PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Thalidomide Lipomed 100 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna obalené tableta obsahuje 100 mg thalidomidu.

Pomocné latky se zndmym ¢inkem

Monohydrét laktézy (100 mg v jedné obalené tableté), sachardza (81 mg v jedné obalené tablet¢)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Obalena tableta

Bilé tablety kulatého, vypouklého tvaru obalené cukrem o praméru ptiblizné 10,2 mm a tloust'’ce
ptiblizné 5,5 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Thalidomide Lipomed v kombinaci s melfalanem a prednisonem je indikovan jako 1é¢ba
prvni volby u pacientt ve véku > 65 let s neléCenym mnohocéetnym myelomem nebo U pacient

neschopnych podstoupit vysokodavkovou chemoterapii.

Piedepisovani a vydavani pfipravku Thalidomide Lipomed upravuje program prevence poceti pro
piipravek Thalidomide Lipomed (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécbu musi zahajit a monitorovat 1ékar 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

Doporucéena davka thalidomidu je 200 mg denné, peroralné.

Jedna obalena tableta piipravku Thalidomide Lipomed obsahuje 100 mg thalidomidu, zatimco jiné
dostupné pripravky obsahujici thalidomid obsahuji obvykle 50 mg thalidomidu. To je téeba zohlednit

a pacient musi byt nalezit¢ poucen.

Lécbu Ize podavat v maximalnim poctu 12 Sestitydennich cykla (42 dni).



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

Vék ANC* Pocet Thalidomid®® | Melfalan“®¢ | Prednison’
(roky) (/ul) trombocyti
(/u)
<75 |>1500 A >100 000 200 mg denné | 0,25 mg/kg 2 mg/kg
denné denné
<75 <1500,ale | NEBO | <100 000, ale 200 mg denné | 0,125 mg/kg 2 mg/kg
>1000 > 50 000 denn¢ denné
>75 | >1500 A >100 000 100 mg denn¢ | 0,20 mg/kg 2 mg/kg
denné denné
>75 <1500,ale | NEBO | <100 000, ale 100 mg denn¢ | 0,10 mg/kg 2 mg/kg
>1000 > 50 000 denné denné

* ANC: absolutni poget neutrofili

2 Davkovani thalidomidu je jednou denné pied spanim 1. az 42. den kazdého 42denniho cyklu.

b\/zhledem k sedativnimu aginku spojenému s thalidomidem, podani pted spanim zlepsuje obecné snagenlivost piipravku.

¢ Davkovani melfalanu je jednou denné 1. az 4. den kazdého 42denniho cyklu.

4 Davkovani melfalanu: snizte o 50 % u stiedné t&zké renalni insuficience (clearance kreatininu: > 30, ale < 50 ml/min) nebo t&zké renalni
insuficience (clearance kreatininu: < 30 ml/min).

¢ Maximalni denni davka melfalanu: 24 mg (pacienti < 75 let) nebo 20 mg (pacienti > 75 let).

" Dévkovani prednisonu je jednou denné 1. az 4. den kazdého 42denniho cyklu.

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

a 4.8). V piipadé potieby je nutno cyklus oddalit nebo davku snizit nebo 1é¢bu prerusit v zavislosti na
stupni toxicity podle NCI CTC (Obecné kritéria toxicity podle amerického Narodniho Ustavu 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 neuZzije a uzije az dalsi
davku v nasledujici den a obvyklou dobu.

Tromboembolické prihody

Profylaktické podavani antitrombotik ma trvat nejméné po dobu prvnich 5 mésicti 1é¢by zejména

U pacientt S dal$imi rizikovymi trombotickymi faktory. Doporucuje se profylaktické podavani
antitrombotik, napfiklad nizkomolekularnich heparini nebo warfarinu. O profylaktickém podavani
antitrombotik by mélo byt rozhodnuto po peclivém zhodnoceni zékladnich rizikovych faktort

U jednotlivych pacientt (viz bod 4.4, 4.5 a 4.8).

Pokud u pacienta dojde k jakékoli tromboembolické piihodé, musi byt 1é¢ba pierusena a musi byt
zahajena standardni antikoagulaéni terapie. Po stabilizaci pacienta pomoci antikoagula¢ni 1é¢by a po
zvladnuti vSech komplikaci tromboembolické ptihody lze opét zahajit 1écbu thalidomidem ptivodni
davkou v zavislosti na posouzeni piinosu a rizik. Béhem 1é¢by thalidomidem musi u pacienta
pokracovat antikoagulacni 1écba.

Neutropenie

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

Trombocytopenie

Pocet trombocytu je tieba pribézné sledovat v souladu s doporuéenimi pro onkologickou 1é¢bu.

V piipadé potieby je nutno cyklus oddalit nebo davku snizit nebo 1é€bu prerusit v zavislosti na stupni
toxicity podle NCI CTC.

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



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

ZavazZnost neuropatie Uprava davky a podavani
1. stupen (parestézie, slabost a/nebo ztrata Pacienta trvale sledujte za pouziti klinickych
reflexti) bez ztraty funkce vySetfeni. Pokud se symptomy zhorsi, zvazte

snizeni davky. Po snizeni davky vSak nemusi
nutné dojit ke zlepSeni symptomi.

2. stupen (zménéné funkce, ale denni aktivity Snizte davku nebo preruste 1écbu a pokracujte
V béZném Zzivoté nenaruseny) ve sledovani pacienta pomoci klinickych

a neurologickych vysetieni. Pokud nedojde ke
zlepSeni nebo pokud se neuropatie nadale
zhorsuje, preruste 1éCbu. Pokud se neuropatie
zlepSi na 1. stupen zavaznosti, nebo dojde-li

k jesté vétsimu zlepseni, 1ébu Ize opét zahajit
za predpokladu pfiznivého pomeéru piinost

a rizik.
3. stupeii (denni aktivity vV bézném zivote Pteruste 1écbu
ovlivnény)
4. stupen (invalidizujici neuropatie) Preruste 1éCbu

Ptipravek Thalidomide Lipomed je dostupny pouze ve form& 100mg obalenych tablet. Neni tedy
mozné podavat piipravek Thalidomide Lipomed pacientiim, u nichz je zapottebi davka nizsi nez
100 mg. Je-li zapotiebi alternativni davkovani, je nutné pouzit jiné piipravky obsahujici thalidomid,
které takové davkovani umoznuji.

Alergické reakce a zavazné kozni reakce

Pii vyskytu kozni vyrazky 2.-3. stupné je nutné zvazit pierusit nebo ukongéit podavani thalidomidu. Pii
vyskytu angioedému, anafylaktické reakce, vyrazky 4. stupng, exfoliativni nebo buldzni vyrazky, nebo
pfti podezieni na Stevenstv-Johnsoniv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) ¢i
reakci na leky s eosinofilii a systémovymi piiznaky (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) je nutné vysadit thalidomid. Po ukonéeni podavani z divodu téchto reakei se
opétovné podavani nesmi znovu zahdjit.

Starsi populace

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

> 75 let snizena s ohledem na stavajici rezervy kostni dené a s ohledem na renalni funkci.
Doporucena poéate¢ni davka melfalanu je 0,1 az 0,2 mg/kg denné s ohledem na rezervy kostni diené,
ale dale se snizuje o 50 % pfi stiedné tézké renalni insuficienci (clearance kreatininu: > 30, ale

< 50 ml/min) nebo tézké renalni insuficienci (Clearance kreatininu: < 30 ml/min). Pro pacienty

> 75 let je maximalni denni ddvka melfalanu 20 mg (viz tabulka 1).

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Utinky thalidomidu u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyly formalné zkoumany a pro
tuto skupinu neexistuji specificka divkovaci doporuceni. U pacienti se zavaznym poskozenim organt
se maji pecliveé sledovat nezadouci G¢inky.

Pediatricka populace
Pouziti pfipravku Thalidomide Lipomed v indikaci mnoho¢etného myelomu u pediatrické populace
neni relevantni.



Zpusob podani
Piipravek Thalidomide Lipomed se ma uzivat v jedné davce pted spanim, aby se snizil vliv ospalosti.

Obalené tablety se nesmi drtit. Pokud se préSek thalidomidu dostane do kontaktu s pokozkou, je nutné
ji okamzité a dtikladn€¢ umyt mydlem a vodou. Pokud se thalidomid dostane do kontaktu se sliznicemi,
je nutné je dikladné oplachnout vodou (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na thalidomid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

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

- Zeny, které mohou othotndt, pokud nejsou splnény vechny podminky programu prevence
poceti (viz bod 4.4 a 4.6).

- Pacienti muzského pohlavi, ktefi nejsou schopni nebo ochotni plnit pozadovana antikoncep¢ni
opatteni (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Teratogenni u€inky

Thalidomid je silny lidsky teratogen, ktery zptisobuje Casté t€zké 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 v§ichni pacienti, tj. muzi i Zeny.

Kritéria pro zeny, které nemohou ot&hotnét

Pacientka nebo partnerka pacienta-muze je povazovana za schopnou otéhotnét, pokud nespliuje

alespon jedno z nasledujicich kritérii:

- vek > 50 let a ptirozena amenorea po dobu > 1 roku (amenorea po protinddorové terapii nebo
béhem kojeni nevylucuje moznost otéhotnéni pacientky),

- predcasné selhani vaje¢nikii potvrzené gynekologem,

- predchozi oboustranna adnexektomie nebo hysterektomie,

- genotyp XY, Turnerdv syndrom, ageneze d¢lohy.

Poradenstvi

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

nésledujici podminky:

- Zena si je védoma teratogenniho rizika pro nenarozené dité.

- Zena chape nutnost G¢inné antikoncepce praktikované bez pieruseni alespon po 4 tydny pied
zacatkem 1éCby, v celém prub&hu 1é¢by a alespon 4 tydny po ukonceni 1éCby.

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

- Zena musi byt schopna dodrzovat u¢inna antikoncepéni opatieni.

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

- 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 vejcovodu.

- Zena potvrdi, Ze si je védoma rizik a nutnych bezpe&nostnich opatieni spojenych s uzivanim
thalidomidu.

Protoze je thalidomid pfitomen ve spermatu, vSichni muzi uzivajici thalidomid musi jako bezpe¢nostni

opatfeni spliiovat nasledujici podminky:

- Je si védom teratogenniho rizika pti pohlavnim styku s t€hotnou Zenou nebo se zenou, ktera
miize ot¢hotnét.



- Chépe nutnost pouzivani kondomu, pokud mé pohlavni styk s t€hotnou zenou nebo s Zenou,
kterd mtize ot€hotnét a ktera nepouziva ucinnou antikoncepci (i v piipadé, Ze muz podstoupil
vazektomii), béhem 1é¢by, béhem piipadného pteruseni 1é¢by a po dobu alespon 7 dni po
ukonceni 1écby.

- Chépe nutnost ihned informovat oetiujiciho 1ékafe v ptipadé€, ze partnerka otéhotni béhem
pacientova uzivani thalidomidu nebo 7 dni po ukonéeni 1é¢by thalidomidem, je si védom, Ze je
vhodné odeslat partnerku na vySetfeni a poradenstvi k 1ékafi se specializaci v teratologii.

Predepisujici lekat musi zajistit, Ze:

- Pacientka dodrzuje podminky programu prevence poceti, a potvrdit, Ze pacientka ma
dostatecnou uroven porozumeéni.

Pacient (pacientka) vzal (a) vySe uvedené podminky na védomi.

Antikoncepce

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

4 tydni pted zahajenim 1é¢by, béhem 1é¢by a po dobu alespoii 4 tydnia po 1é¢bé thalidomidem, a také
po dobu ptipadného pieruseni 1é¢by, pokud se nezavazou k absolutni kontinualni pohlavni abstinenci,
kterou musi kazdy mésic potvrdit. Pokud pacientka nepouziva uc¢innou antikoncepci, musi byt
odkéazéana, pokud mozno, k vyskolenému zdravotnikovi, ktery ji poradi s vybérem antikoncepéni
metody, aby antikoncepce mohla byt zahajena.

Vhodné ucinné metody antikoncepce jsou naptiklad nasledujici:

- implantat,

- nitrodélozni télisko uvolnujici levonorgestrel,

- postupné se uvoliujici depozit medroxyprogesteron-acetatu,

- podvaz vejcovodd,

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

- antikoncepéni tablety inhibujici ovulaci obsahujici pouze progesteron (tj. desogestrel).

Vzhledem ke zvy$enému riziku zilni tromboembolie u pacientek S mnohocetnym myelomem (MM) se
kombinovana peroralni antikoncepce nedoporucuje (viz také bod 4.5). Pokud pacientka v souc¢asnosti
uziva kombinovanou peroralni antikoncepci, je tfeba prejit na nékterou z ucinnych antikoncepcnich
metod uvedenych vySe. Riziko Zilni tromboembolie trva po dobu 4—6 tydnt 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 ot¢hotnét, jak je uvedeno nize. Tento pozadavek se tyka také zen, které mohou
otéhotnét, a praktikuji dplnou a kontinualni abstinenci.

Pred zahajenim 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¢ zahéjeni
1é¢by thalidomidem téhotna.

Priibézné sledovani a ukonceni lécby

T¢&hotensky test pod 1ékarskym dohledem musi byt opakovan kazdé 4 tydny véetné 4 tydnt po
ukonceni 1é¢by, vyjma Zen s potvrzenym podvazem vejcovodd. Tyto téhotenské testy je tieba provést
Vv den piedepsani pripravku nebo béhem 3 dnu pied navstévou predepisujiciho 1ékare.




Muzi

Protoze je thalidomid pfitomen ve spermatu, vSichni pacienti muzského pohlavi musi jako
bezpeénostni opatieni pouzivat kondom po celou dobu 1é¢by, béhem pieruseni 1écby a po dobu
alesponi 7 dni po ukonéeni 1é¢by, je-li jejich partnerka t€hotna nebo mize otéhotnét a nepouziva
ucinnou antikoncepci.

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

DalSi opatieni

Pacienti musi byt pouceni, aby tento 1é¢ivy pfipravek nikdy nedavali jinym osobam a aby vSechny
nepouzité obalené tablety vratili na konci 1é¢by Iékarnikovi.

Pacienti nesmi darovat krev béhem 1é¢by (v&etné béhem piipadného pieruseni 16¢by) a alespon 7 dni
po ukonceni 1é¢by thalidomidem.

Zdravotni¢ti pracovnici a oSetfujici personal musi pfi manipulaci s blistry nebo obalenymi tabletami
pouzivat jednorazové rukavice. Zeny, které jsou té¢hotné, nebo maji podezieni, Ze by mohly byt

t€hotné, nesmi s blistry ani obalenymi tabletami manipulovat (viz bod 6.6).

Eduka¢ni materidly, omezeni tykajici se pfedepisovani a vydeje

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne zdravotnickym pracovnikim edukacni materidly, aby poradili
pacientim, jak zabranit ptsobeni thalidomidu na plod, aby zdtraznili varovani o teratogennich
ucincich thalidomidu, aby poskytli rady ohledné antikoncepce pted zac¢atkem 1éEby a aby poudili
pacientky o nutnosti provadéni t€hotenskych testii. Pfedepisujici 1ékat musi pacienty informovat o
ocekavaném teratogennim riziku a pfisnych antikoncepcnich opattenich, jak jsou uvedeny v programu
prevence poceti, a poskytnout jim odpovidajici edukacni brozuru pro pacienta, kartu pacienta a/nebo
podobnou pomicku v souladu s tim, jako je dohodnuto s pfislusnou narodni 1ékovou agenturou. Ve
spolupréci s ptislusnou narodni 1ékovou 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 Gzemi statu. V idealnim ptipad€ maji prob&hnout t€hotenské testy a
predepsani a vydani 1éku ve stejny den. K vydani thalidomidu Zenam, které mohou otéhotnét, ma dojit
do 7 dnti od vydani lékaiského piedpisu a po ziskani negativniho vysledku téhotenského testu
provadéného pod lékaiskym dohledem. Zendm, které mohou otéhotnét, Ize piipravek 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 mtize byt spojeno s poruchami menstruace véetné amenorey. Je tieba vSak
predpokladat, ze amenorea Vv pribchu 1écby thalidomidem je disledkem te¢hotenstvi, dokud se 1ékatsky
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 1é¢eny thalidomidem v jinych indikacich, nez je 1é¢ba mnohocetného myelomu, jejich
vyskyt byl pozorovan do 6 mésicii od zahajeni 1é¢by a ustoupily po vysazeni thalidomidu.

V dokumentovanych ptipadech hlaSeni s provedenym hormonalnim vysetienim byl piipad amenorey
spojen se snizenymi hladinami estradiolu a zvySenymi hladinami FSH/LH. Pokud bylo provedeno
dalsi vySetieni, antiovarilni 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 pacientt se zndmymi
rizikovymi faktory. Pacienty se zndmymi rizikovymi faktory 1M, véetné diive prodélané trombdzy, je
tieba pozorné sledovat a je nutné ucinit takova opatteni, aby se pokud mozno minimalizovaly veSkeré
modifikovatelné rizikové faktory (napf. koufeni, hypertenze a hyperlipidemie).

Zilni a tepenné tromboembolické prihody

Pacienti Ié¢eni thalidomidem maji zvySené riziko Zilni tromboembolie (napi. hluboka Zilni trombdza
a plicni embolie) a tepenné tromboembolie (napt. infarkt myokardu a cévni mozkova piihoda) (viz
bod 4.8). Riziko je pravdépodobné nejvyssi v prvnich 5 mésicich 1é¢by. Doporuéeni pro
antitrombotickou profylaxi a davkovani antikoagula¢ni 1é¢by jsou uvedena v bod¢ 4.2.

Tromboembolické piithody v anamnéze nebo soucasné podavani erytropoetickych latek nebo jinych
latek, jako naptiklad hormonalni substituéni terapie, mohou u téchto pacienti také zvysit riziko
vyskytu tromboembolie. Tyto latky se proto u pacientii S mnohocetnym myelomem, ktefi se 16¢i
thalidomidem v kombinaci s prednisonem a melfalanem, maji pouZzivat 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 (napt. koufeni, hypertenze a hyperlipidemie).

Pacientiim a lékaftim se doporucuje, aby si v§imali jakychkoliv znamek nebo symptoma
tromboembolismu. Pacienti maji byt pouceni, aby V piipadé takovych pfiznakd, jakymi je dusnost,

bolest na hrudi, otoky pazi nebo nohou, vyhledali Iékafskou pomoc.

Porucha §titné zlazy

Byly hlaseny ptipady hypotyredzy. Pied zac¢atkem 1€¢by se doporucuje optimalizovat kontrolu
komorbidnich onemocnéni ovliviiyjicich funkci §titné Z1azy. Doporucuje se pocateéni a pribézné
sledovani funkce S$titné zlazy.

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie je velmi ¢asty a potencialné zavazny nezadouci G¢inek 1é¢by thalidomidem, ktery
muze zpusobit nevratné poskozeni (viz bod 4.8). Ve studii faze 3 byla stiedni doba do vzniku prvni
neuropatie 42,3 tydnt.

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

Doporucuje se u pacientt peclivé sledovat vyskyt symptomu neuropatie. Mezi tyto symptomy patii
parestézie, dysestézie, neklid, abnormalni koordinace nebo slabost.

Pred zahajenim 1é¢by thalidomidem se doporucuje provést klinické a neurologické vySetieni pacienta
a béhem 1é¢by provadét pravidelné sledovani. Pii pfedepisovani 1é¢ivych pripravkd se zndmou
souvislosti s neuropatii pacientum uzivajicim thalidomid musi 1ékaf postupovat obezietné (viz

bod 4.5).

Thalidomid také mtize potencialné zhorsit existujici neuropatii, a proto se nesmi pouZzivat u pacientt
s klinickymi znamkami nebo ptiznaky periferni neuropatie, pokud klinické pfinosy této 1éCby
nepievysuji jeji rizika.



Synkopa, bradykardie a atrioventrikularni blok

U pacientu je tieba sledovat potencialni vyskyt synkopy, bradykardie a atrioventrikularniho bloku;
muze byt potfeba snizit davku nebo prerusit [écbu.

Plicni hypertenze

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

Hematologické poruchy

Neutropenie

Incidence neutropenie 3. a 4. stupné, ktera byla hlaSena jako nezadouci u¢inky, byla vy$si u pacienti

s mnohocetnym myelomem lé¢enych MPT (melfalanem, prednisonem a thalidomidem) nez u pacientt
1é¢enych MP (melfalanem a prednisonem): 42,7 % oproti 29,5 % (studie IFM 99-06). Po uvedeni
pripravku na trh byly pii 1é¢bé thalidomidem hlaseny nezadouci Géinky, jako jsou febrilni neutropenie
a pancytopenie. Pacienty je tieba 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 léenych MPT. Pacienty je tieba sledovat a miize byt nutné oddalit cyklus nebo snizit
davku nebo prerusit 1é¢bu (viz bod 4.2). Pacientiim a Iékaitim se doporucuje sledovat mozné znamky
a priznaky krvaceni, vetné petechii, epistaxe a gastrointestinalniho krvaceni, zvlasté v ptipadé
soucasného podavani 1é¢ivého pripravku, ktery by mohl vyvolat krvaceni (viz body 4.5 a 4.8).

Jaterni poruchy

Byly hlaseny jaterni poruchy, predevsim abnormalni vysledky vysetfeni jaterni funkce. Nebyla
zjisténa zadna specificka souvislost mezi hepatocelularnimi a cholestatickymi abnormalitami;

v nékterych piipadech se oba typy abnormalit vyskytovaly sou¢asné. VéEtSina reakcei se vyskytla béhem
prvnich 2 mésicii 1é€by a po ukonceni 1écby thalidomidem spontanné odeznéla bez dalsi 1écby.

U pacientt je nutné sledovat jaterni funkce, a to zejmeéna v piipadé preexistujici jaterni poruchy nebo
soubé&zného podavani 1é¢ivého pripravku, ktery by mohl navodit jaterni dysfunkci (viz bod 4.8).

Alergické reakce a zdvazné 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 Iéky s eosinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS).
Predepisujici 1ékaf musi pacienty poucit o znamkéach a ptiznacich téchto reakci a 0 nutnosti
bezodkladného vyhledani 1ekatské péce v pripadé, Ze se u nich tyto ptiznaky rozvinou. Pii vyskytu
kozni vyrazky 2.-3. stupné je nutné zvazit preruseni nebo ukonceni podavani thalidomidu. Pii vyskytu
angioedému, anafylaktické reakce, vyrazky 4. stupné, exfoliativni nebo buldzni vyrazky, nebo pii
podezieni na SJS, TEN ¢i DRESS je nutné thalidomid vysadit a jeho opétovné podavani nesmi byt po
ukonceni podavani z divodu téchto reakci znovu zahajeno (viz body 4.2 a 4.8).



Somnolence

Je velmi Castym jevem, ze thalidomid zpsobuje somnolenci. Pacienti musi byt pouceni, aby se
vyhnuli situacim, ve kterych mize somnolence zptisobovat problémy, a aby se poradili s 1ékafem, nez
zaCnou uZivat 1éKy, o nichZ je znamo, Ze zpisobuji ospalost. Pacienti maji byt sledovani, pfi¢emz
muze byt nutné snizeni davek.

Pacienti maji byt pouc¢eni o mozném zhorSeni duSevnich a/nebo fyzickych schopnosti nezbytnych
k provadéni nebezpeénych ukont (viz bod 4.7).

Syndrom nédorového rozpadu

U pacientd s vysokym nadorovym zatizenim pted zahajenim 1é¢by je riziko vzniku syndromu
nadorového rozpadu. Tyto pacienty je tieba pozorné sledovat a ptijmout piislusna opateni.

Infekce

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

Pripady reaktivace viru, véetné zavaznych piipadi herpes zoster nebo reaktivace viru hepatitidy B
(HBV), byly hlaSeny u pacientt 1é¢enych thalidomidem.

Nekteré piipady reaktivace viru herpes zoster vedly k diseminovanému onemocnéni herpes zoster.
Tento stav vyzadoval do¢asné pozastaveni 1¢cby thalidomidem a adekvatni antivirovou 1é¢bu.

Nekteré z piipadi reaktivace HBV progredovaly do akutniho selhani jater a vedly k ukonéeni 1écby
thalidomidem. Pfed zahajenim 1é¢by thalidomidem je téeba urcit stav viru hepatitidy B. U pacientt,
jejichz vySetieni na infekci HBV je pozitivni, se doporucuje konzultace s odbornikem na 1é¢bu
hepatitidy B.

Pacienty, ktefi byli v minulosti infikovani, je tfeba po celou dobu terapie peclivé sledovat z hlediska
znamek a piiznakt virové reaktivace, v¢etné aktivni infekce HBV.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pfi 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. Pfipady byly obecné hlaseny u pacienti, ktefi soub&ézné uzivali dexamethason nebo
podstoupili pfedchozi jinou imunosupresivni chemoterapii. Lékati maji pacienty pravidelné sledovat
a u pacientl S novymi nebo zhorsujicimi se neurologickymi ptiznaky, kognitivnimi nebo
behavioralnimi znamkami nebo pfiznaky maji pii diferencialni diagnostice zvazovat i PML.
Pacientlim se také doporucuje, aby svého partnera nebo oSetiujici osobu/pecovatele o 1é¢bé
informovali, protoze mohou zaznamenat piiznaky, které si pacient neuvédomuje.

Hodnoceni z hlediska PML se ma opirat o neurologické vySetfeni, 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 ov§em PML
nevyluéuje. Pokud nelze stanovit jinou diagnézu, miize byt nutné dalsi sledovani a vyhodnocovani.

V ptipadé€ podezieni na PML musi byt dalsi lécba pferusena, dokud se PML nevylouci. Pokud se PML
potvrdi, podavani thalidomidu musi byt trvale ukon¢eno.
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Akutni myeloidni leukemie (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)

V jedné Kklinické studii bylo u pacientt s dosud nelécenym mnohocetnym myelomem, kteti dostavali
kombinaci melfalanu, prednisonu a thalidomidu (MPT), pozorovano statisticky vyznamné zvyseni
vyskytu AML a MDS. Riziko se ¢asem zvySovalo a ¢inilo ptiblizné 2 % po dvou letech a piiblizné
4 % po trech letech 1écby. U pacientd s nové diagnostikovanym mnohoéetnym myelomem (MM)
uzivajicich lenalidomid byla také pozorovana zvysena incidence dalsich primarnich malignit (SPM).
V ramci invazivnich SPM byly piipady MDS/AML pozorovany u pacienti uZivajicich lenalidomid
v kombinaci s melfalanem nebo bezprostfedné po vysoké davce melfalanu a autologni transplantaci
kmenovych bunék.

Pfed zahajenim 1é¢by thalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem je nutné vzit v Gvahu
ptinosy dosazené podavanim thalidomidu a riziko AML a MDS. Lékat ma peclivé vyhodnotit stav
pacienta pied 1é¢bou a Vv jejim pribéhu 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 mnohoéetnym myelomem naznacuji, Ze
thalidomid nijak vyznamné neovliviiuje funkci ledvin nebo jater (viz bod 5.2). U pacientti s poruchou
funkce ledvin a jater vSak formalni studie nebyly provedeny, proto se maji u pacient s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo jater peclivé sledovat jakékoli nezadouci piihody.

Pomocné latky se znamym u¢inkem

Laktoza

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje monohydrét laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galakt6zy, Uplnym nedostatkem laktadzy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji
tento 1éCivy pfipravek uzivat.

Sacharoza

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje sacharozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktozy, malabsorpci glukdzy a galakt6zy nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento
1écivy pripravek uzivat.

45 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, Hi antihistaminiky, opioidnimi derivaty, barbituraty a alkoholem. Pfi podavani
thalidomidu v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky zpusobujicimi ospalost je tfeba postupovat S opatrnosti.

Vlivy zpusobujici bradykardii

V disledku potencialu thalidomidu navodit bradykardii je tieba postupovat obezietné pti
piedepisovani 1éCivych ptipravki se stejnym farmakodynamickym tGéinkem, jako jsou 1éCivé latky,
0 nichZ je znamo, Ze mohou navodit arytmii typu torsade de pointes, napiiklad betablokatory nebo
inhibitory cholinesterazy.

11



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

Pii pfedepisovani 1é¢ivych ptipravki se znamou souvislosti s periferni neuropatii (napf. vinkristin
a bortezomib) pacientim uzivajicim thalidomid je tieba postupovat obezietne.

Hormonalni antikoncepce

Thalidomid nemad interakce s hormonalnimi kontraceptivy. U 10 zdravych zen byla provedena studie
farmakokinetickych profilii norethindronu a ethinylestradiolu po podani jedné davky obsahujici

1,0 mg norethindron-acetatu a 0,75 mg ethinylestradiolu. Vysledky byly podobné jak bez thalidomidu,
tak po souc¢asném podani thalidomidu v davce 200 mg/den az do ustalené¢ho stavu. Nicmén¢ vzhledem
ke zvy$enému 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 pacientt a kvuli potencidlnimu zrychleni metabolismu warfarinu ptisobenim
kortikosteroidu je tieba béhem 1€cby kombinaci thalidomidu a prednisonu a po dobu jednoho tydne po
ukonceni této 1écby pecliveé sledovat hodnoty INR.

Digoxin

Thalidomid nemad interakce s digoxinem. Soucasné podavani opakovanych davek 200 mg thalidomidu
nemélo 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 zndmo, zdali vysledek bude jiny u pacienti S mnohocetnym
myelomem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny. které mohou otéhotnét / antikoncepce u muZi a Zen

Zeny, které mohou otdhotnét, musi pouzivat jednu u¢innou metodu antikoncepce po alespoii 4 tydny
pted zahajenim 1écby, béhem 1é¢by, véetné béhem piipadného preruseni 1é¢by, a po dobu alespon

4 tydni po 1é¢bé thalidomidem (viz bod 4.4). Pokud Zena l1é¢ena thalidomidem otéhotni, 1é€bu je
nutno okamzité ukoncit a pacientku odeslat k 1ékafi se specializaci nebo praxi Vv teratologii, ktery
provede odborné vySetieni a poskytne potiebnou radu.

Protoze je thalidomid pfitomen ve spermatu, vSichni pacienti muzského pohlavi musi jako
bezpecnostni opatfeni béhem pohlavniho styku s t€hotnou Zzenou nebo Zenou, ktera miize ot€hotnét,
jez nepouziva ucinnou metodu antikoncepce, pouzivat kondom po celou dobu lécby, béhem
ptipadného pieruseni 1é¢by a po dobu alesponi 7 dni po ukonéeni 1é¢by. To plati i v ptipadé, Zze muz
podstoupil vazektomii.

Pokud partnerka muze uzivajiciho thalidomid ot¢hotni, je nutno odeslat ji k 1ékafi, ktery se
specializuje nebo mé zkusenosti s teratologii, za u¢elem vySeteni a poskytnuti potiebnych informaci.
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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
ohrozujicich vrozenych vad, jako jsou: ektromelie (amelie, fokomelie, hemimelie) hornich a/nebo
dolnich koncetin, mikrocie s abnormalitou vnéjsiho tsti zvukovodu (uzaviené nebo chybéjici), 1éze

stiedniho a vnitiniho ucha (méné¢ casté), 1éze oka (anoftalmie, mikroftalmie), vrozené srde¢ni
onemocnéni a abnormality ledvin. Byly také popsany dalsi, méné Casté abnormality.

Kojeni

Neni znamo, zda se thalidomid vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zviratech ukazaly,
7e se thalidomid do mléka vylu¢uje. Kojeni méa proto byt béhem 1é¢by thalidomidem pieruseno.

Fertilita

Studie na kralicich nezjistila zadné G¢inky na fertilitu u samct ani u samic, ackoliv u samct byla
pozorovana degenerace varlat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Thalidomide Lipomed (podavany v doporu¢eném davkovani) ma maly nebo mirny vliv na
schopnost tidit a obsluhovat stroje.

Thalidomid mutize zpisobovat Unavu (velmi Casté), zavraté (velmi Casté), ospalost (velmi Casté)

a rozmazané vidéni (Casté) (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pouceni, ze pokud pfi 1é¢bé thalidomidem
pocit'uji unavu, zavraté nebo ospalost nebo maji rozmazané vidéni, nemaji fidit, obsluhovat stroje ani
provadét nebezpecné tikony.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

U vétsiny pacientl uzivajicich thalidomid Ize ocekavat vyskyt nezadoucich ucinkd.

Nejcastéji pozorované nezadouci G¢inky 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 u¢inkt uvedenych vyse byly v jinych klinickych studiich thalidomidu

v kombinaci s dexamethasonem zji§tény velmi ¢asté nezadouci G¢inky zahrnujici Gnavu, dale ¢asté
nezadouci G¢inky, mezi néz pattily tranzitorni ischemicka ptihoda, synkopa, vertigo, hypotenze,
zmény ndlady, zkost, rozmazané vidéni, nauzea a dyspepsie, a méné Casté nezaddouci ucinky, mezi
néZ patfily cévni mozkova piihoda, perforace divertiklu, peritotinida, ortostaticka hypotenze

a bronchitida.

Ke klinicky nejvice vyznamnym nezadoucim G¢inktim spojenym s uZivanim thalidomidu v kombinaci
s melfalanem a prednisonem anebo dexamethasonem patii: hluboka Zilni trombdza a plicni embolie,
periferni neuropatie, zavazné kozni reakce zahrnujici Stevenstiv-Johnsonuv syndrom, toxickou
epidermalni nekrolyzu a Iékovou reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky, synkopa, bradykardie

a zavrat¢ (viz bod 4.2, 4.4 a 4.5).
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Tabulka se seznamem nezadoucich uéinku

Tabulka 3 obsahuje pouze ty nezadouci Gi€¢inky, u nichz lze pfiméfenym zptisobem dolozit pti¢innou
souvislost s 1é¢bou 1é¢ivym piipravkem pozorovanou V pivotni studii a zalozenou na zkuSenostech po
uvedeni ptipravku na trh. Uvedena Eetnost je zaloZena na pozorovanich provedenych béhem pivotni
komparativni klinické studie, ktera zkoumala G¢inky thalidomidu v kombinaci s melfalanem

a prednisonem u dfive nelécenych pacientti trpicich mnohocetnym myelomem.

Cetnost je definovana takto: velmi Gasté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné &asté (> 1/1000 az
< 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci u¢inky lé¢ivého pripravku (ADR) hliSené v pivotni klinické studii pri
uzivani thalidomidu v kombinaci s melfalanem a prednisonem a hlaSené po uvedeni piipravku

na trh
Tridy organovych systémi | Frekvence NeZadouci uc¢inek
Casté Pneumonie
Infekce a infestace o Zav;_lzn’e 1nt:ekce a(na.pr. f?lt.alnl Sepsevvce‘vm'e
Neni znamo septického Soku)?, virové infekce, véetné infekce
herpes zoster a reaktivace viru hepatitidy B?
Casté Akutni myeloidni leukemie®®

Novotvary benigni, maligni

cysty a polypy)

a bliZze neurcené (zahrnujici

Méné Casté

Myelodysplasticky syndrom®<

Neni zndmo

Syndrom nadorového rozpadu?

Poruchy krve a
lymfatického systému

Velmi asté

Neutropenie, leukopenie, anémie, lymfopenie,
trombocytopenie

Casté

Febrilni neutropenie?, pancytopenie?

Poruchy imunitniho
systému

Neni znamo

Alergicke reakce (hypersenzitivita, angioedém,
anafylakticka reakce, koptivka)?

Endokrinni poruchy

Neni zndmo

Hypotyretza?

Psychiatrické poruchy

Casté

Stavy zmatenosti, deprese

Poruchy nervového
systému

Periferni neuropatie®, ties, zavratg, parestézie,
dysestézie, ospalost

Casté

Kiege?, abnormalni koordinace

Neni zndmo

PRES syndrom (Posterior reversible
encephalopathy syndrome)®°, zhorseni piiznaki
Parkinsonovy choroby?

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

ZhorSeni sluchu nebo hluchota?

Srdec¢ni poruchy

Casté

Srde¢ni selhani, bradykardie

Méné Casté

Infarkt myokardu?, fibrilace sini?,
atrioventrikularni blok®

Gastrointestinalni poruchy

Cévni poruchy Casté Hluboka Zilni tromboza®
Resbiratni. hrudni Casté Plicni embolie®, plicni intersticidlni onemocnént,
espiracnl, irudnt a = bronchopneumopatie, dyspnoe
mediastinalni poruchy P P 2
Neni znamo Plicni hypertenze
Velmi Casté Zacpa
Casté Zvraceni, sucho v Ustech

Méne Casté

Obstrukce stieva?

Neni znamo

Gastrointestinalni perforace?, pankreatitida?,
gastrointestinalni krvaceni?

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Neni zndmo

Jaterni poruchy?
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Tridy organovych systémi | Frekvence Nezadouci uc¢inek

Casté Toxicka kozni vyrazka, vyrazka, sucha kiize

Stevenstiv-Johnsoniv syndrom®®, toxicka
epidermalni nekrolyza®®, reakce na léky
s eosinofilii a systémovymi piiznaky®®,
leukocytoklastickd vaskulitida®

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané Neni zndmo

Poruchy ledvin a mocovych

Casté Selhani ledvin?
cest
Poruchy reprodukéniho Neni znamo Sexualni dysfunkce?, poruchy menstruace véetné
systému a prsu - amenorey?
Celkové poruchy a reakce | Velmi Cast¢ Periferni edém
v misté aplikace Casté Pyrexie, astenie, malatnost

aZjisténo z dat ziskanych po uvedeni ptipravku na trh.

®Viz bod 4.8 — ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inka.

¢ Akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom byly hlasené v jedné klinické studii u pacienti s diive neléSenym mnoho&etnym
myelomem 1é¢enych kombinaci melfalanu, prednisonu a thalidomidu (MPT).

Popis vybranych nezddoucich u¢ink

Poruchy krve a lymfatického systému
Nezadouci ucinky 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 (% pacientii)
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 uc¢inky, které byly ziskané ze zkuSenosti po uvedeni thalidomidu na trh a nebyly
zjistény Vv pivotni studii, zahrnuji febrilni neutropenii a pancytopenii.

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

Zilni a tepenné tromboembolické prihody

U pacientt 1é¢enych thalidomidem bylo hlaSeno zvySené riziko Zilni tromboembolie (napi. hluboka
zilni tromboza a plicni embolie) a tepenné tromboembolie (napt. infarkt myokardu a cévni mozkova
ptihoda) (viz bod 4.4).

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie je velmi ¢asty 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 mésicti. Existuji vSak hlaseni o vyskytu po relativné kratké
dob¢ uzivani. Incidence neuropatie vedouci k ukonceni 1é¢by, snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by se
zvysuje s kumulativni davkou a dobou trvani 1é¢by. Symptomy se mohou projevit za néjakou dobu po
ukonceni 1é¢by thalidomidem a mohou ustupovat pomalu nebo viibec ne.
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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, kie¢e a zménény duSevni stav, S ptidruzenou hypertenzi nebo bez ni. Diagnézu syndromu
PRES/RPLS je nutné potvrdit vySetfenim mozku zobrazovaci metodou. U vétSiny hlaSenych piipadi
byly rozpoznany rizikové faktory syndromu PRES/RPLS, véetné hypertenze, poruchy funkce ledvin
a soubézného uzivani vysokych davek kortikosteroidii a/nebo chemoterapie.

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

Alergické reakce a zavazné kozni reakce

Pii 1é¢bé thalidomidem byly hlaSeny piipady alergickych reakci zahrnujici angioedém, anafylaktickou
reakci a zavazné kozni reakce véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS). Pokud existuje
podezieni na angioedém, anafylaktickou reakci, SIS, TEN nebo DRESS, podavani thalidomidu se
nesmi znovu zahdjit (viz body 4.2 a 4.4).

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 pacientl < 75 let 1éCenych thalidomidem
200 mg jednou denné (viz tabulka 3). Nicméné u pacienti ve véku > 75 let je potencialni riziko vy3si
frekvence zavaznych nezadoucich u¢inkd.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HlaSeni podezifeni 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 ti¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V literatute bylo zaznamenano osmnéct ptipadl predavkovani tykajicich se davek do 14,4 gramu. Ve
tiinacti z téchto pripadl 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 kromé
ospalosti a podrazdénosti pozorovana abnormalni plantarni reakce. Nebyly zaznamenany zadné
piipady umrti a vSichni pfedavkovani pacienti se uzdravili bez nasledku. Pro predavkovani
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, jina imunosupresiva, ATC kdd: L04AX02.

Thalidomid ma chiralni centrum a klinicky se pouziva jako racemat (+)-(R)- a (-)-(S)-thalidomidu.
Spektrum aktivity pfipravku Thalidomide Lipomed neni dosud plné¢ charakterizovano.
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Mechanismus u¢inku

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

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Vysledky randomizované, oteviené, multicentrické studie 3. faze IFM 99-06 s paralelnimi skupinami
ukazaly prospéch Vv preziti pii pouziti thalidomidu v kombinaci s melfalanem a prednisonem po dobu
12 cyklt po 6 tydnech pii 1é€be pacientl s Cerstvé diagnostikovanym mnohocetnym myelomem. Vek
pacientd zahrnutych do této studie byl 65-75 let, pficemz 41 % (183 ze 447) pacientii bylo ve veéku
70 let nebo vice. Stiedni davka thalidomidu byla 217 mg a vice nez 40 % pacienti absolvovalo

9 cyklt. 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 tidaje. Stiedni
celkova doba pieziti byla 51,6 = 4,5 mésicti u skupiny MPT a 33,2 + 3,2 u skupiny MP (97,5 % CI
0,42 az 0,84). Tento osmnactimé&sicni rozdil byl statisticky vyznamny S pomérem rizik pro sniZzeni
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 1é¢by

1
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0.4 +

Létha O/N+ Doszlrpl“'eiiti -
medidn + se (mésic)
02+ — MP 128/1966 33,2+3,2
MP-T 62/125 51,6 +4,5
0 f f f f |
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Doba od randomizace (mésice)

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referen¢nim 1é¢ivym ptipravkem obsahujicim thalidomid u v3ech podskupin pediatrické populace
s mnohocetnym myelomem (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).
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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 nezménil se celkovy rozsah
absorpce.

Distribuce

Bylo zjisténo, ze (+)-(R) enantiomer se vaze na plazmatické bilkoviny z 55 % a (-)-(S) enantiomer ze
65 %. Thalidomid je ptitomen ve spermatu pacienti 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 téméf vyhradné cestou non-enzymatické hydrolyzy. Thalidomid

Vv nezménéné formé predstavuje v plazmé 80 % cirkulujicich slozek. V mo¢i byl nezménény
thalidomid obsazen minimaln¢ (< 3 % davky). Kromé thalidomidu jsou v plazmé a predevsim v moci
ptitomny také produkty hydrolyzy N-(o-karboxybenzoyl) glutarimid a ftaloylisoglutamin, které
vznikaji pfi neezymatickych procesech. Oxida¢ni metabolismus nijak vyznamné nepfispiva

k celkovému metabolismu thalidomidu. Metabolismus thalidomidu v jatrech, katalyzovany
cytochromem P450, je minimalni. Existuji in vitro tidaje, které naznacuji, ze prednison mize zpUsobit
enzymatickou indukci, jez by mohla snizit celkovou expozici souc¢asné uzivanych 1é¢ivych piipravku.
Neni znamo, zdali jsou tato zji$téni relevantni pro situaci in vivo.

Eliminace

Primérny eliminacni polocas thalidomidu v plazmé po jednordzovém peroralnim podani davek 50 az
400 mg byl 5,5 az 7,3 hodiny. Po jednordzovém peroralnim podani davky 400 mg thalidomidu
znac¢eného radioaktivnim izotopem bylo do 8. dne po podani nalezeno celkem primérné 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 mnohoc¢etnym myelomem s hmotnosti od 47 do 133 kg se clearance thalidomidu pohybovala

v rozmezi 6-12 1/hod., coz piedstavuje narust clearance thalidomidu o 0,621 I/hod. na 10 kg télesné
hmotnosti.

Linearita/nelinearita

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

Porucha funkce jater a ledvin

Thalidomid je v minimalni mife metabolizovan jaternim systémem cytochromu P450 a nezménény
thalidomid neni vylu¢ovan ledvinami. Méfeni renalni funkce (clearance keratininu) a funkce jater
(krevni testy) vykazuji minimalni vliv funkce ledvin a jater na farmakokinetiku thalidomidu.
Neptedpoklada se, Ze by metabolismus thalidomidu jako takovy byl ovlivnén dysfunkci jater nebo
ledvin. Udaje od pacientii v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin nenaznaéuji vliv funkce ledvin na
farmakokinetiku thalidomidu.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U pst (samcti) bylo rok po podani davky pozorovano reversibilni ucpani zlu¢ovych kanalki
(canaliculi) ZIu¢i pfi expozicich 1,9nasobné vysSich, nez jsou expozice u ¢lovéka.

Studie na mysSich a potkanech zaznamenaly sniZeni po¢tu krevnich desti¢ek. Zda se, Ze sniZzeni poctu
krevnich desti¢ek u potkant je spojeno S uzivanim thalidomidu a vyskytlo se pfi 2,4nasobné vyssich
expozicich nez je expozice u lidi. Toto snizeni nevedlo ke klinickym pfiznakim.

V rocni 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 potkand 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 pii doporucené pocatecni davce.

Studie na zvifatech ukazaly rozdily v citlivosti riznych druhi vici teratogennim G¢inktim
thalidomidu. Teratogenni u¢inky thalidomidu u lidi jsou potvrzeny.

Studie na kralicich nezjistila zadné G¢inky na fertilitu u samcti ani u samic, a¢koliv u samct 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
zivotaschopnosti mlad’at béhem laktace. Mlad’ata samic, jimz byl podavan thalidomid, méla vyssi cetnost
potratt, snizené vahové prirdstky, zmény uceni a paméti, snizenou plodnost a snizeny index biezosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadra tablet

Monohydrét laktézy

Kopovidon (E 1208)

Mastek (E 553b)
Magnesium-stearat (E 470b)
Mikrokrystalicka celuloza [E 460(i)]

Potahova vrstva

Kaolin (E 559)

Sachar6za

Arabska klovatina (E 414)
Uhlic¢itan vapenaty (E 170)
Mastek (E 553b)

Oxid titani¢ity (E 171)
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC / hlinikovy blistr obsahujici 10 obalenych tablet.

Velikost baleni: 30 obalenych tablet (ti blistry).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Obalené tablety se nesmi drtit. Pokud se praSek thalidomidu dostane do kontaktu s pokozkou, je nutné
pokozku okamzité a dikladné umyt mydlem a vodou. Pokud se thalidomid dostane do kontaktu se
sliznicemi, je nutné postiZzena mista dikladné oplachnout vodou.

Zdravotni¢ti pracovnici a oSetfujici personal musi pfi manipulaci s blistry nebo obalenymi tabletami
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 t€hotné, nesmi s blistry ani s obalenymi tabletami manipulovat (viz

bod 4.4).

Veskeré nepouzité obalené tablety je nutné po ukonceni 1é¢by vratit do 1ékarny.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1676/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zati 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

20


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMiN}(S{, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékafsky piedpis S omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 ptipravku, bod 4.2).

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

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném Vv ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

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:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky.
e  pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e DalSi opatieni k minimalizaci rizik

1. Drzitel rozhodnuti o registraci si musi v kazdém ¢Elenském staté, kde je pfipravek Thalidomide
Lipomed uveden na trh, nechat schvalit konkrétni body systému kontrolovaného ptistupu narodni
1ékovou agenturou a musi takovy systém celonarodn¢ implementovat, aby zajistil, ze:

e Pted predepisovanim (a pokud je to relevantni, po domluvé s narodni 1ékovou agenturou, pred
vydejem) bude v§em zdravotnickym pracovnikiim, ktetfi budou pfedepisovat (a vydavat)
ptipravek Thalidomide Lipomed, poskytnut edukaéni balic¢ek pro zdravotnické pracovniky
obsahujici:

0 Edukaéni brozuru pro zdravotnické pracovniky

0 Edukacni brozury pro pacienty

0 Kartu pacienta

0 Formulafe obeznameni s riziky

0 Informaci o tom, kde Ize nalézt nejnovéjsi souhrn tidaji o piipravku (SmPC)

2. Drzitel rozhodnuti o registraci musi implementovat Program prevence poceti (PPP) v kazdém
¢lenském staté. Podrobnosti PPP musi byt odsouhlaseny narodni Iékovou agenturou v kazdém
clenském staté a zavedeny pied uvedenim léc¢ivého ptipravku na trh.
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3. Drzitel rozhodnuti o registraci se na eduka¢niho bali¢ku pro zdravotnické pracovniky dohodne
s narodni l1ékovou agenturou v kazdém ¢lenském staté pred uvedenim 1é¢ivého pripravku na trh a
zajisti, ze materialy budou obsahovat klic¢ové prvky popsané nize.

4. Drzitel rozhodnuti o registraci se dohodne na zavedeni systému kontrolovaného piistupu
V kazdém clenském state.

5. Pfed schvalenim narodni 1ékovou agenturou a pted uvedenim 1é¢ivého pripravku na trh v zemich,
v nichz neni schvalen a uveden na trh referen¢ni ptipravek, drzitel rozhodnuti o registraci zajisti,
aby byly edukaéni materialy poskytnuty narodni pacientské organizaci, ktera je posoudi. Pokud
takova organizace neexistuje nebo neni schopna ucasti, drzitel rozhodnuti o registraci poskytne
edukacni materialy pfisluSné skupin€ pacientti. Tito pacienti by méli byt pokud mozno bez
predchozi védomosti o historii thalidomidu. Vysledky uzivatelského testovani musi byt
poskytnuty narodni 1ékové agentuie a kone¢né materialy validovany celonarodné.

6. Drzitel rozhodnuti o registraci se pfed uvedenim lé¢ivého piipravku na trh musi dohodnout
s kazdym cClenskym statem také na:
¢ nejvhodnéjsich strategiich, jak monitorovat pouzivani ptipravku mimo schvalenou indikaci

v ramci Uzemi statu.

e sbéru podrobnych dat za tielem porozuméni demografii cilové populace, indikaci a poctu Zen,
které mohou ot¢hotnét, za iCelem monitorovani pouZzivani piipravku mimo schvalenou
indikaci v ramci Uzemi statu.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci oznami Evropské agentuie pro 1éCivé ptipravky (EMA)

a prislusnym narodnim zastupctim pacientli a obéti navrhované datum uvedeni pfipravku na trh

pfed uvedenim na trh v kazdém ¢lenském state.

Klicové prvky, které budou zahrnuty

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

Edukacni broZura pro zdravotnické pracovniky

e  Historie a strucna informace o thalidomidu
e  Maximalni délka piedepsani 1écby
0 4tydny u zen, které mohou otéhotnét
O 12 tydnd u muzi a Zen, které nemohou oté¢hotnét
e  Teratogenita a nutnost vyhnout se expozici plodu
e  Pokyny pro zdravotnické pracovniky a osetiujici personal tykajici se manipulace s blistrem
nebo obalovanou tabletou pfipravku Thalidomide Lipomed
e  Povinnosti zdravotnickych pracovniki, ktefi hodlaji piedepisovat nebo vydavat piipravek
Thalidomide Lipomed
0 Nutnost poskytnout pacientiim Uplné informace a poradenstvi
0 Pacient musi byt zplsobily dodrzovat poZzadavky pro bezpe¢né pouzivani ptipravku
Thalidomide Lipomed
0 Povinnost poskytnout pacientim pfisluSnou edukacni brozuru pro pacienta, kartu
pacienta a/nebo obdobny nastroj
e  Poradenstvi souvisejici s bezpe¢nosti tykajici se vSech pacientti
0 Pokyny k prevenci chyb pfi podavani 1é¢ivého piipravku (potencialni zamény za
referencni piipravek)
0 Popis a lécba ischemické choroby srdecni (vEetné infarktu myokardu)
0 Narodné specifické pozadavky pro vydej predepsaného thalidomidu
0 Informace o tom, ze veSkeré nepouzité obalované tablety maji byt po skonceni 1é¢by
navraceny do lékarny
0 Informace o tom, zZe béhem 1é¢by (véetné obdobi pieruseni 1é€by) a po dobu alespon
7 dni od ukonéeni 1é¢by ptipravkem Thalidomide Lipomed nesmi pacient darovat krev
e  Popis PPP a kategorizace pacientt na zakladé pohlavi a moznosti otéhotnéni
0 Algoritmus pro implementaci PPP

23



0 Definice Zeny, ktera mtze otéhotnét a kroky, jez ma oSetiujici 1ékaf ucinit, neni-li si

jisty ohledn¢ schopnosti zeny otéhotnét
e  Poradenstvi tykajici se bezpe€nosti pro Zeny, které mohou otéhotnét

0 Nutnost vyhnout se expozici plodu

o Popis PPP

0 Nutnost G¢inné antikoncepce (i u zen s amenoreou) véetné definice ucinné
antikoncepce

0 V pfipad¢ nutnosti zméenit 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 piestala uzivat svou

dosavadni metodu antikoncepce
0 Rezim téhotenskych testl

. Informace o vhodnych testech

= Pted zacatkem lécby

. Béhem 1éCby v zavislosti na metod¢ antikoncepce
] Po ukonceni 1écby

0 Nutnost okamzitého ukonceni uzivani piipravku Thalidomide Lipomed pti podezieni
na t€hotenstvi
0 Nutnost okamzit¢ informovat oSetiujiciho 1ékafe pti podezieni na t€hotenstvi
e  Poradenstvi tykajici se bezpecnosti pro muze
0 Nutnost vyhnout se expozici plodu
0 Nutnost pouzivat kondom, jestlize je sexualni partnerka pacienta t¢hotna nebo mutize
ot¢hotnét a nepouziva ucinnou antikoncepci (i v ptipadech, kdy muz podstoupil
vazektomii)
. Béhem 1écby piipravkem Thalidomide Lipomed
. Alespon 7 dni po posledni davce
0 Informaci o tom, ze nesmi darovat sperma ani spermie béhem 1é¢by (véetné obdobi pferuseni
1é¢by) a po dobu alesponl 7 dni po ukonceni 1é¢by pripravkem Thalidomide Lipomed
0 Informaci o tom, ze pokud partnerka muze ot€¢hotni béhem obdobi, kdy muz uziva ptipravek
Thalidomide Lipomed, nebo kratce poté, co uzivani ptipravku Thalidomide Lipomed ukonéil,
musi muz okamzit¢ informovat svého osetiujiciho 1ékate
e  Pokyny pro pfipad téhotenstvi
o Instrukce k okamzitému ukonceni uzivani ptipravku Thalidomide Lipomed bylo u pacientek s
podezienim na té€hotenstvi okamzit¢ ukonceno
o Nutnost odeslat pacientku k 1ékafi se specializaci nebo zkuSenostmi v oboru teratologic a s
diagnostikou vrozenych vad, ktery provede odborné vysSetieni a poskytne potiebné
poradenstvi
o Mistni kontaktni Gidaje pro okamzité hlaseni jakéhokoliv podezieni na t¢hotenstvi
e  Mistni kontaktni Gdaje pro hlaseni nezadoucich téinka

Edukacni broZury pro pacienty

Edukacni brozury pro pacienty maji zahrnovat 3 typy dokumenta:

. Brozura pro Zeny, které mohou ot¢hotnét, a jejich partnery
o Brozura pro Zeny, které nemohou otéhotnét
o BroZura pro muze

Vsechny edukacni brozury pro pacienty musi obsahovat nasledujici prvky:

° 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 Lipomed pro pacienty, oSetiujici personal a
rodinné prislusniky
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o Narodné nebo jinak platna specificka opatteni pro vydej predepsaného pripravku Thalidomide

Lipomed
o Informaci o tom, ze pacient nesmi davat piipravek Thalidomide Lipomed jakékoli jiné osobé
o Informaci o tom, ze pacient nesmi darovat krev béhem 1é¢by (véetné obdobi preruseni 1éCby)
a alespon 7 dni po ukonceni 1é¢by pFipravkem Thalidomide Lipomed
o Informaci o tom, ze pacient musi informovat svého 1ékare o jakychkoliv nezadoucich u¢incich
o Informaci o tom, ze ve$keré nepouzité obalované tablety maji byt po ukonéeni 1é¢by vraceny do
lékarny

Nasledujici informace maji byt poskytnuty v ptislusné brozuie:

Brozura pro pacientky, které mohou otéhotnét
o Nutnost vyhnout se expozici plodu
. Popis PPP
o Nutnost uzivat ti¢innou antikoncepci véetné jeji definice
o V piipadé€ nutnosti zménit nebo vysadit jeji dosavadni metodu antikoncepce ma Zena
informovat:
0 Lékare, ktery ji antikoncepci piedepisuje, ze uziva thalidomid
0 Lékare, ktery ji pfedepisuje thalidomid, ze zménila nebo piestala pouzivat svou
dosavadni metodu antikoncepce
o RezZim t€hotenskych testt
0 Pfed zahdjenim lécby
0 Béhem lécby (vCetné obdobi ptreruseni 1€cby), alespon kazdé 4 tydny, krome
potvrzenych ptipadu sterilizace odstranénim nebo podvazem vejcovodl
0 Po ukonceni lécby

o Nutnost okamzitého ukonceni uzivani piipravku Thalidomide Lipomed pfi podezfeni na
téhotenstvi
o Nutnost okamzit¢ informovat osetfujiciho 1ékafe pii podezieni na téhotenstvi

BroZura pro muzské pacienty
o Nutnost vyhnout se expozici plodu
. Nutnost pouzivat kondom, jestlize je sexualni partnerka pacienta t€hotna nebo mtize ot¢hotnét a
nepouziva ucinnou antikoncepci (i vV pfipadech, kdy muz podstoupil vazektomii)
0 Beéhem léCby piipravkem Thalidomide Lipomed (v¢etné obdobi pteruseni

1é¢by)
0 Po dobu alespoii 7 dni po posledni davce
o Informaci o tom, ze pokud partnerka muze otéhotni, ma muz okamzité¢ informovat svého
osetfujiciho lékare
o Informaci o tom, Ze nesmi béhem 1é¢by (véetné obdobi pteruseni 1é¢by) a po dobu alespon 7 dni

po ukonéeni 1é¢by ptipravkem Thalidomide Lipomed darovat sperma ani spermie

Karta pacienta nebo obdobnv nastroj

Karta pacienta bude obsahovat nasledujici prvky:

o Potvrzeni, ze bylo poskytnuto adekvatni poradenstvi
. Moznost oznacit, ze pacientka muze ot€¢hotnét
o Zaskrtavaci ramecek (nebo podobny systém), ktery 1ékaf zaSkrtne, ¢imz potvrdi, Ze pacientka

pouziva ucinnou antikoncepci, jedna-li se o zenu, ktera mtize ot€¢hotnét
o Data tehotenskych test a jejich vysledky

Formulare obeznameni s riziky

Maji existovat 3 typy dokumentii obeznameni s rizicich:
o Pro Zeny, které mohou otéhotnét
o Pro Zeny, které nemohou ot¢hotnét
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o Pro muzské pacienty

Vsechny formulare obeznameni s riziky maji obsahovat nasledujici prvky:

- varovani o tom, ze pfipravek Thalidomide Lipomed je teratogenni

- poskytnuti adekvatniho poradenstvi pacientiim pied zahajenim 1¢cby

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

- datum, kdy bylo poskytnuto poradenstvi

- udaje o pacientovi, podpis a datum

- jméno predepisuyjiciho lékate, podpis a datum

- cil tohoto dokumentu, tj. tak, jak uvedeno v PPP: ,,Cilem formulaie obeznameni s riziky je chranit
pacienty, piipadné plody, tim, Ze pacienti budou pIn¢ informovani a védomi si rizika teratogenity a
dalsich nezadoucich Géinkt spojenych s uzivanim thalidomidu. Tento formulaf nepfedstavuje smlouvu
a nezpros§t'uje nikoho povinnosti tykajici se bezpe¢ného pouzivani ptipravku a prevence expozice
plodu.”

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

¢ Nutnost vyhnout se expozici plodu

e Je-li t€hotna nebo planuje-li t¢hotenstvi, nesmi thalidomid uzivat

e Pacientka chépe, Ze je nutné vyhnout se uzivani thalidomidu béhem téhotenstvi
a ze je nutné nepietrzité dodrzovat antikoncepcni opatieni alespon 4 tydny pred
zacatkem 1é¢by, béhem celého obdobi 1éCby a alesponi 4 tydny po ukonceni
1écby.

o Pacientka chape, Ze pokud potfebuje zménit svou dosavadni metodu
antikoncepce nebo ji vysadit, musi informovat:

= [Lékafe, ktery ji antikoncepci predepisuje, ze uziva Thalidomide
Lipomed.
= Lékare, ktery ji predepisuje Thalidomide Lipomed, ze zménila nebo
prestala uzivat svou dosavadni metodu antikoncepce.

e Je si védoma nutnosti té¢hotenskych testi, tj. pied 1é¢bou, alespon kazdé 4 tydny
béhem 1é¢by a po 1é¢be

e Je si védoma nutnosti okamzitého ukon¢eni 1é¢by ptipravkem Thalidomide
Lipomed pti podezieni na téhotenstvi

e Je si védoma nutnosti okamzitého kontaktovani lékate pti podezieni na
téhotenstvi

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

e Informaci o tom, Ze nesmi behem 1éCby (vcetn€ obdobi preruseni 1écby) a po
dobu alespon 7 dni po ukonceni 1é¢by piipravkem Thalidomide Lipomed
darovat krev

e Informaci o tom, Ze ma po ukonceni 1é¢by vratit nepouzité obalované tablety do
lekarny

Formulafe obezndmeni s riziky pro pacientky, které nemohou otéhotnét, maji navic obsahovat:
- Potvrzeni o tom, Ze 1ékat projednal s pacientkou nasledujici:
e Informaci o tom, Ze pfipravek nesmi davat jakékoli jiné osobé
e Informaci o tom, Ze nesmi béhem 1é¢by (v¢etné obdobi preruseni 1écby) a po
dobu alespon 7 dni po ukonceni 1écby piipravkem Thalidomide Lipomed
darovat krev
e Informaci o tom, ze ma po ukonceni 1é¢by vratit nepouzité obalované tablety do
lekarny

Formulafe obeznameni s riziky pro muzské pacienty maji navic obsahovat:

- Potvrzeni o tom, ze 1ékar projednal s pacientem nasledujici:
e Nutnost vyhnout se expozici plodu
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Thalidomid se nachazi ve spermatu a je nezbytné pouzivat kondom, pokud je
jeho sexudlni partnerka t¢hotna nebo mize otéhotnét a nepouziva Géinnou
antikoncepci (i kdyZz muz podstoupil vazektomii)

Pokud jeho partnerka otéhotni, musi okamzité informovat svého o$etfujiciho
l¢kate a musi vzdy pouzivat kondo

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 alesponi 7 dni po ukonceni 1écby piipravkem Thalidomide Lipomed
darovat krev nebo sperma

Informaci o tom, ze ma po ukonéeni 1é¢by vratit nepouzité obalované tablety 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

VNEJSI KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Thalidomide Lipomed 100 mg obalené tablety
thalidomid

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna obalena tableta obsahuje 100 mg thalidomidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktdzy a sachardzu. Dalsi informace viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 obalenych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze podle pokynti svého I¢kaie.

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

Musite dodrzovat program prevence poceti.

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 piipravek musi byt vracen lékarnikovi.

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1676/001

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Thalidomide Lipomed 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

31



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Thalidomide Lipomed 100 mg tablety
thalidomid

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed

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 Lipomed 100 mg obalené tablety
thalidomid

UPOZORNEN{
Thalidomid zpiisobuje vrozené vady a imrti plodu. Thalidomid neuzZivejte, 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 piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

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

- Tento ptipravek 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 u¢inkd, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Gcinkda, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci.

Co je pripravek Thalidomide Lipomed a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Thalidomide Lipomed uzivat
Jak se pripravek Thalidomide Lipomed uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Thalidomide Lipomed uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN E

1. Co je pripravek Thalidomide Lipomed a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Thalidomide Lipomed
Ptipravek Thalidomide Lipomed obsahuje 1é¢ivou latku zvanou thalidomid. Tato latka patii ke
skuping 1éku, které ovliviiuji funkci VaSeho imunitniho systému.

K ¢emu se pripravek Thalidomide Lipomed pouZziva

Ptipravek Thalidomide Lipomed se pouziva se dvéma dal$imi léky — melfalanem a prednisonem —

k 16¢b¢ typu rakoviny zvané mnohocetny myelom u dospélych. Pouziva se u lidi, u kterych byl
mnohocetny myelom nedavno diagnostikovan a k jeho 1é¢bé¢ jim dosud nebyl ptedepsan zadny jiny
1€k, a ktefi jsou star$i 65 let, nebo u pacientt, ktefi jsou mladsi 65 let a nemohou byt 1é¢eni vysokymi
davkami chemoterapie, které¢ mize télo velmi obtizné snaset.

Co je mnohocetny myelom

Mnohocetny myelom je druh rakoviny, ktery napada urcity typ bilych krvinek zvanych plazmatické
buiiky. Tyto buniky se shromazd’uji v kostni dieni a nekontrolované se déli. Dsledkem miize byt
poskozeni kosti a ledvin. Mnohodetny myelom je obecné nevylécitelny. Znamky a piiznaky vSak lze
vyrazn€ snizit nebo je mozné na urcitou dobu dosahnout jejich vymizeni. Tento jev se nazyva
,remise’.

Jak pripravek Thalidomide Lipomed funguje

Piipravek Thalidomide Lipomed pomaha imunitnimu systému t&la a pfimo napada rakovinu. U¢inkuje
nékolika riznymi zpisoby:

- zastavuje rozvoj rakovinnych bungk,

- zastavuje rust krevnich cév v nadoru,

- stimuluje ¢ast imunitniho systému K napadani rakovinnych bunék.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Thalidomide Lipomed uZivat

Lékat Vam sdéli konkrétni pokyny, zvlaste ty, které se tykaji vlivu thalidomidu na nenarozené déti
(Jsou uvedeny v casti Program prevence poceti pro ptipravek Thalidomide Lipomed).

Od 1ékaie obdrzite informaéni brozuru pro pacienty. Pozorné si ji proététe a dodrzujte piislusné
pokyny.

Pokud témto pokyniim zcela neporozumite, pozadejte, prosim, svého 1ékaie, aby Vam je znovu
vysvétlil, nez zaénete thalidomid uZzivat. Viz také dalsi informace v tomto bodu pod nazvem
,Upozornéni a opatieni a ,,Téhotenstvi a kojeni®.

Neuzivejte pripravek Thalidomide Lipomed

- jestliZe jste téhotna nebo mate podezieni, Ze jste téhotna, nebo téhotenstvi planujete, protoze
pripravek Thalidomide Lipomed zptisobuje vrozené vady a umrti plodu,

- jestlize muzete ot¢hotnét, a jestlize nejste schopna dodrzovat veskera potiebna antikoncepéni
opatieni K prevenci otéhotnéni (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni* a ,, Téhotenstvi a kojeni‘),

- jestlize mlzete otéhotnét, Vas 1ékar pii kazdém predpisu piipravku zaznamena, ze byla piijata
nezbytna opatfeni, a toto potvrzeni Vam pieda,

- jestlize jste alergicky(a) na thalidomid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
uvedenou v bodé¢ 6 ,,Obsah baleni a dalsi informace®.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vyse uvedenych bodd, ptipravek Thalidomide Lipomed
neuzivejte. Pokud si nejste jisty(4), promluvte si se svym lékafem predtim, nez zaénete piipravek
Thalidomide Lipomed uzivat.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim tohoto p¥ipravku se porad’te se svym lékafem, Iék&rnikem nebo zdravotni sestrou v téchto
situacich:

Zeny uzivajici piipravek Thalidomide Lipomed
Pied zahajenim 1é¢by se musite poradit s Iékafem, zda byste mohla oté¢hotnét, i kdyZ si miZzete myslet,
ze je to nepravdépodobné. Otéhotnét mizZete, i pokud u Vas po 1é¢bé rakoviny doslo k vymizeni
menstruacniho krvaceni.
Pokud u Vas moznost ot€hotnéni nelze vyloucit:
- Provadgéjte si téhotenské testy pod dohledem lékaie:
(o] pred zahajenim lécby
o] kazdé 4 tydny v prabéhu 1écby
(o] 4 tydny po ukonceni 1éCby
- Musite pouzivat jednu z i¢innych metod antikoncepce:
o alesponi 4 tydny pred zahdjenim lécby
o behem lécby
o] po dobu alespon 4 tydni po ukonceni 1éEby
Lékat Vam poradi s vybérem vhodné metody antikoncepce.

Pokud u Vas moznost oté¢hotnéni nelze vyloucit, 1€kar zaznamena pii kazdém piedpisu piipravku, ze
potiebna opatieni, jak byla uvedena vyse, byla dodrzena.

MuZi vzivajici ptipravek Thalidomide Lipomed
Thalidomid ptechazi do spermatu, proto se zdrZte nechranéného pohlavniho styku i v pfipadg, ze jste
podstoupil vazektomii (chirurgické pietéti a podvazani chamovodi).
- Vyhnéte se poceti a jakékoliv expozici béhem téhotenstvi. Vzdy pouzivejte kondom:
o] béhem 1écby
o] po dobu alespoii 7 dni po ukonceni 1é¢by
- Nesmite darovat sperma:
o] béhem 1écby
o] po dobu alespon 7 dni po ukonéeni 1é€by
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VSichni pacienti:

Porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete piipravek Thalidomide Lipomed uzivat, jestlize se Vas tyka

kterakoli z téchto skute¢nosti:

- nerozumite antikoncepcnim doporucenim, kterd Vam dal Iékat, nebo pokud nejste
schopen/schopna tato doporuc¢eni dodrzovat,

- jste prodélal(a) srde¢ni zachvat, jestlize se u Vas v minulosti objevila krevni srazenina, nebo
jestlize kourite, mate vysoky krevni tlak nebo vysoké hladiny cholesterolu. Béhem 1écby
ptipravkem Thalidomide Lipomed existuje zvysené riziko vzniku krevnich srazenin v zilach a
v tepnach (viz také bod 4 ,,Mozné nezadouci G¢inky*),

- jste v minulosti mél(a) nebo v soucasnosti mate neuropatii, tj. poSkozeni nervi zptisobujici
brnéni, abnormalni koordinaci nebo bolestivost rukou nebo nohou (viz také bod 4 ,,Mozné
nezadouci ucinky*),

- jste mél(a) nebo v soucasnosti mate pomalou srdecni frekvenci (mtize jit o pfiznak bradykardie),

- maéte vysoky krevni tlak v plicnich tepnach (viz také bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*),

- se u Vas vyskytl pokles po¢tu bilych krvinek (neutropenie) doprovazeny hore¢kou a infekci.

- se u Vas vyskytl pokles poc¢tu krevnich desti¢ek. Budete vice nachylni ke krvaceni a tvorbé
modfin,

- mate nebo jste v minulosti prod¢lal(a) poskozeni jater (jaterni poruchu), véetné abnormalnich
vysledkd jaternich testu,

- se u Vés vyskytnou nebo se v minulosti vyskytly zavazné kozni reakce, ozna¢ované jako
Stevenstuv-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza nebo reakce na léky s eosinofilii
a systémovymi pfiznaky (také zndma jako DRESS nebo syndrom z piecitlivélosti na léky).
(Popis piiznaku viz bod 4 ,Mozné nezadouci ucinky*),

- jste pii uzivani piipravku Thalidomide Lipomed prodélal(a) alergickou reakei, jako je vyrazka,
sveédéni, otoky, zavraté nebo dychaci potize,

- jste zaznamenal(a) ospalost,

- jste zaznamenal(a) horecku, zimnici a silny tfes, piipadné také komplikované nizkym krevnim
tlakem a zmatenosti (miiZe jit o pfiznaky zavaznych infekci),

- mate nebo jste nékdy mél(a) virovou infekcei, zejména plané nestovice, hepatitidu B (zloutenku
typu B) nebo HIV. Mate-li pochybnosti, informujte se u svého lékate. Lécba piipravkem
Thalidomide Lipomed muize zpusobit, Ze se virus u pacienta, ktery je jeho nosi¢em, znovu
aktivuje, coz vede K navratu infekce. Vas l1ékat zkontroluje, zda jste v minulosti prodélal(a)
infekci hepatitidou B,

- maéte problémy s ledvinami nebo jatry (viz také bod 4 ,,Mozné nezadouci G¢inky*).

Pied uzitim thalidomidu ma byt zkontrolovana funkce §titné zlazy a béhem 1é¢by ma byt sledovana.

Kdykoliv béhem lécby nebo po ni informujte ihned svého 1ékaie nebo zdravotni sestru, pokud
zaznamenate: rozmazané nebo dvojité vidéni, ztratu zraku, obtize pfi mluveni, slabost v rukou nebo
v nohou, zménu zptisobu chiize, potize s rovnovahou, pfetrvavajici necitlivost nebo snizZeni ¢i ztratu
Citi, ztratu paméti nebo zmatenost. Toto v§echno mohou byt pfiznaky zavazného onemocnéni mozku,
zvaného progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), které nékdy mutize vést i k amrti. Pokud
jste tyto piiznaky mél(a) jesté pred zahajenim 1é¢by piipravkem Thalidomide Lipomed, informujte

0 jakychkoliv zménéch téchto piiznaki svého Iékare.

Lékar muze zkontrolovat, zda nemate Vv celém téle, véetné kostni diené, velky celkovy pocet nadort.
Tento stav by mohl vést k rozpadu nadorti, coz ma za nasledek abnormalni hladiny chemickych latek
Vv téle a vysledkem mtze byt selhani ledvin (tento stav se nazyva ,,syndrom nadorového rozpadu®) (viz
také bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky®).

Lékar vySetii, zda se u Vas béhem 1é¢by piipravkem Thalidomide Lipomed neobjevi dalsi typy
nadorovych onemocnéni krve (zvanych akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom) (viz

také bod 4 ,,Mozné nezadouci u¢inky*).

Béhem 1é¢by ptipravkem Thalidomide Lipomed a po dobu alespon 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 vy$e uvedenych bodd, promluvte si se
svym lékafem predtim, nez zacnete piipravek Thalidomide Lipomed uzivat.

Déti a dospivajici
U déti a dospivajicich mladSich 18 let se pouziti ptipravku Thalidomide Lipomed nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Thalidomide Lipomed

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

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1k, které jsou dostupné bez 1ékaiského

predpisu, véetné rostlinnych 1é¢ivych ptipravka.

Informujte svého 1ékafe, jestlize uzivate jakékoli z téchto 1éka:

- 1éky, které zpiusobuji ospalost, nebot’ thalidomid mize zvysit jejich uc¢innost. Mezi tyto l1éky
patfi sedativa (jako jsou anxiolytika, hypnotika, antipsychotika, H1 antihistaminika, derivaty
opiatl a barbituraty),

- 1éky, které zpomaluji srde¢ni frekvenci (zptisobuji bradykardii, napfiklad inhibitory
cholinesterazy a betablokatory),

- 1éky, které se uzivaji k 1é¢bé srde¢nich potizi a komplikaci (napt. digoxin) nebo ke snizeni
srazlivosti krve (napt. warfarin),

- 1éky, které jsou spojené s neuropatiemi (poskozeni nervii), jako jsou jiné 1éky k 16¢bé rakoviny,

- 1éky, které se uzivaji jako antikoncepce.

Piipravek Thalidomide Lipomed s jidlem, pitim a alkoholem
V pribéhu uzivani pripravku Thalidomide Lipomed nepijte alkohol. Je to proto, Ze alkohol vyvolava
ospalost a piipravek Thalidomide Lipomed muze zpusobit, ze budete jesté vice ospaly(d).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Tchotenstvi

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

- Jedna jeding obalena tableta, kterou uzije t¢hotna zena, muze zpusobit vznik zavaznych
vrozenych vad ditéte.

- 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€hotna, nesmite piipravek Thalidomide Lipomed uzivat. Zaroveni nesmite béhem 1é¢by

ptipravkem Thalidomide Lipomed otéhotnét.

Pokud byste mohla ote€hotnét, musite pouzivat jednu z u¢innych metod antikoncepce (viz bod 2.
,Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Thalidomide Lipomed uzivat®).

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

- Jste nedostala menstruaci nebo si myslite, Ze jste ji nedostala, nebo je-li menstruacni krvaceni
neobvyklé nebo mate-li podezieni, ze jste té€hotna.

- Mc¢la jste heterosexudlni pohlavni styk bez pouziti ii€¢inné metody antikoncepce.

Pokud béhem 1é¢by thalidomidem otéhotnite, musite 1écbu ukoncit a ihned informovat svého 1ékare.

Muzi uzivajici ptipravek Thalidomide Lipomed, kteti maji partnerky, které mohou otéhotnét: prectéte

si prosim bod 2 ,,Zv1astni opatrnosti pfi pouziti pfipravku Thalidomide Lipomed je zapotiebi. Pokud
béhem lé¢by thalidomidem VaSe partnerka otéhotni, ihned informujte svého 1ékare.
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Kojeni
Béhem uzivani ptipravku Thalidomide Lipomed nekojte, nebot’ neni znamo, zda thalidomid piechazi
do lidského matefského ml¢ka.

Rizeni dopravnich prostiedkii 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.

Obalené tablety pripravku Thalidomide Lipomed obsahuji laktézu a sacharézu
Pokud Vam lékar sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékaiem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Thalidomide Lipomed uZiva

Vzdy uzivejte piipravek Thalidomide Lipomed piesné podle pokynii svého 1ékaie nebo Iékéarnika.
Pokud si nejste jisty(&), porad'te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Jak a kdy se pripravek Thalidomide Lipomed uziva

Doporu¢ena davka je 200 mg (dvé 100mg obalené tablety) denné u dospélych ve véku 75 let

a mladsich, nebo 100 mg (jedna 100mg obalené tableta) u dospélych starsich 75 let. Davku piipravku
Vam vsak stanovi 1ékaf; bude sledovat vyvoj 1é€by a mlize davku upravit. Lékai Vam sdéli, jak se
ptipravek Thalidomide Lipomed uziva a jak dlouho jej budete uzivat (viz bod 2. ,,Cemu musite
vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Thalidomide Lipomed uzivat®).

Piipravek Thalidomide Lipomed se uziva denné v 1é¢ebnych cyklech, pficemz kazdy cyklus trva
6 tydnd, v kombinaci s melfalanem a prednisonem, které se uzivaji od 1. do 4. dne kazdého
Sestitydenniho cyklu.

Davkovani tohoto pripravku

- Obalené tablety nelamejte ani nekousejte. Pokud se prasek z rozlomené obalené tablety
ptipravku Thalidomide Lipomed dostane do kontaktu s kuizi, zasazené misto okamzité
a dtikladné omyjte mydlem a vodou.

- Zdravotnicti pracovnici, oSetfujici personal a rodinni piislu$nici musi pii manipulaci s blistry
nebo obalenymi tabletami pouZivat jednorazové rukavice. Aby se zabranilo expozici kize, maji
se rukavice poté opatrné sundat, umistit do uzaviratelné¢ho 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 t&hotné, nesmi s blistry
ani s obalenymi tabletami manipulovat.

- Tento ptipravek se uziva Usty (peroralng).

- Obalené tablety spolknéte celé a zapijte je plnou sklenici vody.

- Obalené tablety nedrt'te ani nekousejte.

- Obalené tablety uzijte v jedné davce pred ulehnutim ke spanku. Tak se snizi pravdépodobnost,
ze se budete citit ospaly(a) v jinou denni dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Thalidomide Lipomed, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uZzil(a) vice pfipravku Thalidomide Lipomed, neZ jste mél(a), ihned informujte 1ékate nebo
se ihned dostavte do nemocnice. Pokud je to mozné, vezméte s sebou baleni 1éku a tuto ptibalovou
informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Thalidomide Lipomed

Pokud jste zapomnél(a) uzit ptipravek Thalidomide Lipomed ve svém pravidelném case a od té doby

uplynulo

- méné nez 12 hodin: ihned si obalené tablety vezméte.

- vice nez 12 hodin: obalené tablety si neberte. DalSi obalené tablety si vezméte ve svém
pravidelném case dalsi den.
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Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci u¢inky

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

Pti uzivani tohoto 1écivého ptipravku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky:

Piestaiite piripravek Thalidomide Lipomed uZivat a ihned vyhledejte svého lékare, pokud se
u Vas objevi nasledujici zdvazné neZadouci Gcinky — miiZete potiebovat okamzZitou lékarskou
pomoc:

o Extrémneé silné a zdvazné kozni reakce. Nezadouci reakce kiize mize vypadat jako vyrazka
S puchyii nebo bez puchyit. Mohou se vyskytnout podrazdéni kiize, viedy nebo otok Vv tstech,
hrdle, u o¢i, v nose a v okoli pohlavnich organd, 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.

- Alergické reakce jako je lokalizovana nebo generalizovana svédiva vyrazka, angioedém
a anafylakticka reakce (zavazny typ alergické reakce, ktery se mize projevit jako kopfivka,
vyrazka, otok o¢i, ust nebo obliceje, potize S dychdnim nebo svédéni).

Pokud se u Vas objevi jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich uc¢inki, ihned vyhledejte

svého lékate:

- Znecitlivéni, brnéni, abnormalni koordinace nebo bolest rukou nebo chodidel.
Muze to byt disledek poskozeni nervill (zvany ,,periferni neuropatie), coz je velmi ¢asty
nezadouci ucinek. Muze byt velmi zavazny, bolestivy a zplsobovat invaliditu. Pokud pocitite
takové ptiznaky, vyhledejte ihned svého 1ékaie, ktery miiZze rozhodnout o snizeni davky nebo
preruseni 1écby. K tomuto nezddoucimu ucinku obvykle dochazi, pokud uzivéate tento pripravek
nékolik mésict; mize k nému vSak dojit i diive. MuZe k nému rovnéz dojit i za néjakou dobu po
ukoncéeni 1é¢by. Ptiznaky nemusi odeznit viibec, nebo mohou odeznivat pomalu.

- Nahla bolest na hrudi nebo potiZe s dychanim.
Mize k tomu dojit v dasledku ptitomnosti krevni srazeniny v tepnach, které vedou k plicim
(tzv. ,,plicni embolie*), coz je Casty nezadouci ucinek. Mize k tomu dojit v prubéhu 1é¢by nebo
po ukonceni 1écby.

- Bolest nebo otok dolnich konéetin, zvlasté od kolene dolu a lytek.
Mize k tomu dojit v disledku ptitomnosti krevni srazeniny Vv zilach nohou (hluboka Zilni
trombdza), coz je ¢asty nezadouci ucinek. Mize k tomu dojit v priabéhu 1é¢by nebo po ukonéeni
1écby.

- Bolest na hrudi vyzafujici do pazi, krku, Celisti, zad nebo biicha, pocit zvySeného poceni
a pocit obtiZzného dychani (dusnosti), nevolnost a zvraceni.
Muze se jednat o pfiznaky srde¢niho zachvatu/srde¢niho infarktu (k némuz mize dojit
v dtsledku pfitomnosti krevni srazeniny V srdecnich tepnéch).

- Piechodné potiZe se zrakem nebo s mluvenim.
Muize se jednat o piiznaky mozkoveé mrtvice (k niz maze dojit v disledku pfitomnosti krevni
srazeniny V tepn¢ V mozku).

- Horecka, zimnice, bolest v krku, kasSel, viedy v ustech nebo jakékoli dalsi priznaky
infekce.

- Krviaceni nebo modiiny bez pritomnosti zranéni.

K dal§im nezZidoucim tc¢inkiim patii:

Je dllezité upozornit na to, Ze u malého poctu pacientll S mnohocetnym myelomem se mohou
vyvinout dalsi typy zhoubného nadorového onemocnéni, pfedevsim zhoubna bujeni v krvi, a je mozné,
ze toto riziko zvySuje 1é¢ba ptipravkem Thalidomide Lipomed. Proto mé Vas lékat peclivé zhodnotit
ptinosy a rizika, kdyz Vam piedepisuje ptipravek Thalidomide Lipomed.
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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 znamend, Ze je u Vas vétsi pravdépodobnost rozvoje infekce. Lékar
u Vas bude v priibéhu 1é¢by piipravkem Thalidomide Lipomed 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 kiize,

pokles poctu bilych krvinek (neutropenie) doprovazeny horeckou a infeket,

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,

kiece,

pocit toceni hlavy vyvolavajici potize pfi vstavani a normalnim pohybu,

rozmazané vidéni,

infekce v hrudniku (pneumonie), onemocnéni plic,

pomala srdecni frekvence, srdecni selhani,

deprese, zmatenost, zmény nalady, uzkost,

zhorsSeni sluchu nebo hluchota,

onemocnéni ledvin (selhani ledvin).

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

zanét a otok priidusnice a prudusek (bronchitida),

zanét bunécné vystelky zaludecni stény,

prodéravéni ¢asti tlustého stieva (tra¢niku), které mize zpusobit infekci,

obstrukce (neprichodnost) stieva,

pokles krevniho tlaku pii postaveni se, ktery mtize vést k mdlobam,

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

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit):

nedostatecna Cinnost §titné zlazy (hypotyredza),

porucha sexualni funkce (naptiklad impotence),

zavazna infekce krve (sepse) doprovazena horeckou, zimnici a silnym téesem, ktera se miize
komplikovat nizkym krevnim tlakem a zmatenosti (septicky $ok),

syndrom n&dorového rozpadu — metabolické komplikace, které se mohou vyskytnout béhem
1é¢by nadorového onemocnéni a nékdy i bez 1écby. Tyto komplikace jsou zplsobeny latkami,
které vznikaji pii odumirani nadorovych bunék, a mohou zahrnovat: zmény chemického slozeni
krve, vysoké hladiny drasliku, fosforu a kyseliny mocové a nizkou hladinu vépniku, coz miize
vést ke zménam funkce ledvin, srde¢niho rytmu, zachvatim a né¢kdy i k umrti,

poskozenti jater (jaterni porucha) vcetné abnormalnich vysledki vySetieni jaterni funkce,
krvaceni ze zaludku nebo stiev (gastrointestinalni krvaceni),

zhorSeni ptiznakl Parkinsonovy choroby (napf. ties, deprese nebo zmatenost),

bolest v nadbiisku a/nebo zadech, ktera mize byt silna a ktera pietrvava nékolik dni, mize ji
doprovazet pocit na zvraceni, zvraceni, horecka a rychly puls — tyto pfiznaky mohou vzniknout
v dtsledku zanétu slinivky btisni (pankreatitidy),

zvyseni krevniho tlaku v krevnich cévach, které zasobuji plice, coz muze vést k dusnosti, inavé,
zavrati, bolesti na hrudi, zrychlenému tepu srdce nebo otokiim nohou a kotnikd (plicni
hypertenze),
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- virové infekce véetné infekce herpes zoster (také znamé jako pasovy opar, coz je virové
onemocnéni, které zptsobuje bolestivou kozni vyrazku s puchyii) a opétovného vyskytu infekce
hepatitidy B (zloutenky typu B, ktera miiZe zpisobit zezloutnuti kiize a o¢i, tmaveé hnédé
zbarveni moci, bolest na pravé strané biicha, horeCku a pocit na zvraceni nebo zvraceni),

- onemocnéni mozku S pfiznaky, jako jsou zmény vidéni, bolest hlavy, zachvaty a zmatenost,

s vysokym krevnim tlakem, ¢i bez né&j (syndrom PRES neboli Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome),

- onemocnéni postihujici ki, zpiisobené zanétem malych krevnich cév, spole¢né s bolesti

v kloubech a horeckou (leukocytoklasticka vaskulitida).

Hlaseni neZzadoucich tcinki

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

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inki mizete
prispét Kk ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Thalidomide Lipomed uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek 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 uchovavani.

Po ukonéeni 1é¢by vrat'te vSechny nespotiebované obalené tablety 1ékarnikovi nebo 1ékafi. Tato
opatieni zabrani zneuziti 1é¢ivého piipravku.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Thalidomide Lipomed obsahuje:

- Lécivou latkou je thalidomid. Jedna obalena tableta obsahuje 100 mg thalidomidu.

- Dal3imi slozkami jsou monohydrat laktozy (viz bod 2 — ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez
zacnete pripravek Thalidomide Lipomed uzivat™), kopovidon (E 1208), mastek (E 553b),
magnesium-stearat (E 407b), mikrokrystalickd celuléza [E 460(i)], kaolin (E 559), sachar6za
(viz bod 2 — ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Thalidomide Lipomed
uzivat®), arabska klovatina (E 414), uhli¢itan vapenaty (E 170), oxid titani¢ity (E 171).

Jak pripravek Thalidomide Lipomed vypada a co obsahuje toto baleni:
Thalidomide Lipomed 100mg obalené tablety jsou bilé tablety obalené cukrem. Obalené tablety jsou
dodavéany v krabi¢ce obsahujici 30 obalenych tablet (3 blistry po 10 obalenych tabletach).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Némecko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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