nespotiebovany 1é¢ivy ptipravek musi byt vracen lékarnikovi.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/443/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Thalidomide BMS 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY:

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Thalidomide BMS 50 mg
thalidomidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Thalidomide BMS 50 mg tvrdé tobolky
thalidomidum

UPOZORNEN{
Thalidomid zpiisobuje vrozené vady a imrti plodu. Thalidomid neuZivejte, pokud jste t€hotna
nebo muZete otéhotnét. Musite dodrZovat rady lékare tykajici se antikoncepce.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému l1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci.

1. Co je Thalidomide BMS a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Thalidomide BMS uzivat
3. Jak se Thalidomide BMS uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak Thalidomide BMS uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Thalidomide BMS a k ¢emu se pouZiva

Co je Thalidomide BMS

Thalidomide BMS obsahuje 1é¢ivou latku zvanou thalidomid. Tato latka patii ke skuping 1ékt, které
ovliviyji funkci Vaseho imunitniho systému.

K ¢emu se Thalidomide BMS pouZiva

Thalidomide BMS se pouziva se dvéma dalsimi léky — melfalanem a prednisonem — k 1é¢bé typu
rakoviny zvané mnohocetny myelom u dospélych. Pouziva se u lidi, u kterych byl mnohocetny
myelom neddvno diagnostikovan a k jeho 1écbé jim dosud nebyl predepsan zadny jiny 1€k, a ktefi jsou
star§i 65 let, nebo u pacientd, ktefi jsou mladsi 65 let a nemohou byt 1é¢eni vysokymi davkami
chemoterapie, které¢ mtize télo velmi obtizné snéset.

Co je mnohocetny myelom

Mnohocetny myelom je druh rakoviny, ktery napada urcity typ bilych krvinek zvanych plazmatické
buiiky. Tyto bunky se shromazd’uji v kostni dieni a nekontrolované se déli. Dsledkem mtize byt
poskozeni kosti a ledvin. Mnohocetny myelom je obecné nevylécitelny. Znamky a ptiznaky vsak lze
vyrazng sniZit nebo je mozné na urcitou dobu dosahnout jejich vymizeni. Tento jev se nazyva
Jremise®.

Jak Thalidomide BMS funguje
Thalidomide BMS pomaha imunitnimu systému téla a pfimo napada rakovinu. U¢inkuje n¢kolika
riznymi zpusoby:

o zastavuje rozvoj rakovinnych bunék,
o zastavuje rast krevnich cév v nadoru,
o stimuluje ¢ast imunitniho systému k napadani rakovinnych bunék.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Thalidomide BMS uZivat

Lékat Vam sdéli konkrétni pokyny, zvlaste ty, které se tykaji vlivu thalidomidu na nenarozené déti
(jsou uvedeny v Casti Program prevence poceti pro Thalidomide BMS).

Od Iékare obdrzite informac¢ni brozuru pro pacienty. Pozorn¢ si ji pro¢téte a dodrzujte piislusné
pokyny.

Pokud témto pokynim zcela neporozumite, pozadejte, prosim, svého lé¢kaie, aby Vam je znovu
vysvétlil, nez za¢nete thalidomid uzivat. Viz také dalsi informace v tomto bodu pod nazvem
,Upozornéni a opatieni a ,,Téhotenstvi a kojeni®.

Neuzivejte Thalidomide BMS

o jestliZe jste téhotna nebo mate podezieni, Ze jste téhotna, nebo téhotenstvi planujete, protoze
Thalidomide BMS zpitisobuje vrozené vady a umrti plodu,

o jestlize mtzete ot¢hotnét, a jestlize nejste schopna dodrzovat veskera potfebna antikoncepéni
opatieni k prevenci otéhotnéni (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni* a ,,T¢hotenstvi a kojeni‘),

o jestlize muzete otéhotnét, Vas lékat pti kazdém predpisu piipravku zaznamena, Ze byla pfijata
nezbytna opatfeni, a toto potvrzeni Vam pieda,

o jestlize jste alergicky(a) na thalidomid nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku

uvedenou v bodé 6 ,,0Obsah baleni a dalsi informace*.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych bodl, Thalidomide BMS neuzivejte. Pokud si
nejste jisty(4), promluvte si se svym lékafem predtim, nez zacnete Thalidomide BMS uzivat.

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim tohoto pfipravku se porad'te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou
v nésledujicich situacich:

Zeny uzivajici Thalidomide BMS

Pred zahajenim 1éCby se musite poradit s 1€kafem, zda byste mohla otéhotnét, i kdyZ si mtzete myslet,
ze je to nepravdépodobné. Otéhotnét muizete, i pokud u Vas po 1€¢bé rakoviny doslo k vymizeni
menstruacniho krvaceni.

Pokud u Véas moznost ot¢hotnéni nelze vyloucit:

o Provadéjte si téhotenské testy pod dohledem Iékaie:
o pted zahajenim lécby

o kazdé 4 tydny v prabéhu 1écby
o 4 tydny po ukonceni 1écby
o Musite pouzivat jednu z i€innych metod antikoncepce:
o alespon 4 tydny ptfed zahdjenim 1écby
o b&hem lécby
o po dobu alespon 4 tydnii po ukonceni 1é¢by
Lékai Vam poradi s vybérem vhodné metody antikoncepce.

Pokud u Véas moznost oté¢hotnéni nelze vyloucit, 1¢€kat zaznamena pii kazdém piredpisu piipravku, ze
potifebna opatieni, jak byla uvedena vyse, byla dodrzena.

Muzi uzivajici Thalidomide BMS

Thalidomid ptfechazi do spermatu, proto se zdrzte nechranéného pohlavniho styku i v piipadé, Ze jste
podstoupil vasektomii (chirurgické pretéti a podvazani chamovodi).

o Vyhnéte se poceti a jakékoliv expozici béhem téhotenstvi. Vzdy pouzivejte kondom:
o b&hem lécby
o po dobu alespon 7 dni po ukonceni [éCby
. Nesmite darovat sperma:
o behem 1écby
o po dobu alespon 7 dni po ukonceni 1é¢by
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VSichni pacienti:
Porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete Thalidomide BMS uZivat, jestlize

o nerozumite antikoncepcnim doporucenim, ktera Vam dal 1ékat, nebo pokud nejste
schopen/schopna tato doporuceni dodrzovat.
o jste prodélal(a) srdecni zachvat, jestlize se u Vas v minulosti objevila krevni srazenina, nebo

jestlize koufite, mate vysoky krevni tlak nebo vysoké hladiny cholesterolu. Béhem 1écby
ptipravkem Thalidomide BMS existuje zvySené riziko vzniku krevnich srazenin v zilach
a v tepnach (viz také bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).
o jste v minulosti mél(a) nebo v soucasnosti mate neuropatii, tj. poskozeni nervt zptsobujici
brnéni, abnormalni koordinaci nebo bolestivost rukou nebo nohou (viz také bod 4 ,,MozZné
nezadouci uéinky*).
jste mél(a) nebo v soucasnosti mate pomalou srde¢ni frekvenci (miiZe jit o pfiznak bradykardie).
mate vysoky krevni tlak v plicnich tepnéch (viz také bod 4 ,,Mozné nezadouci G€inky*).
se u Vas vyskytl pokles poctu bilych krvinek (neutropenie) doprovazeny horeckou a infekei.
se u Vas vyskytl pokles poctu krevnich desticek. Budete vice nachylni ke krvaceni a tvorbé
modfin.
. mate nebo jste v minulosti prodélal(a) poskozeni jater (jaterni poruchu), véetné abnormalnich
vysledk jaternich testi.
. se u Vas vyskytnou nebo se v minlosti vyskytly zdvazné kozni reakce, oznacované jako
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza nebo reakce na léky s eosinofilii
a systémovymi pfiznaky (také znama jako DRESS nebo syndrom z piecitlivélosti na 1éky).
(Popis ptiznakt viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*.)
. jste pfi uzivani ptipravku Thalidomide BMS prod¢lal(a) alergickou reakci, jako je vyrazka,
svédéni, otoky, zavraté nebo dychaci potize.
jste zaznamenal(a) ospalost.

. jste zaznamenal(a) horecku, zimnici a silny tfes, ptipadné také komplikované nizkym krevnim
tlakem a zmatenosti (mtize jit o pfiznaky zavaznych infekcei).
. mate nebo jste nckdy mél(a) virovou infekci, zejména plané nestovice, hepatitidu B (Zloutenku

typu B) nebo HIV. Méte-li pochybnosti, informujte se u svého 1ékare. Lécba piipravkem
Thalidomide BMS muze zptsobit, Ze se virus u pacienta, ktery je jeho nosi¢em, znovu aktivuje,
coz vede k navratu infekce. Vas 1ékat zkontroluje, zda jste v minulosti prodélal(a) infekci
hepatitidou B.

. mate problémy s ledvinami nebo jatry (viz také bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Pted uzitim thalidomidu ma byt zkontrolovana funkce $titné Zlazy a béhem 1é¢by ma byt sledovana.

Kdykoliv béhem 1é¢by nebo po ni informujte ihned svého Iékate nebo zdravotni sestru, pokud
zaznamenate: rozmazané nebo dvojité vidéni, ztratu zraku, obtize pti mluveni, slabost v rukou nebo v
nohou, zménu zplisobu chiize, potize s rovnovahou, pietrvavajici necitlivost nebo sniZeni ¢i ztratu Citi,
ztratu pameti nebo zmatenost. Toto vSechno mohou byt ptiznaky zavazného onemocnéni mozku,
zvaného progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), které nékdy muze vést i k umrti. Pokud
jste tyto priznaky mél(a) jesté pred zahajenim lécby ptipravkem Thalidomide BMS, informujte o
jakychkoliv zménach téchto ptiznakt svého l€kare.

Lékaf muze zkontrolovat, zda nemate v celém téle, véetné kostni diené, velky celkovy poc¢et nadort.
Tento stav by mohl vést k rozpadu nadort, coz mé za nasledek abnormalni hladiny chemickych latek
v téle a vysledkem muize byt selhani ledvin (tento stav se nazyva ,,syndrom nadorového rozpadu®) (viz
také bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Lékar vySetti, zda se u Vas behem lécby piipravkem Thalidomide BMS neobjevi dalsi typy
nadorovych onemocnéni krve (zvanych akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom) (viz

také bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Béhem 1é¢by piipravkem Thalidomide BMS a po dobu alesponi 7 dni po ukonéeni 1é¢by nesmite
darovat krev.
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Pokud si nejste jisty(a), zda se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych bodi, promluvte si se
svym lékafem piedtim, nez zaénete ptipravek Thalidomide BMS uzivat.

Déti a dospivajici

U déti a dospivajicich mladsich 18 let se pouziti pfipravku Thalidomide BMS nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Thalidomide BMS

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé

uzival(a). To se tyka i 1€k, které jsou dostupné bez 1ékarského piedpisu, véetné rostlinnych 1é¢ivych
ptipravku.

Informujte svého 1ékare, jestlize uzivate jakékoli 1éky, které:

o zpusobuji ospalost, nebot’ thalidomid muze zvysit jejich uc¢innost. Mezi tyto 1éky patii sedativa
(jako jsou anxiolytika, hypnotika, antipsychotika, H; antihistaminika, derivaty opiatt
a barbituraty),

o zpomaluji srde¢ni frekvenci (zptisobuji bradykardii, naptiklad inhibitory cholinesterazy a
betablokéatory),

o se uzivaji k 1écbe srde¢nich potizi a komplikaci (napt. digoxin) nebo ke sniZzeni srazlivosti krve
(napt. warfarin),

o jsou spojené s neuropatiemi (poskozeni nervi), jako jsou jiné léky k 1é¢bé rakoviny,

o se uzivaji jako antikoncepce.

Thalidomide BMS s jidlem, pitim a alkoholem
V prubéhu uzivani ptipravku Thalidomide BMS nepijte alkohol. Je to proto, Ze alkohol vyvolava
ospalost a pripravek Thalidomide BMS mtize zptisobit, Ze budete jest¢ vice ospaly(a).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Téhotenstvi

Thalidomid zpiisobuje zavazné vrozené vady nebo umrti nenarozen¢ho ditéte.

o Jedna jedina tobolka, kterou uzije t€hotna Zena, mtize zptisobit vznik zavaznych vrozenych vad
ditéte.

o K témto vadam mohou patfit zkracené paze nebo nohy, znetvotené ruce nebo chodidla, defekty
usi nebo o¢i a problémy s vnitinimi organy.

Pokud jste t€hotnd, nesmite Thalidomide BMS uzivat. Zaroven nesmite béhem 1écby ptipravkem

Thalidomide BMS otéhotnét.

Pokud byste mohla otéhotnét, musite pouzivat jednu z G¢innych metod antikoncepce (viz bod 2.
,»Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Thalidomide BMS uZzivat®).

Musite ukon¢it 1é¢bu a neprodlené informovat lékaie, pokud:

o Jste nedostala menstruaci nebo si myslite, ze jste ji nedostala, nebo je-li menstruaéni krvaceni
neobvyklé nebo mate-li podezfeni, Ze jste t¢hotna.
o Mc¢la jste heterosexudlni pohlavni styk bez pouziti i€¢inné metody antikoncepce.

Pokud béhem lécby thalidomidem ot€hotnite, musite 1écbu ukoncit a ihned informovat svého 1ékate.

Muzi uzivajici pfipravek Thalidomide BMS, kteti maji partnerky, které mohou ot¢hotnét: prectéte si
prosim bod 2 ,,Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Thalidomide BMS je zapotfebi“. Pokud béhem
lécby thalidomidem Vase partnerka ot¢hotni, ihned informujte svého 1ékare.

Kojeni

Béhem uZzivani pripravku Thalidomide BMS nekojte, nebot’ neni znamo, zda thalidomid piechazi do
lidského matefského mléka.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Netid'te dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje, pokud se u Vas projevi neZzadouci G¢inky, jako jsou
zavraté, inava, ospalost nebo rozmazané vidéni.

3. Jak se Thalidomide BMS uziva

Vzdy uzivejte piipravek Thalidomide BMS piesné podle pokyni svého 1ékate nebo 1€karnika. Pokud
si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jak a kdy se Thalidomide BMS uziva

Doporucena davka je 200 mg (4 tobolky po 50 mg) denné u dospélych ve véku 75 let a mladsich, nebo
100 mg (2 tobolky po 50 mg) u dospélych starSich 75 let. Davku ptipravku Vam vSak stanovi lékar;
bude sledovat vyvoj 1écby a mize davku upravit. Lékat Vam sdéli, jak se Thalidomide BMS uziva

a jak dlouho jej budete uzivat (viz bod 2. ,,Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Thalidomide
BMS uzivat®).

Thalidomide BMS se uziva denné v 1é¢ebnych cyklech, ptic¢emz kazdy cyklus trva 6 tydnu,
v kombinaci s melfalanem a prednisonem, které se uzivaji od 1. do 4. dne kazdého Sestitydenniho
cyklu.

Davkovani tohoto pripravku

o Tobolky nelamejte, neotevirejte ani nezvykejte. Pokud se prasek z rozlomené tobolky ptipravku
Thalidomide BMS dostane do kontaktu s klizi, zasaZzené misto okamzité a dikladné omyjte
mydlem a vodou.

o ZdravotniCti pracovnici, oSetiujici personal a rodinni ptislusnici musi pii manipulaci s blistrem

nebo tobolkou pouzivat jednorazové rukavice. Aby se zabranilo expozici klize, maji se rukavice

poté opatrné sundat, umistit do uzaviratelného plastového polyethylenového pytle a zlikvidovat

v souladu s mistnimi pozadavky. Ruce je poté nutné dikladné omyt mydlem a vodou. Zeny,

které jsou téhotné, nebo maji podezieni, Ze by mohly byt té¢hotné, nesmi s blistrem ani tobolkou

manipulovat.

Tento pripravek se uziva sty (peroralng).

Tobolky spolknéte celé a zapijte je plnou sklenici vody.

Nedrt'te je ani nezvykejte.

Tobolky uzijte v jedné davce pted ulehnutim ke spanku. Tak se snizi pravdépodobnost, Ze se

budete citit ospaly(a) v jinou denni dobu.

Pro vyjmuti tobolky z blistru zatlacte pouze na jednu stranu tobolky a tim ji protlacte skrz folii.
Netlacte na stfedovou ¢ast tobolky, tim byste ji mohl(a) rozlomit.

/1
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Thalidomide BMS, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Thalidomide BMS, neZ jste m¢l(a), ihned informujte 1ékafe nebo se

ihned dostavte do nemocnice. Pokud je to mozné, vezméte s sebou baleni 1éku a tuto pfibalovou
informaci.

i Ju"
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit Thalidomide BMS
Pokud jste zapomnél(a) uzit Thalidomide BMS ve svém pravidelném case a od té doby uplynulo

o méné nez 12 hodin: ihned si tobolky vezm¢éte.
o vice nez 12 hodin: tobolky si neberte. Dalsi tobolky si vezméte ve svém pravidelném ¢ase dalsi
den.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento pfipravek nezddouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti uzivéni tohoto 1é¢ivého ptipravku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky:

Prestaiite Thalidomide BMS uZivat a ihned vyhledejte svého 1ékare, pokud se u Vas objevi

nasledujici zavazné nezadouci u¢inky — muZete potirebovat okamzitou lékaiskou pomoc:

o Extrémné silné a zavazné kozni reakce. Nezadouci reakce klize maze vypadat jako vyrazka
s puchyfi nebo bez puchyii. Mohou se vyskytnout podrazdéni ktize, viedy nebo otok v ustech,
hrdle, u o¢i, v nose a v okoli pohlavnich organt, otok, horecka a ptiznaky podobné chfipce.
Tyto ptiznaky mohou byt znamkou vzacnych a zavaznych koznich reakci
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy nebo syndromu DRESS.

o Alergické reakce jako je lokalizovana nebo generalizovana svédiva vyrazka, angioedém
a anafylakticka reakce (zavazny typ alergické reakce, ktery se miize projevit jako kopftivka,
vyrdzka, otok o¢i, ust nebo obliceje, potize s dychdnim nebo svédéni).

Pokud se u Vas objevi jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich tucinki, ihned vyhledejte

svého lékare:

. Znecitlivéni, brnéni, abnormalni koordinace nebo bolest rukou nebo chodidel.
Muze to byt disledek poskozeni nervl (zvany ,,periferni neuropatie®), coz je velmi Casty
nezadouci G¢inek. MiiZe byt velmi zavazny, bolestivy a zpisobovat invaliditu. Pokud pocitite
takové piiznaky, vyhledejte ihned svého lékate, ktery mtize rozhodnout o snizeni davky nebo
preruseni 1écby. K tomuto nezddoucimu ucinku obvykle dochazi, pokud uzivate tento ptipravek
nekolik mésict; mize k nému vSak dojit i dfive. Mize k nému rovnéz dojit i za néjakou dobu po
ukonceni 1é¢by. Piiznaky nemusi odeznit viibec, nebo mohou odeznivat pomalu.

o Nahla bolest na hrudi nebo potiZe s dychanim.
Miize k tomu dojit v diisledku ptitomnosti krevni srazeniny v tepnach, které vedou k plicim
(tzv. ,,plicni embolie*), coz je Casty nezadouci ucinek. Mize k tomu dojit v prab&hu 1écby nebo
po ukonceni 1éCby.

° Bolest nebo otok dolnich koncetin, zvlasté od kolene dolu a lytek.
Mize k tomu dojit v disledku pfitomnosti krevni srazeniny v zilach nohou (hluboka Zilni
trombdza), coz je ¢asty nezddouci ucinek. Muze k tomu dojit v pribéhu 1é¢by nebo po ukonceni
1éCby.

. Bolest na hrudi vyzarujici do pazi, krku, Celisti, zad nebo b¥icha, pocit zvySeného poceni
a pocit obtiZného dychani (du$nosti), nevolnost a zvraceni.
Muize se jednat o pfiznaky srde¢niho zachvatu/srde¢niho infarktu (k némuz mize dojit
v dtsledku ptitomnosti krevni srazeniny v srdecnich tepnach).

. Piechodné potiZe se zrakem nebo s mluvenim.
Muize se jednat o ptiznaky mozkové mrtvice (k niz mtze dojit v disledku pritomnosti krevni
srazeniny v tepn¢ v mozku).

. Horecka, zimnice, bolest v krku, kaSel, viedy v ustech nebo jakékoli dalsi pfiznaky
infekce.
. Krvaceni nebo modfiny bez pritomnosti zranéni.
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K dal$im nezadoucim tucinktim patfi:

Je dulezité upozornit na to, Ze u malého poctu pacientl s mnohocetnym myelomem se mohou vyvinout
dalsi typy zhoubného nadorového onemocnéni, predevsim zhoubna bujeni v krvi, a je mozné, ze toto
riziko zvySuje 1écba ptipravkem Thalidomide BMS. Proto ma Vas 1ékat peclivé zhodnotit pfinosy

a rizika, kdyZ Vam piedepisuje ptipravek Thalidomide BMS.

Velmi ¢asté (mohou se projevit u vice nez 1 osoby z 10)

Zacpa;

zavratge;

ospalost, pocit tnavy;

tfes (tremor);

sniZzena nebo abnormalni citlivost (dysestézie);

otok rukou a nohou;

nizky pocet krvinek. To znamena, Ze je u Vas vétsi pravdépodobnost rozvoje infekce. Lékar u
Vas bude v pribéhu 1é¢by pripravkem Thalidomide BMS sledovat krevni obraz.

Casté (mohou se projevit az u 1 osoby z 10)

° poruchy traveni, nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, sucho v ustech;

. vyrazka, sucha ktize;

o pokles poctu bilych krvinek (neutropenie) doprovazeny horeckou a infekci;

o soucasny pokles poctu Cervenych a bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie);
. pocit slabosti, mdloby nebo ztrata rovnovahy, ztraty energie nebo sily, nizky krevni tlak;
. horecka, pocit celkové nevolnosti;

° ktece;

. pocit toceni hlavy vyvolavajici potize pii vstavani a normalnim pohybu;

° rozmazané vidéni;

. infekce v hrudniku (pneumonie), onemocnéni plic;

. pomala srde¢ni frekvence, srde¢ni selhani;

. deprese, zmatenost, zmény nalady, uzkost;

. zhorSeni sluchu nebo hluchota;

. onemocnéni ledvin (selhani ledvin).

Méné ¢asté (mohou se projevit az u 1 osoby ze 100)

zangt a otok pridusnice a priidusek (bronchitida);

zanét bunécné vystelky zalude¢ni stény;

prodéravéni ¢asti tlustého stieva (tracniku), které mtize zptsobit infekei;

obstrukce (nepriichodnost) stieva;

pokles krevniho tlaku pfi postaveni se, ktery mtize vést k mdlobam,;

nepravidelnosti srde¢niho rytmu (srde¢ni blok nebo fibrilace sini), pocit malatnosti nebo ztrata
veédomi.

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaja urcit):

J nedostatecnd ¢innost §titné zlazy (hypotyreoza);

o porucha sexuélni funkce (naptiklad impotence);

o zavazna infekce krve (sepse) doprovazena horeckou, zimnici a silnym tfesem, kterd se miize
komplikovat nizkym krevnim tlakem a zmatenosti (septicky Sok);

o syndrom nadorového rozpadu — metabolické komplikace, které se mohou vyskytnout béhem

lécby nadorového onemocnéni a nékdy i bez 1écby. Tyto komplikace jsou zplsobeny latkami,
které vznikaji pfi odumirdni nadorovych buné€k, a mohou zahrnovat: zmény chemického slozeni
krve, vysoké hladiny drasliku, fosforu a kyseliny mo¢ové a nizkou hladinu vapniku, coz mize
vést ke zménam funkce ledvin, srde¢niho rytmu, zachvatiim a n¢kdy i k imrti;

o poskozeni jater (jaterni porucha) vcetné abnormalnich vysledki vysetieni jaterni funkce;
o krvaceni ze zaludku nebo stfev (gastrointestinalni krvaceni);
o zhorsSeni ptiznakti Parkinsonovy choroby (napf. tées, deprese nebo zmatenost);
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o bolest v nadbrisku a/nebo zadech, ktera mize byt silné a ktera pretrvava nékolik dni, mize ji
doprovazet pocit na zvraceni, zvraceni, horecka a rychly puls — tyto pfiznaky mohou vzniknout
v dusledku zanétu slinivky bfisni (pankreatitidy);

. zvySeni krevniho tlaku v krevnich cévach, které zasobuji plice, coz muze vést k dusnosti, inave,
zavrati, bolesti na hrudi, zrychlenému tepu srdce nebo otokiim nohou a kotnika (plicni
hypertenze);

. virové infekce vCetné infekce herpes zoster (také znamé jako pasovy opar, coZ je virové

onemocnéni, které zplsobuje bolestivou kozni vyrazku s puchyti) a opétovného vyskytu infekce
hepatitidy B (Zloutenky typu B, kterd mlize zptisobit zezloutnuti klize a o¢i, tmavé hnédé
zbarveni moci, bolest na pravé stran¢ bricha, horecku a pocit na zvraceni nebo zvraceni);

o onemocnéni mozku s pfiznaky, jako jsou zmény vidéni, bolest hlavy, zachvaty a zmatenost,
s vysokym krevnim tlakem, ¢i bez néj (syndrom PRES neboli Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome);

o onemocnéni postihujici kuizi, zptisobené zanétem malych krevnich cév, spole¢né s bolesti
v kloubech a horeckou (leukocytoklasticka vaskulitida).

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZzadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Thalidomide BMS uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete jakéhokoli poskozeni nebo zndmek nezaddouci
manipulace.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Po ukonceni 1é¢by vrat'te v§echny nespotiebované tobolky 1ékarnikovi nebo 1ékari. Tato opatieni
zabrani zneuziti 1é¢ivého piipravku.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Thalidomide BMS obsahuje:

o Lécivou latkou je thalidomidum. Jedna tobolka obsahuje thalidomidum 50 mg
o Dal§imi pomocnymi latkami jsou:
o Tobolka obsahuje predbobtnaly $krob a magnesium-stearat.
o Obal tobolky obsahuje Zelatinu a oxid titani¢ity (E 171).
o) Potiskova barva je slozena ze Selaku, Cerného oxidu zelezitého (E 172) a propylenglykolu

Jak Thalidomide BMS vypada a co obsahuje toto baleni:
Tvrdé tobolky Thalidomide BMS jsou bilé, s ozna¢enim ,,Thalidomide BMS 50 mg*. Tobolky jsou
dodavany v krabi¢ce obsahujici 28 tobolek (2 blistry, kazdy obsahuje 14 tobolek).
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbnarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EA\rada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.

Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com
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France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: + 38512078 500

medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)

medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Roménia

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury pro

1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete t¢Z odkazy na dalsi

webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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